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HYPONIBE®

mesilato de imatinibe

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

:z HYPOFARMA

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Hyponibe® 100 mg apresentado em caixa com 30 ou 60 comprimidos revestidos.
Hyponibe® 400 mg apresentado em caixa com 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO (vide indicacdes)

COMPOSICAO:

Cada comprimido de 100 mg contém: 119,5 mg de mesilato de imatinibe equivalente a 100 mg de imatinibe.
Cada comprimido de 400 mg contém: 478 mg de mesilato de imatinibe equivalente a 400 mg de imatinibe.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry
yellow, alcool isopropilico, cloreto de metileno.

(hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo e talco)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hyponibe® ¢ indicado para:

- pacientes adultos e pediatricos (acima de 2 anos) com Leucemia Micloide Cronica (LMC) cromossomo
Philadelphia positivo (Ph*) recém-diagnosticada e sem tratamento anterior;

- pacientes adultos com LMC cromossomo Philadelphia positivo em crise blastica, fase acelerada ou fase cronica
apos falha ou intolerancia a terapia comalfainterferona;

- tratamento de pacientes adultos e pediatricos (acima de 1 ano) com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA Ph")
cromossomo Philadelphia positivo, recentemente diagnosticada, integrados com quimioterapia;

tratamento de pacientes adultos com tumores estromais gastrintestinais (GIST), ndo ressecaveis e/ou metastaticos;
tratamento adjuvante de pacientes adultos apos ressec¢ao de GIST primario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos em LMC

A eficacia de Hyponibe® baseia-se nas taxas globais de resposta hematoldgica e citogenética e na sobrevida livre
de progressdo.

Foram conduzidos trés grandes estudos internacionais, abertos, ndo controlados, de fase II incluindo pacientes com
leucemia mieloide crénica (LMC) cromossomo Philadelphia positivo (Ph") na doenca em fase avangada, blastica
ou acelerada, outras leucemias Ph" ou em LMC em fase crénica com falha a terapéutica anterior com alfa-
interferona (IFN)">*. Foi conduzido um estudo extenso, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, de fase
111 em pacientes com LMC Ph* recentemente diagnosticada*. Adicionalmente, criangas foram tratadas em dois
estudos clinicos fase I e um estudo clinico de fase II aberto, multicéntrico de bragotinico.

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

Fase cronica, recentemente diagnosticada este estudo de fase Il comparou o tratamento com mesilato de
imatinibe em monoterapia ou uma combinagio de alfa-interferona (IFN) mais Citosina Arabinosideo (Ara-C). Foi
permitido aos pacientes ndo apresentando resposta (sem resposta hematologica completa - RHC aos 6

4,5,6,7.



meses, leucocitos em aumento, sem resposta citogenética Maior (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 braco recebendo mesilato de imatinibe os pacientes foram tratados com 400 mg, diariamente. No
braco recebendo IFN, os pacientes foram tratados com uma dose alvo de IFN de 5 MUI/m2/dia por via subcutanea
em combinagdo com Ara-C 20 mg/m2/dia por via subcutinea por 10 dias/més.

Um total de 1.106 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. Cinquenta ¢ nove por cento dos pacientes eram do sexo masculino e 41% do sexo
feminino; 89,9% caucasianos ¢ 4,7% de raca negra. Por ocasido da data de corte desta analise (7 anos apés o
recrutamento do ultimo paciente), a duragdo média do tratamento de primeira linha foi 82 meses e 8 meses nos bracos
de mesilato de imatinibe e IFN, respectivamente. A duragdo média do tratamento de segunda linha com mesilato de
imatinibe foi de 64 meses. Sessenta por cento dos pacientes randomizados para mesilato de imatinibe ainda estao
recebendo tratamento de primeira linha. Nestes pacientes, a dose média de mesilato de imatinibe foi de 403 + 57 mg.
Em geral, em pacientes recebendo mesilato de imatinibe como primeira linha de tratamento, a dose média diaria
administrada foi de 406 = 76 mg. Como consequéncia de uma taxa mais elevada tanto de descontinuagdes como de
transferéncias para o brago alternativo de tratamento, somente 2% dos pacientes randomizados para IFN ainda estdo
recebendo tratamento de primeira linha. No braco de IFN, a retirada do consentimento (14%) foi a razdo mais frequente
para descontinuacao da terapia de primeira linha, e a razdo mais frequente para a transferéncia para o brago de mesilato
de imatinibe foi intolerancia grave ao tratamento (26%) e progressio da doenga (14%)%°. O objetivo primario de
avaliagdo de eficacia do estudo foi a sobrevida livre de progressdo. Define-se como progressao da doenga a ocorréncia
de qualquer um dos seguintes eventos: progressdo para a fase acelerada ou crise blastica (FA/CB), dbito, perda de
RHC, ou RCM ou, em pacientes que ndo conseguiram atingir RHC, o aumento de leucdcitos, apesar do tratamento
terapéutico apropriado. Resposta citogenética Maior, resposta hematoldgica, resposta molecular (avaliagao da doenga
residual minima), tempo até a fase acelerada ou crise blastica e sobrevida foram os principais objetivos secundarios de
avaliagdo de eficacia. Os dados de resposta sdo apresentados na Tabela 1671

Tabela 1. Estudo da resposta em LMC recentemente diagnosticada®’31° (dados de 84 meses)

(Melhores taxas de resposta) Mesilato de IFN + Ara-C
imatinibe 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 de Fischer.

**dados insuficientes, somente dois pacientes com amostras disponiveis

Critérios de resposta hematolégica (todas as respostas devem ser confirmadas apés = 4 semanas): leucocitos

<10 x 10%/L, plaquetas < 450 x 10°/L, mieldcito + metamieldcito < 5% no sangue, auséncia de blastos e promieldcitos no
sangue, basofilos < 20%, auséncia de comprometimentoextramedular.

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

Critérios de resposta molecular Maior: no sangue periférico, reducdo de > 3 logaritmos na quantidade de transcritos de
Ber-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 hematologica completa (RHC), resposta citogenética Maior (RCM) e resposta citogenética
completa (RCC) no tratamento de primeira linha foram estimadas usando o método de Kaplan-Meier, para os quais
as ndo respostas foram censuradas na data do ltimo exame. Usando este método, as taxas de resposta acumulativa
estimada para o tratamento de primeira linha com mesilato de imatinibe sio mostradas na Tabela 2.

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

Meses em 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 durag@o, os pacientes randomizados para receber mesilato de imatinibe foram
comparados aos pacientes randomizados para receber IFN. Os pacientes transferidos antes da progressdo ndo foram
censurados no momento da transferéncia, ¢ 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 progressdo no brago de mesilato de imatinibe: 37
(6,7%) envolvendo progressao para FA/CB, 31 (5,6%) envolvendo perda de RCM, 15 (2,7%) envolvendo perda de
RHC ou aumento em leucocitos e 10 (1,8%) envolvendo 6bitos nédo 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 € 81,2% com IC de 95% (78, 85) no brago de mesilato
de imatinibe e 60,6% (56, 5) no brago controle (p < 0,001) (Figura 1). As taxas anuais de progressdo para mesilato
de imatinibe foram 3,3% no primeiro ano apoés inicio do estudo, 7,5% no segundo ano e 4,8%, 1,7%, 0,8%, 0,3% ¢
2,0% no terceiro, quarto, quinto, sexto e sétimo ano, respectivamente.

A taxa estimada de pacientes livres de progressdo para a fase acelerada ou crise blastica aos 84 meses foi
significativamente mais alta no brago de mesilato de imatinibe comparado ao brago de IFN®71%11 (92, 5%!213 yersus
85,1%, p < 0,001'*15) (Figura 2). A taxa anual de progressdo diminuiu com o tempo de terapia: taxas anuais de
progressdo da doencga 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 progressio (principio ITT)
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Figura 2. Tempo até a progressio 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 mesilato de imatinibe e IFN + Ara-C,
respectivamente. Aos 84 meses, a sobrevida global estimada ¢ 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80, 87) nos grupos
randomizados de mesilato de imatinibe ¢ 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 mesilato de imatinibe. Além disso, um grande niimero de pacientes recebeu transplante de medula 6ssea (TMO)
apos a descontinuagdo do tratamento de estudo no grupo IFN + Ara-C (n = 66, 38 apos transferéncia para mesilato de
imatinibe) comparado com o grupo de mesilato de imatinibe (n = 50, 8 apds transferéncia para IFN) na atualizagao
de 84 meses. Quando censurados os 48 Obitos que ocorreram apos o transplante de medula dssea, as taxas de
sobrevida aos 84 meses foram 89,6 vs. 88,1 (p=0,200, teste log rank). Apenas 31 6bitos (antes do TMO) do grupo
de pacientes do mesilato de imatinibe (5,6%) foram atribuidos a LMC, comparado a 40 pacientes do grupo IFN +
Ara-C (7,2%). Quando considerado apenas os obitos relacionados & LMC e desconsiderando quaisquer 6bitos apos
TMO ou devido a quaisquer outras razoes, 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 mesilato de imatinibe na sobrevida da
fase cronica, em LMC recentemente diagnosticada, foi examinado em uma andlise retrospectiva dos dados de
mesilato de imatinibe* reportados acima com os dados primarios em um outro estudo de fase III usando IFN + Ara-
C (n=325) em um esquema terapéutico idéntico'®. Nessa publicagdo, a superioridade de mesilato de imatinibe sobre
IFN + Ara-C em relagdo a sobrevida global foi comprovada (p <0,001); dentro de 42 meses, 47 (8,5%) pacientes de
mesilato de imatinibe e 63 (19,4%) pacientes de IFN + Ara-C foram a dbito.

O grau de resposta citogenética afetou claramente nos resultados de longa duragdo em pacientes sendo tratados com
mesilato de imatinibe. 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 meses. Somente 81%
dos pacientes sem RCM aos 12 meses estavam livres de progressdo para LMC avancada 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 ¢ RCP (p < 0,001)"7.

O monitoramento molecular representou uma informagdo prognodstica adicional importante. Para pacientes com
RCC e redugao de transcritos Ber-Abl de pelo menos 3 logaritmos aos 12 meses, a probabilidade de permanecer
livre de progressdo de doenga aos 60 meses foi numericamente maior quando comparados a pacientes que tiveram
RCC e uma redugdo menor do que 3 logs (95% vs. 89%, p = 0,068), e significantemente maior quando comparados
aos pacientes que ndo alcangaram RCC aos 12 meses (70%, p < 0,001). Considerando somente a progressdo para
FA/CB, as taxas estimadas sem evento foram 100%, 95% ¢ 88%, respectivamente (p < 0,001 total, p = 0,007 entre
RCC com e sem RMM - reposta molecular Maior). 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 € sem RMM)%!°,

Neste estudo, foram permitidos escalonamentos de dose de 400 mg ao dia para 600 mg ao dia, ¢ depois, de 600 mg
ao dia para 800 mg ao dia. Apés 42 meses de acompanhamento, 11 pacientes que atingiram uma resposta
hematologica completa aos 3 meses e uma resposta citogenética Maior 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 at¢ 800 mg ao dia, dos quais 2 recuperaram a resposta citogenética (1
parcial e 1 completa; O ultimo também atingiu resposta molecular). Enquanto que dos 7 pacientes cuja dose néo foi
escalonada, somente um recuperou a resposta citogenética completa. A porcentagem de algumas reacdes adversas
ao medicamento foi mais alta nos 40 pacientes nos quais a dose foi escalonada para 800 mg ao dia comparada com
a populagao de pacientes antes do aumento da dose (n=551). As reagdes adversas ao medicamento mais frequentes
incluiram hemorragias gastrintestinais, conjuntivite e elevacdo de transaminases ou bilirrubina. Outras reagdes



adversas ao medicamento foram reportadas com frequéncia 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 mesilato de imatinibe
comparado ao brago de IFN. Os dados de QdV mostraram que os pacientes mantém seu bem-estar enquanto estao
sendo tratados com mesilato de imatinibe '°.

Fase cronica, 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 cronica tardia, com um tempo médio
de diagnostico de 32 meses. A variavel primaria de eficacia foi a taxa de resposta citogenética Maior (resposta
citogenética completa

+ resposta citogenética parcial, ou seja, 0 a 35% de metafases Ph* na medula dssea).

Neste estudo, 65% dos pacientes atingiram resposta citogenética Maior que foi completa em 53% dos pacientes
(Tabela 2). Foi atingida resposta hematologica completa em 95% dos pacientes 202,

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

A variavel primaria de eficécia foi a taxa de resposta hematolédgica, relatada como resposta hematolégica completa,
sem evidéncia de leucemia (isto ¢, clareamento de blastos da medula e do sangue, mas sem recuperagao total do
sangue periférico como nas respostas completas), ou retorno a fase cronica da LMC. Foi atingida uma resposta
hematologica confirmada em 71,5% dos pacientes (Tabela 3). Importante referir que, 27,7% dos pacientes também
atingiram resposta citogenética Maior, 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 doencga 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 doenga, independente da contagem de plaquetas, blastos sanguineos ¢ hemoglobina
Z 10 g/L 2,20,22.

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%) ndo haviam recebido quimioterapia prévia (“pacientes ndo tratados”). Os primeiros 37 pacientes
iniciaram o tratamento com a dose de 400 mg, o protocolo foi emendado subsequentemente para permitir a administragao
de doses mais elevadas e os 223 pacientes remanescentes iniciaram o tratamento com 600mg.

A variavel primaria de eficicia foi a taxa de resposta hematoldgica 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 hematologica (36% em pacientes ndo tratados previamente e
22% tratados previamente). A taxa de resposta também foi mais elevada 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 ndo tratados e dos tratados previamente foi de 7,7 e 4,7 meses, respectivamente 2011,



Tabela 3. Besposta em LAIC

Estudo 0110 Estude 0109 Estude 0102
Dados de 37 meses  Dados de 40,5 meses Dados de 38 meses
Fase cromca, Fase acelerada Cnze blastca mmeloide
Falha ao IFN -
{n=>532) {n=235) {n = 260)
%% de pacientes (TCsse)
Fesposta hematolagica' 95% (92.3-96,3) T1% (653-77.2) 31%(23.2-36,8)
Fesposta hematologica completa (RHC) 95% 420 8%
Sem evidéneia de lencerma (SEL) Mio apheavel 12% 3%
Eetormo 3 fase crénica (RFC) Mio apheavel 17% 18%
Fesposta citogenética Maior® 63% (61.2-69.5) 28% (22,0-33.9) 15%(11.2-20.4)
Completa 1% 200 T
Parcial 12% 7% 8%

'Critérios de resposta hematologica (todas as respostas devem ser confirmadas apos 4 semanas):

RHC: astudo 0110 [lencécitos = 10 x 10%L, plaguetas = 450 x 10°L, mielécito + metamielécito = 5% no sangue,
auséncia de blastos e promueldcitos no sangue, basofilos = 20%, auséncia de comprometimento extramedular] e
nos estudes 0102 e 0102 [CAN = 1,5 = 10%L, plaquetas = 100 x 10%L, auséncia de blastos no sangue, blastos na
medula gssea < 5% e auséncia de doenga extramedular].

SEL: mesmos criténios utilizades para a BHC, mas CAN = 1 x 10%L e plaguetas = 20 x 10°L (somente 0102 &
0109}.

EFC: = 15% blastos na medula ossea e sangue penfénceo, < 30% blastos + promielocitos na medula dssea & no
sangzue penifénico, < 20% basofilos no sangue penfénco, auseéncia de doenga extramedular exceto no bago e no
fizado (somenta 0102 & 0109,

*Critérios de resposta citogendtica:

Uma resposta citogenética Malor combina ambas as respostas citogenéticas completas e parciais: completas (0%
metafases Ph') e pareias (1-35%).

Pacientes pediatricos®": um total de 51 pacientes pediatricos com LMC recém-diagnosticada e ndo previamente
tratada em fase cronica participaram do estudo clinico de fase II, aberto, multicéntrico de brago tinico e foram
tratados com mesilato de imatinibe 340 mg/m?/dia. O tratamento com mesilato de imatinibe levou a uma resposta
rapida em pacientes pediatricos com LMC recém-diagnosticada com RHC de 78% apds 8 semanas de terapia e uma
resposta citogenética completa (RCC) de 65%, (comparavel aos resultados em adultos) apds 3 a 10 meses de
tratamento.

Um total de 31 pacientes pediatricos, intensamente tratados previamente, (45% com TMO prévio e 68% recebendo
multiplos agentes quimioterapicos previamente) com LMC em fase cronica (n = 15) ou em crise blastica ou leucemia
linfoblastica aguda Ph" LLA (n = 16) participaram de um estudo clinico fase I de escalonamento de dose. Os
pacientes foram tratados com mesilato de imatinibe com doses variando de 260 mg/m?/dia, e 570 mg/m?%dia. Dentre
os 13 pacientes com LMC e dados de citogenética disponiveis, 7 (54%) e 4 (31%) alcangaram resposta citogenética
completa e parcial, respectivamente, com taxa de RCM de 85%%.

Estudos Clinicos em LLA Ph*?333-37

Um total de 851 pacientes com LLA Ph* recentemente diagnosticada ou com doenga recidivada/refrataria foram
incluidos em 11 estudos clinicos, dos quais dez foram estudos ndo controlados e um estudo foi randomizado. Dos
851 pacientes, 93 eram pacientes pediatricos (incluindo 4 pacientes com mais de 18 ¢ menos de 22 anos de idade)
tratados em um estudo de fase I1I, aberto, multicéntrico e ndo randomizado?>.

LLA Ph* pacientes adultos recentemente diagnosticada

Em um estudo controlado (ADE10) de mesilato de imatinibe versus quimioterapia de indugdo em 55 pacientes
recentemente diagnosticados com idade de 55 anos ou mais, mesilato de imatinibe foi usado como agente inico e
induziu uma taxa significantemente maior de resposta hematologica completa do que de quimioterapia (96,3% vs.
50%; p = 0,0001). Quando a terapia de resgate com mesilato de imatinibe foi administrada em pacientes que néo
responderam ou que tiveram resposta pobre a quimioterapia, 9 (81,8%) de 11 pacientes atingiram uma resposta
hematologica completa. Esse efeito clinico foi associado com uma redug@o em transcritos BCR-ABL maior nos
pacientes tratados com mesilato de imatinibe do que no braco de quimioterapia ap6s 2 semanas de terapia (p = 0,02).
Todos os pacientes receberam mesilato de imatinibe e quimioterapia de consolidacdo apoés indugdo e os niveis de
transcritos BCR-ABL foram idénticos nos dois bragos nas 8 semanas. Como esperado com base no desenho do
estudo, nenhuma diferenca foi observada na duragdo da remissdo, sobrevida livre de doenga ou sobrevida global,
embora pacientes com resposta molecular completa ¢ que permaneceram com doenga residual minima tiveram um
resultado melhor em termos de duragdo da remisséo (p =0,01) e sobrevida livre de doenga (p =0,02).

Os resultados observados em uma populagéo de 211 pacientes com LLA Ph* recentemente diagnosticada em quatro
estudos clinicos nio controlados (AAU02, ADE04, AJPO1 e AUSO1) s@o consistentes com os resultados descritos
acima, conforme demonstrado na Tabela 4. O mesilato de imatinibe, em combinagdo com quimioterapia de indugao,
resultou em uma taxa de resposta hematologica completa de 93% (147 de 158 pacientes avaliaveis) e em uma taxa



de resposta citogenética Maior 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 ¢ AIT04) nos quais 49 pacientes com LLA Ph*
recentemente diagnosticada com idade de 55 anos ou mais receberam mesilato de imatinibe combinado com
esteroides com ou sem quimioterapia, houve uma taxa de resposta hematoldgica completa de 89% nessa populacdo
¢ 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 historico (SLD p < 0,001; SG p < 0,01)
em trés estudos(AJPO1, AUSO1 e AFR09).

Tabela 4. Efeito de mesilato de imatinibe em pacientes adultos com LLA Ph* recentemente diagnosticada

Estudo AAUO ADE04 AJPO1 AUSO01 AFR09 AIT04 ADE108
Mesilato at
Mesil. mesilato . .
e(sile ato de Mesilato de | Mesilato de de Mesilato de Mezllato
L S imatinibe e imatinib imatini imatinibe e €
lmztgltlbe imatinibe Qt 1maért11 e 1m2t61t1be esteroides imatinibe Qt
e Qt
Coorte 2
N
(avaliavel 12 45 80 21 29 18 27 26
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
historicos 51 61 -94 29
de RHC (p<0,0001) | (p<0,01) | (p=0,003)
[Qt]
N (geral) 24 47 80 20 30 19 28 27
lanode SLDI iy ND 61+6 87 60 - 54
(%)
média de 15
SLD (m) . . . ) . .
1 ano de
SG (%) 6112;% ND 76 +5 - 68 - 54
2 ano de s
SG (%) - ND - 75 - - -
média de
SG (m) ) ) ) i ) 20 )

RHC = resposta hematoldgica completa

Qt=quimioterapia

m = meses

ND = nao disponivel

*p<0,01

§ apo6s indugdo

** nos 20 primeiros pacientes recentemente diagnosticados e recidivados/refratarios

&

em todos pacientes, incluindo recentemente diagnosticados, pacientes recidivados e com LMC em crise blastica.




LLA Ph* pacientes pediatricos®*37: No estudo 12301, um total de 93 pacientes pedidtricos, adolescentes e adultos
jovens (incluindo 4 pacientes com mais de 18 e menos de 22 anos de idade) com LLA Ph* foram incluidos no estudo
de fase III, aberto, multicéntrico, em coortes sequenciais (coorte 1 a 5) e ndo randomizado, e foram tratados com
mesilato de imatinibe (340 mg/m?*/dia) em combinacdo com quimioterapia intensiva apds terapia de indugio.
Mesilato de imatinibe foi administrado intermitentemente nos grupos de 1 a 5, com aumento da durag@o e diferenga
no tempo de inicio do tratamento com mesilato de imatinibe de grupo para grupo; grupo 1 recebeu a intensidade mais
baixa e grupo 5 recebeu a intensidade mais alto de mesilato de imatinibe (duragdo mais longa em dias com uso
continuo diario de mesilato de imatinibe durante o primeiro curso do tratamento quimioterapico). Exposi¢do didria
continua a mesilato de imatinibe, iniciada precocemente no curso do tratamento, em combinagdo com quimioterapia
nos pacientes do grupo 5 (n=50) melhorou a sobrevida livre de eventos (SLE) de 4 anos comparado aos controles
histéricos (n=120), que receberam quimioterapia padrdo sem mesilato de imatinibe (69,9% vs. 31,6%,
respectivamente). A sobrevida global estimada de 4 anos nos pacientes do grupo 5 foi 83,6% comparado a 44,8%
nos controles historicos.

Estudos Clinicos em GIST metastatico ou inoperavel**?

Foram conduzidos dois estudos de Fase III internacionais, randomizados e abertos (SWOG, EORTC) em pacientes
com tumores estromais gastrintestinais (GIST) metastaticos ou inoperaveis. O desenho desses dois estudos foi
similar permitindo uma analise combinada pré-definida de seguranca e eficacia. Um total de 1.640 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 progressdo 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 progressdo e sobrevida global entre os grupos de dose. A idade mediana dos
pacientes admitidos foi 60 anos (faixa entre 17 a 94 anos, idade 25 a 75 anos percentil 50 a 69). Homens
compreenderam 58% dos pacientes admitidos. Todos os pacientes tiveram um diagnostico patoldgico de GIST
metastatico ou inoperavel CD117 positivo.

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 ¢ SLP do conjunto de dados combinado destes
dois estudos. Os resultados desta analise combinada sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela £, Sobrevida global, Sobrevida livre de progrezsio e Taxas de resposta tumoral nos estudos clindcos de Faze ITT de

GIST

GLIVEC® GLIVEC® Total

400 mg 800 mg

N=E18 N=822 N=1.640
Sobrevida livre de progressdo (meses)
{mediana 50%) 18.9 232 21.0
(IC de 95%) [17.4-21.2] [20.,8 —24.9] [19.4-225]
Sobrevida global (meses) 49.0 487 48,8
[IC de 93%] [45.3 —60.0] [43,3 -51.8] [46.3 - 51.8]
Melhor resposta global tumeral
Fesposta completa (RC) 43 (5,3%) 41 {5,0%) 34 (5,1%)
Resposta parcial (BF) 377 (46.1%) 402 (48.%%) 779 (47 3%)
Wio confirmada (NC)* 235 (28.7%) 22427 3%) 459 (28.0%0)
Progressio da doenca 103 (12,6%) TR (9.5%) 181 (11.0%c)
Indisponivel 60 (7.3%) 77 (9.4%) 137 (8.4%)

* NC mehu pacientes com resposta ndo confirmadas, sem mudanca e auséncla de progressio de doenca.



A mediana de acompanhamento para os estudos combinados foi de 37,5 meses (25 a 75 percentil 19 a 46 meses).
Houve uma melhora estatisticamente significante na SLP no grupo de tratamento de 800 mg (23,2 meses [IC de
95%; 20,8 a 24,9]) comparada com o grupo de tratamento de 400 mg (18,9 meses [IC de 95%; 17,4 a 21,2]) (p =
0,03). Entretanto, ndo foram observadas diferengas na sobrevida global entre os grupos de tratamento (p = 0,98). A
SLP global estimada para todos os 1.640 pacientes nestes estudos de Fase III foi de 21 meses [IC de 95%; 19,4 a
22,5] e a SG estimada de 48,8 meses [IC de 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.

Pacientes que, apds progressao da doenga, migraram do grupo de tratamento 400 mg/dia para o grupo de tratamento
de 800 mg/dia (n=347) tiveram uma mediana de 3,4 meses e exposi¢do média de 7,7 meses ao mesilato de imatinibe
apods migragdo. A sobrevida global de pacientes apds migragao foi de 14,3 meses [IC de 95%; 12,2 a 16,7] ¢ 19,3%
destes pacientes ainda estdo vivos aos 48 meses.

Foi conduzido um estudo multinacional, randomizado, aberto, de fase II 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 diagndstico patologico 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 doenga e a caracterizacdo 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 estadvel. Os resultados estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Melhor resposta tumoral no estudo clinico STIB2212 (GIST)
Todas as doses

{n=14T)
40 mg n="T3
600 mg n="T4
Melhor resposta n (%)
Resposta completa 100,7
Fesposta parcial 08 (66,7)
Doenca estavel 23 (15,6)
Progressio da doenca 18 (122
Nao avahael 5034)
Desconhecida 2{L4)

Nao foram encontradas diferencas nas taxas de resposta entre os dois grupos de dosagem. Um ntimero significante
de pacientes que obteve estabilizagdo 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 (IC de 95% 12 a 23). O tempo mediano para a falha de tratamento em respondedores foi de 122 semanas
(IC de 95% 106 a 147), enquanto que na populagdo geral do estudo foi de 84 semanas (IC de 95% 71 a 109). A
mediana de sobrevida global ndo foi alcancada. A estimativa Kaplan-Meier para sobrevida apds 36 meses de
acompanhamento ¢ de 68% (Figura 3). Adicionalmente, ndo ha diferencga da sobrevida entre pacientes que atingiram
a doenga estével e pacientes que atingiram a resposta parcial (Figura4)?:



Figura 3: Eztimativa Kaplan-Aleier de sobrevida global dezde o inteio do estudo por tratamento
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Estudos Clinicos de Adjuvincia em GIST?%3!

Em adjuvancia, mesilato de imatinibe foi investigado em um estudo clinico de Fase III controlado por placebo, de
longa duragio, duplo-cego, multicéntrico (Z9001) envolvendo 713 pacientes. A idade destes pacientes variou de 18
a 91 anos. Pacientes incluidos tiveram um diagnodstico histologico de GIST primario expressando proteina KIT por
imuno-histoquimica ¢ um tamanho de tumor > 3 cm de dimensdo no maximo, com ressec¢do macroscopica completa
de GIST primario dentro de 14 a 70 dias antes do registro no estudo. Apds ressec¢do de GIST primario, pacientes
foram randomizados para um dos dois bragos: mesilato de imatinibe com 400 mg/dia ou placebo por um ano.

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

Mesilato de imatinibe prolongou significativamente a SLR estando 75% dos pacientes livres de recorréncia aos 38
meses no grupo de mesilato de imatinibe vs. 20 meses no grupo placebo (ICs de 95%; [30 ndo estimaveis]; [14 ndo
estimaveis], respectivamente); (hazard ratio = 0,398 [0,259 a 0,610], p < 0,0001). Em um ano a SLR global foi
significativamente melhor para mesilato de imatinibe (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]).

Um segundo estudo clinico aberto de fase III (SSG XVIII/AIO) comparou tratamento por 12 meses com mesilato
de imatinibe versus tratamento por 36 meses em pacientes apos resseccdo cirurgica de GIST ¢ um dos seguintes:
tumor com didmetro > 5 cm e contagem mitoética >5/50 campos de grande aumento (CGA); ou didmetro do tumor
> 10 cm e qualquer contagem mitotica ou tumor de qualquer tamanho com contagem mitdtica > 10/50 CGA ou
tumores rompidos dentro da cavidade peritoneal. Houve um total de 397 pacientes consentidos e randomizados no
estudo (199 pacientes no braco de 12 meses e 198 pacientes no brago de 36 meses), a idade mediana foi de 61 anos
(intervalo de 22 a 84 anos). O tempo mediano de acompanhamento foi 54 meses (da data de randomizacao até a data



de corte), com um total de 83 meses entre o primeiro paciente randomizado e a data decorte.

O objetivo primario do estudo foi a SLR definida como o tempo da data de randomizacdo até a data de recorréncia
ou morte por qualquer causa.

O tratamento com mesilato de imatinibe por trinta e seis (36) meses prolongou significativamente a SLR comparado
ao tratamento com mesilato de imatinibe por 12 meses (com hazard ratio global = 0,46 [0,32, 0,65], p < 0,0001 ¢
um hazard ratio de 0,42 [0,28, 0,61] além do més 12) (Tabela 7, Figura 5). Houve 84 (42%) ¢ 50 (25%) de eventos
totais de SLR para os bragos de tratamento por 12 meses e por 36 meses, respectivamente.

Adicionalmente, o tratamento com mesilato de imatinibe por trinta e seis (36) meses prolongou significativamente
a sobrevida global (SG) comparado ao tratamento com mesilato de imatinibe por 12 meses (hazard ratio = 0,45
[0,22, 0,89], p = 0,0187) (Tabela 7, Figura 6). O niimero total de mortes foi 25 para o brago do tratamento por 12
meses e 12 para o brago de tratamento por 36 meses.

Tabela 7. Tratamento com Glivec” por 12 meses e 36 meses (Estudo SSGXVIIIAIO)

Braco do tratamento por 12

Braco do tratamento por 36

meses meses
SLR %(1C) %(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 primirio de SLR (populacio ITT)
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Figura 6. Estimativa Kaplan-Meier para sobrevida global (populacio ITT)
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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 8
abaixo, para classificagdo da funcdo hepatica), a exposi¢cdo média ao imatinibe (AUC normalizada por dose) ndo
aumentou comparada aos pacientes com fung@o hepatica normal. Neste estudo, 500 mg ao dia foi usado com
seguranca 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 € modo de usar",
"Adverténcias e precaucdes", "Reagdes adversas", “Caracteristicas farmacoldgicas").

Tabela 8: Classificacio da funcio hepatica

Insuficiéncia hepatica  |Testes de funcio hepatica
Bilirrubina total: = 1.5 LSN
SGOT: = LSN (pode ser normal ou = LSN se bilirmubina total for = LSN)

Bilirrubina total: = 1.5-3,0 LSN

Mvoderada SGOT: qualquer
Bilirrubina total: = 3-10 LSN
SGOT: qualquer
LSN = limite superior da normalidade para a instituigio
SGOT = transferase oxaloacética glutimica sérica

Leve

Grave

Estudos clinicos em insuficiéncia renal

Em um estudo de pacientes com graus variaveis de disfuncao renal (leve, moderada e grave — vide Tabela 9 abaixo
para classificagdo da fungfo renal), a exposicao significativa a imatinibe (dose normalizada pela area sob a curva
- AUC) aumentou 1,5 a 2,0 vezes comparada a pacientes com fungdo renal normal, os quais apresentaram um
nivel elevado de glicoproteina-alfa acida plasmatica, uma proteina na qual o imatinibe se liga fortemente.
Nenhuma relagio entre a exposi¢ao de imatinibe e a gravidade da deficiéncia renal foi observada. Neste estudo,
800 mg por dia foram usados com seguranca em pacientes com disfuncao renal leve e 600 mg por dia foram usados
em disfun¢do renal moderada. As doses de 800 mg ndo foram testadas em pacientes com disfunc¢ao renal moderada
devido ao niimero limitado de pacientes admitidos. Da mesma maneira, apenas dois pacientes com disfungéo renal
grave foram admitidos nas doses baixas (100 mg) e as doses maiores ndo foram testadas. Nenhum dos pacientes
em hemodialise foi admitido neste estudo. Dados de literatura mostraram que uma dose diaria de 400 mg foi bem
tolerada em um paciente em hemodialise com doenga renal em estagio terminal. A farmacocinética de exposigdo
plasmatica neste paciente caiu dentro da faixa de valores de imatinibe e seus metabdlitos CGP74588 observados
em pacientes com funcdo renal normal. A dialise ndo mostrou intervir na cinética plasmatica do imatinibe. Como
a excregdo 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 eficacia28 (vide
“Posologia e modo de usar”, “Adverténcias e precaugdes” e “Caracteristicas farmacoldgicas™).



Tabela 9. Classificacio da funcio renal

Disfuncio renal Testes de funcio renal
Leve CCr=40-59 mL/min
Moderada CCr=20-39 mL/min
Grave CCr=-= 20 mL/min

CCr = clearance (depuracio) de creatimina
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: inibidor da tirosinoquinase BCR-ABL (codigo ATC: LO1XEO1).

Mecanismo de acio

O imatinibe ¢ uma pequena molécula inibidora da proteina tirosinoquinase que inibe fortemente a atividade da
tirosinoquinase (TK) BCR-ABL, bem como em diversos receptores TKs: KIT, o receptor do fator de célula tronco
(SCF), codificado pelo proto-oncogene KIT, os receptores do dominio de discoidina (DDR1 e DDR?2), o receptor
do fator estimulante de colonia (CSF-1R) e os receptores alfa e beta do fator de crescimento derivado de plaqueta
(PDGFR- alfa e PDGFR-beta). Imatinibe também pode inibir eventos celulares mediados pela ativacdo desses
receptores quinases.

Farmacodinimica

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 proliferagdo 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 transformagdo de
coldnias celulares utilizando amostras ex vivo de sangue periférico e medula dssea, o imatinibe induz a inibi¢ao
seletiva de colonias BCR-ABL positivas de pacientes com LMC. In vivo, o composto demonstra atividade
antitumoral como agente unico em modelos animais utilizando células tumorais BCRABL 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 (SCF), o KIT, e inibe
os eventos celulares mediados pelos PDGF ¢ SCF. In vitro, o imatinibe inibe a proliferagdo e induz a apoptose das
células tumorais do estroma gastrintestinal (GIST), as quais expressam uma mutagdo de ativagdo do KIT. O
imatinibe inibe a sinalizac@o e a proliferacdo de células guiadas pelo PDGFR desregulado, KIT e pela atividade
da ABL quinase.

Farmacocinética
A farmacocinética do Hyponibe® foi avaliada ao longo de um intervalo posologico de 25 a 1.000 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.

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

-Distribui¢do
Em concentra¢des de imatinibe clinicamente relevantes, a ligagdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente
95% com base em experimentos in vitro, principalmente a albumina e a alfa-glicoproteina 4cida, com uma baixa
ligacdo as lipoproteinas.

-Biotransformagao/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
metabolito foi de somente 16% da AUC do imatinibe. A ligagdo da proteina plasmatica do metabolito N-
desmetilado ¢ similar aquela do composto original.

-Eliminagdo
Com base na recuperagdo do(s) composto(s) apdés uma dose oral de imatinibe marcado com 14C,
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
metabolitos.
A meia-vida de eliminacdo aparente média estimada a partir do estudo PK de dose unica foi de 13,5 horas. A
meia- vida de todos os componentes marcados com 14C no plasma foi de 41-72 horas.

-Farmacocinética plasmatica
Apos a administragdo 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 25-1.000 mg de imatinibe, apos administragdo oral. Ndo houve altera¢do da cinética do
imatinibe com a administracdo repetida e o acimulo foi de 1,5-2,5 vezes, no estado de equilibrio, quando
administrado uma vez por dia.

-Farmacocinética em populagdes
Com base na andlise da farmacocinética em populagdes, houve um pequeno efeito da idade sobre o volume de
distribuicio (aumento de 12% em pacientes com idade > 65 anos). E improvavel que esta mudanca seja
clinicamente significativa. O efeito do peso corporal no clearance (depuragdo) do imatinibe ¢ tal que, para um
paciente pesando 50 kg, espera-se que o clearance (depuracdo) médio seja de 8,5 L/h, enquanto que para um



paciente pesando 100 kg o clearance (depuragdo) ird aumentar para 11,8 L/h. Essas alteracdes ndo sdo consideradas
suficientes para justificar um ajuste da dose com base no peso corporal. Nao ha diferengas entre homens e
mulheres com relagdo a cinética de imatinibe.
A analise farmacocinética da populacdo de pacientes do estudo de fase III (LMC recentemente diagnosticada)
demonstrou que o efeito de covariante e medicagdo concomitante tanto no clearance (depuragdo) quanto no
volume de distribuicdo, parecem ser menores ¢ ndo suficientemente pronunciado para justificar ajuste de dose.
-Farmacocinética em pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
Como em pacientes adultos, o imatinibe foi rapidamente absorvido apds administragdo oral em pacientes
pediatricos tanto nos estudos de fase I quanto de fase II. Doses de 260 e 340 mg/m? em criangas alcangaram a
mesma exposi¢ao, respectivamente, as doses de 400 mg e 600 mg em pacientes adultos. A comparagdo de AUC
(0-24) no Dia 8 e no Dia 1 no nivel de dose de 340 mg/m? revelou um acimulo do medicamento de 1,7 vezes
apos repeticdes das doses Unicas diarias.
Com base na analise farmacocinética de uma amostragem populacional em pacientes pediatricos com desordens
hematologicas (LMC, LLA Ph', ou outras desordens hematologicas tratadas com imatinibe), a eliminagéo
(“cleareance”) de imatinibe aumenta com o aumento da area da superficie corporal. Apos corrigir para o efeito da
area da superficie corporal, outros dados demograficos tais como idade, peso corporal e indice de massa corporal
ndo tiveram efeitos clinicamente significativos na exposi¢do de imatinibe. A analise confirmou que a exposi¢do
de imatinibe em pacientes pediatricos recebendo 260 mg/m? uma vez ao dia (ndo excedendo 400 mg uma vez ao
dia) ou 340 mg/m? uma vez ao dia (nfo excedendo 600 mg uma vez ao dia) foram similares aquela em pacientes
adultos que receberam imatinibe 400 mg ou 600 mg uma vez ao dia.

-Insuficiéncia funcional organica

O imatinibe e os seus metabolitos ndo sdo excretados através dos rins numa extensao significativa. Pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada parecem apresentar uma exposi¢do plasmatica maior do que em pacientes
com funcdo renal normal. O aumento é aproximadamente de 1,5 a 2,0 vezes, correspondente a uma elevacdo de
1,5 vezes da glicoproteina alfa-acida plasmatica, a qual o imatinibe se liga fortemente. O clearance (depuragao)
do imatinibe é provavelmente similar entre pacientes com insuficiéncia renal e aqueles com fun¢o renal normal,
uma vez que a excrecao renal representa a menor via de eliminagdo do imatinibe (vide ”Posologia e modo de
usar”, “Adverténcias e precaugdes” e “Farmacodinamica”).

Embora os resultados da andlise farmacocinética tenham mostrado que ha variagcdes consideraveis entre sujeitos,
a exposi¢do média ao imatinibe ndo aumentou em pacientes com graus variados de insuficiéncia hepatica
comparados a pacientes com fung¢do hepatica normal (vide "Posologia e modo de usar", "Adverténcias e
precaugdes", "Reacdes adversas", "Farmacodindmica e farmacocinética").

Dados de seguranca pré-clinicos

O imatinibe foi avaliado em estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade.
cardiogenicidade e toxicidade juvenil. Os 6rgdos-alvo associados a agdo farmacologica do imatinibe incluem a
medula dssea, o sangue periférico, os tecidos linfoides, as gonadas e o trato gastrintestinal. Outros 6rgéos-alvo
incluem o figado e os rins.

Nenhum 6rgéao alvo novo foi identificado no desenvolvimento do estudo de toxicidade em ratos juvenis (dia 10
ao 70 pos-parto). No estudo de toxicidade juvenil, efeitos transitorios no crescimento e atraso na abertura vaginal
e separacgao prepucial foram observados em aproximadamente 0,3 a 2 vezes na exposi¢do pediatrica média na
maior dose recomendada de 340 mg/m?. Mortalidade, também foi observada em animais juvenis (em torno da
fase de desmame) em aproximadamente 2 vezes na exposicdo pediatrica média na maior dose recomendada de
340 mg/m>.

Os resultados encontrados em um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos recebendo 15, 30 ¢ 60
mg/kg/dia de imatinibe demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa na longevidade de machos que
recebiam 60 mg/kg/dia e de fémeas que recebiam doses maiores que 30 mg/kg/dia. Exames histopatologicos dos
descendentes revelaram cardiomiopatia (em ambos os sexos), nefropatia progressiva cronica (fémeas) e papiloma
de glandula prepucial como causas principais das mortes ou razdes para o sacrificio do animal. Os 6rgéos-alvo
com lesdes neopléasicas foram rins, bexiga urindria, uretra, glandulas prepucial e clitorial, intestino delgado,
glandulas paratireoides, glandulas adrenais e estdmago ndo glandular. Os niveis de efeitos ndo observados para os
varios orgdos-alvo com lesdes neoplésicas foram 30 mg/kg/dia para os rins, bexiga urindria, uretra, intestino
delgado, glandulas paratireoides, glandulas adrenais e estdbmago ndo 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 exposi¢do humana diaria (baseado na AUC) ap6s uma dose de 400
mg/dia ou 800 mg/dia, respectivamente, ¢ 0,4 a 3,0 vezes a exposi¢ao didria em criangas (baseado na AUC) a 340
mg/m?. O adenoma/carcinoma renal, 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 estomago nao 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 rea¢des adversas ndo fornecem



evidéncias de um aumento na incidéncia geral de malignidades em pacientes tratados com Hyponibe®comparado
com a incidéncia na populag@o em geral.

As lesdes ndo neoplasicas ndo identificadas na fase inicial dos estudos pré-clinicos foram no sistema
cardiovascular, pancreas, orgdos enddcrinos ¢ dentes. As alteragdes mais importantes incluiram hipertrofia e
dilatagdo cardiaca, desenvolvendo sinais de insuficiéncia cardiaca em alguns animais.

4. CONTRAINDICACOES
O uso em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes é contraindicado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Quando Hyponibe® for administrado concomitantemente com outros medicamentos, ha potencial para
interagdes medicamentosas.

Tome cuidado ao utilizar Hyponibe® com rifampicina ou outros indutores potentes de CYP3A4, cetoconazol ou
outros inibidores potentes de CYP3A4, substratos de CYP3A4 com uma janela terap€utica estreita (por exemplo,
ciclosporina ou pimozida) ou substratos de CYP2C9 com uma janela terapéutica estreita (por exemplo, varfarina
¢ outros derivados cumarinicos) (vide “Interagdes medicamentosas”).

Hipotireoidismo

Casos clinicos de hipotireoidismo foram relatados em pacientes submetidos a tireoidectomia e que estdo
recebendo reposi¢do com levotiroxina durante tratamento com mesilato de imatinibe. Os niveis de Hormonio
Estimulante da Tireoide devem ser monitorados nesses pacientes.

Hepatotoxicidade

Em pacientes com insuficiéncia hepatica (leve, moderada e grave) recomenda-se monitoragdo cuidadosa da
contagem sanguinea periférica e das enzimas hepaticas (vide "Posologia e modo de usar", "Reacdes adversas",
"Caracteristicas farmacologicas").

Quando Hyponibe® é combinado com esquemas de quimioterapia de alta dose, tem sido observada toxicidade
hepatica transitoria na forma de elevagdo de transaminase e hiperbilirrubinemia. Adicionalmente, relatos
incomuns de insuficiéncia hepatica aguda tém sido observados. A monitoragdo da fungdo hepatica ¢ recomendada
em circunstancias que o Hyponibe®é combinado com esquemas de quimioterapia também conhecido por serem
associados com disfun¢@o hepatica (vide “Reacdes adversas™).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica em acordo com a determinaciio do
médico responsavel.

Retencao de liquidos

Foram relatadas ocorréncias de retencgdo hidrica grave (derrame pleural, edema, edema pulmonar, ascite ¢ edema
superficial) em aproximadamente 2,5% dos pacientes com leucemia mieloide cronica recém-diagnosticada que
tomaram Hyponibe®. Portanto, recomenda-se monitoracio 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 ¢ as medidas terapéuticas apropriadas. Em estudos clinicos, houve um aumento na incidéncia destes
eventos em pacientes idosos e naqueles com historia prévia de doenga cardiaca.

Pacientes com doenca cardiaca ou insuficiéncia renal

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

Hemorragia gastrointestinal

No estudo clinico de Fase I1I 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 II em pacientes com GIST néo 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 anatomica das lesdes tumorais. A localizagdo gastrintestinal de tumores pode ter
contribuido para o sangramento gastrintestinal nesta populacdo de pacientes reportada. Além disso, ectasia
vascular do antro gastrico (GAVE), uma causa rara de hemorragia gastrintestinal, foi relatada na experiéncia pos-
comercializagdo em pacientes com LMC, LLA e outras doengas. Os pacientes devem ser monitorados para
sintomas gastrintestinais no inicio e durante a terapia com mesilato de imatinibe. Quando necessario, deve-se
considerar a descontinuagio da terapia com Hyponibe® (vide “Reagdes adversas”).



Sindrome da lise tumoral

Casos de sindrome de lise tumoral (SLT) foram relatados em pacientes tratados com Hyponibe®. Devido a
possivel ocorréncia de SLT, correcdo de desidratag@o clinicamente significativa e tratamento de altos niveis de
acido trico sdo recomendados antes do inicio do tratamento com Hyponibe® (vide “Reagdes adversas™).

Reativacio da hepatite B

A reativagdo da hepatite B pode ocorrer em pacientes que sdo portadores cronicos do virus apos receberem um
inibidor da tirosina quinase BCR-ABL (ITQ), tal como o imatinibe. Alguns casos envolvendo medicamentos da
classe dos ITQ BCR-ABL resultaram em insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante, acarretando em
transplante de figado ou desfecho fatal (vide “Reagdes adversas™).

Os pacientes devem ser testados para infecgdo da hepatite B antes de iniciar o tratamento com Hyponibe®.Os
pacientes atualmente em uso de Hyponibe® devem realizar o teste de valor basal para infecgdo da hepatite B, a fim
de identificar portadores cronicos do virus.

Especialistas em doengas do figado e no tratamento da hepatite B devem ser consultados antes do tratamento ser
iniciado em pacientes com sorologia positiva para hepatite B (incluindo aqueles com doenga ativa) ¢ para
pacientes cujo teste foi positivo para infec¢cdo da hepatite B durante o tratamento. Portadores do virus da hepatite
B que requerem tratamento com Hyponibe® devem ser cuidadosamente monitorados para sinais e sintomas de
infecgdo ativa da hepatite B durante o tratamento e por varios meses apos a descontinuag@o do tratamento.

Exames laboratoriais

Durante a terapia com mesilato de imatinibe, devem ser realizadas regularmente contagens sanguineas completas.
O tratamento de pacientes com LMC com Hyponibe® foi associado a neutropenia ou trombocitopenia.

Contudo, a ocorréncia destas citopenias ¢ dependente do estidgio em que a doenga estd sendo tratada e sdo mais
frequentes em pacientes com LMC em fase acelerada ou crise blastica, quando comparadas com pacientes com
LMC em fase cronica. Como recomendado no item "Posologia € modo de usar", o tratamento com Hyponibe®
pode ser interrompido ou a dose pode ser reduzida.

Fungao hepatica

A fungdo hepatica (transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina) deve ser monitorada regularmente nos pacientes
que recebem Hyponibe®. Como recomendado nos itens "Posologia ¢ modo de usar" e "Reagdes adversas ao
medicamento ndo hematoldogicas”, estas anomalias laboratoriais devem ser controladas com reduggo da dose de
Hyponibe® e/ou interrupgdo do tratamento.

Fungdo renal

Nio hé excregdo renal significativa de Hyponibe® e de seus metabdlitos. Sabe-se que o clearance (depuragdo) da
creatinina diminui com a idade, ¢ a idade néo afetou significativamente a cinética do Hyponibe®. Em pacientes
com disfung@o renal, a exposicdo plasmatica de imatinibe parece ser maior que em pacientes com fungéo 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 correlagio entre a exposi¢do de imatinibe e o grau de insuficiéncia
renal, o qual é determinado pela medida do clearance (depuragdo) 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 ¢ modo de usar”, a dose inicial de Hyponibe® pode ser reduzida se houver intolerancia.

O tratamento a longo prazo com Hyponibe® pode estar associado a um declinio clinicamente significativo da
fungdo renal. A funcdo renal deve, portanto, ser avaliada antes do inicio da terapia com Hyponibe® e monitorada
de perto durante a terapia, com especial atencdo para aqueles pacientes que apresentam fatores de risco para
disfun¢do renal. Se a disfun¢do renal for observada, a conduta apropriada e o tratamento devem ser iniciados de
acordo com as diretrizes de tratamento padrao.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Foram relatados casos de retardamento do crescimento em criangas e pré-adolescentes tomando Hyponibe®.Os
efeitos a longo prazo do tratamento prolongado com Hyponibe® no crescimento em criangas é desconhecido.
Portanto, é recomendado um monitoramento cauteloso do crescimento de criangas tratadas com Hyponibe® (vide
“Reagdes adversas).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas

Relatos de acidentes com veiculos motorizados com pacientes recebendo Hyponibe® foram recebidos. Embora a
maioria destes relatos ndo sejam suspeitos de terem sido causados por mesilato de imatinibe, os pacientes devem
ser alertados que podem ocorrer efeitos indesejaveis como tontura, turvagdo visual ou sonoléncia durante o
tratamento com Hyponibe®. Portanto, recomenda-se cautela para dirigir veiculos ou operar maquinas.



Gravidez, lactacao, mulheres e homens com potencial reprodutivo
Gravidez

Resumo de risco

Hyponibe® pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida, com base nos resultados de
estudos de reproducdo animal. Ndo h4 estudos clinicos sobre o uso de Hyponibe® em mulheres gravidas. Ha
relatos de pds-comercializagdo de abortos espontaneos e anomalias congénitas infantis de mulheres que utilizaram
Hyponibe®. Estudos de reprodugio em ratos demonstraram que o Hyponibe® induziu teratogenicidade (aumento
da incidéncia de anomalias congénitas) apds exposicdo pré-natal ao Hyponibe® em doses iguais a dose humana
maxima recomendada de 800 mg/dia com base na area da superficie corporal. Este medicamento deve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio esperado ultrapassar o potencial risco para o feto. Se usado durante a
gravidez, a paciente deve ser informada sobre o potencial risco ao feto.

Hyponibe® enquadra-se na categoria D de risco na gravidez; logo, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Dados

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, as fémeas gravidas receberam doses orais de
Hyponibe® até 100 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia, respectivamente, durante o periodo de organogénese.

Em ratos, o Hyponibe® foi teratogénico a 100 mg/kg/dia (aproximadamente igual 2 dose maxima humana de 800
mg/dia com base na area de superficie corporal), o nimero de fetos com encefalocele e exencefalia foi maior do
que os valores de controle e estes achados foram associados a ossos cranianos ausentes ou subdesenvolvidos.
Menores pesos corporais médios fetais foram associados com ossificagdo esquelética retardada.

Em coelhos, em doses 1,5 vezes superiores a dose maxima humana de 800 mg/dia com base na superficie corporal,
nao foram observados efeitos nos parametros reprodutivos em relagdo aos locais de implantagao, numero de fetos
vivos, razao sexual ou peso fetal. Os exames dos fetos ndo revelaram quaisquer alteragdes morfologicas
relacionadas com o farmaco.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, as ratas gravidas receberam doses orais de Hyponibe®
durante a gestacdo (organogénese) e lactagdo até 45 mg/kg/dia. Cinco animais desenvolveram um corrimento
vaginal vermelho no grupo de 45 mg/kg/dia nos dias 14 ou 15 de gestacdo, cuja significancia é desconhecida,
uma vez que todas as fémeas produziram ninhadas viaveis e nenhuma delas aumentou a perda pos-implantagio.
Outros efeitos maternos observados apenas na dose de 45 mg/kg/dia (aproximadamente metade da dose maxima
em humanos de 800 mg/dia com base na area de superficie corporal) incluiu aumento no nimero de filhotes
natimortos ¢ filhotes morrendo entre os dias 0 ¢ 4. Na descendéncia F1 com este mesmo nivel de dose, os pesos
corporais médios foram reduzidos desde o nascimento até o sacrificio terminal e o nimero de leitos que atingiram
o critério para separagdo prepucial foi ligeiramente diminuido. Nao houve outros efeitos significativos em
pardmetros de desenvolvimento ou testes comportamentais. A fertilidade de F1 nao foi afetada, mas os efeitos
reprodutivos foram observados em 45 mg/kg/dia, incluindo um aumento no ntimero de reabsor¢des e uma
diminui¢do no nimero defetos viaveis.

O NOEL para ambos os animais maternos e a geragdo F1 foi de 15 mg/kg/dia.

Lactacao

Resumo de risco

Tanto o imatinibe quanto seu metabolito ativo podem ser transferidos para o leite humano. Entretanto, como os
efeitos da exposicdo de bebés a doses baixas de imatinibe sdo desconhecidos devido ao potencial para reacdes
adversas graves a medicamentos na crianga amamentada, a amamentacao ndo ¢ recomendada durante o tratamento
e durante pelo menos 15 dias apds a interrupgio do tratamento com Hyponibe®.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano: este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagoes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimentacio do bebé.

Dados humanos

A razdo leite/plasma foi determinada sendo 0,5 para imatinibe e 0,9 para o metabolito, sugerindo uma maior
distribui¢do do metabdlito no leite. Considerando a concentragdo combinada de imatinibe e do metabélito ¢ a dose
diaria maxima de leite ingerida pelo bebé, seria esperada uma exposicao total (aproximadamente 10% de uma
dose terapéutica).

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Mulheres

As mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a usar um contraceptivo altamente efetivo
durante o tratamento (métodos que resultam em taxas de gravidez inferiores a 1%) e durante pelo menos 15 dias



ap6s interrupgdo do tratamento com Hyponibe®.

Infertilidade

Estudos em humanos do sexo masculino recebendo Hyponibe® e seus efeitos na fertilidade e espermatogénese
masculina ndo foram realizados. Pacientes do sexo masculino preocupados com sua fertilidade durante o
tratamento com Hyponibe® devem consultar o seu médico (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). A fertilidade
ndo foi afetada no estudo de fertilidade pré-clinico e de desenvolvimento embrionario inicial, embora testiculos
menores e peso do epididimo, bem como um reduzido niimero de espermatozdides méveis foram observados em
ratos machos tratados com doses elevadas. No estudo pré e pos-natal em ratos a fertilidade nos descendentes de
primeira geragdo também ndo foi afetada pelo mesilato de imatinibe.

Atengdo: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes observadas resultando em uso concomitante nio recomendado

Medicamentos que podem diminuir as concentragoes plasmaticas de imatinibe:

As substincias que sdo indutoras da atividade do CYP3A4 (ex.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital ou Hypericum perforatum, também conhecido como Erva de S@o Jodo) podem reduzir
significativamente a exposicdo ao mesilato de imatinibe.

O 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 mesilato de imatinibe, aumentou 3,8 vezes o clearance (depuragio) da dose
oral de Hyponibe®(intervalo de confianca de 90% = 3,5 a 4,3 vezes), que representa redugdo média na Cmax, AUC
(0-24) e AUC(0-inf) de 54%, 68% e 74% dos respectivos valores sem tratamento com rifampicina. Resultados
similares foram observados em pacientes com gliomas malignos tratados com Hyponibe® enquanto recebiam
medicamentos antiepilépticos indutores de enzimas (DAEIEs) tais como carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital ¢ primidona. A AUC plasmatica para imatinibe foi reduzida em 73% se
comparada a pacientes que ndo recebiam DAEIEs. Em dois estudos publicados, a administragdo concomitante de
Hyponibe®e um produto contendo erva de S3o Jodo levou a uma redugdo de 30 a 32% na AUC de mesilato de
imatinibe. Em pacientes para os quais rifampicina ou outros indutores da CYP3A4 sdo indicados, deve-se
considerar agentes terap€uticos alternativos com menor potencial de indugdo enzimatica.

Outras interacdes que podem afetar a exposi¢cio a0 Hyponibe® ou outros medicamentos 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 concentracdes de imatinibe. Houve
um aumento significativo na exposicao ao imatinibe (a Cnsx € 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 Hyponibe® com inibidores da
familia do CYP3A4.

Medicamentos cuja concentracio plasmatica pode ser alterada pelo mesilato de imatinibe:

O Hyponibe® aumenta a Cmax € a AUC média da sinvastatina (substrato da CYP3A4) em 2 e 3,5 vezes,
respectivamente, indicando uma inibi¢do de CYP3A4 pelo mesilato de imatinibe. Portanto, recomenda-se cautela
quando administrar Hyponibe® concomitantemente com substratos de CYP3A4 com uma janela terapéutica estreita
(ex.: ciclosporina ou pimozida). Hyponibe® pode aumentar a concentragdo plasmaética de outros medicamentos
metabolizados pela CYP3A4 (ex.: triazolo-benzodiazepinas, di-hidropiridina, bloqueadores dos canais de célcio,
determinados inibidores da HMG-CoA redutase, como as estatinas, etc).

Hyponibe® também inibe a atividade in vitro da CYP2C9 € CYP2C19. O prolongamento do tempo de protrombina
foi observado ap6s a administragdo concomitante com varfarina. Portanto, quando administradas cumarinas, é
necessaria a monitoracdo do tempo de protrombina de curto prazo, no inicio e no fim da terapia com Hyponibe®
e por ocasido da alteracdo da dose. Alternativamente, o uso de heparina de baixo peso molecular deve ser
considerado.

In vitro, o Hyponibe® inibe a atividade da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 em concentragdes semelhantes
as que afetam a atividade do CYP3A4. O Hyponibe® na dose de 400 mg duas vezes ao dia teve um efeito inibitdrio
fraco no metabolismo do metoprolol mediado pela CYP2D6, com a Cmax € AUC de metoprolol sendo aumentadas
em aproximadamente 23%. A coadministra¢do de Hyponibe®com substratos da CYP2D6, tais como metoprolol,
ndo parece ser um fator de risco para interacdes medicamento-medicamento e um ajuste de dose pode ser
desnecessario.

In vitro, o Hyponibe® inibe a via do acetaminofeno o-glicuronideo (Ki 58,5 microM).

A coadministragdo de Hyponibe® (400 mg/dia, durante oito dias) com acetaminofeno/paracetamol (1.000 mg em
dose tnica no dia oito) em pacientes com LMC nao resultou em qualquer alteracdo na farmacocinética do



acetaminofeno/paracetamol.

A farmacocinética do Hyponibe® ndo foi alterada na presenga de dose tnica de acetaminofeno/paracetamol. No
existem dados de farmacocinética ou de seguranga sobre 0 uso concomitante de Hyponibe® em doses > 400 mg/dia
ou sobre 0 uso cronico concomitante de acetaminofeno/paracetamol e mesilato deimatinibe.

O imatinibe pode ter o potencial de retardar a depuracdo do metotrexato, particularmente quando o matotrexato ¢
utilizado em altas doses (> 500 mg/m?). Recomenda-se cautela quando Hyponibe ¢ administrado
concomitantemente com metotrexato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO

O Hyponibe® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

100 mg - Comprimidos revestidos, redondos, na cor amarelo a amarelo claro e liso dos dois lados.

Os comprimidos devem ser livres de defeitos fisicos.

400 mg - Comprimidos revestidos, forma ovaloide, na cor amarelo a amarelo claro e liso dos dois lados.
Os comprimidos devem estar livres de defeitos fisicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A dose prescrita deve ser administrada oralmente, durante uma refei¢cao e um copo grande de 4gua para minimizar
os riscos de distirbios gastrointestinais. 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. O
limite maximo didrio de administragdo do medicamento ndo deve exceder a dose diaria recomendada de acordo
com indicagdes especificas. Por exemplo, se houver administragdo concomitante de medicamentos indutores da
enzima CYP3A4, um aumento da dose de Hyponibe® de, pelo menos, 50% é permitido.

Para pacientes que ndo conseguem deglutir os comprimidos revestidos, pode dissolvé-los em um copo de agua ou
suco de macd. O numero de comprimidos necessarios devera ser colocado num 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 uma colher. A suspensdo deve ser administrada imediatamente apds a dissolucdo completa do(s)
comprimido(s).

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

O monitoramento da resposta ao tratamento com Hyponibe® em pacientes com LMC Ph* deve ser rotineiramente
realizado e quando o tratamento for modificado, para identificar resposta subotima, perda de resposta ao
tratamento, baixa adesdo do paciente, ou possivel interagdo medicamentosa. Os resultados do monitoramento
devem orientar a conduta adequada do paciente com LMC.

Populacio alvo geral

- Posologia para LMC em pacientes adultos

A dosagem recomendada de Hyponibe® é 400 mg/dia para pacientes adultos com LMC em fase cronica e 600
mg/dia para pacientes em fase acelerada ou em crise blastica (independentemente de ser primeira ou segunda
linha de tratamento). Um aumento na dose, de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em pacientes com a doenca em
fase cronica, 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 reacdes adversas graves ao medicamento e de trombocitopenia ou
neutropenia grave nao relacionadas a leucemia, nas seguintes circunstancias: progressao da doenga (a qualquer
tempo); falha em atingir resposta hematologica satisfatoria apds pelo menos 3 meses de tratamento; falha em
atingir resposta citogenética ap6s 12

meses de tratamento; ou perda da resposta hematoldgica e/ou citogenética previamente atingidas.

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

A dosagem para pacientes pediatricos deve ser feita com base na 4rea de superficie corporal (mg/m?). A dose de
340 mg/m? por dia é recomendada para pacientes pediatricos com LMC em fase cronica e LMC em fase avangada
(ndo excedendo a dose total de 800 mg). O tratamento pode ser administrado como uma dose didria ou,



alternativamente, a dose diaria pode ser dividida em duas administragdes - uma pela manha e uma pela noite. A
recomendacdo de dose ¢ atualmente baseada num pequeno numero de pacientes pedidtricos (ver itens 2.
Resultados de Eficacia e 3.

Caracteristicas Farmacologicas). Ndo ha experiéncia com o tratamento de pacientes pediatricos com menos de 2
anos de idade.

O aumento de dose de 340 mg/m? por dia para 570 mg/m? por dia (nfo exceder a dose total de 800 mg) pode ser
considerada em criangas na auséncia de reagdes adversas severas e neutropenia ou trombocitopenia severa ndo
relacionada com a leucemia nas seguintes circunstancias: progressdo da doenca (a qualquer momento); falha para
atingir resposta hematologica satisfatoria apos pelo menos 3 meses de tratamento; falha na obtengdo de uma
resposta citogenética apds 12 meses de tratamento; ou perda de uma resposta hematoldgica e/ou citogenética
previamente alcangada. Os pacientes devem ser monitorados durante o escalonamento de dose, dado o potencial
para uma maior incidéncia de reagdes adversas em dosagens mais altas.

- Posologia para LLA Ph* em pacientes adultos
A dose recomendada de Hyponibe® é 600 mg/dia para pacientes adultos com LLA Ph*.

- Posologia para LLA Ph* em pacientes pediatricos (> 1 anos de idade)
A dosagem para pacientes pediatricos deve ser feita com base na drea de superficie corporal (mg/m?). A dose de
340 mg/m? por dia é recomendada para pacientes pedidtricos com LLA Ph* (ndo excedendo a dose total de 600

mg).

- Posologia para GIST em pacientes adultos

A dose recomendada de Hyponibe® ¢ 400 mg/dia para pacientes adultos com GIST néo 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 ao medicamento, se as avaliagdes tiverem demonstrado uma resposta insuficiente a
terapia.

A dose recomendada de Hyponibe® é de 400 mg/dia para o tratamento adjuvante de pacientes adultos apds
resseccao de GIST. A duracdo minima recomendada do tratamento é de 36 meses. A duragao 6tima de tratamento
no esquema de adjuvancia com Hyponibe® ndo € conhecida.

Ajustes de dose em decorréncia de reacdes adversas ao medicamento

Reacdes adversas ao medicamento ndo hematologicas

Caso se desenvolva uma reagdo adversa ao medicamento ndo hematologica grave com a utilizagdo de mesilato de
imatinibe, o tratamento deve ser interrompido até o evento ser resolvido. Depois disso, o tratamento pode ser
reiniciado conforme apropriado, dependendo da gravidade inicial da reag@o.

Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > 3x o limite superior da normalidade (LSN) ou dos niveis de
transaminases hepaticas > 5x LSN, o tratamento com Hyponibe® deve ser descontinuado até que os niveis de
bilirrubina retornem a valores < 1,5x LSN e os niveis de transaminases a valores < 2,5x LSN. O tratamento com
Hyponibe® podera entdo continuar numa dose diaria menor. Em adultos, a dose deve ser reduzida de 400 mg para
300 mg ou a dose de 600 mg para 400 mg ou a dose de 800 mg para 600 mg e, em criangas, de 340 para 260mg/m>
por dia.

Reagdes adversas ao medicamento hematologicas
A redugdo da dose ou a interrupg@o do tratamento para neutropenia e trombocitopenia graves sdo recomendadas

tal como indicado na tabela abaixo.

Ajustes da dose em decorréncia de neutropenia e trombocitopenia

LMC em fase cronica CAN < 1.0 1. Suspender Hyponibe at¢ CAN > 1,5 x 109/L e as plaquetas > 75 x 109/L.
e GIST (dose inicial 10°/L ** X Reiniciar o tratamento com Hyponibe na dose anterior (de antes da rea¢do
400 mg) clou adversa grave aomedicamento).
laquetas 3. Se houver recorréncia de CAN < 1,0 x 109/L e/ou plaquetas < 50 x 109/L,
z 5% N repetir a etapa le reiniciar Hyponibe em dose reduzida de 300 mg.

LMC pediatrico em 1. Suspender Hyponibe até CAN > 1,5 x 109/L e as plaquetas > 75 x 109/L.
CAN<1,0x S . .
2. Reiniciar o tratamento com Hyponibe na dose anterior (de antes da
reacao adversa grave ao medicamento).
3. Se houver recorréncia de CAN < 1,0 x 109/L e/ou plaquetas < 50 x 109/L,
repetir a etapa 1 e reiniciar Hyponibe em dose reduzida de 260 mg/m2.

fase cronica (dose de 10%/L

340 mg/m?) e/ou

plaquetas
<50x




LMC em fase SCAN < 0.5 1. Verificar se a citopenia estd relacionada a leucemia (por aspirado ou por

acelerada e em crise  |x biopsia de medula Ossea).

blastica e LLA Ph*  [10%L 2. Se a citopenia nao estiver relacionada a leucemia, reduzir a dose de Hyponibe
(dose inicial 600 mg®)|e/ou para 400.mgb. . o .
plaquetas 3. Se a citopenia persistir por 2 semanas, reduzir para 300 mgd.
<10x 4. Se a citopenia persistir por 4 semanas e ainda assim ndo estiver relacionada a
10%L leucemia, suspender Hyponibe até CAN > 1 x 109/L e plaquetas > 20 x 109/L,

depois, reiniciar o tratamento com dose de 300 mgd.

CAN = contagem absoluta de neutréfilos
®ocorrendo apds pelo menos 1 més de tratamento
> ou 260 mg/m? em pacientes pediatricos

°ou 340 mg/m?em pacientes pediatricos

dou 200 mg/m*em pacientes pediatricos

Populacdes especiais
-Uso pediatrico (Menores de 18 anos)
Nio hé experiéncia com o uso de Hyponibe® em criangas com LMC menores de 2 anos e com LLA Ph* abaixo de
1 ano. H4 pouca ou nenhuma experiéncia com o uso de Hyponibe® em criangas em outrasindicagdes.
-Insuficiéncia hepatica
Imatinibe ¢ metabolizado principalmente por via hepatica. Pacientes com disfungdo 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 e precaugdes”, "Reacdes adversas", "Caracteristicas farmacologicas").

-Insuficiéncia renal
Imatinibe e seus metabolitos ndo sdo significantemente excretados pela via renal. Para pacientes com disfungéo
renal ou em dialise pode ser administrada a dose minima recomendada de 400 mg por dia como dose inicial (vide
“Caracteristicas farmacologicas”).
Entretanto, recomenda-se cautela com estes pacientes. A dose pode ser reduzida se houver intolerancia. Se
tolerada a dose pode ser aumentada em caso de falta de eficacia (vide “Adverténcias e precaugdes”).

-Pacientes idosos (65 anos ou mais)
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
recomendagdo relativa a dose é necessaria para pacientes idosos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga geral de Hyponibe® de uso clinico em humanos foi bem caracterizado durante mais de 12
anos de experiéncia com mesilato de imatinibe. Durante o desenvolvimento clinico, a maioria dos pacientes
apresentou eventos adversos em algum momento. As RAMs (reacdes adversas ao medicamento) relatadas com
mais frequéncia

(> 10%) foram neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefaleia, dispepsia, edema, aumento de peso, nausea,
vOmito, cadimbras musculares, dor musculoesquelética, diarreia, erupgdo cutanea, fadiga e dor abdominal. Os
eventos foram de grau leve a moderado, e somente 2 a 5% dos pacientes descontinuaram permanentemente a
terapia em decorréncia de um evento relacionado ao medicamento.

O perfil de seguranga de Hyponibe® em pacientes adultos e pediatricos com leucemias Ph* ¢ similar.

As diferengas no perfil de seguranga entre leucemias Ph* e tumores sélidos sdo a incidéncia e a intensidade mais
altas de mielossupressdo em leucemias Ph', hemorragias GI e intratumorais em pacientes com GIST (tumor
estromal gastrintestinal) e ocorrem provavelmente em decorréncia de fatores relacionados a doenga.
Mielossupressao, eventos adversos GI, edema ¢ erupgdes cutaneas sdo comuns entre estas duas populagdes de
pacientes. Outras condi¢des GI, como obstrugdo gastrintestinal, perfuracao e ulceragdo, sdo aparentemente mais
especificas da indicagdo. Outros eventos adversos mais notaveis que foram observados apds a exposi¢do a
Hyponibe® e que podem ter relagdo causal incluem hepatotoxicidade, insuficiéncia renal aguda, hipofosfatemia,
reacOes adversas respiratorias graves e sindrome da lise tumoral e retardo do crescimento em criangas.
Dependendo da gravidade dos eventos, pode haver a necessidade de ajuste de dose. Em pouquissimos casos, a
medicacdo terd que ser descontinuada com base nas RAMs.



As reagoes adversas (Tabela 10 e 11) sdo listadas pela classe de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada
classe de sistema de oOrgdos, as reagdes adversas sdo classificadas por ordem de frequéncia, as reagdes mais
frequente primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao
medicamento baseia-se na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/100),
incomum (> 1/1000, <1/100), rara (= 1/10000, <1/1000) e muito rara (<1/10000). As reacdes adversas e suas
frequéncias relatadas na Tabela 10 sdo baseadas em estudos registrados para LMC ¢ GIST.

Tabela 10 — Beacoes adversaz a medicamentos nos estudo: clmicos para LAC e GIST
Infeccdes e infestacdes

Incomuns Herpes soster, hevpes simplex, nasofaringite, pneumomia’, simisite, celulite, mfecgdo do trato respiratério
superior, gnipe, mfecedo do frato wmano, gastroentente, sepse

Farz Infecgdo fimgica

Dhzturbios do siztema Enfitics & zanzuines

Mwito comuns HNeutropema, trombocitopenia, anenma

Conmns Pancrtopemia, nentroperma febrl

Inconmums Trombocitenz, infopema, depress3o da medula dssea, epsimofilia, linfadenopana

Rara Anemia hemalitica

Dizturbios do metabolizmoe & da nutricio

Comum Amnorexia

Incomuns Hipocalema, suments do apetite, lipofosfatenna, dimnwigdo do apetite, desidratagdio, gota, hiperuncemia,
hipercaleenna, hiperglhicemia, hiponatrenma

Raras Hipercalema hipomagnesemma

Dizturbio: psiguiatrices

Connum Insoma

Inconmums Depressido, domnmedo da ibide, ansiedade



Rara

Confusio mental

Dizturbios do sistema nervoso

MMuto comum
Comuns
Incomuns

Raras

Dizturbies oculares
Comuns

Incomuns

Raras

Cefaleia®

Tonhwa, parestesia, alteragdes no paladar, lopoestesia

Emxaqueca, sonoléncia, sincope, newropatia periferica, comprometimento da memdoria, dor clatica, sindrome
dz pemna azitada, tremor, hemeorrazia cerebral

Awmento da pressio intracraniana, convulsdes, neurlte optica

Edema da palpebra, liperlacnmacio, hemomrama conjuntval, conjunfivite, ressecamento oolar, visio furva
Imtacdo ocular, dor ecular, edema orbital, hemormaza escleral, hemorragia retimana, blefante, edema
macular

Catarata, glancoma, papiledama

Dhzturbie: awditives e labirinticos

Incomuns

Vertizem mumbido, perda da audicio

Dhzturbies cardiaces

Incomuns
Raras

Palpitaphes, taquicardia, msuficiéncia cardiaca congestiva®, edema pulmonar
Amtmia, fibnlacio amal, parada cardiaca, infarto do nuocardio, angina pectoris, efusdo pencardica

DHzturbios vasculares*

Comuns
Incomuns

Fubor, hemomagzia
Hipertensio, hematoma, hematoma subdural extrermdades finas, hipotensio, fendmeno de Raynand

Dizturbies respiratorios, toracicos ¢ mediastinais

Comuns
Incomuns

Raras

Dhispneta, epistaxe, tosse
Efusdo pleural’, dor fanngo-laringeana, fanngite
Dor plewitica, fibrose pulmonar, hpertensdo pulmonar, hbemormaga pulmonar

Dizturbios gasztrintestinais

Mwito comuns

Mausea, diarreia, vimite, dispepsia, dor abdominal®

Comuns Flatulénecia, distensio abdomunal, refluxo gastroesofagico, constipacdo, boca seca, gastrite

Incomuns Estomatite, ulceragio na boca, hemorragia gastrintestinal”, eructagio, melena, esofagite, ascite, tlcera
gasimca, hematémese, queilite, disfama, pancreatite

Raras Colite, obstrugdo intestinal, doenca inflamatona mmtestinal

Dhzturbio: hepatobibiares

Comum Aumento das enzimas hepaticas

Incomums Hiperlnrubinerma, hepatite, ictericia

Raras Insuficiénciz hepatica®, necrose hepatica®

DHzturbios da pele & dos tecidos subeutineos

Muito comuns
Conuns
Incomuns

Raras

Edema peniorbitano, dermatite/eczema’eruprao cutanea

Prundo, edema facial, pele seca, eritema, alopecia, sudorese notwma, reagdo de fotossensibalidade

Empedo cutinea pustular, contusio, aumento da sudorese, urhicara, equimeose, malor tendéncia de contusdo,
hpotmceose, ipopigmentagdo da pele, denmatite esfobiativa, onicoclase, foliculite, petéqma, psoriase,
purpurz, hiperpizmentacio da pele, erupetes bolbosas

Dermatoze nentrofilica fobril aguda (zindrome de Sweet), descoloragio daz unhas, edema anmoneurotico,
empgdc cutinea vesicular, entema multiforme, vasculbe leucocitoclistea, sindrome de Stevens-JTohnson,
pustulosis exantematica agnda generalizada (FEAG)

DHzturbio: musculoesqueléticos & do tecide conjuntive

Muito comuns
Coonomm
Incomum
Raras

Espasmos e ciimbras mmsculares, dor misculoesquelética inchundo mialgia, artralzia, dor no osso®
Edema articular

Fazidez articular e muscular

Fraqueza muscular, arfrite

DHzturbios renais & do sistema urinario

Incomuns

Dor renal, bematima, insuficiéncia renal aguda, frequéncia winana aumentada

Dizturbios do aparelho reprodutor e das mamas

Incomuns

Ginecomastia, disfungdo erénl, menomagma, menstuacio uregular, disfungdo sexmal, dor no mamale,
aumente das mamas, edema escrotal

DHzturbios do estado geral e reagdes locads ao tratamento

Muito comuns
Conuns

Incomuns
Investizacdes
Mnito comum
Conmim
Incomums

Fara

Fetengio hidnca e edema, fadiga
Fraqueza, pirexia, anasarca, calafiios, npdez

Dior no perto, mal estar

Awmento de peso

Pearda de peso

Creatimina sanguimea aumentada, creatina fosfoquinase sangminea aumentada, lactato desidrogenase
sanguinea aumentada, fosfatase alealing sanguinea aumentada

Arulaze sanguinez aumentada
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1 Pneumonia foi relatada mais comumente em pacientes com LMC em transformagao 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 transformagao do que em pacientes com LMC cronica

4 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 transformag¢ido (LMC-FA e LMC-CB)

Efusdo pleural foi mais comumente relatada em pacientes com GIST e em pacientes com LMC em transformagao
(LMC-FA e LMC-CB) do que em pacientes com LMC cronica

6/7 Dor abdominal e hemorragia gastrintestinal foram mais comumente observadas em pacientes com GIST

8 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 ao medicamento foram relatadas a partir da pés-comercializagao e de estudos clinicos
adicionais com Hyponibe®. Estdo inclusos relatos espontineos de casos bem como reagdes adversas graves ao
medicamento de estudos clinicos menores ou em andamento e dos de programas de acesso expandido. Devido a
essas reacdes adversas ao medicamento serem relatadas de uma populagio de tamanho desconhecido, nem sempre é
possivel estimar com seguranga suas frequéncias ou estabelecer uma relagdo causal da exposigdo ao Hyponibe®.

Tabela 11 — Reacdes adversas a medicamentos em relatos pés-comercializacao
Infeccdes e infestacoes

Desconhecida  Reativacgdo da hepatite B

Disturbios do sistema nervoso

Incomum Edema cerebral

Distirbios oculares

Rara Hemorragia vitrea

Disturbios cardiacos

Raras Pericardite, tamponamento cardiaco

Disturbios vasculares

Incomuns Trombose/embolismo

Muito rara Choque anafilético

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Incomuns Insuficiéncia respiratoria aguda', doenga pulmonar intersticial

Disturbios gastrintestinais

Incomuns Obstruciio intestinal/ileo, hemorragia/necrose tumoral, perfuracio gastrintestinal?
Rara Diverticulite, ectasia vascular do antro gastrico (GAVE)

Distarbios da pele e dos tecidos subcutianeos

Incomuns Sindrome da eritrodisestesia palmar-plantar, paniculite (incluindo eritema nodoso)
Raras Ceratose liquenoide, liquen plano, pénfigo

Muito rara necrose epidérmica toxica

Desconhecida Rash devido ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos, pseudoporfiria

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Muito comum  Dor musculoesquelética apos a descontinuacgdo do tratamento (incluindo mialgia, dor em extremidades,
artralgia, dor dssea, dor na coluna)

Incomum Osteonecrose

Rara Rabdomidlise/miopatia

Desconhecida Retardo do crescimento em criangas

Distirbios reprodutivos

Muito raro Corpo luteo hemorragico/cisto ovariano hemorragico
Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e polipos)
Raro Sindrome de lise tumoral

! Casos fatais foram relatados em pacientes com doenga avangada, infecgdes graves, neutropenia grave e outras condigdes
graves concomitantes
2Foram relatados alguns casos fatais de perfuracdo gastrintestinal em GIST.



Descricao de Reacoes Adversas ao Medicamento selecionadas

Mielossupressao

A mielossupressdo é muito comum em pacientes com cancer tratados com Hyponibe®. Mielossupressio,
trombocitopenia, neutropenia e anemia foram as anormalidades laboratoriais Grau 3 e 4 relatadas com mais
frequéncia. Em geral, a mielossupressdo apresentada em pacientes com LMC (leucemia mieloide cronica) tratados
com Hyponibe® foi geralmente reversivel e, namaioria dos pacientes, ndo resultou em interrupgéo ou redugio da dose.
Poucos pacientes precisaram descontinuar o medicamento. Outros eventos de pancitopenia, linfopenia e depressdo
da medula 6ssea também foram relatados.

A depressao hematologica apareceu, na maior parte dos casos, com as doses mais altas e, aparentemente, também
foi dependente do estagio da doenga de LMC, com neutropenia e trombocitopenia Grau 3 ou 4 entre 4 a 6 vezes
mais altas em fase blastica e acelerada (44% e 63%, respectivamente), em comparagdo a pacientes recém-
diagnosticados com LMC FC fase cronica] (16,7% e 8,9%, respectivamente). Esses eventos podem geralmente ser
controlados com redu¢do ou interrupcdo da dose, mas raramente exigem descontinua¢do do tratamento com
mesilato de imatinibe. A incidéncia de toxicidades hematoldgicas ¢ menor em pacientes com tumores solidos (ou
seja, GIST) do que em pacientes com leucemias Ph*, com neutropenia e trombocitopenia Grau 3/4 ocorrendo em
aproximadamente 10% e 1%, respectivamente.

Hemorragia

Hemorragias no SNC e hemorragias GI ndo sdo incomuns em pacientes com LMC com comprometimento da fun¢ao
medular basal. Hemorragias sdo uma parte bem conhecida das complicagdes da doenca em uma popula¢do com
doenga aguda de leucemia, ¢ podem ser resultado de trombocitopenia ou, menos comumente, de disfungao
plaquetaria. No entanto, nem todos os pacientes que apresentam hemorragias no SNC ou hemorragias GI durante o
tratamento com imatinibe apresentam trombocitopenia.

A manifestagdo mais comum de sangramento clinicamente significativo foi hemorragia GI, que ocorreu mais
comumente em pacientes com LMC avangada e em pacientes com GIST metastatico, nos quais o sangramento pode
ocorrer como parte da doenga subjacente em decorréncia do sangramento do tumor (hemorragia tumoral/necrose
tumoral). No contexto de LMC de primeira linha e de GIST adjuvante, as frequéncias observadas de hemorragia
GI foram geralmente as mais baixas.

Ectasia vascular do antro gastrico (GAVE) também foi raramente relatada com o uso de Hyponibe® na pds-
comercializagdo.

Edema e Retenc¢ao de Liquidos

Edema ¢ uma toxicidade comum de imatinibe, que aparece em mais de 50% de todos os pacientes em todas as
indicacdes. O edema esta relacionado a dose e, aparentemente, ha uma correlagdo de sua ocorréncia com os niveis
plasmaticos. A manifestacdo mais comum ¢ o edema periorbital ¢ a manifestagdo um pouco menos comum ¢ o
edema de membros inferiores. Em geral, ndo ha necessidade de tratamento especifico. Outros eventos de retengdo
de liquidos ocorrem de forma muito menos comum, porém, em decorréncia da localizagdo do local anatdmico,
podem ser potencialmente graves. O evento de retencdo de liquidos mais frequente foi derrame pleural, observado
mais comumente em pacientes com LMC avangada e em pacientes com GIST metastatico. A frequéncia da
insuficiéncia cardiaca foi, em geral, baixa em pacientes com edema e reten¢do de liquidos. A frequéncia foi mais
alta em LMC avancada do que em outros grupos. Isto poderia ser explicado pela condigdo médica pior de pacientes
com LMC avangada. A mesma tendéncia foi observada para insuficiéncia renal em pacientes com edema e retengdo
de liquidos.

Em um estudo clinico, a frequéncia de eventos que sugeriam insuficiéncia cardiaca congestiva foi de 1,5% com
imatinibe vs. 1,1% com IFN-alfa em pacientes com LMC recém-diagnosticada. A frequéncia foi sensivelmente
mais alta em pacientes com LMC transformada (fase acelerada ou crise blastica), idade mais avancada ou com
hemoglobina basal de menos de 8 g/dL. Entre todas as indicagdes, uma frequéncia mais alta de eventos de ICC
observada em pacientes com LMC do que em pacientes com GIST pode indicar diferencas de alguns destes fatores
de risco relacionados a doenca. Além disso, uma



analise de seguranca especial recentemente publicada de eventos cardiacos no estudo EORTC de 942 pacientes com
GIST irressecavel ou metastatico concluiu que o imatinibe ndo induz insuficiéncia ventricular esquerda em
pacientes com GIST, nos quais a taxa observada foi de aproximadamente 0,2%, embora essa taxa possa ser de até
2% em uma populag@o com doenga cardiaca pré-existente.

Erupg¢oes Cutineas e Reagoes Adversas Cutaneas Graves

Uma erupgdo cutanea generalizada eritematosa, maculopapular, pruritica foi relatada, que pode desaparecer apesar
da continuacdo do tratamento. Alguns pacientes podem apresentar prurido sem erupgao cutinea e, algumas vezes,
existe um componente esfoliativo. A nova exposigdo em alguns pacientes resultou em novo aparecimento da erupgao
cutdnea, mas ndo em todos os pacientes. Estas erup¢des geralmente respondem a anti-histaminicos e a esteroides
topicos. Algumas vezes, ha necessidade de esteroides sistémicos.

Erupgdes cutaneas foram observadas em até um tergo dos pacientes tratados com imatinibe em todas as indicagdes.
Essas erupgdes frequentemente sdo pruriticas ¢ aparecem mais comumente na forma de lesdes eritematosas,
maculopapulares ou exfoliativa do antebrago, do tronco ou da face ou generalizada com expressdo sistémica.
Biopsias cutaneas revelaram uma reacdo toxica ao medicamento com um infiltrado celular misto. Embora a maioria
das erupgdes cutaneas seja leve e autolimitante, casos raros mais graves tais como necrolise epidérmica toxica
Stevens- Johnson, eritema multiforme ou rash devido ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos podem
exigir a interrupgdo ou a descontinuacdo do tratamento. Nao ¢ de se surpreender que reagdes cutaneas tenham sido
observadas em uma incidéncia mais elevada do que com placebo no estudo de GIST adjuvante.

Hepatotoxicidade

Pode ocorrer hepatotoxicidade, ocasionalmente grave, e foi observada no periodo pré-clinico e no periodo clinico.
Anormalidades no TFH (teste de fungdo hepatica) geralmente consistiram em elevagdes leves em transaminases,
embora uma minoria dos pacientes tenha apresentado niveis elevados de bilirrubina. O aparecimento ocorre
geralmente nos dois primeiros meses do tratamento, mas ja ocorreu em até 6 a 12 meses ap0s o inicio do tratamento.
Os niveis em geral normalizam apds a suspensdo do tratamento por 1 a 4 semanas.

Hipofosfatemia

Fosfato sérico baixo e hipofosfatemia (até Grau 3 ou 4) foram observados de forma relativamente comum entre
todas as indicagdes; no entanto, a origem e a significancia clinica deste achado nao foram estabelecidas. Demonstrou-
se que o imatinibe inibe a diferencia¢do de mondcitos humanos em osteoclastos. A redugdo foi acompanhada por uma
reducdo na capacidade de reabsorcdo destas células. Uma reducdo dependente da dose de RANK-L foi observada
em osteoclastos na presenca de imatinibe. Uma inibi¢do mantida da atividade osteoclastica pode levar a resposta
contrarregulatoria, resultando em niveis elevados de PTH. A relevancia clinica dos achados pré-clinicos ainda é
incerta ¢ uma associacdo com EAs esqueléticos, tais como fraturas dsseas, ainda ndo foidemonstrada.

No programa de desenvolvimento clinico, ndo houve medicao de rotina de fosfato sérico em todos os estudos. Embora
a hipdtese inicial seja de que a hipofosfatemia possa ser dependente da dose, resultados interpretaveis de 24 meses
do estudo TOPS de Fase III, desenhado para investigar a dependéncia da dose de desfechos de seguranga em
pacientes com LMC recém-diagnosticada, demonstraram que 19,1% vs. 15,5% e 5,1% vs. 0,9% dos pacientes que
receberam 400 mg e 800 mg, respectivamente, apresentaram redugdo de fosfato sérico ou calcio sérico Grau 3 ou 4.

Obstrucao, Perfuracao ou Ulceracao Gastrintestinal

Ulceragdo GI, que em casos extremos pode representar irritagdo local por imatinibe, foi observada em uma pequena
porcdo de pacientes entre todas as indicagdes. Hemorragia tumoral/necrose tumoral, obstrugdo e perfuragdo GI
estdo, aparentemente, relacionadas a doenga, e ocorreram exclusivamente ou com mais frequéncia entre pacientes
com GIST. No caso de GIST metastatico, a necrose tumoral pode ocorrer no contexto da resposta tumoral,
raramente levando a perfuragdo. Obstrucdo Gl/ileo ocorreram mais comumente na populacdo com GIST, na qual
podem ser causados por obstrugdo tumoral de GIST metastatico e, no contexto adjuvante, por adesdes de cirurgia
GI anterior.

Sindrome da lise tumoral

Uma relagdo causal entre a sindrome da lise tumoral e o tratamento com Hyponibe® é considerada possivel, embora
alguns casos tenham sido confundidos por medica¢des concomitantes e outros riscos independentes (vide
“Adverténcias e precaugoes”).



Retardo do crescimento em pacientes pediatricos

Aparentemente, Hyponibe® afeta a estatura de criangas, especialmente criancas que estdo na pré-puberdade. Uma
relagdo causal entre o retardo do crescimento em pacientes pediatricos € o tratamento com Hyponibe® ndo pode ser
descartada, embora para alguns casos de retardo do crescimento em LMC haja informagdes limitadas (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Reacio adversa respiratoria grave ao medicamento

Eventos respiratorios graves, algumas vezes fatais, foram observados com o tratamento com mesilato de imatinibe,
incluindo insuficiéncia respiratdria aguda, hipertensdo pulmonar, doenga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar.
Condigdes cardiacas ou pulmonares pré-existentes que podem estar associadas a eventos respiratorios graves foram
relatadas em muitos destes casos.

Alteracdes nos testes laboratoriais

Hematologicas

Em pacientes com citopenias relacionadas a LMC, particularmente neutropenia e trombocitopenia foram um achado
consistente em todos os estudos, sugerindo frequéncia mais elevada com doses > 750 mg (estudo de fase I). No
entanto, a ocorréncia de citopenias também foi claramente dependente do estidgio da doenga. Em pacientes com
LMC recentemente diagnosticada, as citopenias foram menos frequentes que nos outros pacientes com LMC. A
frequéncia de neutropenias de Grau 3 ou 4 (CAN < 1,0 x109/L) e trombocitopenias (contagem de plaquetas < 50 x
109/L) sendo entre 4 e 6 vezes mais elevadas em crises blasticas e em fase acelerada (59 — 64% e 44 — 63% para
neutropenia e trombocitopenia, respectivamente), quando comparadas com paciente recentemente diagnosticados
com LMC em fase cronica (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 109/L) e
trombocitopenia (contagem de plaquetas

<10 x 109/L) em 3,6% e < 1% dos pacientes, respectivamente. A duragdo média dos episddios neutropénicos e
trombocitopénicos geralmente limitou-se por 2 a 3 semanas e por 3 a 4 semanas, respectivamente. Esses efeitos
podem ser habitualmente tratados quer com uma redu¢do da dose, quer com uma interrup¢do do tratamento com
mesilato de imatinibe, mas podem, em casos raros, levar a uma interrup¢do permanente do tratamento. Em pacientes
pediatricos com LMC, a toxicidade observada mais frequente foi citopenias de graus 3 ou4 envolvendo neutropenia,
trombocitopenia e anemia. Geralmente ocorreram nos primeiros meses de terapia.

Em pacientes com GIST metastatico ou inoperavel (estudo B2222), foi relatada anemia de Graus 3 ¢ 4 em 5,4% e
0,7% dos pacientes, respectivamente, que pode ter sido relacionada a sangramentos gastrintestinais ou intratumorais
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 diminui¢do da contagem de globulos brancos e neutrdfilos ocorreu principalmente
durante as primeiras seis semanas da terapia, apos as quais os valores permaneceram estaveis.

Parametros bioquimicos

A elevagdo grave das transaminases (< 5%) ou bilirrubina (< 1%) tem sido vista em pacientes com LMC e foi
geralmente controlada com uma redugdo ou interrupcdo da dose (a duragdo média destes episodios foi de
aproximadamente uma semana) de mesilato de imatinibe. 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 elevacdes de TGPS (transferase glutdmica piruvica sérica) de Grau 3 ou 4 e 4,8%
de elevacdes TGOS (transferase glutaimica oxaloacética sérica) de Grau 3 ou 4. A elevagdo da bilirrubina foi abaixo
de 3%.

Houve casos de hepatite citolitica e colestatica, bem como insuficiéncia hepatica; com evolugdo fatal em alguns
destes casos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.



10. SUPERDOSE

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

Os eventos relatados em diferentes doses foram:

Superdose em adultos:

1.200 a 1.600 mg (duracdo variando entre 1 a 10 dias): ndusea, vomito, diarreia, rash, eritema, edema, inchago,
fadiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dor abdominal, dor de cabega, reducdo do apetite.
1.800 a 3.200 mg (até 3.200 mg diariamente por 6 dias): fraqueza, mialgia, aumento de creatina fosfoquinase,
aumento de bilirrubina, dor gastrintestinal. 6.400 mg (dose unica): um caso em literatura relatou um
paciente que apresentou nausea, vomito, dor abdominal, pirexia, inchago facial, redugdo da contagem de
neutr6filos, aumento das transaminases. 8 a 10 g (dose unica): foram relatados vomito e dor
gastrintestinal

Superdose em criancas:

Uma crianga do sexo masculino, de 3 anos de idade, foi exposta a uma dose unica de 400 mg e apresentou
vOmito, diarreia ¢ anorexia. Outra crianga do sexo masculino, de 3 anos de idade, exposta a uma dose
unica de 980 mg apresentou redugdo do numero de leucdcitos e diarreia.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

e)g)::;e(lll(t)e N° expediente Assunto egi:;;:::e N° expediente Assunto all))ri:)t:a(gitgo Itens de bula (“77;7:,%(:) Apresentacées relacionadas
100 MG COM REC CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
10457 - TRANS X 30
10457 - Similar -
Similar - Inclusao 100 MG COM REC CT BL
Inclusdo Inicial de AL PLAS PVC/PCTFE
Inicial de Texto de Inclusdo inicial de texto de TRANS X 60
07/03/2024 | 0280906/24-2 Texto de 07/03/2024 | 0280906/24-2 Bula - 07/03/2024 bula VPS
Bula - Publicagao 400 MG COM REC CT BL
Publicagdo no Bulario AL PLAS PVC/PCTFE
no Bulario RDC 60/12 TRANS X 30
RDC 60/12
400 MG COM REC CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 60
‘ﬁpﬁiﬁré:‘g?:: 100 MG COM REC CT BL
2. Resuitados de eficacia AL P{iﬁiﬁg] gg(():TFE
3. Caracteristicas
farmacolégicas
10450 - 10450 - 4. Contraindicacdes 10211\4 PGLSSDII\)/[V%?I(’: C%,{:]]; L
Similar - Similar - 5. Adverténcias e precaugdes TRANS X 60
27/03/2024 | 0386018/24-3 | NOUICAGEO 59035094 | 0386018/24-3 | NOUTICAE | 59035094 6. InteragBes VPS
de Alteragdo de Alteragao medicamentosas 400 MG COM REC CT BL
de Texto de de Texto de 7. Cuidados de AL PLAS PVC/PCTFE
Bula - RDC Bula - RDC armazenamento do TRANS X 30
60/12 60/12 medicamento
8. Posologlzie modo de usar 400 MG COM REC CT BL
9. Reagdes adversas AL PLAS PVC/PCTFE

10. Superdose

TRANS X 60




100 MG COM REC CT BL

AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
100 MG COM REC CT BL
10450 - 10450 - Harmonizac¢io da AL PLAS PVC/PCTFE
Similar — Similar —
Notificagdo de Notificagdo de bu.1a conforme as TRANS X 60
17/12/2024 | 1724152/24-6 Alteracio de 17/12/2024 | 1724152/24-6 Alteragio de 17/12/2024 informagdes VP/VPS
Texto de Bula Texto de Bula - pres:nadas pella Bula 400 MG COM REC CT BL
_RDC 60/12 RDC 60/12 Padrao? pubhcadfcl no AL PLAS PVC/PCTFE
Bulario Eletronico TRANS X 30
em 11/11/2024.
400 MG COM REC CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 60
100 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
100 MG COM REC CT
1.04.50 ) 10.45.0 ) 8.Quais os males que este BL AL PLAS PVC/PCTFE
Similar — Similar — .
Notificacao de Notificagao de medicamento pode me TRANS X 60
23/12/2024 | 1752959/24-8 4 23/12/2024 | 1752959/24-8 ~ 23/12/2024 causar? VP
Alteragao de Alteragdo de Texto
Texto de Bula - de Bula - RDC 400 MG COMREC CT
RDC 60/12 60/12 BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
400 MG COM REC CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 60
100 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
10756 - 100 MG COM REC CT
SIMILAR - l?gj(ii_ﬁiit/g;&R BL AL PLAS PVC/PCTFE
Notificagdo de alteragdo de texto I - Identificagdo do TRANS X 60
24/01/2025 | 0106282/25-4 |alteracdo de texto| 24/01/2025 | 0106282/25-4 de bula para 24/01/2025 medicamento VP/VPS
de bula para p P 400 MG COM REC CT
adequagdo a ,adequagao a BL AL PLAS PVC/PCTFE
intercambialidade intercambialidade TRANS X 30
400 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE

TRANS X 60




100 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE

Adequag@o do item TRANS X 30
10450 - “Identificac¢ao do
SIMILAR — 10450 - SIM}LAR Medicamento” com a 100 MG COM REC CT
Noti ~ — Notificagdo de : ~ BL AL PLAS PVC/PCTFE
otificacdo de . inclusdo da frase de
Alteragﬁo de Alteragao de Texto intercambialidade TRANS X 60
25/04/2025 | 0558668/25-9 25/04/2025 | 0558668/25-9 de Bula - 25/04/2025 Nt X VP/VPS
Texto de Bula - T conforme “Notificacdo
L publicacdo no 5 400 MG COM REC CT
publicagdo no iy de alteragdo de texto
e Bulario RDC BL AL PLAS PVC/PCTFE
Buldrio RDC 60/12 de bula para TRANS X 30
60/12 adequagdo a N
intercambialidade”
400 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 60
100 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
10450 -
SIMILAR — 10450 - SIMILAR 100 MG COM REC CT
Notificacio de — Notificagdo de 6. Tnteracs BL AL PLAS PVC/PCTFE
N teraggo o Alteragio de Texto -d,n era‘?‘t’es TRANS X 60
08/10/2025 | 1340663/25-2 | oo . r o | 08/10/2025 | 1340663/25-2 de Bula - 08/10/2025 | ~ Mmedicamentosas VPS
L publicacdo no 400 MG COM REC CT
publicagdo no .
Bulério RDC Bulario RDC BL AL PLAS PVC/PCTFE
60/12 60/12 TRANS X 30
400 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 60
100 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
10450 -
SIMILAR — 10450 - SIMILAR 100 MG COM REC CT
Notificacdo de — Notificaggo de BL AL PLAS PVC/PCTFE
*Sera gerado apos|  Alteracdo de *Serd gerado Alteragdo de Texto 5. Adverténcias e TRANS X 60
10/11/2025 o peticionamentol Texto de Bula - 10/11/2025 apos o de Bula - 10/11/2025 ’ recaucdes VPS
p “blicasdo 1o peticionamento | publicagdo no precaug 400 MG COM REC CT
I];ulério RDC Bulario RDC BL AL PLAS PVC/PCTFE
60/12 60/12 TRANS X 30
400 MG COM REC CT
BL AL PLAS PVC/PCTFE

TRANS X 60
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