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GLIVEC®

mesilato de imatinibe

FORMAS FARMACEUTICAS, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos. Embalagens com 60 comprimidos revestidos de 100 mg ou 30 comprimidos

revestidos de 400 mg.
Via oral
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 100 mg e 400 mg contém respectivamente 100 mg e 400 mg de imatinibe
(como mesilato).

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, estearato de magnésio, didéxido de silicio.
Revestimento do comprimido: 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro amarelo, macrogol, talco e

hipromelose.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Classe terapéutica: inibidor da proteina tirosinoquinase (codigo ATC: LO1XEO01).

O imatinibe inibe fortemente o ponto de quebra da regido Abelson (Bcr-Abl) da proteina tirosinoquinase,
seja in vitro, em nivel celular ou in vivo. O composto inibe seletivamente a proliferacéo e induz a apoptose
em linhagens celulares Bcr-Abl positivas bem como em células leucémicas novas de pacientes com LMC
cromossomo Philadelphia (Ph) positivo e leucemia linfoblastica aguda (LLA). Em ensaios de transformagao
de coldnias celulares utilizando amostras ex vivo de sangue periférico e medula 6ssea, o imatinibe induz a
inibicao seletiva de colonias Ber-Abl positivas de pacientes com LMC.

In vivo, o composto demonstra atividade anti-tumoral como agente Unico em modelos animais utilizando
células tumorais Bcr-Abl positivas.

Adicionalmente, o imatinibe € um inibidor potente dos receptores da tirosinoquinase para o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator estimulante das células germinativas pluripotentes

GLIVEC Comprimidos 1
BPI 16.06.08 + 12.01.09 + 10.12.09 + MS 22.07.09 GLIVEC



U) NOVARTIS BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

(SCF), o c-Kit, e inibe os eventos celulares mediados pelos PDGF e SCF. In vitro, o imatinibe inibe a
proliferagdo e induz a apoptose das células tumorais do estroma gastrintestinal (GIST), as quais expressam
uma mutagao de ativagao do c-Kit. O imatinibe inibe a sinalizagado e a proliferagdo de células guiadas pelo

PDGFR desregulado, Kit e pela atividade da Abl quinase.

Farmacocinética

A farmacocinética do GLIVEC foi avaliada ao longo de um intervalo posolégico de 25 a 1000 mg. Os perfis
farmacocinéticos plasmaticos foram analisados no dia 1 e no dia 7 ou 28, quando as concentragdes
plasmaticas atingiram o estado de equilibrio.

- Absorcao

A biodisponibilidade absoluta média para o imatinibe & 98%. O coeficiente de variacdo para a AUC (area
sob a curva) plasmatica do imatinibe esta no intervalo de 40-60% apds uma dose oral. Quando
administrado com uma refeigdo rica em gorduras, a taxa de absor¢do do imatinibe foi minimamente
reduzida (redugéo de 11% na Cs € prolongamento do ts em 1,5 h), com uma pequena redugdo na AUC
(7,4%) quando comparada com as condi¢des de jejum.

- Distribuigao

Em concentragcbes de imatinibe clinicamente relevantes, a ligacdo as proteinas plasmaticas foi
aproximadamente 95% com base em experimentos in vitro, principalmente a albumina e a alfa-
glicoproteina acida, com uma baixa ligacéo as lipoproteinas.

- Metabolismo

O principal metabdlito circulante em humanos € o derivado piperazinico N-desmetilado (CGP71588), o qual
apresenta in vitro uma poténcia similar ao do composto original. A AUC (area sob a curva) plasmatica para
este metabdlito foi de somente 16% da AUC do imatinibe. A ligagdo da proteina plasmatica do metabdlito
N-desmetilado é similar aquela do composto original.

- Eliminagao

Com base na recuperagdo do(s) composto(s) apés uma dose oral de imatinibe marcado com 'C,
aproximadamente 81% da dose foi eliminada pelas fezes (68% da dose) e pela urina (13% da dose), no
periodo de 7 dias. O imatinibe inalterado respondeu por 25% da dose (5% na urina, 20% nas fezes), sendo
o restante metabdlitos.

- Farmacocinética plasmatica

Apds a administragéo oral em voluntarios sadios, o ti, foi de aproximadamente 18 h, sugerindo que uma
dose diaria é adequada. O aumento na AUC (area sob a curva) média com o aumento da dose foi linear e

proporcional a dose no intervalo de 25-1000 mg de imatinibe, apds administragao oral. Nao houve alteragao
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da cinética do imatinibe com a administracdo repetida e o acumulo foi de 1,5-2,5 vezes, no estado de
equilibrio, quando administrado uma vez por dia.

- Farmacocinética em populacdes

Com base na anadlise da farmacocinética em populagbes, houve um pequeno efeito da idade sobre o
volume de distribuicdo (aumento de 12% em pacientes com idade > 65 anos). E improvavel que esta
mudancga seja clinicamente significativa. O efeito do peso corporal na depuragédo do imatinibe é tal que,
para um paciente pesando 50 kg, espera-se que a depuragao média seja de 8,5 L/h, enquanto que para um
paciente pesando 100 kg a depuragao ira aumentar para 11,8 L/h. Estas alteragdes n&o sao consideradas
suficientes para justificar um ajuste da dose com base no peso corporal. Nao ha diferencas entre homens e
mulheres com relacdo a cinética de imatinibe.

A analise farmacocinética da populagdo de pacientes do estudo de fase Il (LMC recentemente
diagnosticada) demonstrou que o efeito de covariante e medicagdo concomitante &€ pequeno e nao
justificam ajuste de dose.

- Insuficiéncia funcional organica

O imatinibe e os seus metabdlitos ndo sédo excretados através dos rins numa extensao significativa.
Pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada parecem apresentar uma exposi¢cdo plasmatica maior
do que em pacientes com funcdo renal normal. O aumento é aproximadamente de 1,5 a 2,0 vezes,
correspondente a uma elevagao de 1,5 vezes da glicoproteina alfa-acida plasmatica, a qual o imatinibe se
liga fortemente. O clearance (depuragido) do imatinibe é provavelmente similar entre pacientes com
insuficiéncia renal e aqueles com fungao renal normal, uma vez que a excreg¢ao renal representa a menor
via de eliminagao do imatinibe (vide "Posologia”, “Adverténcias” e “Farmacodinamica”)

Embora os resultados da analise farmacocinética tenham mostrado que ha variagbes consideraveis entre
sujeitos, a exposicdo média ao imatinibe ndo aumentou em pacientes com graus variados de insuficiéncia
hepatica comparados a pacientes com fungao hepatica normal (vide "Posologia", "Adverténcias", "Reacdes

adversas", "Farmacocinética", "Farmacodinamica").

Dados de seguranca pré-clinicos

O imatinibe foi avaliado em estudos de farmacologia de segurancga, toxicidade de doses repetidas,
genotoxicidade e toxicidade reprodutiva. Os o6rgaos-alvo associados a agado farmacolégica do imatinibe
incluem a medula éssea, o sangue periférico, os tecidos linfoides, as génadas e o trato gastrintestinal.
Outros 6rgaos-alvo incluem o figado e os rins.

O imatinibe foi embriotdxico e teratogénico em ratos.

Os resultados encontrados em um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos recebendo 15, 30 e
60 mg/kg/dia de imatinibe demonstraram uma redugao estatisticamente significativa na longevidade de

GLIVEC Comprimidos 3
BPI 16.06.08 + 12.01.09 + 10.12.09 + MS 22.07.09 GLIVEC



U) NOVARTIS BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

machos que recebiam 60 mg/kg/dia e de fémeas que recebiam doses maiores que 30 mg/kg/dia. Exames
histologicos dos descendentes revelaram cardiomiopatia (em ambos os sexos), nefropatia progressiva
cronica (fémeas) e papiloma de glandula prepucial como causas principais das mortes ou razbes para o
sacrificio do animal. Os 6rgaos-alvo com lesbdes neoplasicas foram rins, bexiga urinaria, uretra, glandulas
prepucial e clitorial, intestino delgado, glandulas paratireoides, glandulas adrenais e estdbmago nao-
glandular. Os niveis de efeitos ndo observados para os varios 6rgaos-alvo com lesées neoplasicas foram
30 mg/kg/dia para os rins, bexiga urinaria, uretra, intestino delgado, glandulas paratireoides, glandulas
adrenais e estdbmago nao-glandular e 15 mg/kg/dia para as glandulas prepucial e clitorial.

O papiloma/carcinoma de glandula prepucial/clitorial foi reportado com 30 e 60 mg/kg/dia, representando
aproximadamente 0,5 a 4 ou 0,3 a 2,4 vezes a exposicdo humana diaria (baseado na AUC) ap6s uma dose
de 400 mg/dia ou 800 mg/dia, respectivamente, e 0,4 a 3,0 vezes a exposicao diaria em criancas (baseado
na AUC) a 340 mg/m? O adenomal/carcinoma, papiloma de bexiga urinaria e uretra, adenocarcinomas do
intestino delgado, adenomas das glandulas paratireoides, tumores medulares benignos e malignos das
glandulas adrenais e papilomas/carcinomas do estdbmago n&o glandular foram observados a uma dose de
60 mg/kg/dia.

A relevancia destes achados nos estudos de carcinogenicidade em ratos para humanos ndo é conhecida.
Uma analise dos dados de seguranga de estudos clinicos e relatos espontaneos de eventos adversos néo
fornece evidéncias de um aumento na incidéncia geral de malignidades em pacientes tratados com
imatinibe comparado com a incidéncia na populagdo em geral.

As lesbes ndo neoplasicas nao identificadas na fase inicial dos estudos pré-clinicos foram no sistema
cardiovascular, pancreas, 6érgaos enddécrinos e dentes. As alteragdes mais importantes incluiram hipertrofia

e dilatagao cardiaca, desenvolvendo sinais de insuficiéncia cardiaca em alguns animais.

RESULTADOS DE EFICACIA

- Estudos Clinicos em LMC

A eficacia de GLIVEC baseia-se nas taxas globais de resposta hematologica e citogenética e na sobrevida
livre de progressao, em LMC. Exceto em LMC recentemente diagnosticada em fase crbnica, ndo existem
estudos clinicos controlados demonstrando beneficio clinico, tais como melhora nos sintomas relacionados
a doencga ou aumento na sobrevida.

Foram conduzidos trés grandes estudos internacionais, abertos, ndo controlados, de fase Il incluindo
pacientes com leucemia mieloide cronica (LMC) cromossomo Philadelphia positivo (Ph+) na doenga em
fase avangada, blastica ou acelerada, outras leucemias Ph+ ou em LMC em fase cronica com falha a

terapéutica anterior com alfa-interferona (IFN).
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Foi conduzido um estudo extenso, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, de fase Il em
pacientes com LMC Ph+ recentemente diagnosticada.

Em todos os estudos clinicos, 38-40% dos pacientes tinham idade inferior ou igual a 60 anos e 10-12% dos
pacientes tinham 70 anos ou mais.

Fase crénica, recentemente diagnosticada: este estudo de fase Ill comparou o tratamento com GLIVEC em
monoterapia ou uma combinagdo de alfa-interferona (IFN) mais Citosina Arabinosideo (Ara-C). Foi
permitido aos pacientes ndo apresentando resposta (sem resposta hematoldgica completa - RHC aos 6
meses, leucdcitos em aumento, sem resposta citogenética Major (RCM) aos 24 meses), ou com perda da
resposta (perda de RHC ou de RCM) ou intolerancia severa ao tratamento, serem transferidos para o brago
de tratamento alternativo. No brago recebendo GLIVEC, os pacientes foram tratados com 400 mg, via oral,
diariamente. No brago recebendo IFN, os pacientes foram tratados com uma dose alvo de IFN de 5
MUI/m?/dia por via subcutdnea em combinagdo com Ara-C 20 mg/m%dia por via subcutanea por 10
dias/més.

Um total de 1106 pacientes foram randomizados em 177 centros de 16 paises, 553 para cada braco. As
caracteristicas basais foram bem balanceadas entre os dois bragos. A idade mediana foi 51 anos (faixa
entre 18-70 anos), 21,9% dos pacientes com idade = 60 anos. Cinqlienta e nove por cento dos pacientes
eram do sexo masculino e 41% do sexo feminino; 89,9% caucasianos e 4,7% de raga negra. Por ocasiao
da data de corte desta analise (7 anos apds o recrutamento do ultimo paciente), a duragdo média do
tratamento de primeira linha foi 82 meses e 8 meses nos bracos de GLIVEC e IFN, respectivamente. A
duragcdo média do tratamento de segunda linha com GLIVEC foi de 64 meses. Sessenta porcento dos
pacientes randomizados para GLIVEC ainda estdo recebendo tratamento de primeira linha. Nestes
pacientes, a dose média de GLIVEC foi de 403 + 57 mg. Em geral, em pacientes recebendo GLIVEC como
primeira linha de tratamento, a dose média diaria administrada foi de 406 + 76 mg. Como consequéncia de
uma taxa mais elevada tanto de descontinuagcbes como de transferéncias para o braco alternativo de
tratamento, somente 2% dos pacientes randomizados para IFN ainda estdo recebendo tratamento de
primeira linha. No bragco de IFN, a retirada do consentimento (14%) foi a razdo mais frequente para
descontinuacgio da terapia de primeira linha, e a razdo mais freqliente para a transferéncia para o brago de
GLIVEC foi intolerancia grave ao tratamento (26%) e progressao da doenga (14%). O objetivo primario de
avaliagao de eficacia do estudo foi a sobrevida livre de progressao. Define-se como progressao da doenga,
a ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos: progressao para a fase acelerada ou crise blastica
(FA/CB), obito, perda de RHC, ou RCM ou, em pacientes que ndo conseguiram atingir RHC, o aumento de
leucécitos, apesar do tratamento terapéutico apropriado. Resposta citogenética Major, resposta

hematoldgica, resposta molecular (avaliagcdo da doenga residual minima), tempo até a fase acelerada ou
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crise blastica e sobrevida foram os principais objetivos secundarios de avaliacdo de eficacia. Os dados de

resposta sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estudo da resposta em LMC recentemente diagnosticada (dados de 84 meses)

(Melhores taxas de resposta)

GLIVEC
n =553

IFN + Ara-C
n =553

Resposta hematolégica
Taxa de RHC n (%)
[IC de 95%)]

Resposta citogenética
Major n (%)

[IC de 95%]
completa n (%)

parcial n (%) [1]

Resposta molecular
Major aos 12 meses (%)

Major aos 24 meses (%)

534 (96,6%)"
[94,7%; 97,9%]

490 (88,6%)
[85,7%; 91,1%]
456 (82,5%)
34 (6,1%)

40%*
54%

313 (56,6%)*
[52,4%; 60,8%]

129 (23,3%)
[19,9%; 27,1%]
64 (11,6)

65 (11,8%)

2%*
NA**
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* < 0,001, teste exato de Fischer.

**dados insuficientes, somente dois pacientes com amostras
disponiveis

Critérios de resposta hematoldgica (todas as respostas devem ser
confirmadas apds = 4 semanas): leucécitos < 10 x 10%/L, plaquetas <
450 x 10%L, mieldcito + metamieldcito < 5% no sangue, auséncia de
blastos e promielécitos no sangue, basodfilos < 20%, auséncia de
comprometimento extramedular.

Critérios de resposta citogenética: completa (0% metafases Ph"),
parcial (1-35%), Minor (36-65%) ou minima (66-95%). A reposta
citogenética Major (0-35%) combina ambas as respostas completa e
parcial [1].

Critérios de resposta molecular Major: no sangue periférico, redugao
de = 3 logaritmos na quantidade de transcritos de Bcr-Abl (medidos por
ensaio de PCR por transcriptase reversa quantitativo em tempo real)

comparado em relagdo a um valor basal padronizado.

As taxas de resposta hematolégica completa (RHC), resposta citogenética Major (RCM) e resposta

citogenética completa (RCC) no tratamento de primeira linha foram estimadas usando o método de Kaplan-

Meier, para os quais as nao-respostas foram censuradas na data do ultimo exame. Usando este método,

as taxas de resposta acumulativa estimada para o tratamento de primeira linha com GLIVEC sao

mostradas na Tabela 2.

Tabela 2. Resposta acumulativa estimada para tratamento de primeira linha com GLIVEC

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 analise dos resultados de longa duragdo, os pacientes randomizados para receber GLIVEC foram

comparados aos pacientes randomizados para receber IFN. Os pacientes transferidos antes da progressao
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nao foram censurados no momento da transferéncia, e os eventos que ocorreram nestes pacientes apos a
transferéncia foram atribuidos ao tratamento randomizado inicial.

Em sete anos de acompanhamento, havia 93 (16,8%) eventos com progressado no bragco de GLIVEC: 37
(6,7%) envolvendo progresséo para FA/CB, 31 (5,6%) envolvendo perda de RCM, 15 (2,7%) envolvendo
perda de RHC ou aumento em leucdcitos e 10 (1,8%) envolvendo ébitos nado relacionados a LMC. Em
contraste, houve 165 (29,8%) eventos no brago recebendo IFN + Ara-C dos quais 130 ocorreram durante o
tratamento de primeira linha com IFN + Ara-C.

A taxa estimada para sobrevida livre de progressao aos 84 meses é 81,2% com 95% IC (78,85) no brago
de GLIVEC e 60,6% (56,5) no braco controle (p < 0,001) (Figura 1). As taxas anuais de progressao para
GLIVEC foram 3,3% no primeiro ano ap6s inicio do estudo, 7,5% no segundo ano e 4,8%, 1,7%, 0,8%,
0,3% e 2,0% no terceiro, quarto, quinto, sexto e sétimo ano, respectivamente.

A taxa estimada de pacientes livres de progressao para a fase acelerada ou crise blastica aos 84 meses foi
significativamente mais alta no brago de GLIVEC comparado ao brago de IFN (92,5% versus 85,1%, p <
0,001) (Figura 2). A taxa anual de progressao diminuiu com o tempo de terapia: taxas anuais de progressao
da doenca para fase acelerada ou crise blastica foram 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%, 0,5%, 0% e 0,4% do

primeiro ao sétimo ano, respectivamente.

Figura 1. Tempo até a progressao (principio ITT)
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Figura 2. Tempo até a progressao para Fase Acelerada ou Crise Blastica (principio ITT)
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Um total de 71 (12,8%) e 85 (15,4%) pacientes foram a 6bito nos grupos de GLIVEC e IFN + Ara-C,
respectivamente. Aos 84 meses, a sobrevida global estimada é 86,4% (83,90) vs 83,3% (80,87) nos grupos
randomizados de GLIVEC e IFN + Ara-C, respectivamente (p = 0,073, teste log rank). Este objetivo de
tempo para o evento foi fortemente afetado pela alta taxa de transferéncia do grupo IFN + Ara-C para o
grupo de GLIVEC. Além disso, um grande numero de pacientes recebeu transplante de medula 6ssea
(TMO) apdés a descontinuacdo do tratamento de estudo no grupo IFN + Ara-C (n = 66, 38 apods
transferéncia para GLIVEC) comparado com o grupo de GLIVEC (n = 50, 8 apés transferéncia para IFN) na
atualizagdo de 84 meses. Quando censurados os 48 obitos que ocorreram apds o transplante de medula
Ossea, as taxas de sobrevida aos 84 meses foram 89,6 vs 88,1 (p=0,200, teste log rank). Apenas 31 obitos
(antes do TMO) do grupo de pacientes do GLIVEC (5,6%) foram atribuidos a LMC, comparado a 40
pacientes do grupo IFN + Ara-C (7,2%). Quando considerado apenas os obitos relacionados a LMC e
desconsiderando quaisquer 6bitos apés TMO ou devido a quaisquer outras razdes, as taxas estimadas de
sobrevida aos 84 meses foram 93,6% vs 91,1% (p = 0, 1, teste log rank). O efeito do tratamento com
GLIVEC na sobrevida da fase cronica, em LMC recentemente diagnostica, foi examinado em uma analise
retrospectiva dos dados de GLIVEC reportados acima com os dados primarios em um outro estudo de fase
[ll usando IFN + Ara-C (n = 325) em um esquema terapéutico idéntico. Nesta publicagéo, a superioridade
de GLIVEC sobre IFN + Ara-C em relagédo a sobrevida global foi comprovada (p < 0,001): dentro de 42
meses, 47 (8,5%) pacientes de GLIVEC e 63 (19,4%) pacientes de IFN + Ara-C foram a obito.

O grau de resposta citogenética afetou claramente nos resultados de longa duragédo em pacientes sendo
tratados com GLIVEC. Visto que uma estimativa de 96% dos pacientes com RCC e 93% dos pacientes

com RCP (resposta citogenética parcial) aos 12 meses estavam livres de progressao para FA/CB aos 84
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meses. Somente 81% dos pacientes sem RCM aos 12 meses estavam livres de progressédo para LMC
avangada aos 84 meses (p < 0,001 total, p = 0,25 entre RCC e RCP). Com base no marco de 18 meses, as
estimativas foram 99%, 90% e 83% respectivamente, incluindo também uma diferenca estatisticamente
significante entre RCC e RCP (p < 0,001).

O monitoramento molecular representou uma informagao prognodstica adicional importante. Para pacientes
com RCC e redugéo de transcritos Ber-Abl de pelo menos 3 logaritmos aos 12 meses, a probabilidade de
permanecer livre de progressao de doenga aos 60 meses foi numericamente maior quando comparados a
pacientes que tiveram RCC e uma redugdo menor do que 3 log (95% vs 89%, p = 0,068), e
significantemente maior quando comparados ao pacientes que nao alcangaram RCC aos 12 meses (70%,
p < 0,001). Considerando somente a progressao para FA/CB, as taxas estimadas sem evento foram 100%,
95% e 88%, respectivamente (p < 0,001 total, p = 0,007 entre RCC com e sem RMM — reposta molecular
Major). Considerando o marco de 18 meses, as taxas estimadas sem FA/CB aos 60 meses foram 100%
para pacientes com RCC e RMM, 98% para pacientes com RCC mas sem RMM e apenas 87% para
pacientes sem RCC (p < 0,001 total, p = 0,105 entre RCC com e sem RMM).

Neste estudo, foram permitidos escalonamentos de dose de 400 mg ao dia para 600 mg ao dia, e depois,
de 600 mg ao dia para 800 mg ao dia. Apds 42 meses de acompanhamento, 11 pacientes que atingiram
uma resposta hematoldgica completa aos 3 meses e uma resposta citogenética Major aos 12 meses,
enquanto em uso de dose de 400 mg ao dia, tiveram perda confirmada (dentro de 4 semanas) de suas
respostas citogenéticas. Entre estes 11 pacientes, 4 pacientes foram escalonados até 800 mg ao dia, 2 dos
quais recuperaram resposta citogenética (1 parcial e 1 completa, o ultimo também atingiu resposta
molecular), enquanto que dos 7 pacientes nos quais a dose nao foi escalonada, somente um recuperou
resposta citogenética completa. A porcentagem de algumas reagbes adversas foi mais alta nos 40
pacientes nos quais a dose foi escalonada para 800 mg ao dia comparada com a populagéo de pacientes
antes do aumento da dose (n = 551). As reagdes adversas mais freqlentes incluiram hemorragias
gastrintestinais, conjuntivite e elevagdo de transaminases ou bilirrubina. Outras reagcbes adversas foram
reportadas com freqtiéncia menor ou igual.

A Qualidade de Vida (QdV) foi medida utilizando-se o instrumento validado FACT-BRM. Todos os dominios
foram avaliados e revelaram escores significativamente mais elevados para o brago de GLIVEC comparado
ao brago de IFN. Os dados de QdV mostraram que os pacientes mantém seu bem-estar enquanto estao
sendo tratados com GLIVEC.

Fase crbnica, pos-falha a interferona: 532 pacientes foram tratados com uma dose inicial de 400 mg. Os
pacientes foram distribuidos em trés categorias principais: falha hematologica (29%), falha citogenética
(35%) ou intolerancia a interferona (36%). Os pacientes haviam recebido previamente uma média de 14

meses de tratamento com interferona em doses = 25 x 10° Ul/semana e encontravam-se todos em fase
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crbnica tardia, com um tempo médio de diagndstico de 32 meses. A variavel primaria de eficacia foi a taxa
de resposta citogenética Major (resposta citogenética completa + resposta citogenética parcial, ou seja, 0 a
35% de metafases Ph+ na medula éssea).

Neste estudo, 65% dos pacientes atingiram resposta citogenética Major que foi completa em 53% dos
pacientes (Tabela 3). Foi atingida resposta hematol6gica completa em 95% dos pacientes.

Fase acelerada: foram admitidos 235 pacientes com doenca em fase acelerada. Os primeiros 77 pacientes
iniciaram tratamento com 400 mg, o protocolo foi emendado subseqientemente para permitir a
administracao de doses mais elevadas e os 158 pacientes remanescentes iniciaram com 600 mg.

A variavel primaria de eficacia foi a taxa de resposta hematoldgica, relatada como resposta hematolégica
completa, sem evidéncia de leucemia (isto é, clareamento de blastos da medula e do sangue, mas sem
recuperagao total do sangue periférico como nas respostas completas), ou retorno a fase crénica da LMC.
Foi atingida uma resposta hematolégica confirmada em 71,5% dos pacientes (Tabela 3). Importante referir
que, 27,7% dos pacientes também atingiram resposta citogenética Major, a qual foi completa em 20,4%
dos pacientes. Para os pacientes tratados com 600 mg, a estimativa atual para as medianas de sobrevida
livre de progressdo de doenca e de sobrevida global foi de 22,9 e 42,5 meses, respectivamente. Em uma
analise multivariada, a dose de 600 mg foi associada com a melhora do tempo para a progressdo de
doencga, independente da contagem de plaquetas, blastos sangliineos e hemoglobina = 10 g/L.

Crise blastica mieloide: foram admitidos 260 pacientes com crise blastica mieloide. Noventa e cinco
pacientes (37%) haviam recebido quimioterapia prévia para tratamento de fase acelerada ou de crise
blastica (“pacientes pré-tratados”) enquanto que 165 (63%) nao haviam recebido quimioterapia prévia
(“pacientes néao tratados”). Os primeiros 37 pacientes iniciaram o tratamento com a dose de 400 mg, o
protocolo foi emendado subseqlientemente para permitir a administracdo de doses mais elevadas e os 223
pacientes remanescentes iniciaram o tratamento com 600 mg.

A variavel primaria de eficacia foi a taxa de resposta hematologica relatada como uma resposta
hematologica completa, sem evidéncia de leucemia, ou retorno a fase cronica da LMC utilizando os
mesmos critérios usados para o estudo em fase acelerada. Neste estudo, 31% dos pacientes atingiram
resposta hematolégica (36% em pacientes nao tratados previamente e 22% tratados previamente). A taxa
de resposta também foi mais elevado nos pacientes tratados com 600 mg (33%), quando comparados aos
pacientes tratados com 400 mg (16%, p = 0,0220). A estimativa atual de sobrevida mediana dos pacientes

nao tratados e dos tratados previamente foi de 7,7 e 4,7 meses, respectivamente.
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Tabela 3. Resposta em LMC

Estudo 0110
Dados de 37

meses

Estudo 0109 Estudo 0102
Dados de 40,5 Dados de 38
meses meses

Fase crébnica,
Falha ao IFN

Fase acelerada Crise blastica

mieloide

(n = 532)

(n = 235) (n = 260)

% de pacientes (ICgs%)

Resposta hematoldgica’

Resposta hematoldgica completa 95%
(RHC)
Sem evidéncia de leucemia (SEL) Nao aplicavel

Retorno a fase crénica (RFC)

Resposta citogenética Major?
53%
12%

Completa

Parcial

95% (92,3-96,3)

Nao aplicavel

65% (61,2-69,5)

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

42% 8%
12% 5%
17% 18%

28% (22,0-33,9)
20%
7%

15% (11,2-20,4)
7%
8%

'Critérios de resposta hematolégica (todas as respostas devem ser confirmadas apds 4

semanas):

RHC: estudo 0110 [leucdcitos < 10 x 10%/L, plaquetas < 450 x 10%L, mieldcito +
metamieldcito < 5% no sangue, auséncia de blastos e promieldcitos no sangue, basdfilos <

20%, auséncia de comprometimento extramedular] e nos estudos 0102 e 0109 [CAN = 1,5 x

10%L, plaquetas = 100 x 10%L, auséncia de blastos no sangue, blastos na medula éssea <

5% e auséncia de doenga extramedular].

SEL: mesmos critérios utilizados para a RHC, mas CAN > 1 x 10%L e plaquetas = 20 x 10%/L

(somente 0102 e 0109).

RFC: < 15% blastos na medula 6ssea e sangue periférico, < 30% blastos + promieldcitos na

medula dssea e no sangue periférico, < 20% basofilos no sangue periférico, auséncia de

doencga extramedular exceto no bago e no figado (somente 0102 e 0109).

2Critérios de resposta citogenética:

Uma resposta citogenética Maior combina ambas as respostas citogenéticas completas e

parciais: completas (0% metafases Ph*) e parciais (1-35%).
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Estudos Clinicos em LLA Ph*

Um total de 758 pacientes com LLA Ph* recentemente diagnosticada ou com doenga recidivada/refrataria
foram incluidos em 10 estudos clinicos, dos quais nove foram estudos nao-controlados e um estudo foi
randomizado.

LLA recentemente diagnosticada: em um estudo controlado (ADE10) de imatinibe versus quimioterapia de
indugdo em 55 pacientes recentemente diagnosticados com idade de 55 anos ou mais, imatinibe foi usado
como agente Unico e induziu uma taxa significantemente maior de resposta hematolégica completa do que
de quimioterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Quando a terapia de resgate com imatinibe foi administrada
em pacientes que nao responderam ou que tiveram resposta pobre a quimioterapia, 9 (81,8%) de 11
pacientes atingiram uma resposta hematoldégica completa. Este efeito clinico foi associado com uma
reducdo em transcritos Bcr-Abl maior nos pacientes tratados com imatinibe do que no brago de
quimioterapia apdés 2 semanas de terapia (p = 0,02). Todos os pacientes receberam imatinibe e
quimioterapia de consolidagcao apds inducido e os niveis de transcritos Bcr-Abl foram idénticos nos dois
bracos nas 8 semanas. Como esperado com base no desenho do estudo, nenhuma diferenca foi
observada na duragao da remissao, sobrevida livre de doenga ou sobrevida global, embora pacientes com
resposta molecular completa e que permaneceram com doenga residual minima tiveram um resultado
melhor em termos de duracgéo da remissao (p = 0,01) e sobrevida livre de doenca (p = 0,02).

Os resultados observados em uma populagdo de 211 pacientes com LLA Ph* recentemente diagnosticada
em quatro estudos clinicos nao-controlados (AAUO2, ADE04, AJP0O1 e AUS01) sao consistentes com os
resultados descritos acima, conforme demonstrado na Tabela 4. O imatinibe, em combinacdo com
quimioterapia de indugéao, resultou em uma taxa de resposta hematolégica completa de 93% (147 de 158
pacientes avalidveis) e em uma taxa de resposta citogenética Major de 90% (19 de 21 pacientes
avaliaveis). A taxa de resposta molecular completa foi 48% (49 de 102 pacientes avaliaveis).

Similarmente, em dois estudos clinicos ndo-controlados (AFR09 e AIT04) nos quais 49 pacientes com LLA
Ph* recentemente diagnosticada com idade de 55 anos ou mais receberam imatinibe combinado com
esteroides com ou sem quimioterapia, houve uma taxa de resposta hematoldgica completa de 89% nessa
populagdo e uma taxa de resposta molecular completa de 26% em 39 pacientes avaliaveis. A sobrevida
livre de doenga (SLD) e a sobrevida global (SG) excederam um ano e foram superiores ao controle
histérico (SLD p < 0,001; SG p < 0,01) em trés estudos (AJP01, AUS01 e AFR09).
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Tabela 4. Efeito de imatinibe em pacientes com LLA Ph* recentemente diagnosticada

Estudo AAU02 ADE04 AJPO1 AUS01 AFR09 AITO4 ADE10®

imatinibe | imatinibe | imatinibe | imatinibe | imatinibe e | imatinibe e | imatinibe Qt

e Qt e Qt e Qt e 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)
[Qf]
N (geral) 24 47 80 20 30 19 28 27
1 ano de NA NA 61+6 87 60 - 54
SLD (%)
média de - - - - - 15 -
SLD (m)
1 ano de 61+13% NA 76 +5 - 68 - 54
SG (%)
1 ano de - NA - 75" - - -
SG (%)
média de - - - - - 20 -
SG (m)
RHC = resposta hematolégica completa
Qt = quimioterapia
m = meses
NA = nao se aplica
*p<0,01
§ apos inducgao
** nos 20 primeiros pacientes recentemente diagnosticados e recidivados/refratarios
% em todos pacientes, incluindo recentemente diagnosticados, pacientes recidivados e com LMC em crise
blastica.

Estudos Clinicos em GIST metastatico ou inoperavel

Foram conduzidos dois estudos de Fase lll internacionais, randomizados e abertos (SWOG, EORTC) em
pacientes com tumores estromais gastrintestinais (GIST) metastaticos ou inoperaveis. O desenho destes
dois estudos foi similar permitindo uma analise combinada pré-definida de seguranga e eficacia. Um total
de 1640 pacientes foram recrutados nos dois estudos e randomizados 1:1 para receber 400 mg ou 800 mg
oralmente uma vez ao dia continuadamente até a progressao de doenga ou toxicidade inaceitavel.
Pacientes no grupo de tratamento de 400 mg uma vez ao dia que tiveram progressao de doenga foram
permitidos migrar para receber o tratamento do grupo de 800 mg uma vez ao dia. Os estudos foram
desenhados para comparar as taxas de resposta, sobrevida livre de progresséo e sobrevida global entre os
grupos de dose. A idade mediana dos pacientes admitidos foi 60 anos (faixa entre 17 a 94 anos). Homens
compreenderam 58% dos pacientes admitidos. Todos os pacientes tiveram um diagnéstico patolégico de

GIST metastatico ou inoperavel CD117 positivo.
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O objetivo primario dos dois estudos foi avaliar sobrevida livre de progressdo (SLP), com um objetivo
secundario de sobrevida global, (SG) em um estudo (EORTC) e sobrevida global com um objetivo
secundario de SLP no outro estudo (SWOG). Foi conduzida uma analise planejada de ambas SG e SLP do
conjunto de dados combinado destes dois estudos. Os resultados desta analise combinada sdo mostrados

na Tabela 5.

Tabela 5. Sobrevida global, Sobrevida livre de progressao e Taxas de resposta tumoral nos estudos
clinicos de Fase lll de GIST

GLIVEC GLIVEC Total

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] [19,4 — 22,5]
Sobrevida global (meses) 49,0 48,7 48,8
[IC 95%)] [45,3 - 60,0] [45,3 — 51,6] [46,3 — 51,6]
Melhor resposta global tumoral
Resposta completa (RC) 43 (5,3%) 41 (5,0%) 84 (5,1%)
Resposta parcial (RP) 377 (46,1%) 402 (48,9%) 779 (47,5%)
N&o confirmada (NC)* 235 (28,7%) 224 (27,3%) 459 (28,0%)
Progresséo da doencga 103 (12,6%) 78 (9,5%) 181 (11,0%)
Indisponivel 60 (7,3%) 77 (9,4%) 137 (8,4%)

* NC inclui pacientes com resposta nao confirmadas, sem mudanga e auséncia de progressao de doenga

A mediana de acompanhamento para os estudos combinados foi de 37,5 meses. Houve uma melhora
estatisticamente significante na SLP no grupo de tratamento de 800 mg (23,2 meses [IC 95%; 20,8 a 24,9])
comparada com o grupo de tratamento de 400 mg (18,9 meses [IC 95%; 17,4 a 21,2]) (p=0,03). Entretanto,
nao foram observadas diferengas na sobrevida global entre os grupos de tratamento (p=0,98). A SLP global
estimada para todos os 1640 pacientes nestes estudos de Fase Il foi de 21 meses [IC 95%; 19,4 a 22,5] e
a SG estimada de 48,8 meses [IC 95%; 46,3 a 51,6]. 5,1% dos pacientes atingiram uma resposta completa
confirmada e 47,5% atingiram uma resposta parcial. O tratamento em qualquer uma das doses foi

geralmente bem tolerado e no geral 5,4% dos pacientes interromperam o tratamento devido a toxicidade.
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Pacientes que, apos progressédo da doenca, migraram do grupo de tratamento 400 mg/dia para o grupo de
tratamento de 800 mg/dia (n=347) tiveram uma SLP mediana de 3,4 meses e exposi¢cdo média de 7,7
meses ao GLIVEC apés migragédo. A sobrevida global de pacientes apds migragéo foi de 14,3 meses [IC

95%; 12,2 a 16,7] e 19,3% destes pacientes ainda estao vivos aos 48 meses.

Foi conduzido um estudo internacional, randomizado, aberto, de fase Il em pacientes com tumor estromal
gastrintestinal (GIST) metastatico ou inoperavel. Neste estudo foram incluidos 147 pacientes, os quais
foram randomizados para tratamento com 400 mg ou 600 mg por via oral uma vez ao dia, por até 36
meses. Estes pacientes tinham entre 18 e 83 anos e apresentavam diagnéstico patolégico de GIST c-Kit-
positivo, metastatico e/ou inoperavel.

A evidéncia primaria de eficacia foi estabelecida com base nas taxas de resposta objetiva. Os tumores
deviam ser mensuraveis em pelo menos um sitio da doenca, e a caracterizagdo da resposta baseou-se nos
critérios do Southwestern Oncology Group (SWOG). Em um estudo, 83% dos pacientes atingiram tanto a

resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel. Os resultados estao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Melhor resposta tumoral no estudo clinico STIB2222 (GIST)

Todas as doses

(n=147)
400mg n=73
600mg n=74

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

Nao foram encontradas diferengas nas taxas de resposta entre os dois grupos de dosagem. Um numero
significante de pacientes que obteve estabilizacdo da doenga no momento da analise interina atingiu uma
resposta parcial com o prolongamento do tratamento (mediana de acompanhamento de 31 meses). O
tempo mediano para resposta foi de 13 semanas (95% IC 12 a 23). O tempo mediano para a falha de
tratamento em respondedores foi de 122 semanas (95% IC 106 a 147), enquanto que na populagéo geral

do estudo foi de 84 semanas (95% IC 71 a 109). A mediana de sobrevida global ndo foi alcangada. A

GLIVEC Comprimidos 16
BPI 16.06.08 + 12.01.09 + 10.12.09 + MS 22.07.09 GLIVEC



) NOVARTIS

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

estimativa Kaplan-Meier para sobrevida apds 36 meses de acompanhamento é de 68% (Figura 3).

Adicionalmente, ndo ha diferenca da sobrevida entre pacientes que atingiram a doenca estavel e pacientes

que atingiram a resposta parcial (Figura 4).

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

Em adjuvancia, GLIVEC foi investigado em um estudo clinico de Fase Il controlado por placebo, de longa
duragao, duplo-cego, internacional (Z9001) envolvendo 773 pacientes. A idade destes pacientes variou de
18 a 91 anos. Pacientes incluidos tiveram um diagnéstico histolégico de GIST primario expressando
proteina KIT por imunohistoquimica e um tamanho de tumor > 3 cm de dimensdo no maximo, com
resseccdo macroscopica completa de GIST primario. Apés 14 a 70 dias da resseccao de GIST primario,
pacientes foram randomizados para um dos dois bragos: GLIVEC com 400 mg/dia ou placebo por um ano.
O obijetivo primario do estudo foi a sobrevida livre de recorréncia (SLR) definida como o tempo da data de
randomizacgao até a data de recorréncia ou morte por qualquer causa.

GLIVEC prolongou significativamente a SLR estando 75% dos pacientes livres de recorréncia aos 38
meses no grupo de GLIVEC vs. 20 meses no grupo placebo (ICs 95%; [30 nao-estimaveis]; [14 nao-
estimaveis], respectivamente); (hazard ratio = 0,398 [0,259 a 0,610], p<0,0001). Em um ano a SLR global
foi significativamente melhor para GLIVEC (97,7%) vs. placebo (82,3%), (p<0,0001) reduzindo, portanto, o
risco de recorréncia em aproximadamente 89% quando comparado com placebo (hazard ratio = 0,113
[0,049 a 0,264]).
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Estudos clinicos em insuficiéncia hepatica

Em um estudo de pacientes com graus variados de insuficiéncia hepatica (leve, moderada e grave - vide
Tabela 7 abaixo, para classificagao da fungao hepatica), a exposicdo média ao imatinibe (AUC normalizada
por dose) ndo aumentou comparada aos pacientes com fungado hepatica normal. Neste estudo, 500 mg ao
dia foi usado com seguranga em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e 300 mg ao dia foi usado em
outros pacientes. Embora tenha-se utilizado somente a dose de 300 mg ao dia em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e grave, a analise farmacocinética projeta que 400 mg pode ser usado

com seguranga (vide "Posologia", "Adverténcias", "Reagdes adversas", “Farmacocinética").

Tabela 7: Classificagao da fungao hepatica

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

LSN = limite superior para a instituicao

SGOT = transferase oxaloacética glutamica sérica

Estudos clinicos em insuficiéncia renal

Em um estudo de pacientes com graus variaveis de disfuncao renal (leve, moderada e grave — vide Tabela
8 abaixo para classificagdo da fungao renal), a exposigao significativa a imatinibe (dose normalizada pela
area sob a curva - AUC) aumentou 1,5 a 2,0 vezes comparada a pacientes com fung¢ao renal normal, os
quais apresentaram um nivel elevado de glicoproteina-alfa acida plasmatica, uma proteina na qual o
imatinibe se liga fortemente. Nenhuma relagao entre a exposigdo de imatinibe e a gravidade da deficiéncia
renal foi observada. Neste estudo, 800 mg por dia foram usados com seguranca em pacientes com
disfungao renal leve e 600 mg por dia foram usados em disfuncao renal moderada. As doses de 800 mg
nao foram testadas em pacientes com disfuncao renal moderada devido ao numero limitado de pacientes
admitidos. Da mesma maneira, apenas dois pacientes com disfungado renal grave foram admitidos nas
doses baixas (100 mg) e as doses maiores nao foram testadas. Nenhum dos pacientes em hemodialise

foram admitidos neste estudo. Dados de literatura mostraram que uma dose diaria de 400 mg foi bem
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tolerada em um paciente em hemodialise com doenga renal em estagio terminal. A farmacocinética de
exposicdo plasmatica neste paciente caiu dentro da faixa de valores de imatinibe e seus metabdlitos
CGP74588 observados em pacientes com funcéo renal normal. A dialise ndo mostrou intervir na cinética
plasmatica do imatinibe. Como a excregao renal representa a menor via de eliminagdo do imatinibe,
pacientes com insuficiéncia renal grave e em dialise poderiam receber tratamento de dose inicial de 400
mg. Entretanto, recomenda-se cautela com estes pacientes. A dose pode ser reduzida se houver
intolerancia, ou aumentada em caso de falta de eficacia (vide “Posologia”, “Adverténcias” e

“Farmacocinética”).

Tabela 8. Classificagao da fungao renal

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

CCr = Clearance (depuragao) de creatinina

INDICACOES

GLIVEC é indicado para o:

- tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) recentemente diagnosticada,
cromossomo Philadelphia positivo, bem como para o tratamento de pacientes com LMC cromossomo
Philadelphia positivo em crise blastica, fase acelerada, ou fase cronica apos falha ou intolerancia a terapia
com alfa-interferona,

- tratamento de pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA Ph*) recentemente diagnosticada,
cromossomo Philadelphia positivo integrados com quimioterapia,

- tratamento de pacientes adultos com tumores estromais gastrintestinais (GIST), ndo-ressecaveis e, ou
metastaticos,

- tratamento adjuvante de pacientes adultos apés ressecgao de GIST primario.

A eficacia de GLIVEC baseia-se nas taxas globais de resposta hematoldgica e citogenética e na sobrevida
livre de progressdo, em LMC, nas taxas de resposta hematologica e citogenética em LLA Ph*, bem como
nas taxas de resposta objetiva e sobrevida livre de progressdo em GIST nao-ressecavel e/ou metastatico e
na sobrevida livre de recorréncia no tratamento adjuvante de GIST (vide Farmacodinamica). Foi
demonstrado aumento de sobrevida em estudos clinicos controlados, somente em LMC de fase cronica

recém diagnosticada e em GIST.
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CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

O uso deste medicamento ndo esta aprovado para menores de 18 anos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

A terapéutica deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento de pacientes com doencas
hematoldgicas e sarcomas, conforme apropriado.

A dose prescrita deve ser administrada oralmente, durante uma refeicdo e um copo grande de agua. Doses
de 400 mg ou 600 mg devem ser administradas uma vez ao dia, enquanto que a dose diaria de 800 mg
deve ser administrada em 400 mg duas vezes ao dia, de manha e a noite.

Para os pacientes com dificuldade para deglutir os comprimidos revestidos, os comprimidos podem ser
dissolvidos em um copo de agua ou suco de magad. O numero de comprimidos necessarios devera ser
colocado em um volume apropriado de bebida (aproximadamente 50 mL para um comprimido de 100 mg, e
200 mL para um comprimido de 400 mg) e misturado com auxilio de uma colher. A suspenséo deve ser
administrada imediatamente apds a dissolugdo completa do(s) comprimido(s).

Depois de abrir o produto, manter os comprimidos na embalagem original e em lugar seguro.

POSOLOGIA

Posologia para LMC

A dosagem recomendada de GLIVEC é 400 mg/dia para pacientes com LMC em fase crdnica, e 600
mg/dia para pacientes em fase acelerada ou em crise blastica (independente de ser primeira ou segunda
linha de tratamento).

O tratamento deve prosseguir desde que o paciente continue a ser beneficiado.

Um aumento na dose, de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em pacientes com a doenca em fase crénica, ou
de 600 mg para um maximo de 800 mg ao dia em pacientes em fase acelerada ou em crise blastica, pode
ser considerado na auséncia de reagdes adversas graves a droga e de trombocitopenia ou neutropenia
grave nao-relacionadas a leucemia, nas seguintes circunstancias: progressdo da doenca (a qualquer
tempo), falha em atingir resposta hematoldgica satisfatoria apds pelo menos 3 meses de tratamento, falha
em atingir resposta citogenética apdés 12 meses de tratamento, ou perda da resposta hematoldgica e/ou
citogenética previamente atingidas.

Posologia para LLA Ph*

A dose recomendada de GLIVEC ¢é 600 mg/dia para pacientes com LLA Ph*.
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Posologia para GIST

A dose recomendada de GLIVEC é 400 mg/dia para pacientes com GIST n&o-operavel e, ou metastatico.
Um aumento na dose administrada ao paciente, de 400 mg para 600 mg ou 800 mg, pode ser considerado
na auséncia de reagdes adversas a droga significativas ou intoleraveis, se as avaliagdes tiverem
demonstrado uma resposta insuficiente a terapia.

O tratamento com GLIVEC em pacientes com GIST devera continuar até que seja constatada progressao
da doenca.

A dose recomendada de GLIVEC ¢ de 400 mg/dia para o tratamento adjuvante de pacientes adultos apés
ressecgdo de GIST. A duracdo otima de tratamento no esquema de adjuvancia com GLIVEC nao é

conhecida.

Ajustes de dose em decorréncia de reacdes adversas

Reagdes adversas ndo hematoldgicas

Caso se desenvolva uma reagao adversa nao hematolégica grave com a utilizagdo de GLIVEC, o
tratamento deve ser interrompido até o evento ser resolvido. Depois disso, o tratamento pode ser reiniciado
conforme apropriado, dependendo da gravidade inicial da reacéao.

Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > 3 x o limite superior normal (LSN) ou dos niveis de
transaminases hepaticas > 5 x LSN, o tratamento com GLIVEC deve ser descontinuado até que os niveis
de bilirrubina retornem a valores < 1,5 x LSN e os niveis de transaminases a valores < 2,5 x LSN. O
tratamento com GLIVEC podera entdo continuar numa dose diaria menor, reduzindo-se a dose de 400 mg

para 300 mg ou a dose de 600 mg para 400 mg ou a dose de 800 mg para 600 mg.

Reacbes adversas hematologicas
A redugdo da dose ou a interrupcdo do tratamento para neutropenia e trombocitopenia graves sao

recomendadas tal como indicado na tabela abaixo.
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Ajustes da dose em decorréncia de neutropenia e trombocitopenia

LMC em fase CAN < 1,0 x [1. Suspender GLIVEC até CAN = 1,5 x 10%/L e as plaquetas > 75 x 10%/L.
cronica e GIST 10°/L elou [2. Reiniciar o tratamento com GLIVEC na dose anterior (de antes da reagéo
(dose inicial 400 [plaquetas < |adversa grave).

mg) 50 x 10%L  [3. Se houver recorréncia de CAN < 1,0 x 10%L e/ou plaquetas < 50 x 10°%/L,

repetir a etapa 1 e reiniciar GLIVEC em dose reduzida de 300 mg.

LMC em fase 'CAN < 0,5 [1. Verificar se a citopenia esta relacionada & leucemia (por mielograma ou

aceleradaeem  [x 10%/L e/ou |por biépsia de medula éssea).

crise blastica plaquetas < [2. Se a citopenia nao estiver relacionada a leucemia, reduzir a dose de
(dose inicial 600 |10 x 10%L  |GLIVEC para 400 mg.
mg) 3. Se a citopenia persistir por 2 semanas, reduzir para 300 mg.

4. Se a citopenia persistir por 4 semanas e ainda assim nao estiver
relacionada a leucemia, suspender GLIVEC até CAN = 1 x 10%L e

plaquetas > 20 x 10%L, depois, reiniciar o tratamento com dose de 300 mg.

CAN = contagem absoluta de neutrdfilos

'ocorrendo apos pelo menos 1 més de tratamento

ADVERTENCIAS

GLIVEC deve ser tomado com um copo grande de agua e durante as refeicdes para minimizar o risco de
disturbios gastrintestinais.

Quando GLIVEC for administrado concomitantemente com outros medicamentos, ha potencial para
interagdes medicamentosas (vide "Interagdes medicamentosas").

Um paciente que estava tomando paracetamol/acetaminofeno regularmente para febre, foi a obito por
faléncia hepatica. Apesar de atualmente se desconhecer a etiologia, recomenda-se especial cautela na
utilizagdo de paracetamol/acetaminofeno (vide "Interagdes medicamentosas").

Casos clinicos de hipotireoidismo foram relatados em pacientes submetidos a tireoidectomia e que estao
recebendo reposicdo com levotiroxina durante tratamento com GLIVEC. Os niveis de TSH devem ser
monitorados nesses pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica (leve, moderada e grave) recomenda-se monitorizagao cuidadosa
da contagem sangiinea periférica e das enzimas hepaticas (vide "Posologia", "Reacbes adversas",
"Farmacodindmica" e "Farmacocinética").

Quando imatinibe é combinado com esquemas de quimioterapia de alta dose, tem sido observada
toxicidade hepatica transitoria na forma de elevagao de transaminase e hiperbilirrubinemia. Adicionalmente,

relatos incomuns de insuficiéncia hepatica aguda tém sido observados. A monitorizagdo da fung¢ao hepatica
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€ recomendada em circunstancias que o imatinibe € combinado com esquemas de quimioterapia também
conhecido por serem associados com disfungéo hepatica (vide “Reagbes adversas a medicamentos”).
Foram relatadas ocorréncias de retengao hidrica grave (derrame pleural, edema, edema pulmonar, ascite,
edema superficial) em aproximadamente 2,5% dos pacientes com leucemia mieloide crénica recem
diagnosticada que tomaram GLIVEC. Portanto, recomenda-se monitorizagéo regular do peso corporal dos
pacientes. Um aumento rapido e inesperado do peso deve ser cuidadosamente investigado e, se
necessario, devem ser tomados os cuidados de suporte e as medidas terapéuticas apropriadas. Em
estudos clinicos, houve um aumento na incidéncia destes eventos em pacientes idosos e naqueles com
histéria prévia de doenga cardiaca.

Pacientes com doenga cardiaca ou fatores de risco para insuficiéncia cardiaca devem ser cuidadosamente
monitorados e qualquer paciente com sinais ou sintomas consistentes de insuficiéncia cardiaca deve ser
avaliado e tratado.

No estudo clinico de Fase Ill em pacientes com GIST metastatico ou inoperavel, 211 pacientes (12,9%)
relataram hemorragia de Grau 3/4 em qualquer lugar. No estudo clinico de Fase Il em pacientes com GIST
nao ressecavel e/ou metastatico (estudo B2222), foi relatada hemorragia gastrintestinal em oito pacientes
(5,4%) e hemorragias no local do tumor em quatro pacientes (2,7%). As hemorragias tumorais foram intra-
abdominais ou intra-hepaticas, dependendo da localizagdo anatémica das lesbées tumorais. A localizagao
gastrintestinal de tumores pode ter contribuido para os relatos de sangramento gastrintestinal nesta

populagao de pacientes (vide “Reacgbes adversas”).

Exames laboratoriais

Durante a terapia com GLIVEC, devem ser realizadas regularmente contagens sangiineas completas. O
tratamento de pacientes com LMC com GLIVEC foi associado a neutropenia ou trombocitopenia. Contudo,
a ocorréncia destas citopenias € dependente do estagio em que a doenga esta sendo tratada e sdo mais
freqlientes em pacientes com LMC em fase acelerada ou crise blastica, quando comparadas com pacientes
com LMC em fase crénica. Como recomendado no item "Posologia", o tratamento com GLIVEC pode ser
interrompido ou a dose pode ser reduzida.

A fungao hepatica (transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina) deve ser monitorizada regularmente nos
pacientes que recebem GLIVEC. Como recomendado nos itens "Posologia" e "Reag¢des adversas" nao
hematoloégicas, estas anomalias laboratoriais devem ser controladas com reducao da dose de GLIVEC e/ou
interrupcéo do tratamento.

Nao h& excrecédo renal significativa de GLIVEC e de seus metabdlitos. Sabe-se que o clearance
(depuragao) da creatinina diminui com a idade, e a idade n&o afetou significativamente a cinética do
GLIVEC. Em pacientes com disfuncdo renal, a exposi¢gao plasmatica de imatinibe parece ser maior que em
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pacientes com funcdo renal normal, provavelmente devido ao aumento do nivel plasmatico de
glicoproteina-alfa acida, uma proteina que se liga ao imatinibe nestes pacientes. Nao ha nenhuma
correlagao entre a exposi¢ao de imatinibe e o grau de insuficiéncia renal, o qual é determinado pela medida
do clearance (depuragao) de creatinina (CCr), entre pacientes com insuficiéncia renal leve (CCr: 40 a 59
mL/min) e grave (CCr: <20 mL/min). Entretanto, como recomendado no item “Posologia”, a dose inicial de

imatinibe pode ser reduzida se houver intolerancia.

Gravidez

GLIVEC enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.

Nao ha dados suficientes sobre o uso de imatinibe em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram, entretanto, uma toxicidade reprodutiva e o risco potencial para o feto é desconhecido. GLIVEC
nao deve ser usado durante a gravidez a nao ser que claramente necessario. Se usado durante a gravidez,
a paciente deve ser informada sobre o potencial risco ao feto. As mulheres com potencial de engravidar

devem ser aconselhadas a usar um contraceptivo efetivo durante o tratamento.

Lactacdo

Tanto o imatinibe quanto seu metabdlito ativo podem ser distribuidos no leite humano. A razdo leite/plasma
foi determinada sendo 0,5 para imatinibe e 0,9 para o metabdlito, sugerindo uma maior distribuicdo do
metabdlito no leite. Considerando a concentragdo combinada de imatinibe e do metabdlito e a dose diaria
maxima de leite ingerida pelo bebé, seria esperada uma exposigao total baixa (~ 10% de uma dose
terapéutica). Entretanto, como os efeitos da exposicdo de bebés a doses baixas de imatinibe sao

desconhecidos, mulheres que estiverem tomando GLIVEC ndo devem amamentar.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico: ndo ha experiéncia com o uso de GLIVEC em criangas menores de 2 anos com LMC. Ha
experiéncia muito limitada com o uso de GLIVEC em criangcas abaixo de 3 anos de idade em outras
indicagdes.

Insuficiéncia hepatica: imatinibe € metabolizado principalmente por via hepatica. Pacientes com disfungao
hepatica leve, moderada ou grave devem receber a dose minima recomendada de 400 mg ao dia. A dose
pode ser reduzida se houver intolerancia (vide "Adverténcias", "Reagbes adversas", "Farmacodinamica" e

"Farmacocinética").
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Insuficiéncia renal: imatinibe e seus metabdlitos ndo sado significantemente excretados pela via renal.
Como o clearance (depuracédo) renal do imatinibe é desprezivel, ndo se espera uma diminuicdo no
clearance (depuragéo) da droga livre em pacientes com insuficiéncia renal. Para pacientes com disfungao
renal leve ou moderada deve ser administrada a dose minima recomendada de 400 mg por dia como dose
inicial. Embora haja informagdes disponiveis muito limitadas (vide “Farmacodinamica” e “Farmacocinética”),
pacientes com disfuncao renal grave ou em dialise também podem iniciar o tratamento com doses de 400
mg. Entretanto, recomenda-se cautela com estes pacientes. A dose pode ser reduzida se houver

intolerancia, ou pode ser aumentada em caso de falta de eficacia (vide “Adverténcias”).

Pacientes idosos: nenhuma diferenga farmacocinética significante relacionada a idade foi observada em
pacientes adultos, em estudos clinicos que incluiram mais de 20% de pacientes com idade igual ou

superior a 65 anos. Nenhuma recomendacéo relativa a dose é necessaria para pacientes idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas
Apesar de nao terem sido recebidos relatos especificos, os pacientes devem ser alertados que podem
ocorrer efeitos indesejaveis como tontura e borramento visual durante o tratamento com GLIVEC. Portanto,

recomenda-se cautela para dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que podem alterar as concentragbes plasmaticas de imatinibe.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de imatinibe:

As substancias que inibem a atividade da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 (ex.: cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina) poderiam diminuir o metabolismo e aumentar as concentracbes de
imatinibe. Houve um aumento significativo na exposi¢do ao imatinibe (a C,,sx € a AUC médias do imatinibe
aumentaram em 26% e 40%, respectivamente) em individuos sadios, quando administrado
concomitantemente com uma dose Unica de cetoconazol (um inibidor do CYP3A4). Deve-se ter cautela,
quando administrar GLIVEC com inibidores da familia do CYP3A4.

Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de imatinibe:

As substancias que sao indutoras da atividade do CYP3A4 poderiam aumentar o metabolismo e diminuir as
concentragdes plasmaticas de imatinibe. As medicagdes administradas concomitantemente que induzem o
CYP3A4 (ex.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou Hypericum perforatum,
também conhecido como Erva de S&o Joao) podem reduzir significativamente a exposi¢ao ao GLIVEC. O
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pré-tratamento de 14 voluntarios sadios com doses multiplas de rifampicina, 600 mg diariamente por 8 dias,
seguido por dose unica de 400 mg de GLIVEC, aumentou 3,8 vezes o clearance da dose oral de GLIVEC
(intervalo de confianga de 90% = 3,5 a 4,3 vezes), que representa redugdo média na Cmax, AUCo24) €
AUC.inyy de 54%, 68% e 74% dos respectivos valores sem tratamento com rifampicina. Resultados
similares foram observados em pacientes com gliomas malignos tratados com GLIVEC enquanto recebiam
drogas antiepilépticas indutoras de enzimas (DAEIEs) tais como carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina,
fosfenitoina, fenobarbital e primidona. A AUC plasmatica para imatinibe foi reduzida em 73% se comparada
a pacientes que nao recebiam DAEIEs. Em dois estudos publicados, a administragdo concomitante de
imatinibe e um produto contendo erva de S&o Joao levou a uma reducgéo de 30 a 32% na AUC de GLIVEC.
Em pacientes para os quais rifampicina ou outros indutores da CYP3A4 sao indicados, deve-se considerar
agentes terapéuticos alternativos com menor potencial de indu¢do enzimatica.

Medicamentos cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada pelo GLIVEC:

O imatinibe aumenta a C.sx € a AUC média da sinvastatina (substrato da CYP3A4) em 2 e 3,5 vezes,
respectivamente, indicando uma inibicdo de CYP3A4 pelo imatinibe. Portanto, recomenda-se cautela
quando administrar GLIVEC concomitantemente com substratos de CYP3A4 com uma janela terapéutica
estreita (ex.: ciclosporina ou pimozida). GLIVEC pode aumentar a concentracdo plasmatica de outras
drogas metabolizadas pela CYP3A4 (ex.: triazolo-benzodiazepinas, diidropiridina, bloqueadores dos canais
de calcio, determinados inibidores da HMG-CoA redutase, como as estatinas, etc).

O imatinibe também inibe a atividade in vitro da CYP2C9 e CYP2C19. O prolongamento do tempo de
protrombina foi observado apdés a administragdo concomitante com varfarina. Portanto, quando
administradas cumarinas, é necessaria a monitorizagdo do tempo de protrombina de curto prazo, no inicio
e no fim da terapia com GLIVEC e por ocasido da alteracdo da dose. Alternativamente, o uso de heparina
de baixo peso molecular deve ser considerado.

In vitro, o GLIVEC inibe a atividade da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 em concentragdes
semelhantes as que afetam a atividade do CYP3A4. O imatinibe na dose de 400 mg duas vezes ao dia teve
um efeito inibitério fraco no metabolismo do metoprolol mediado pela CYP2D6, com a Cs: € AUC de
metoprolol sendo aumentadas em aproximadamente 23%. A co-administracao de imatinibe com substratos
da CYP2D6, tais como metoprolol, ndo parece ser um fator de risco para interagbes droga-droga e um
ajuste de dose pode ser desnecessario.

In vitro, GLIVEC inibe a O-glicuronidagéo do paracetamol / acetaminofeno (valor Ki de 58,5 micromol/L em

niveis terapéuticos) (vide "Adverténcias").

GLIVEC Comprimidos 27
BPI 16.06.08 + 12.01.09 + 10.12.09 + MS 22.07.09 GLIVEC



U) NOVARTIS BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

REAQOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os pacientes em estagios avangados de doengas malignas podem apresentar numerosas condigcoes
clinicas concomitantes, que fazem com que a causalidade dos efeitos adversos seja dificil de avaliar,
devido a variedade de sintomas relacionados com a doenga subjacente, sua progressédo e a administragao
concomitante de numerosas medicagdes.

GLIVEC foi geralmente bem tolerado com administragdo oral diaria cronica em pacientes com LMC. A
maioria dos pacientes experimentou efeitos adversos em algum momento mas, na maior parte, foram de
intensidade leve a moderada e, em ensaios clinicos, a interrupcéo do tratamento devido a efeitos adversos
relacionados com o medicamento foi observada em 2,4% dos pacientes recentemente diagnosticados, 4%
dos pacientes em fase crdnica tardia apés falha da terapia com interferona, 4% dos pacientes em fase
acelerada apo6s falha da terapia com interferona e 5% dos pacientes em crise blastica apés falha da terapia
com interferona. No estudo de GIST (B2222), GLIVEC foi descontinuado devido a efeitos adversos
relacionados a medicagdo em 4% dos pacientes.

As reacbOes adversas foram similares em todas as indicagdes, com duas excecdes. Houve menos
mielossupressdo em GIST, e hemorragia intra-tumoral somente foi observada na populagao de pacientes
com GIST (vide "Adverténcias"). Os efeitos adversos relacionados ao medicamento mais freqlientemente
relatados foram nauseas leves, vémitos, diarreia, mialgia, caéibras musculares e rash (erupg¢ao cutanea), os
quais foram tratados facilmente. Os edemas superficiais foram um achado comum em todos os estudos e
foram descritos principalmente como edemas periorbitarios ou dos membros inferiores. No entanto, estes
edemas raramente foram graves e puderam ser tratados com diuréticos, outras medidas de suporte ou, em
alguns pacientes, com a reducao da dose de GLIVEC.

Em geral a incidéncia de todos os graus de reagoes adversas € a incidéncia de reagbes adversas graves
foram similares entre os grupos de tratamento de 400 mg e 800 mg exceto para edema, nos quais foi
reportado mais frequentemente no grupo de 800 mg no estudo de Fase lll em pacientes com GIST
metastatico ou inoperavel (SWOG, estudos EORTIC).

Quando imatinibe foi combinado com altas doses de quimioterapia em pacientes LLA Ph*, foi observada
toxicidade hepatica transitéria na forma de elevagao de transaminase e hiperbilirrubinemia.

Eventos adversos diversos tais como derrame pleural, ascite, edema pulmonar e aumento rapido de peso
com ou sem edema superficial podem ser coletivamente descritos como “retencdo hidrica”. Estes efeitos
podem geralmente ser controlados com a interrupgdo temporaria do GLIVEC e/ou com diuréticos e/ou
outras medidas de cuidados de suporte apropriadas. No entanto, alguns destes eventos podem ser sérios
ou acarretar riscos de vida, tendo em vista varios pacientes com crise blastica terem ido a ébito com uma

histéria clinica complexa de efuséo pleural, insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia renal.
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As reagdes a

dversas (tabela 9 e 10) séo classificadas por ordem de freqtiéncia, a mais freqlente primeiro,

usando a seguinte convengao: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100, < 1/10), incomum (= 1/1000, <

1/100), rara (= 1/10000, < 1/1000), muito rara (< 1/10000), incluindo relatos isolados. As reagbes adversas

e suas freqliéncias relatadas na Tabela 9 sdo baseadas em estudos registrados para LMC e GIST.

Tabela 9 — Reacdes adversas de estudos clinicos para LMC e GIST

Infeccodes e infestacoes

Incomuns

Rara

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pneumonia’, sinusite, celulite, infecgéo do trato
respiratério superior, gripe, infecgao do trato urinario, gastroenterite, sepse
Infeccao fungica

Disturbios do

sistema linfatico e sanglineo

Muito

Neutropenia, trombocitopenia, anemia

comuns

Comuns Pancitopenia, neutropenia febril

Incomuns Trombocitemia, linfopenia, depressao da medula éssea, eosinofilia, linfadenopatia
Rara Anemia hemolitica

Disturbios do

metabolismo e da nutricdo

Comum Anorexia

Incomuns  |Hipocalemia, aumento do apetite, hipofosfatemia, diminuicdo do apetite, desidratagao, gota,
hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglicemia, hiponatremia

Raras Hipercalemia, hipomagnesemia

Disturbios psiquiatricos

Comum Insbnia

Incomuns Depressédo, diminui¢ao da libido, ansiedade

Rara Confusao mental

Disturbios do

sistema nervoso

Muito comum
Comuns

Incomuns

Raras

Cefaleia?

Tontura, parestesia, alteragdes no paladar, hipoestesia

Enxaqueca, sonoléncia, sincope, neuropatia periférica, comprometimento da memoria, dor
ciatica, sindrome da perna agitada, tremor, hemorragia cerebral

Aumento da pressao intracraniana, convulsdes, neurite optica

Disturbios oculares

Comuns

Edema da palpebra, hiperlacrimagéao, visdo embagada, hemorragia conjuntival, conjuntivite,
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Incomuns

Raras

ressecamento ocular, visao turva
Irritag@o ocular, dor ocular, edema orbital, hemorragia escleral, hemorragia retiniana,
blefarite, edema macular

Catarata, glaucoma, papiledema

Disturbios auditivos e labirinticos

Incomuns

\Vertigem, zumbido, perda da audigéo

Disturbios cardiacos

Incomuns

Raras

Palpitagdes, taquicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva®, edema pulmonar
Arritmia, fibrilacao atrial, parada cardiaca, infarto do miocardio, angina pectoris, efusao

pericardica

Disturbios vasculares

Comuns

Incomuns

Rubor, hemorragia

Hipertensado, hematoma, extremidades frias, hipotenséo, fendbmeno de Raynaud

Disturbios respiratoérios, toracicos e mediastinicos

Comuns
Incomuns

Raras

Dispneia, epistaxe, tosse
Efus&o pleural®, dor faringo-laringeana, faringite

Dor pleuritica, fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar, hemorragia pulmonar

Disturbios gastrintestinais

Muito
comuns
Comuns

Incomuns

Raras

Nausea, diarreia, vémito, dispepsia, dor abdominal®

ascite, Ulcera gastrica, hematémese, queilite, disfagia, pancreatite

Colite, obstrugao intestinal, doenca inflamatdria intestinal

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

Estomatite, ulceragdo na boca, hemorragia gastrintestinal7, eructacao, melena, esofagite,

Disturbios hepatobiliares

Comum
Incomuns

Raras

Aumento das enzimas hepaticas
Hiperbilirrubinemia, hepatite, ictericia

Insuficiéncia hepatica®, necrose hepatica®

Afeccoes da pele e dos tecidos subcutaneos

Muito
comuns

Comuns

Incomuns

Edema periorbitario, dermatite/eczemalerupgéo cutanea

Prurido, edema facial, pele seca, eritema, alopecia, sudorese noturna, reagao de
fotossensibilidade

Erupgéo cutanea pustular, contusao, aumento da sudorese, urticaria, equimose, maior
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tendéncia de contuséo, hipotricose, hipopigmentacéo da pele, dermatite esfoliativa,
onicoclase, foliculite, petéquia, psoriase, purpura, hiperpigmentacao da pele, erupgdes
bolhosas

Raras Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), descoloragado das unhas, edema
angioneurotico, erupgao cutanea vesicular, eritema multiforme, vascultie leucocitoclastica,

sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG)

Disturbios musculo-esqueléticos, teciduais e 6sseos

Muito Espasmos e caibras musculares, dor musculo-esquelética incluindo mialgia, artralgia, dor no
comuns osso®
Comum Edema articular

Incomum Rigidez articular e muscular

Raras Fragueza muscular, artrite

Disturbios renais e do sistema urinario

Incomuns Dor renal, hematuria, insuficiéncia renal aguda, polaciuria

Disturbios do aparelho reprodutor e das mamas

Incomuns  |Ginecomastia, disfungéo erétil, menorragia, menstruagao irregular, disfungdo sexual, dor no

mamilo, aumento das mamas, edema escrotal

Disturbios do estado geral e reacdes locais ao tratamento

Muito Retencgéo hidrica e edema, fadiga
comuns
Comuns Fraqueza, pirexia, anasarca, calafrios, rigidez

Incomuns Dor no peito, mal estar

Investigacdes
Muito comum|Aumento de peso

Comum Perda de peso
Incomuns  (Creatinina sanguinea aumentada, creatina fosfoquinase sanglinea aumentada, lactato
desidrogenase sanguinea aumentada, fosfatase alcalina aumentada

Rara Amilase sanglinea aumentada

" Pneumonia foi relatada mais comumente em pacientes com LMC em transformacéo e em pacientes com
GIST

2 Cefaleia foi a reagdo adversa mais comum em pacientes com GIST

3 Em uma base de pacientes-ano, eventos cardiacos incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva foram mais

comumente observados em pacientes com LMC em transformacgao do que em pacientes com LMC crénica
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* Rubor foi encontrado mais comumente em pacientes com GIST e sangramento (hematoma, hemorragia)
foi mais comumente encontrado em pacientes com GIST e com LMC em transformagao (LMC-FA e LMC-
CB)

® Efusdo pleural foi mais comumente relatada em pacientes com GIST e em pacientes com LMC em
transformacao (LMC-FA e LMC-CB) do que em pacientes com LMC crénica

%7 Dor abdominal e hemorragia gastrintestinal foram mais comumente observadas em pacientes com GIST
® Dor musculo-esquelética e eventos relacionados foram mais comumente observados em pacientes com
LMC do quem em pacientes com GIST

® Foram relatados alguns casos fatais de insuficiéncia e necrose hepatica

As seguintes reagdes adversas foram relatadas a partir da comercializagéo e de estudos clinicos adicionais
com GLIVEC. Estao inclusos relatos espontaneos de casos bem como reagdes adversas graves de
estudos clinicos menores ou em andamento e dos de programas de acesso expandido. Devido a essas
reacoes serem relatadas de uma populacdo de tamanho desconhecido, nem sempre é possivel estimar
com seguranga suas freqliéncias ou estabelecer uma relagéo causal da exposi¢cao ao imatinibe.

Tabela 10 — Reag8es adversas de relatos pds-comercializagédo

Disturbios do sistema nervoso

Incomum Edema cerebral

Disturbios oculares

Rara Hemorragia vitrea

Disturbios cardiacos

Raras Pericardite, tamponamento cardiaco

Disturbios vasculares

Incomuns Trombose/embolismo

Muito rara | Choque anafilatico

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinicos

Incomuns Insuficiéncia respiratéria aguda’, doenca pulmonar intersticial

Disturbios gastrintestinais

Incomuns Obstrugdo intestinal/ileo, hemorragia/necrose  tumoral, perfuragado
gastrintestinal®

Rara Diverticulite

Afeccoes da pele e dos tecidos subcutaneos

Incomuns Sindrome da eritrodisestesia palmar-plantar

Raras Ceratose liquenoide, liquen plano

GLIVEC Comprimidos 32
BPI 16.06.08 + 12.01.09 + 10.12.09 + MS 22.07.09 GLIVEC



U) NOVARTIS BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Muito rara | Necrose epidérmica toxica

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conectivo

Rara Necrose avascular/osteonecrose de quadril, rabdomidlise/miopatia

Disturbios reprodutivos

Muito raro | Corpo luteo hemorragico / cisto ovariano hemorragico

' Casos fatais foram relatados em pacientes com doenga avangada, infecgdes graves, neutropenia grave e
outras condi¢des graves concomitantes

2 Foram relatados alguns casos fatais de perfuracdo gastrintestinal em GIST

Alteracdes nos testes laboratoriais

- Hematolégicas

Em pacientes com LMC, as citopenias, particularmente neutropenia e trombocitopenia foram um achado
consistente em todos os estudos, sugerindo freqliéncia mais elevada com doses = 750 mg (estudo de fase
I). No entanto, a ocorréncia de citopenias também foi claramente dependente do estagio da doenga. Em
pacientes com LMC recentemente diagnosticada, as citopenias foram menos freqlentes que nos outros
pacientes com LMC. A freqiiéncia de neutropenias de Grau 3 ou 4 (CAN < 1,0 x 10%/L) e trombocitopenias
(contagem de plaquetas < 50 x 10%L) sendo entre 4 e 6 vezes mais elevadas em crises blasticas e em fase
acelerada (59 — 64% e 42 — 63% para neutropenia e trombocitopenia, respectivamente), quando
comparadas com paciente recentemente diagnosticados com LMC em fase crdnica (16,7% de neutropenia
e 8,9% de trombocitopenia). Em pacientes recentemente diagnosticados com LMC em fase cronica, foram
observadas neutropenia de Grau 4 (CAN < 0,5 x 10%L) e trombocitopenia (contagem de plaquetas < 10 x
10°/L) em 3,6% e < 1% dos pacientes, respectivamente. A duragcdo média dos episddios neutropénicos e
trombocitopénicos geralmente limitou-se por 2 a 3 semanas e por 3 a 4 semanas, respectivamente. Estes
efeitos podem ser habitualmente tratados quer com uma redugdo da dose, quer com uma interrupcédo do
tratamento com GLIVEC, mas podem, em casos raros, levar a uma interrupcao permanente do tratamento.
Em pacientes com GIST metastatico ou inoperavel (estudo B2222), foi relatada anemia de Graus 3 e 4 em
54% e 0,7% dos pacientes, respectivamente, que pode ter sido relacionada a sangramentos
gastrintestinais ou intra-tumorais em pelo menos alguns destes pacientes. Neutropenia de Grau 3 e 4 foi
observada em 7,5% e 2,7% dos pacientes, respectivamente, e trombocitopenia de Grau 3 em 0,7% dos
pacientes. Nenhum paciente desenvolveu trombocitopenia de Grau 4. A diminuigdo da contagem de
glébulos brancos e neutrdéfilos ocorreu principalmente durante as primeiras seis semanas da terapia, apos

as quais os valores permaneceram estaveis.
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- Parametros bioquimicos

A elevagao grave das transaminases (< 5%) ou bilirrubina (< 1%) foi vista em pacientes com LMC e foi
geralmente controlada com uma redugéao ou interrupgédo da dose (a duragdo média destes episodios foi de
aproximadamente uma semana). O tratamento foi interrompido permanentemente, devido a anormalidades
laboratoriais hepaticas, em menos de 1% dos pacientes com LMC. Em pacientes com GIST (estudo
B2222), foi observado 6,8% de elevagbes de TGPS (transferase glutdmica pirtvica sérica) de Grau 3 ou 4 e
4,8% de elevagdes TGOS (transferase glutdmica oxaloacética sérica) de Grau 3 ou 4. A elevagédo da
bilirrubina foi abaixo de 3%.

Houve casos de hepatite citolitica e colestatica, bem como insuficiéncia hepatica; com evolucao fatal em

alguns destes casos.

SUPERDOSE

Experiéncia com doses maiores que a dose terapéutica é limitada. Casos isolados de superdose de
GLIVEC foram relatados espontaneamente e em literatura. Geralmente, os resultados relatados nestes
casos, foram melhora ou recuperagdo. Em caso de superdose, o paciente deve ser observado e deve
receber um tratamento sintoméatico adequado.

Os eventos relatados em diferentes doses foram:

Superdose em adultos:

1200 a 1600 mg (duragao variando entre 1 a 10 dias): nausea, vomito, diarreia, rash, eritema, edema,
inchaco, fadiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dor abdominal, dor de cabega,
reducao do apetite.

1800 a 3200 mg (até 3200 mg diariamente por 6 dias): fraqueza, mialgia, aumento de creatina
fosfoquinase, aumento de bilirrubina, dor gastrintestinal.

6400 mg (dose unica): um caso em literatura relatou um paciente que apresentou nausea, vomito, dor
abdominal, pirexia, inchaco facial, reducédo da contagem de neutréfilos, aumento das transaminases.

8 a 10 g (dose unica): foram relatados vomito e dor gastrintestinal

Superdose em criangas:

Uma crianga do sexo masculino, de 3 anos de idade, foi exposta a uma dose uUnica de 400 mg e
apresentou vomito, diarreia e anorexia. Outra crianca do sexo masculino, de 3 anos de idade, exposto a

uma dose unica de 980 mg apresentou redugao do niumero de leucécitos e diarreia.

ARMAZENAGEM
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Manter os comprimidos na

embalagem original e em lugar seguro.
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