N\
|\
8)) Eurofarma

mesilato de
imatinibe
Medicamento genérico Lein°9.787,
de 1999

)

Comprimido Revestido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTA-
COES

Embalagens com 60 comprimidos revestidos de
100 mg ou 30 comprimidos revestidos de 400 mg.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de mesilato de
imatinibe 100 mg contém:

mesilato de imatinibe .........c.ccoeeecuneee. 119,50 mg*
EXCIPICNLES .S Puvveererererrerenceeeeerenens 1 comprimido™*
* 119,50 mg de mesilato de imatinibe, que equiva-
lem a 100 mg de imatinibe.

**Excipientes: celulose microcristalina, crospovi-
dona, dioxido silicio, estearato magnésio, copovi-
dona, talco, hipromelose, macrogol, dioxido titdnio,
oxido de ferro marrom, oxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de mesilato de
imatinibe 400 mg contém:

mesilato de imatinibe ............cccevveerreenennne 478 mg
EXCIpientes q.S.p...ceeeeecerecerereeennene 1 comprimido**
* 478,00 mg de mesilato de imatinibe, que equiva-
lem a 400 mg de imatinibe base.

**Excipientes: celulose microcristalina, crospovi-
dona, dioxido silicio, estearato magnésio, copolivi-
done, talco, hipromelose, macrogol, dioxido titanio,
oxido de ferro marrom, oxido de ferro amarelo.
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INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADO?

Mesilato de imatinibe ¢ indicado para o:

- tratamento de pacientes adultos com leucemia
mieloide cronica (LMC) recentemente diagnos-
ticada, cromossomo Philadelphia positivo, bem
como para o tratamento de pacientes com LMC
cromossomo Philadelphia positivo em crise blasti-
ca, fase acelerada ou em fase cronica ap6s falha ou
intolerancia a terapia com alfa-interferona.

- tratamento de pacientes adultos com leucemia
linfoblastica aguda (LLA Ph+) recentemente
diagnosticada,

cromossomo Philadelphia positivo integrados com
quimioterapia.

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

- tratamento adjuvante de pacientes adultos apds
resseccdo de GIST primdrio.

A eficdcia de mesilato de imatinibe baseia-se nas
taxas globais de resposta hematolégica e citogené-
tica e na sobrevida livre de progressdo em LMC,
nas taxas de resposta hematoldgica e citogenética
em LLA Ph+, bem como nas taxas de resposta
objetiva e sobrevida livre de progressdo em GIST
nao-ressecdvel e/ou metastdtico e na sobrevida livre
de recorréncia no tratamento adjuvante de pacientes
com GIST. Foi demonstrado aumento de sobrevida
em estudos clinicos controlados, somente em LMC
de fase cronica recém diagnosticada e em GIST.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIO-
NA?

Mesilato de imatinibe inativa uma enzima deno-
minada Ber-Abl tirosinoquinase, que € crucial para
o desenvolvimento da leucemia mieloide cronica
(LMC). Como tal, o imatinibe bloqueia os proces-
sos celulares que fazem com que a medula 6ssea
normal se torne maligna e inibe o crescimento das
células leucémicas. O imatinibe também inibe a
proliferacdo e induz a morte das células tumorais
do GIST - tumor estromal gastrintestinal.

Apds uma dose oral de imatinibe, aproximada-
mente 81% da dose € eliminada pelas fezes (68%
da dose) e pela urina (13% da dose), no periodo
de 7 dias. O imatinibe inalterado correspondeu a
25% da dose (5% na urina, 20% nas fezes), sendo
o restante metabolitos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE ME-
DICAMENTQ?

Contraindicacoes

O uso deste medicamento é contraindicado em
pacientes com alergia ao imatinibe ou a qualquer
um dos ingredientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para me-
nores de 18 anos. O uso deste medicamento niao
esta aprovado para uso pediatrico.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Tome especial cuidado com imatinibe se tiver ou
se ja teve problemas de figado, rim ou coragéo, se
vocé estiver gravida ou suspeita de gravidez (ver
“Gravidez”), se vocé estiver amamentando (ver
“Lactagao”) e se voce estiver tomando levotiroxina
devido a retirada de sua tireoide.

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

Durante a terapia com imatinibe, devem ser realiza-
dos regularmente exames de sangue para contagens
sanguineas completas. Da mesma forma, a fungéo
hepatica deve ser monitorizada regularmente.
Gravidez: este medicamento nao deve ser utiliza-
do por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente o seu médico em caso de
suspeita de gravidez. As mulheres com potencial
de engravidar devem usar um contraceptivo eficaz
durante o tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Lactag¢ao: mulheres que estiverem tomando ima-
tinibe ndo devem amamentar.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou
utilizar maquinas: se voceé sentir tontura ou visao
borrada durante o tratamento com imatinibe, vocé
ndo deve dirigir veiculos e/ou operar maquinas até
que se sinta melhor novamente.

Enquanto vocé estiver tomando imatinibe, vocé
pode apresentar retencdo hidrica grave. Se vocé
ganhar peso de forma rapida, avise seu médico
imediatamente.

Seu médico ira monitorar regularmente suas condi-
¢Oes para checar se o imatinibe esta fazendo o efeito
desejado. Vocé tera também que fazer exames de
sangue e seu peso serd monitorado regularmente
enquanto vocé estiver tomando imatinibe.

Precaucdes: vide “Adverténcias”.

Interacoes Medicamentosas

Imatinibe pode interferir com outros medicamen-
tos.

Antes de tomar imatinibe, informe ao seu médico
caso vocé esteja tomando ou tenha tomado re-
centemente qualquer outro medicamento, mesmo
aqueles que ndo tenham sido prescritos por ele.
Os seguintes medicamentos devem ser evitados
durante o tratamento com imatinibe:

* alguns medicamentos para tratamento de infec-
¢Oes, tais como: cetoconazol, itraconazol, eritromi-
cina ou claritromicina;

* alguns medicamentos para tratamento de epi-
lepsia, tais como: carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina ou primidona;
+ alguns medicamentos para tratamento de coles-
terol alto, tais como: sinvastatina;

* alguns medicamentos para tratamento de dis-
turbios mentais, tais como: benzodiazepinicos ou
pimozida;

« alguns medicamentos para tratamento de pressao
sanguinea alta ou disturbios do coragao, tais como:
bloqueadores de canais de calcio ou metoprolol;

* rifampicina, um medicamento para tratamento
da tuberculose;

* Erva de Sao Jodo —um produto fitoterapico utiliza-
do para tratamento da depressao e outras condi¢des
(também conhecida como Hypericum perforatum);
* dexametasona — um anti-inflamatorio esteroidal;
* ciclosporina — um imunossupressor;

* paracetamol — utilizado para aliviar a dor ou
diminuir a febre;

« varfarina — utilizada no tratamento de disturbios
na coagulacdo sanguinea (tais como codgulos
sanguineos ou tromboses).

Estes medicamentos devem ser evitados durante o
tratamento com imatinibe.

Se voce estiver tomando alguns desses medicamen-
tos, seu médico podera prescrever um medicamento
alternativo.

Vocé também deve informar ao seu médico se vocé
ja esta tomando imatinibe e se lhe foi prescrito al-
gum novo medicamento que vocé ndo tenha tomado
anteriormente ao tratamento com imatinibe.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista
se vocé esta fazendo uso de algum outro medi-
camento.

Nio use este medicamento sem o conhecimento
do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE,COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
Vocé deve guardar este medicamento em tempe-
ratura ambiente (entre 15 e 30° C) e protegido da
umidade, na embalagem original e em lugar seguro.
Numero 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

Comprimido de 100 mg: Comprimido revestido
circular, marrom

Comprimido de 400 mg: Comprimido revestido
oblongo, marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamen-
to. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte
o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICA-
MENTO?

Como usar

A terapéutica deve ser iniciada por um médico ex-
periente no tratamento de pacientes com leucemia
mieloide cronica (LMC), leucemia linfoblastica
aguda (LLA), ou de pacientes com tumor estromal
gastrintestinal (GIST).

A dose prescrita deve ser tomada oralmente, durante
uma refei¢do e com um copo grande de dgua. Doses
de 400 ou 600 mg devem ser tomadas uma vez ao
dia, enquanto que a dose didria de 800 mg deve
ser tomada em doses de 400 mg duas vezes ao dia,
de manha e a noite. O limite mdximo didrio de
administracdo do medicamento nio deve exceder a
dose didria recomendada de acordo com indicac¢des
especificas. Por exemplo, se houver administracdo
concomitante de medicamentos indutores da enzi-
ma CYP3A4,um aumento da dose de imatinibe de
pelo menos 50% € permitido.

Caso vocé tenha dificuldade para deglutir os com-
primidos revestidos inteiros, vocé pode dissolvé-los
em um copo de dgua ou suco de maga. O nimero de
comprimidos necessdrios 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
auxilio de uma colher. A suspensdo deve ser admi-
nistrada imediatamente ap6s a dissolugdo completa
do(s) comprimido(s).

Dosagem para LMC

A dosagem recomendada de imatinibe é 400 mg/
dia para pacientes com LMC em fase cronica, e
600 mg/dia para

pacientes em fase acelerada ou em crise bldstica
(independente de ser primeira ou segunda linha
de tratamento).

O tratamento deve prosseguir desde que o paciente
continue a ser beneficiado. A dose pode ser aumen-
tada nos casos de falta de resposta ao medicamento.
Siga as orientagdes do seu médico.

Dosagem para LLA Ph+

A dose recomendada de imatinibe ¢ 600 mg/dia
para pacientes com LLA Ph+.
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Dosagem para GIST

A dose recomendada de imatinibe é 400 mg/
dia para pacientes com GIST ndo-operdvel e/ou
metastatico.

Um aumento na dose administrada ao paciente, de
400 mg para 600 mg ou 800 mg, pode ser conside-
rado na auséncia de reacdes adversas a droga sig-
nificativas ou intolerdveis, se as avaliagdes tiverem
demonstrado uma resposta insuficiente a terapia.
O tratamento com imatinibe em pacientes com
GIST deverd continuar até que seja constatada
progressdo da doenca.

Adose pode ser ajustada (diminuida) ou até mesmo,
o tratamento pode ser interrompido temporaria-
mente, nos casos de toxicidade ao medicamento,
dependendo da gravidade dos efeitos colaterais.
Uso pediatrico: o uso de imatinibe nao esta apro-
vado para menores de 18 anos.

Insuficiéncia hepatica: imatinibe é metabolizado
principalmente por via hepdtica. Pacientes com
disfun¢@o hepdtica leve, moderada ou grave devem
receber a dose minima recomendada de 400 mg
ao dia. Seu médico poderd reduzir a dose se vocé
desenvolver toxicidade ndo aceitdvel.
Insuficiéncia renal: imatinibe e seus metabdlitos
ndo sdo significantemente excretados pela via renal.
Como a depuragao renal do imatinibe é desprezivel,
ndo se espera uma diminuicdo na depuragdo da
droga livre em pacientes com insuficiéncia renal.
Para pacientes com disfung¢@o renal leve ou mode-
rada, seu médico deve administrar a dose minima
recomendada de 400 mg por dia como dose inicial.
Embora haja informagdes disponiveis muito limi-
tadas, pacientes com disfuncao renal grave ou em
didlise também podem iniciar o tratamento com
doses de 400 mg. Entretanto, recomenda-se cautela
com estes pacientes. Seu médico podera reduzir a
dose se houver intolerancia, ou poderd aumenté-la
em caso de falta de eficécia.

Pacientes idosos: nenhuma recomendacao relativa
a dose € necessdria para pacientes idosos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem
o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto
ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMEN-
TO?

Caso vocé esqueca uma dose, tome-a logo que se
lembrar, a menos que ja esteja muito proximo da
proxima dose. Ndo tome uma dose dobrada para
compensar a dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientaciao do
farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICA-
MENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, imatinibe pode
causar o aparecimento de reacdes desagradaveis em
algumas pessoas, que geralmente sdo de gravidade
leve a moderada.

Nao fique assustado com a lista de possiveis
reagdes adversas, é possivel que vocé apresente
algumas delas.

Algumas reaco m ser gr :

As seguintes reacdes adversas sdo comuns (ocorre
entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento) ou muito comuns (ocorre em mais de
10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

* R4pido aumento de peso, inchaco das extremida-
des (panturrilhas, tornozelos), inchago generalizado
como inchaco na face (sinais de retengdo de dgua);
* Fraqueza, sangramento ou contusao espontaneos,
infecgdes frequentes com sinais como febre, cala-
frios, dor de garganta, tlceras na boca (sinais de
baixo nivel de células sanguineas).

As reacdes adversas abaixo sao muito raras (ocorre
em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento) a incomuns (ocorre entre 0,1% ¢
1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Palidez, cansaco, falta de ar, urina escura (sinais
de baixo nivel de células vermelhas sanguineas);
 Enfraquecimento repentino da visdo, visdao em-
bacada, sangramento visivel no branco do olho;

* Aperto ou dor no peito, ritmo cardiaco irregular
(sinal de problemas cardiacos);

o Nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, febre
(sinais de doenga inflamatdria do intestino);

* Rash (erupgdo cutinea), vermelhidao na pele,
empolamento dos l4bios, olhos, pele ou boca,
descamacdo da pele, febre, manchas vermelhas
ou roxas na pele, prurido, queimadura, erup¢do
postular (sinais de disturbios da pele);

* Dor nos quadris ou dificuldade para andar;

¢ Inflamac@o e vermelhiddo aguda da pele causada
por uma infec¢@o (sinal de celulite);

* Dor de cabeca intensa, fraqueza ou paralisia de
membros ou da face, dificuldade para falar, perda
repentina da consciéncia ou convulsdes (sinais de
distirbios do sistema nervoso);

* Diminuic¢do da audigdo;

e Vertigens, tonturas ou desmaio;

* Dedos dos pés ou maos dormentes ou frios (sinais
da sindrome de Raynaud);

* Dor abdominal intensa, vomito com sangue, san-
gue nas fezes ou urina, ou fezes escuras;

* Ndusea, perda de apetite, urina escura ou amare-
lamento da pele ou dos olhos (sinais de problemas
no figado);

* Diminuic¢ao da quantidade de urina, sede;

¢ Inchaco e dor em alguma parte do corpo;

* Tosse, dificuldade de respirar, respiragdo dolorosa;
* Fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo
cardfaco anormal (sinais de mudancas no nivel
sanguineo de potdssio);

¢ Contusao (com hematoma local);

* Dor géstrica, ndusea.

* Espasmo muscular, febre, urina vermelho-amar-
ronzada, dor ou fraqueza nos musculos (sinais de
distiurbios musculares)

* Dor pélvica as vezes acompanhada por ndusea e
vOmito, sangramento vaginal inesperado, tontura,
desmaio, redu¢@o da pressdo sanguinea (sinais de
distdrbio ginecolégico).

Informe imediatamente o seu médico se vocé
apresentar qualquer uma das reacdes citadas acima.

Qutras reacoes adversas sao muito comuns:
Essas reacdes ocorrem em mais de 10% dos pa-

cientes que utilizam este medicamento:

* Dor de cabeca;

* Ndusea, diarreia, vomito, indigestdo, dor abdo-
minal;

* Prurido, vermelhidao, queimadura, rash (erup¢ao
cutinea);

¢ Caibras musculares, dor nos musculos e 0ssos,
dor nas articulagoes;

* Inchaco das palpebras ou ao redor do olho;

* Fadiga;

* Aumento do peso.

Se alguma dessas reacdes afetar vocé gravemente,
avise o seu médico.

Outras reacoes adversas sio comuns:

Essas reagdes ocorrem entre 1% e 10% dos pacien-
tes que utilizam este medicamento:

e Insdnia;

e Tontura;

* Formigamento, dor ou dorméncia das maos, pés,
pernas ou ao redor do quadril;

* Alteragdes no paladar;

* Diminuicdo da sensibilidade da pele;

* Olho com secre¢do e prurido, vermelhiddo e
inchago (conjuntivite), aumento da producgio de
lagrimas, olho seco;

e Rubores;

 Sangramentos nasais;

¢ Boca seca;

* Inchaco abdominal, flatuléncia, constipag@o, azia,
ndusea e dor estomacal (sinal de gastrite);

e Resultados anormais em exames laboratoriais de
fung@o hepdtica;

e Pele seca;

e Prurido;

* Afinamento ou queda incomum de cabelo;

e Suores noturnos;

* Aumento da sensibilidade da pele ao sol (sinal de
fotossensibilidade);

* Inchaco das articulacgdes;

e Calafrios;

* Perda de peso;

e Perda de apetite;

* Ulceracdo na boca.

Outras reacoes adversas sio incomuns:
Essas reagdes ocorrem em mais de 1% dos pacien-

tes que utilizam este medicamento:

* Vermelhiddo e/ou inchago nas palmas das maos
e nas solas dos pés, que pode ser acompanhada de
formigamento e queimagao.afetar vocé gravemen-
te, avise o seu médico.

Se vocé perceber qualquer uma das reagdes ad-
versas nao mencionadas nessa bula, informe ao
médico.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que
possui nova indicacio terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICA-
DA DESTE MEDICAMENTQO?

Se vocé tomou acidentalmente mais imatinibe do
que o recomendado, procure imediatamente seu
médico. Um tratamento médico pode ser neces-
sario.

Relatos de Superdose em adultos:

Doses entre 1200 a 1600 mg (dura¢do variando
entre 1 a 10 dias): ndusea, vOmito, diarreia, rash,
vermelhiddo, edema, inchago, cansago, espasmos
musculares, diminuicdo nas plaquetas, reducio
de glébulos brancos, vermelhos e plaquetas, dor
abdominal, dor de cabeca, reducdo do apetite.
Doses entre 1800 a 3200 mg (até 3200 mg dia-
riamente por 6 dias): fraqueza, dores musculares,
aumento de creatina fosfoquinase, aumento de
bilirrubina, dor de estomago.

Dose de 6400 mg (dose tnica): um paciente
apresentou ndusea, vomito, dor abdominal, febre,
inchago no rosto, redugdo da contagem de glébulos
brancos, aumento das enzimas do figado. 8 a 10
g (dose tnica): foram relatados vomito e dor de
estdmago.

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 e perda de apetite. Ou-
tra crianca do sexo masculino, de 3 anos de idade,
exposto a uma dose unica de 980 mg apresentou
reducdo do nimero de glébulos brancos e diarreia.
Em caso de uso de grande quantidade deste
medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medica-
mento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se
vocé precisar de mais orientacoes.

M.S.: 1.0043.1056
Farm. Resp.: Dra. Sonia Albano Badar6
CRF-SP 19.258
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