CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatenil, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg imatynibu dgtgci metanosulfonianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziatanddcien pomaraczowa (E 110) 0,522 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Pomaraczowe, podtine (17,8 mm x 7,6 mm), obustronnie wypukte tablptikiviekane, bez plam
i wykruszen, z linig podziatu po jednej stronie i wyttoczsticzba "100” po drugiej stronie.

Tabletlke mazna podziek na dwie réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazaniado stosowania

Produkt leczniczy Imatenil jest wskazany w leczeniu

. dzieci i mtodziey z nowo rozpoznanprzewleky biataczlg szpikows (ang. Chronic Myeloid
Leukemia — CML) z chromosomem Philadelphia (brc-BbH), ktére nie kwalifikuj sie do
zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia piepgszrzutu.

. dzieci i mtodziey z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie ifisgonem alfa jest
nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby.
. dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodajez CML Ph+ w przebiegu przetomu blastycznego,
. dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodzajez nowo rozpoznayoste biataczk
limfoblastyczr z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzenchemioterapi
. dorostych pacjentoéw z nawrageg lub oporrn na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.
. dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycafyieloproliferacyjnymi

(ang. myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPBjigzanymi z reararacja genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. plateleiveel growth factor receptor - PDGFR).

. dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem tapgnefilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekbiataczl eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia - CEL) z rearaacjs FIP1L1-PDGFR.

Nie oceniano wptywu imatyniboa wynik transplantacji szpiku.

Imatenil jest wskazany w:

. leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guettymi wiokniakom¢sakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) adoeastych pacjentéw z nawrageymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifilugic do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodzieskutecznéé leczenia imatynibem zostata oceniona
na podstawie wspoétczynnika ogolnej odpowiedzi hetogicznej i cytogenetycznej oraz okresu
przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspétczikenodpowiedzi hematologicznej



i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspotczynnikepowiedzi hematologicznej w HES/CEL
oraz na podstawie obiektywnego wspotczynnika odpdwiiu dorostych pacjentow

z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami DFSP s@@dczenie ze stosowaniem imatynibu u pacjentow
z MDS/MPD zwgzanymi z rearatacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz purht 5.

Z wyjatkiem nowo rozpoznanej przewleklej biataczki szpilep (CML) brak kontrolowanych bada
klinicznych wykazujcych korzy¢ kliniczna lub zwigkszone przeycie w tych wskazaniach.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien prowadzlekarz majcy dawiadczenie w leczeniu pacjentéw
z hematologicznymi nowotworami Zovymi i migsakami ztgliwymi.

Dla dawek 400 mg i wkszych (patrz zalecane dawkowanie gejijest dosipna (podzielna)
tabletka 400 mg.

Zalecan dawke nalery przyjmowa doustnie podczas positku, popijajduza szklanlky wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podtaienia przewodu pokarmowego. Dawki 400 mg lub 6@0nalery
podawd raz na dob, natomiast dobogvdawks 800 mg nalgy podawa w dwdch dawkach

po 400 mg, rano i wieczorem.

Pacjentom, ktérzy nieazdolni potkry¢ tabletek powlekanych, mina zawiesi tabletki w szklance
wody niegazowanej lub soku jabtkowego. Potrzelok¢ tabletek nalgy umiesci¢ w odpowiedniej
ilosci napoju (w okoto 50 ml — tabletklO0O mg i w okoto 200 ml — tabletlkd00 mg) | miesza
lyzeczly. Zawiesina powinna ldypodana natychmiast po catkowitym rozpadzie tab(&bletek).

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentéw

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatepilosi 600 mg/dopu dorostych pacjentéw

w przebiegu przetomu blastycznego. Przetom blastygzst definiowany jako stan, w ktérym liczba
blastow we krwi lub szpiku jest 30% lub jako obecr$é ognisk pozaszpikowych choroby innyclz ni
w watrobie isledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznychéadz imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie badano wptywu zaprzestamiaénia po oggnigciu petnej odpowiedzi
cytogenetyczne;j.

U pacjentéw, u ktorych nie wygiuja powane dziatania niepadane oraz powaa neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biatacalozna rozway¢ zwigkszenie dawki z 600 mg

do 800 mg (podawanych w dwoch dawkach po 400 migcreniu przetomu blastycznego

w nasgpujacych przypadkach: pagi choroby (na kadym jej etapie); brak zadowadaj odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 mig=ich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej

po 12 miesicach leczenia; lub utrata gghietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zekiszeniu dawki naley uwaznie obserwowa pacjentow, poniewajej
zwigkszenie mge spowodowénasilenie wysipowania dziata niepazadanych.

Dawkowanie w CML u dzieci

Dawkowanie u dzieci natg ustalad na podstawie powierzchni ciata (mg/pc.). U dzieci w fazie
przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zalgiealawk; 340 mg/m pc. na dob

(nie naley stosowa catkowitej dawki wgkszej nz 800 mg). Produkt mima podawéw postaci
jednej dawki na daplub mazna podziekk dawke dobows na dwie czsci — jedry podawan rano

i drugg wieczorem. Zalecenia dotygze dawkowaniagsoparte na stosowaniu u matej liczby dzieci
i mtodziezy (patrz punkt 5.1 i 5.2). Brak dwiadczenia w leczeniu dzieci parj 2 lat.

U dzieci, u ktérych nie wyspuja powane dziatania niepadane oraz powaa neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biatagzkazna rozway¢ zwigkszenie dawki z 340 mg/ipc.
do 570 mg/rpc. na dob (nie naley stosowa catkowitej dawki wekszej niz 800 mg)

w nasgpujacych przypadkach: pagi choroby (na kadym jej etapie); brak zadowadaj odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 mig=ich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej

po 12 miesjcach leczenia; lub utrata eghictej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)



cytogenetycznej. Po zekiszeniu dawki naley uwaznie obserwowa pacjentow, poniewajej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziata niepazagdanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentow

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil tofé@0dole u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL.
We wszystkich fazach leczenia konieczny jest natieénatologéw déwiadczonych w prowadzeniu
pacjentow zg chorola.

Schemat dawkowania: Na podstawie istiiggh danych, wykazano skuteczad bezpieczastwo
stosowania imatynibu w dawce 600 mg nagdetskojarzeniu z chemioterapiv fazie indukcji,
konsolidacji i leczenia podtrzymygego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentéw z novapoznan
Ph+ ALL. Czas trwania leczenia imatynibemama&ni¢ sie w zaleznosci od wybranego programu
leczenia, jednak na og6t diza ekspozycja na imatynib dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentow z nawragej lub oporn na leczenie Ph+ ALL monoterapia imatynibem
w dawce 600 mg na deljest bezpieczna, skuteczna izady¢ stosowana do czasu wygienia
progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci

Dawkowanie u dzieci natg ustal& na podstawie powierzchni ciata (md/pe.). U dzieci z Ph+ ALL
zaleca si dawke dobowg w wysokdci 340 mg/m pc. (nie nalgy stosowd dawki catkowitej wikszej
niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil tom@0dote u dorostych pacjentéw z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniu kliniczrpnreprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili wygtienia progresji choroby (patrz punkt 5.1). W mogien
przeprowadzania analizy, mediana czasu leczeniasilgnd7 miesicy (24 dni — 60 miescy).

Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil wyd68i mg na dopu dorostych pacjentow
z HES/CEL.

Mozna rozway¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku réakepazadanych na lek,
jesli badania wykag niewystarczajca odpowied na leczenie.

Leczenie powinno hykontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent odnasiego korzyc.

Dawkowanie w DESP
U dorostych pacjentow z DFSP zalecana dawka prodekzniczego Imatenil to 800 mg na dob

Zmiana dawkowania ze wzglu na dziatania nieggdane

Pozahematologiczne dziatania niépdane

W przypadku wysjpienia powanych, pozahematologicznych dzidkiepazgdanych naley przerwa
leczenie produktem leczniczym Imatedd czasu ich ugpienia. Nasipnie w zalenosci od
pocatkowego stopnia erkosci zdarzenia niepadanego, mzna wznowé wiasciwe leczenie.

Jeli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie ggrmgranie normy lub aktywné¢ aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5-krotnie gérigranie normy naley zaprzesta podawania produktu
leczniczegdmatenildo czasu, gdy stenie bilirubiny rdzie mniejsze i 1,5-krotna wart& gornej
granicy normy, a aktywr$é aminotransferazdozie mniejsza 1i2,5-krotna wart& gérnej granicy
normy. Leczenie produktem leczniczym Imatendzna kontynuowé stosujc zmniejszone dawki
dobowe. U dorostych dawknalezy zmniejszy z 400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg, lub
z 800 do 600 mg, a u dzieci z 340 mgfmm. do 260 mg/Apc. na dok.



Hematologiczne dziatania niepmlane
Zaleca s} zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenipraypadku cizkiej neuropatii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazowkami podanynpionizej tabeli.

Dostosowanie dawki u pacjentow z neutropemiombocytopers:

HES/CEL
(dawka pocatkowa
100 mg)

ANC < 1,0 x 16/
i (lub)
plytki krwi < 50 x 10/1

1.

2.

Przerwa leczenie produktem Imatemb czasu,
gdy ANC> 1,5 x 18/l i plytki krwi > 75 x 1G/1.
Ponownie rozpocg leczenie produktem Imatenil
w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem c¢zkiego dziatania niepgdanego).

MDS/MPD
(dawka pocatkowa
400 mg);
HES/CEL (po
dawce 400 mg)

ANC < 1,0 x 16/
i (lub)
phytki krwi < 50 x 10/

Przerwa leczenie produktem Imaterdb czasu,
gdy ANC> 1,5 x 18/l i plytki krwi > 75 x 18/
Ponownie rozpocg leczenie produktem Imatenil
w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wysfgpieniem c¢zkiego dziatania niepgdanego).
W przypadku ponownego zmniejszenia

ANC < 1,0 x 13/ i (lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtorzy postpowanie podane w punkcie 1,

a nasgpnie wréct do podawania produktu Imatenil
w dawce zmniejszonej do 300 mg.

CML w fazie
przewlektej

u dzieci i mtodziey
(po dawce

340 mg/mi pc.)

ANC < 1,0 x 16/
i (lub)
phytki krwi < 50 x 10/

. Przerwd leczenie produktem Imaterb czasu,

gdy ANC> 1,5 x 18/l plytki krwi > 75 x 1G/1.

. Ponownie rozpocg leczenie produktem Imatenil

w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wysfgpieniem c¢zkiego dziatania niepgdanego).

. W przypadku ponownego zmniejszenia

ANC < 1,0 x 18/l i (lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtorzy postpowanie podane w punkcie 1,

a nasgpnie wréoct do podawania produktu Imatenil
w dawce zmniejszonej do 260 md/pc.

Przetom blastyczny
i Ph+ ALL

(dawka pocatkowa
600 mg)

ANC < 0,5 x 16/
i (lub)
phytki krwi < 10 x 10/

. Sprawdzt, czy niedobor krwinek jest spowodowar]

biataczlg (aspiracja szpiku lub biopsja).

Jeli niedobor krwinek nie ma zwiku z biataczk,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imatenil

do 400 mg.

Jesli niedobor krwinek utrzymuje giprzez okres
2 tygodni, dawk nalezy zmniejszy do 300 mg.
Jesli niedobor krwinek utrzymuje giprzez okres
4 tygodni i nadal nie jest spowodowany biatagzk
nalezy przerwa leczenie produktem Imaterdb
czasu, gdy ANC 1,0 x 10/l i ptytki krwi

> 20 x 16/I. Nastpnie, naley ponownie podjé
leczenie podaf dawlke 300 mg.

CLM w fazie
akceleracji

i przetomu
blastycznego

u dzieci i mfodziey
(dawka pocatkowa
340 mg/nd pc.)

3ANC < 0,5 x 14/
i (lub)
plytki krwi < 10 x 10/

Sprawdz¢, czy niedobdr krwinek jest spowodowar
biataczlg (aspiracja szpiku lub biopsja).

Jeli niedobor krwinek nie ma zwiku z biataczk,
nalezy zmniejszy¢ dawlke produktu Imatenil

do 260 mg/mpc.

Jesli niedobor krwinek utrzymuje giprzez okres

2 tygodni, dawls nalezy zmniejszy do 200 mg/rfpc.
Je&ili niedobor krwinek utrzymuje siprzez okres

4 tygodni i nadal nie jest spowodowany biatagzk
nalezy przerwa leczenie produktem Imaterb
czasu, gdy ANC> 1,0 x 10/l i ptytki krwi

> 20 x 16/I. Nastpnie, naléy ponownie podjé

leczenie podag dawk 200 mg/m pc.

y

y



DFSP ANC < 1,0 x 18/ 1. Przerwa leczenie produktem Imatenil do czasu, g
(w dawce 800 mg)| i (lub) ANC > 1,5 x 10/l i ptytki krwi > 75 x 161
plytki krwi < 50 x 10/I | 2. Wznowi leczenie produktem Imatenil w dawce
600 mg.

3. W razie ponownego zmniejszenia ANC < 1,0 X/l1Q
i (lub) ptytek krwi < 50 x 18/, powtorzyt
postpowanie podane w punkcie 1, a gasie
wrdci¢ do podawania produktu Imatenil w dawce
zmniejszonej do 400 mg.

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwadyha liczba granulocytéw obgipochtonnych

® wystepujace po co najmniej 1 miegiu leczenia

Szczegdlne populacje pacjentow

Stosowanie u dzieci i mtodzye Nie ma déwiadczenia dotyccego stosowania u dzieci z CML
ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph+ALL w wieku pagj 1 roku (patrz punkt 5.1).

Doswiadczenie dotycce stosowania u dzieci z MDS/MPD, DFSP i HES/CHit ardzo
ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oldleno bezpieczéstwa stosowania i skuteczmdimatynibu u dzieci
z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL w wieku pomij 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.
ale brak zalededotyczcych dawkowania.

Niewydoln@¢ wgtroby: Imatynib jest gtdwnie metabolizowany przeztmwbe. Pacjentom

z tagodnymi, umiarkowanymi lub gikimi zaburzeniami czynrigi watroby naley podawa
minimalng zalecan dawlke 400 mg na dop Dawke t¢ mozna zmniejsz§ w przypadku nietolerancji
(patrz punkty 4.4, 4.8 15.2).

Klasyfikacja zaburzewatroby:

Zaburzenia czynrigi watroby Préby czynniziowe watroby

tagodne Bilirubina catkowita: = 1,5 GGN
AspAT: > GGN (mae by w normie lub <GGN, jdi
bilirubina catkowita >GGN)

Umiarkowane Bilirubina catkowita: > 1,5 - 3,0 GGN
AspAT: dowolna wartée
Cigzkie Bilirubina catkowita: > 3 - 10 GGN

AspAT: dowolna wart&é

GGN = gbrna granica normy w danej instytucji
AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

Niewydolnd¢ nerek:Pacjenci z zaburzeniem czyrdnbnerek lub dializowani powinni otrzymywa
minimalrg zalecan dawle 400 mg na dopjako dawk pocztkows. Jednake, u tych pacjentéw
zaleca sj zachowanie ostémosci. Dawka mae zostéa zmniejszona w przypadku nietolerancji.
Jesli dawka jest tolerowana, me zostéa zwiekszona w przypadku braku skutecgeidpatrz punkty
4.4i5.2).

Stosowanie u 0séb w podesztym widkig: prowadzono osobnych bad@rmakokinetyki imatynibu
u oséb w podesziym wieku. W badaniach klinicznyetktorych brato udziat ponad 20% pacjentow
powyzej 65 lat nie stwierdzono istotnychzroc farmakokinetycznych zwtanych z wiekiem. Nie ma
konieczndci specjalnego dawkowania u pacjentéw w podesziyakuv

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomochicz wymieniory
w punkcie 6.1.



4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu leczniczego Imatéminoczénie z innymi produktami
leczniczymi istnieje prawdopodolstwo wysgpienia interakcji. Nalgy zachowa ostraznosé

podczas stosowania produktu leczniczego Imatenthibitorami proteazy, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, niektérymi antybiotykami makiaddwymi (patrz punkt 4.5), substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna,qawd, takrolimus, syrolimus,
ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfentanyffeteadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub
warfaryrg i innymi pochodnymi kumaryny) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produkl@acaniczymi, ktore indukigjCYP3A4

(np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina, nyitama@, fenobarbital lub ziele dziurawca
Hypericum perforatupnmaze istotnie zmniejszaekspozyaj na imatynib, potencjalnie zgkszapc
ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlategoayal@ika jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynné¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, donoszono o klinichnyrzypadkach niedoczynéud tarczycy,
wystepujacych u pacjentoéw po usugiu gruczotu tarczowego, ktorym zeistzo podawano
lewotyroksyr (patrz punkt 4.5). U takich pacjentow nglécisle kontrolowa stzenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormep

Toksycznd¢ dla watroby

Metabolizm imatynibu zachodzi gtéwnie watrobie, a tylko 13% jest wydalane przez nerki.

U pacjentéw z zaburzeniami czyrseowatroby (tagodnymi, umiarkowanymi lubegikimi) nalezy
szczegbtowo monitorowtaobraz krwi obwodowej oraz aktywfioenzymdw vgtrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 i 5.2). Nalg zauway¢, ze pacjenci z nowotworami pédeliskowymi przewodu
pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal TumdBST) mog mie przerzuty do wtroby, ktore
mog prowadzé do zaburzenia jej czyniai.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypefikodzenia wtroby, w tym niewydolnéc
watroby oraz martwie watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynilbehemioterapj

w dwych dawkach odnotowano zstészenie cestasci wystpowania azkich dziata niepazgdanych
dotyczcych watroby. Naley doktadnie monitorow@czynnadé watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematéw chemioterapiitéoyich wiadomoze mog powodowéa
zaburzenia czynriai watroby (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Reaktywacja wirusowego zapaleniatkby typu B

U pacjentéw bdacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenigtnoby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia atroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazydzynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydalnowatroby lub piorunujcego zapalenia atroby,
a w konsekwenciji do przeszczepienigtiraby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw naley wykona badania poddem zakaenia wirusem HBV przed rozpogdem
leczenia produktem leczniczym Imatenil. Przed razptiem leczenia u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusga/eapalenia gtroby typu B (w tym u
pacjentéw z aktywsnchorola) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badam kierunku
zakaenia wirusem HBV w trakcie leczenia nateskonsultowa sic z ekspertami ds. chorobatroby i
leczenia wirusowego zapaleniatvoby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktérzy wymagdgczenia
produktem leczniczym Imatenil, powinni dpoddawanicistej obserwacji podgtem objawow
podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zasaia wirusem HBV w trakcie catego okresu
leczenia i przez kilka miegty po jego zakaczeniu (patrz punkt 4.8).

Zatrzymanie ptynéw

U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpozgd®ML, przyjmugcych imatynib wysgpowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptynow (wyki optucnowy, obreki, obrzk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontratoe masy ciata pacjentow.




Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciata ngldoktadnie przeanalizowaW razie konieczriwi
nalezy zastosowaodpowiednie leczenie wspomagzg i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwkszenie liczby takich przypadkéw u pacjentow w Eatam wieku

oraz pacjentéw z choralserca w wywiadzie. Dlatego najezachowa ostraznos¢ u pacjentow

z zaburzeniem czynioi serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowa pacjentéw z chorobami serca, czynnikami ryzykavgaolnacsci serca
lub niewydolndcia serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmigini i podmiotowymi
objawami odpowiadagymi niewydolndci serca lub nerek wymagapceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajomaciekaniem komorek zespotu
hipereozynofilowego w obbie migénia sercowego, wygbowanie pojedynczych przypadkow
wstrzsu kardiogennego/zaburz@inkcji lewej komory byto zwjzane z degranulackomoérek

zespotu hipereozynofilowego przed rozpgmem leczenia imatynibem. Donoszoue,stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidéw o dziataniu ogostmjowym, zastosowanirodkéw
podtrzymugcych kizenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Ponigwa zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zgtaszano dzialania niggolane ze strony serca, nalerzed rozpocgxiem leczenia
dokon& uwaznej oceny stosunku korgsi do ryzyka zwazanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

Zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne aregracjg genu PDGFR magby¢ zwigzane z
wysokim stzeniem eozynofildw. Dlatego u pacjentow z HES/CE&zon pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zazianymi z wysokim gteniem eozynofiléw, przed
rozpoczciem leczenia naky rozwazy¢ przeprowadzenie konsultaciji z kardiologiem, wykaea
echokardiogramu oraz oznaczenigzehia troponiny w surowicy. Sk ktorykolwiek z wynikéw tych
bada okaze st nieprawidtowy, nalgy rozwazy¢ dalsz obserwagj kardiologiczn i profilaktyczne
zastosowanie steroidow uktadowych (1-2 mg/kg) pyeden lub dwa tygodnie na patizu leczenia,
jednoczénie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udzialem pacjentéw z GIST nieoperaawjriy(lub) z przerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienswmtrz guza (patrz punkt 4.8).

Na podstawie dogpnych danych nie okéno czynnikéw predyspomagych (np. wielké¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepid), ktére mogltyby identyfikowapacjentéw z GIST

do grupy zwg¢kszonego ryzyka wysgpienia jednego z tych dwoch rodzajow krwawienianiPoaz
zwigkszenie unaczynienia i sktonstodo krwawie jest cech charakterystyczni naturalnym
obrazem klinicznym GIST, natg zastosowastandardowe pogtowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkiclcjpatow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystipienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lgsnslrome),
przed rozpoagiem leczenia produktem leczniczym Imatenil, zalsigagkorygowanie klinicznie
istothego odwodnienia oraz leczenie zmniegapodwyszone sizenie kwasu moczowego (patrz
punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujcych produkt Imatenil naky regularnie wykonywapetne badanie krwi.
Leczenie produktem leczniczym Imatepécjentow chorych na CML me by zwigzane

Z wysgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jedreagojawienie si obnizonej liczby krwinek
prawdopodobnie zatg od stopnia zaawansowania choroby i jegstsze u pacjentow w fazie
akceleracji choroby lub w przetomie blastycznym mipacjentéw w fazie przewlekiej CML. W takich
przypadkach mma przerwa leczenie produktem leczniczym Imateloib zmniejszy dawk leku,
zgodnie z zaleceniami oldtenymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymuaicych produkt leczniczy Imatenilalezy regularnie oceniaczynndgé watroby
(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).



U pacjentéw z zaburzgrczynndcia nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osecz

na organizm wydaje sby¢ wickszy niz u pacjentéw z prawidtogvczynndgcia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane ziszonym sgzeniem alfa kwénej glikoproteiny (ang. alpha-acid
glycoprotein — AGP), biatka wkacego imatynib, w osoczu u tych pacjentéw. U pagent

z zaburzon czynndcig nerek nalgy stosowa minimalrg dawke pocztkows. Pacjenci z gizkim
zaburzeniem czynioi nerek powinni b§ leczeni z zachowaniem ostrmsci. W przypadku
nietolerancji dawk mazna zmniejszy (patrz punk 4.2 i 5.2).

Mikroangiopatia zakrzepowa

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BEABL jest zwigzane z wysipowaniem
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic miargmpathy, TMA), co obejmuje zgtoszenia
pojedynczych przypadkéw po zastosowaniu imatyngairg punkt 4.8). 3& u pacjenta
otrzymupcego imatynib wysipia laboratoryjne lub kliniczne cechy TMA, leczenideig przerwd i
przeprowadd gruntowry ocere w celu wykrycia TMA, obejmujcg aktywngé ADAMTS13 i
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13liJwaiano przeciwciat przeciwko
ADAMTS13 jest podwyszone z jednocZaie wystpujaca mah aktywnacia ADAMTS13, leczenia
imatynibem nie naley wznawig.

Dzieci i mtodzig

Donoszono o przypadkach agmdenia wzrostu u otrzymagych imatynib dzieci i mtodzigy przed
okresem dojrzewania. Diugoterminowe skutki diugatiego leczenia imatynibem na wzrost u dzieci
nie § znane. Dlatego jest zalecaugste monitorowanie wzrostu u dzieci w czasie lecze
imatynibem (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
Imatenil 100 mg zawiera barwnikzétcien pomaraczows (E 110), ktéra mae powodowé reakcje
alergiczne.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktore mpogriekszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamage aktywndé¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitprpteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawisakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonaznhkonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytrgoyna, klarytromycyna i telitromycyna) mgg
spowalnig metabolizm imatynibu i powodowawigkszenie jego stenia. Obserwowano znaeo
wi¢ksze narzenia na imatynibsfednie wartéci Cn.x i AUC imatynibu wzrosty odpowiednio o 26%
i 40%) u zdrowych ochotnikow, ktérym jednoémiee podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Naley zachowa ostraznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu lexzgaic
Imatenilz inhibitorami enzymow rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktore mogmniejsza skzenie imatynibu w osoczu:

Substancje drlace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytdiaabamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon litypericum perforatum ziele dziurawca) magistotnie
zmniejszy ekspozyag} na imatynib potencjalnie zeliszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawd@ mg, a nagpnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilgici 400 mg spowodowato zmniejszenig.d AUC -, odpowiednio 0 co najmnie]
54% i 74%, w stosunku do waséth uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampiciogobne
wyniki obserwowano u pacjentéw z glejakamisiikwymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych pobudegth enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Polekpogva zaleznosci skzenia imatynibu w osoczu
od czasu zmniejszytoesb 73% w porOGwnaniu z pacjentami nie przyjaayjmi lekow
przeciwpadaczkowych pobudzeych enzymy. Nabey unikat jednoczesnego stosowania
ryfampicyny oraz innych silnych induktorow CYP3A#matynibu.




Substancje czynne, ktorych stzenie w osoczu mie ulec zmianie pod wplywem produktu
leczniczego Imatenil

Imatynib powoduje zwikszeniesrednich wartéci Cn.xi AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na txaanie aktywnéci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca siostraznos¢ w czasie podawania produktu leczniczego Imatesilbstratami
CYP3A4 o waskim zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosparpimozyd, takrolimus,
syrolimus, ergotamina, diergotamina, fentanyl,ratayl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel

i chynidyna). Imateniaoze zwigksza stezenie innych lekdw metabolizowanych przez CYP3A4
(np. triazolobenzodiazepin, brokeréw kanatu wapmigavz grupy dihydropirydyny, pewnych
inhibitorow reduktazy HMG-COoA, tj. statyn i innych)

Ze wzgkdu na znane ryzyko zgkszenia krwawienia zwkane z zastosowaniem imatynibu

(np. krwotok), pacjenci, u ktérych wymagane jessstvanie lekdw przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywa heparyg niskocasteczkowy lub heparyn standardow, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak warfaryna.

In vitro imatynib hamuje aktywr$é izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 wzsihiach podobnych
do tych, ktére majwptyw na aktywné¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy
na dolg wykazuje dziatanie hamage metabolizm metoprololu zaley od CYP2D6, przy czym fax

I AUC metoprololu jest zwkszone o okoto 23% (90% CI [1,16-1,30]). Wydajg %e jesli imatynib
jest stosowany rownocgae z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nig jemieczna. Jednag,
zaleca si zachowanie ostimosci w przypadku substratow CYP2D6 askim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéezonych metoprololem nalgrozwazy¢
monitorowanie kliniczne.

In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacparacetamolu przy wara Ki 58,5 mikromola/l. Tego
zjawiska nie obserwowanno vivopo podaniu imatynibu w dawce 400 mg oraz paracdtamaawce
1000 mg. Wgksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byty badane

Nalezy zachowa ostraznos¢ stosujc jednoczeénie dwe dawki produktu leczniczego Imatenil
i paracetamolu.

U pacjentéw po usuetiu gruczotu tarczowego, otrzymglych lewotyroksyas, catkowity wptyw
lewotyroksyny zawartej w 0soczu na organizneenamniejszy sie w przypadku jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Imatdpatrz punkt 4.4). Dlategozealecana jest osttnosc.
Jednake mechanizm obserwowanej interakcji nie jest oleznany.

Istnieja klinicznie ddwiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibtenubterapii u pacjentow

z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typl-lek miedzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie § dobrze scharakteryzowane. Dziatania nigdane zwiazane ze stosowaniem imatynibu,

np. hepatotoksyczié, mielosupresja czy inne, mpgi¢ nasil&. Donoszonoze jednoczesne
stosowanie z L-asparagiramogto waza® sic ze zwekszeniem hepatotoksyczw (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie produktu leczniczego Imatenilofaczeniu z innymi lekami wymaga szczegdinej
ostraznosci.

4.6. Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym mugzy¢ poinformowane o konieczic stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotygz stosowania imatynibu u kobiet vgigi. Jednake badania na

zwierztach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodu&gpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaoie dla
ptodu nie jest znane. Produktu Imatenil nie stosowakresie cizy, chybaze jest to bezwzgtinie
konieczne. Jdi produkt Imatenil jest stosowany u kobietgzarnej, pacjentka musi by
poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.



Laktacja
Informacje dotyczce przenikania imatynibu do mleka matkiograniczone. Badania z udzialem

dwdch kobiet karmicych wykazatyze zaréwno imatynib, jak i jego czynny metabolit rpog
przenik& do mleka matki. Proporcjacgenia w mleku do stenia w osoczu, badana u jednej

z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dla rbeldu, co sugeruje wksze przenikanie
metabolitu do mleka. Bigc pod uwag polgczone sfzenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne sprycie mleka przez niemowtia, catkowite przewidywanie namnie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednade, poniewa skutki naraenia niemowgcia na mate dawki imatynibw iieznane,
kobiety stosujce imatynib nie powinny karmipiersa.

Ptodna¢

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywuphadna¢ samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3). Badaz udzialem pacjentéw otrzynyajych imatynib, dotyczrych wptywu na ptodni
I gametogeneznie przeprowadzono. Pacjenci zwracgjuwag na swog ptodnag¢, powinni
skonsultowa si¢ z lekarzem.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentow naley uprzedz, ze w czasie leczenia imatynibem mogystpi¢ u nich takie dziatania
niepazadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia luting&. Dlatego zaleca siostraznosé
w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

4.8. Dziatania niepazadane

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworéélislgch mogy mie¢ szereg objawow, ktérych
zwigzek z dziataniami nieggdanymi jest trudny do ustalenia ze walyl na rénorodnad¢ objawow
zwigzanych z chorabpodstawow, jej postpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktow
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlakbiataczly szpikowg (CML) przerwanie leczenia ze wzdu

na wysspienie dziata niepaadanych leku odnotowano u 5% pacjentow z przetorbkstycznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniachi&inych dotycgcych GIST leczenie przerwano u
4% pacjentéw z powodu wygtienia dziatéa niepazadanych zwizanych z lekiem.

Poza dwoma wyikami dziatania niep@dane bylty podobne we wszystkich wskazaniach.

U pacjentéw z CML obserwowano ¢eej przypadkow mielosupresji,,nii pacjentow z GIST, co jest
prawdopodobnie zwrzane z chorappodstawow. W badaniu z udziatem pacjentéw

Z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u Zjeatow (5%) wysipity objawy niepaagdane

w stopniu 3 lub 4 wedtug CTC (ang. CTC — Commonigit Criteria) w postaci krwawienia

z przewodu pokarmowedo (3 pacjentow), krwawieniavmgtrz guza (3 pacjentow) lub obydwu
rodzajow krwawié (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokavym mae byé
przyczyry krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punk}.K#wawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewtiz guza mog by¢ ciezkie i czasami magzakaczy¢ sie zgonem.
Do najczsciej zgltaszanych>(10%) dziata niepazgdanych zwazanych ze stosowaniem imatynibu
w obu wskazaniach nadaty: nudndci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdlezucha,
zmeczenie, bole mini, kurcze mgsni i wysypka. We wszystkich badaniackesto obserwowano
powierzchowne obkki opisywane gtéwnie jako obgki wokot oczu i obrzki konczyn dolnych.
Jednake rzadko byly one ekkie i ustpowaty po podaniu diuretykéw, innyéhodkow
wspomagajcych lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioteyapdwych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijgge dziatanie uszkadzae wytrobe w postaci zwgkszonej aktywngci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biawr pod uwag ograniczon baz danych o bezpiecastwie,
zdarzenia niepadane zgtaszane do tej pory u dzieczgodne z profilem bezpieargwa znanym
u dorostych pacjentow z Ph+ ALL. Dane dotyoz bezpieczestwa u dzieci z Ph+ ALLgsbardzo
ograniczone, jednak nie odnotowataminych nowych kwestii zwkanych z bezpiecastwem.
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Rd&znorodne dziatania niepgdane, takie jak: wysk optucnowy, wodobrzusze, olekzptuc

i gwattowne zwgkszenie masy ciata w obeciwolub bez obecniwi obrzkéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisajako ,zatrzymanie ptynow”. Dziatania te nagsziej ustpuja po tymczasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykéw iyiohsrodkdw pomocniczych. Jednak niektére
z wyzej wymienionych dziakaniepazadanych mog by¢ powazne, lub stanowi bezpdrednie
zagraenie dlazycia — opisano kilka przypadkéw zgondw pacjentowraetomie blastycznym,
spowodowanych wyskiem optucnowym, zastoinagywniewydolndgcia serca i niewydolréia nerek.
W badaniach klinicznych u pacjentow pediatryczngehstwierdzono szczegoélnych dziata

niepazadanych.

Dziatania niepazadane

Ponizej podano wykaz dziataniepazagdanych, ktére wygpowaty czsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikakfadéw narzdowych i czstdici

wystepowania.

Czestas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z ngsijacg konwency:

bardzo cesto £1/10),

czesto £1/100 do <1/10),

niezbyt czsto ¢&1/1 000 do<1/100),

rzadko £1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/1 000),

czestas¢ nieznana (astasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane przedstawiono
wedtug czstcici ich wystpowania, zaczynag od najcgstszych.

Dzialanie niepgadane i czstas¢ ich wystpowania przedstawione w Tabeli 1 opracowano w dparc
o gtéwne badania rejestracyjne.

Tabela 1

Dziatania niepaadane wystpujace w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt czsto:

Zakaenia wirusenHerpes zosteHerpes simplexzapalenie nosogardta,
zapalenie ptut zapalenie zatok, zapalenie tkarkianej, zapalenie gérnych drg
oddechowych, grypa, zapalenie uktadu moczowegaleazotadka i jelit,

[{e]

posocznica
Rzadko: Zakzenia grzybicze
Czestas¢ Reaktywacja wirusowego zapaleniatmby typu B
nieznana:

Nowotwory tagodne, ziéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko:

| Zespdt rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto:

Neutropenia, trombocytopenia, niedokrndéto

Czsto:

Pancytopenia, neutropenia zagpaka

Niezbyt czsto:

Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czyonszpiku kostnego, eozynofilis
powiekszenie wztow chionnych

s

Rzadko:

Niedokrwist& hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa.

Zaburzenia metabolizmu i ogzywiania

Czsto:

Jadtowstt

Niezbyt czsto:

Hipokaliemia, zwikszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemiaghifikemia, hiponatremia.

Rzadko:

Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czsto:

Bezsennd

Niezbyt czsto:

Depresja, ostabienie pau ptciowego, ¢k
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Rzadko: |

Stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto:

Bal glowy

Czesto:

Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaledatzulica

Niezbyt czsto:

Migrena, senr$d, omdlenia, neutropenia obwodowa, zaburzenia ganiva
kulszowa, zespot niespokojnych négzetrie, krwotok mbzgowy

Rzadko:

Zwegkszenie dinieniasrédczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowe

Zaburzenia oka

Czesto:

Obrzk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowsgpalenie spojowek,
suchd¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czsto:

Podranienie oka, bdl oka, obgk oczodotu, krwotok twardéwkowy, krwotok
z siatkéwki, zapalenie powiek, olkzplamki

Rzadko:

Zéma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto: |

Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto:

Kofatanie, agstoskurcz, zastoinowa niewydokdasercd, obrzk ptuc

Rzadko:

Niemiarow&, migotanie przedsionkOw, zatrzymanie pracy sexaaat megsnia
sercowego, dtawica piersiowa, wglsiosierdziowy

Zaburzenia naczyniow8

Czesto:

Zaczerwienienie twarzy, krwotok

Niezbyt czsto:

Naddinienie, krwiak, krwiak podtwardoéwkowy, zimne palogg i ik,
niedocknienie, zesp6t Raynauda

Zaburzenia ukfad

u oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czsto: Dusznéci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czsto: Wysik optucnowy, bél gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bél zwizany z zapaleniem optucnej, zwtoknienie ptuc, nadenie ptucne,

krwotok ptucny

go

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto:

Nudndci, biegunka, wymioty, niestrawi@ bol brzucha

Czesto:

Wzdtcia, rozécie brzucha, refluksotadkowo-przetykowy, zaparcie, suciéo
jamy ustnej, zapalenimtagdka

Niezbyt czsto:

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustr@jotok z przewodu

pokarmowegd odbijanie s, smotowate stolce, zapalenie przetyku, wodobrzusze
wrzédzotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia, kapa trzustki

Rzadko Zapalenie o&tnicy, niedrancs¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto: Zwickszenie aktywngri enzymow vgtrobowych

Niezbyt czsto: Hiperbilirubinemia, zapalenieawoby, z6itaczka

Rzadko: Niewydolnét watroby’, martwica vatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czsto: Obrzk okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto: Swiad, obrzk twarzy, sucha skéra, runiigtysienie, poty nocne, reakcje
nadwraliwosci naswiatto

Niezbyt czsto: Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocepakrzywka, wylew krwawy
podskdrny, wzmgona tendencja do wygtowania siniakow, sipe owlosienie,
odbarwienie skory, ztuszczae zapalenie skory, tamliwe paznokci, zapalenie
mieszkow witosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamitaimierna pigmentacja
skory, wysypki pcherzowe

Rzadko: Ostra dermatoza z gazka i neutrofilia (zespdt Sweeta), przebarwienia paznokci,
obrzk naczynioruchowy, wysypkaepherzykowa, rumi& wielopostaciowy,
leukoklastyczne zapalenie naazgespdt Stevensa-Johnsona, ostra uogdlniona

osutka krostkowa (ang. AGEP — acute generalisedtie@matous pustulosis)
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkani hcznej

Bardzo czsto: Skurcze ngéni, bole mesniowo-szkieletowe w tym béle wgiini, bole stawdw
i bole kaici™®

Czesto: Obrzk stawow

Niezbyt czsto: Sztywné¢ stawow i mgsni

Rzadko: Ostabienie mini, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt cesto: | Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydokionerek, czste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok meEskowy, nieregularna

menstruacja, zaburzenia seksualne, bol brodaw&kwsyth, powekszenie
piersi, obrzk moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatkpbtte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: Zatrzymanie ptynow i obgk, uczucie zraczenia

Czesto: Ostabienie, gaczka, obrzk tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnieniesmii
Niezbyt czsto: Bole klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Zwkkszenie masy ciata

Czesto: Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czsto: Zwickszenie sgzenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywngi fosfokinazy

kreatynowej we krwi, zwgkszenie aktywn&i dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, zwikszenie aktywngi fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwgkszenie aktywnéri amylazy we krwi

1 Zapalenie ptuc zgtaszano najgzej u pacjentéw z CML po transformacji oraz u patpw
z GIST.

2 Opisywano reaktywagjwirusowego zapaleniagtroby typu B powazam ze stosowaniem

inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektére pypadki prowadzity do ostrej
niewydolndgci watroby lub piorunujcego zapalenia atroby, a w konsekwencji do
przeszczepieniaatroby lub zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

3 Bdl glowy wysgpowat najczsciej u pacjentow z GIST.

4 W analizie pacjento-lat, zdarzenia niggmane ze strony serca, w tym zastoinowa
niewydolna¢ serca byly cgsciej obserwowane u pacjentow z CML po transformacji
niz pacjentéw z CML w fazie przewlektej.

5 Zaczerwienienia twarzy wygtowaly najczsciej u pacjentéw z GIST, a krwawienie
(krwiak, krwotok) byto najcgiciej obserwowane u pacjentow z GIST oraz u pacyentd
z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).

6 Wyskk optucnowy zgtaszano efiej u pacjentow z GIST oraz u pacjentow z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC) iiiu pacjentow z CML w fazie przewlekte;.

7+8  BOl brzucha i krwotok z przewodu pokarmowegly Imajczsciej obserwowane u pacjentow

z GIST.

9 Zgtoszono kilka przypadkéw niewydokud watroby i martwicy wtroby zak@éczonych
zgonem.

10 Bole mésniowo-szkieletowe i zwgizane z nimi dziatania niepgdane wysipowaly czsciej

u pacjentow z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST

Ponizej wymieniono rane dziatania niepadane, zgtaszane w zyzku ze stosowaniem imatynibu
w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Nigldo nich pojedyncze doniesienia spontaniczne, jak
rowniez powane dziatania niepadane z nadal trwagych bada, programow z rozszerzonym
dostpem, bada farmakologii klinicznej i badaeksploracyjnych w niezarejestrowanych
wskazaniach. Poniewalziatania te zgtaszano w populacji o niedkorej liczebndci, oszacowanie
ich czstdéci lub ustalenie zvgzku przyczynowo-skutkowego z naemiem na imatynib nie zawsze
jest maliwe.
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Tabela2 Dziatania niepdaadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory tagodne, ztéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestas¢ nieznana: | Krwotok z guza/martwica guza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestai¢ nieznana: | Wstes anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestos¢ nieznana: | Obrk mézgu

Zaburzenia oka

Czestaé¢ nieznana: | Krwotok do ciata szklistego

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana: | Zapalenie osierdzia, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe

Czestaé¢ nieznana: | Zakrzepica/zator

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

Czestadi¢ nieznana: | Ostra niewydolfiboddechows srédmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestaé¢ nieznana: Niedrmosé jelita, perforacja w olgbie uktadu pokarmowego, zapalenie
uchytka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czestas¢ nieznana: Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa

Czestaé¢ nieznana: Rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski

Czestaé¢ nieznana: Martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czestas¢ nieznana: Jatowa martwica gtowyskoudowej/martwica gtowy kici udowej

Czestas¢ nieznana: Opfnienie wzrostu u dzieci

1 Przypadki zgonu zgtaszano u pacjentow z chprahwansoway) ciezkimi zakazeniami,
Znaczm| neutropeny i innymi powanymi chorobami wspdtistniggymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwmngiedobodr krwinek, a zwlaszczasste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowa. Sugerowanaze zmiany te wyspuja z wicksz
czgstascia u pacjentow leczonych dymi dawkami imatynibe 750 mg (badania | fazy). Jednak
niedobdr krwinek miat tate scisty zwigzek ze stopniem zaawansowania chorobysgé
wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 X/)@ trombocytopenii (liczba ptytek krwi
< 50 x 18/l) byta 4-6 razy wiksza u pacjentéw w przetomie blastycznym i fazieeddracji choroby
(59-64% i 44—63% odpowiednio dla neutropenii i rpattkowosci) w poréwnaniu z pacjentami

Z nowo rozpoznanCML w fazie przewlekiej choroby (16,7% neutropen9% trombocytopenia).
U pacjentéw z nowo rozpozna@ML w przewlektej fazie choroby neutroper stopnia

(ANC < 0,5 x 18/1) i trombocytopeni 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 40 obserwowano
odpowiednio u 3,6% i <1% pacjentéfredni czas trwania neutropenii i trombocytopeninoyit
odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni.akich przypadkach zwykle zmniejsza dawlk
leku lub okresowo przerywagsieczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te aiog przyczymn
rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dziediodziezy z CML najczsciej obserwowanymi
zaburzeniami byty niedobory krwinek 3 lub 4 stopaolsejmugce neutroperi trombocytopeni

i anemg. Zasadniczo wygpowaty one w czasie kilku pierwszych migsi leczenia.

W badaniu z udzialem pacjentéw z nieoperacyjnythib) przerzutowymi GIST niedokrwisié 3 i 4
stopnia wystpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Przymagj u czsci pacjentdbw mogto
to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraatumeniami wewntrz guza.
Neutropeng stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% PR Jacjentow, a trombocytopeni
stopnia 3 u 0,7% pacjentéw.4ddnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopeniogrsa.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granuldoytobogtnochtonnych wysgpowato gtéwnie
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w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. \Bbci dalszego leczenia wasth pozostawaty na tym
samym poziomie.

Biochemia

U pacjentéw z przewlekibiataczlg szpikows obserwowano znaczne zkszenie aktywngi
aminotransferaz (<5%) lubegenia bilirubiny (<1%). Zmiany te zazwyczaj ¢ggowaty

po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczesi@dni czas trwania tych incydentéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano zgawnieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych wtroby u mniej nt 1% pacjentéw z CML. U pacjentéw z GIST (badani B2
obserwowano podwgzenie aktywnsti AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 Wil 6,8%
pacjentéw oraz podwsgzenie aktywnci ASpAT (aminotransferazy asparaginianowej) stapni

3 lub 4 u 4,8% pacjentow. Pod#szenie stzenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznegoatamia wtroby oraz niewydolni
watroby; niektére z nich zakezyly sk zgonami, mgdzy innymi przypadekmierci pacjenta
po zayciu duzej dawki paracetamolu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departatngn

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Popzéyn
przypadki przedawkowania imatynibu byly zgtaszapensanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania malebserwowaé pacjenta i zastosowadpowiednie
leczenie objawowe. Na ogo6t zgtaszanym wynikiem @htgrzypadkach byto ,polepszenie” lub
~wyzdrowienie”. Przy rénych zakresach dawek, donoszono ogpagicych zdarzeniach:

Pacjenci dorgli

1200 do 1600 mg ( ety czas trwania ndzy 1 do 10 dni): nudr$ci, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrzk, obrzmienie, zrczenie, kurcze ngéni, trombocytopenia, pancytopenia, bél brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg gado 3200 mg na delprzez 6 dni): ostabienie, mialgia, zkszenie szenia
fosfokinazy kreatyny, zwkszenie stzenia bilirubiny, bokzotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotawaden przypadek pacjenta, u ktérego
wystgpity nudnaci, wymioty, bol brzucha, gaczka, obrzk twarzy, zmniejszenie liczby
granulocytow obgajtnochtonnych, zwikszenie aktywngci transaminaz.

8 do 10 g (pojedyncza dawka): donoszono o wymiot&dhu zotadkowo-jelitowym.

Dzieci i mtodzie

U jednego 3-letniego chtopca nabaego na pojedyngaawle 400 mg wysipity: wymioty, biegunka
i brak taknienia, u innego 3-letniego chiopca narego na pojedyncza dagB80 mg wysipito
zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta malebserwowa oraz zastosowaodpowiednie leczenie
wspomagajce.
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5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy bistketyrozynowej
Kod ATC: LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest ma} czasteczl inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra sgénhamuje aktywna
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu recepéav kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komorek macierzystych (SCF) kodowanegozopretoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnikarstylujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PBGHfa i PDGFR-beta). Imatynib me rownie
hamowda procesy komorkowe, w aktywacji ktérychgpednicz wymienione receptory kinaz.

Dzialanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynejy ktory silnie hamuje kingztyrozynows
Bcr-Abl in vitro, w komérce in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybidrczo hamuje
proliferacg i wywotuje apoptoz w komaorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komordta
biataczkowychiwiezo pobranych od pacjentéw z CML z dodatnim chromasorPhiladelphia

i od pacjentow z osirbiataczlg limfoblastyczm (ALL, ang.Acute Lymphoblastic Leukemia

z dodatnim chromosomem Philadelphia.

W badaniaclin vivo na modelach zwiegzych z uyciem Bcr-Abl dodatnich komorek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje daiaé przeciwnowotworowe.

Imatynib jest réwnig inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych piytk@podnego czynnika
aktywaciji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth BagtPDGF-R i czynnika komorek pnia (ang.
Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy kokowe aktywowane przez PDGF i SCF. Istotna
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyraaygch Abl w wyniku podczenia s réznych
odpowiadaicych sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDG@Rvpisane w patogeneMDS/MPD,
HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sy@na proliferacg komérek zalena od
zaburzonej regulacji aktywdoi PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewlekiej biataczce szpikowej

Skuteczné¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia edtkp odpowiedzi hematologicznej

i cytogenetycznej oraz czasu pryeia wolnego od progresji choroby. Z wikiem nowo rozpoznanej
przewlekiej biataczki szpikowej brak kontrolowanyhda klinicznych wykazujcych takie korzyci
kliniczne, jak zmniejszenie objawdw zyganych z chorablub zwigkszone przeycie.

Przeprowadzono de, medzynarodowe, otwarte badanie Il fazy, bez grupytiadinej, z udziatem
pacjentow z CML z dodatnim chromosomem Philadelfhfa+) w fazie przetomu blastycznego
choroby. Dodatkowo, w dwoch badaniach | fazy (zialem pacjentéw z CML lub ogtbiataczlg Ph+)
i jednym badaniu Il fazy leczono dzieci.

W badaniu klinicznym 38% pacjentow byto w wiek0 lat, a 12% pacjentow byto w wieku70 lat.

Mieloidalny przetom blastycznipo badania wiczono 260 pacjentéw z mieloidalnym przetomem
blastycznym. 95 pacjentow (37%) otrzymywato upriedimemioteragi z powodu fazy akceleracji

lub przetomu blastycznego (,pacjenci uprzednio éai), natomiast 165 pacjentow (63%) nie byto
poddanych chemioterapii (,pacjenci uprzednio nieged”). U pierwszych 37 pacjentow rozpetz
leczenie podaf lek w dawce 400 mg, a ngghie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek
umazliwiajacych podawanie wkszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczytedaenie

od dawki 600 mg.

Glownym parametrem skuteczwo byt wskanik odpowiedzi hematologicznej, oktany jako
catkowita odpowied hematologiczna, brak objawow biataczki (tzn. boédstow w szpiku i krwi,

16



ale bez petlnej normalizacji obrazu krwi obwodovedj nma to miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powrét do fazy pviekiej CML. W tym badaniu odpowied
hematologicza uzyskano u 31% pacjentéw (36% w grupie pacjentprzednio nieleczonych,
a 22% w grupie pacjentow uprzednio leczonych). \isikaodpowiedzi hematologicznej byt gkiszy
wsrod pacjentow leczonych dawk00 mg (33%) w poréwnaniu z pacjentami leczonyavi/id
400mg (16%, p=0,0220). Szacuje,sie mediana prz®cia w grupie pacjentdow uprzednio
nieleczonych oraz pacjentéw uprzednio leczonychosita odpowiednio 7,7 i 4,7 migsa.

Limfoidalny przetom blastycznglo bada | fazy zostata wjczona ograniczona liczba pacjentow
(n=10). Wskanik odpowiedzi hematologicznej wynosit 70% i utrapwat sk 2-3 miesice.

Tabela3 Odpowied na leczenie u dorostych pacjentéw z CML

Badanie 0102
Dane po 38 miescach;
Mieloidalny przetom blastyczny
(n=260)

% pacjentow (Gl

Odpowied hematologiczna

31% (25,2—36,8)

Catkowita odpowied hematologiczna (CHR) 8%
Brak objawow biataczki (NEL) 5%
Powrét do fazy przewlektej (RTC) 18%
Wicksza odpowietl cytogenetyczria 15% (11,2—20,4)
Catkowita 7%
(Potwierdzon® [95% ClI] (2%) [0,6—4,4]
Czsciowa 8%

! Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie dpowiedzi powinny by¢ potwierdzone

po= 4 tygodniach):

CHR (ang. Complete Haematological Response): Wriiadd 02 [ANC> 1,5 x 10/1, ptytki krwi
> 100 x 18/, brak blastéw we krwi, blasty w szpiku kostnyn%% i brak pozaszpikowych
ognisk biataczki]

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): Kryteria jalpmwypadku catkowitej CHR,
ale ANC> 1,0 x 10/1, ptytki krwi > 20 x 16/

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastésemiku kostnym i krwi obwodowej,
< 30% blastéw + promielocytéw w szpikiskoym i krwi obwodowej,
< 20% granulocytow zasadochtonnych wei ktowodowej, brak pozaszpikowych
ognisk biataczki z watkiem watroby i sledziony

2 Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

Wicksza odpowietlcytogenetyczna zawiera pozone wskaniki odpowiedzi catkowitej

i czsciowej: odpowied catkowita (0% metafaz Ph+), odpowietkgsciowa (1-35%).

Calkowita odpowietlcytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytetyeznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden migspo badaniu wgpnym.

3

Dzieci i mtodzie: 26 pacjentow w wieku < 18 lat z faprzewlekh CML (n=11) lub z CML

w przetomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biatacnkén=15) brato udziat w badaniu | fazy
dotyczicym ustalenia dawki. Pacjenci ci byli uprzedniodzarintensywnie leczeni: 46%
transplantacja szpiku (BMT), a 73% programami ctoéenapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni
imatynibem w dawce 260 mgfmc./dolg (n=5), 340 mg/rpc./doke (n=9), 440 mg/rhpc./doke
(n=7) i 570 mg/rhpc./doke (n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewlektej CML i wykanymi badaniami
cytogenetycznymi 4 (44%) i 3 (33%) sgieto, odpowiednio, catkowiti czgsciowa odpowied
cytogenetyczg odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjentéw z populacji dzieci i mtodzjez nowo rozpoznani nieleczom CML w fazie przewlektej
zostato whczonych do otwartego, wieldémdkowego, jednoramiennego badania Il fazy. Pacjeyic
leczeni imatynibem w dawce 340 md/pt./dolg bez przerw przy braku toksyczuo zalezne;

od dawki. Leczenie imatynibem powodowato szyltatkowity odpowied hematologicza
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(ang. CHR — Complete Haematological Response) ud@8eégi i mtodziey z nowo zdiagnozowan

CML po 8 tygodniach leczenia. Wysoki wspoétczynnidiE u 65% pacjentow towarzyszyt catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — Completto@netic Response), ktora jest porownywalna
do wynikéw obserwowanych u dorostych. Ponadto, wpgr badanej obserwowanogéziows

odpowied cytogenetyczip(ang. PCyR — Partial Cytogenetic Response) u 188feptow, a wiksz
odpowied cytogenetyczip(ang. MCyR — Major Cytogenetic Response) u 81%epmadw. Wikszaé
pacjentow osigreto CCyR medzy 3 a 10 miegcem z mediagnczasu do uzyskania odpowiedzi

na podstawie analizy Kaplana-Meiera wyrgugz,6 miesica.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obaaek dohczania wynikow badareferencyjnego produktu
leczniczego zawieragego imatynib we wszystkich podgrupach populadgciz mtodziezy z nowo
rozpoznan przewlekh biataczlg szpikows z chromosomem Philadelphia (bcr-abl translokacja)
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALIW badaniu kontrolowanym (ADE10) poréwgaym imatynib

z chemioterapiindukcyjm u 55 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat z nowppoznan chorola,
imatynib stosowany w monoterapii spowodowat isttnizszy wskanik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej gichemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,p0KRiedy u pacjentéw bez
odpowiedzi lub ze stajbodpowiedzi na chemioterapiwprowadzono imatynib, catkowibdpowied
hematologiczg uzyskano u 9 z 11 pacjentow (81,8%). Ten efekiiddiny zwigzany byt z wgkszym
zmniejszeniem ilgci transkryptéw ber-abl po 2 tygodniach leczenida pacjentow leczonych
imatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi clotenapi (p=0,02). Po indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali imatynib oraz chemioterakonsolidacyja (patrz Tabela 4) i po 8 tygodniach
po indukcji, a ilé¢ transkryptow bcer-abl byla identyczna w obu raméehi badania. Jak raca byto
sie spodziewa na podstawie projektu badania, nie stwierdzomaiodwv czasie trwania remis;ji,
okresie przgycia bez choroby i catkowitym czasie prygeia, jednak pacjenci, u ktérych stwierdzono
catkowity odpowied molekularrn i minimalmg chorolg resztkow osiggreli lepsze wyniki zaréwno

w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01)ijakasu przgycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentéw z nowppaznag Ph+ ALL, uczestniczych

w czterech niekontrolowanych badaniach kliniczng&AUO2, ADE04, AJP0O1 i AUSO01)aszgodne
Z wynikami opisanymi powsgj. Imatynib w skojarzeniu z chemiotergjdukcyjrg (patrz Tabela 4)
wywotat catkowity odpowied hematologiczaw 93% (u 147 z 158 pacjentéw podleggich ocenie)
oraz 90% wskanik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentodiegajcych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wynidst 48%0 ze 102 pacjentéw podlegeych
ocenie). Okres przgcia bez choroby (ang. diseaese-free survival —)[DF& catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekrag4atok i byty zwgkszone w poréwnaniu

Z historyczi grupm kontrolrg (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwéch badaniach (AJRP0JSO01).

Tabela4 Chemioterapia stosowana w patzeniu z imatynibem

Badanie ADE10

Faza wsipna DEX 10 mg/rdoustnie, dni 1-5;
CP 200 mg/rhiv., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg dooponowo, dziel

Indukcja remis;ji DEX 10 mg/frdoustnie, dni 6-7, 13-16;
VCR 1 mgiv., dni 7, 14;
IDA 8 mg/ntfiv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/rhiv.(1 h) dzie 1;
Ara-C 60 mg/miv., dni 22-25, 29-32

Konsolidacja leczenia MTX 500 mg/niiv. (24 h), dni 1, 15;

MY 6-MP 25 mg/ridoustnie, dni 1-20
Konsolidacja leczenia Ara-C 75 mg/miv. (1 h), dni 1-5;
I, IV VM26 60 mg/ndiv. (1 h), dni 1-5
Badanie AAUO2

Leczenie indukcyjne Daunorubicyna 30 mgivn, dni 1-3, 15-16;
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(de novaPh+ ALL) VCR 2 mg catkowita dawka iv., dni 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/rhiv., dni 1, 8;
Prednizon 60 mg/fdoustnie, dni 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/ntf doustnie, dni 1-28;
MTX 15 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizolon 40 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja leczenia Ara-C 1,000 mg/i12 h iv.(3 h), dni 1-4;
(de novaPh+ ALL) Mitoksantron 10 mg/fiv. dni 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dzfel,
Metylprednizolon 40 mg dooponowo, d&ig

Badanie ADEO4

Faza wsipna DEX 10 mg/m doustnie, dni 1-5;
CP 200 mg/rhiv., dni 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dziel

Leczenie indukcyjne DEX 10 mg/m doustnie, dni 1-5;
I VCR 2 mgiv., dni 6, 13, 20;
Daunorubicyna 45 mg/niv., dni 6-7, 13-14

Leczenie indukcyjne CP 1 g/miv. (1 h), dni 26, 46;
I Ara-C 75 mg/riv. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/rdoustnie, dni 26-46

Konsolidacja leczenia DEX 10 mg?nlnustnie, dni 1-5;
Windezyna 3 mg/Aiv., dzieh 1;
MTX 1,5 g/nfiv. (24 h), dzié 1;
Etopozyd 250 mg/fiv. (1 h) dni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/riv. (3 h, g 12 h), dzie5

Badanie AJPO1

Leczenie indukcyjne CP 1,2 g/riv. (3 h), dzi& 1;
Daunorubicyna 60 mg/iv. (1 h), dni 1-3;
Winkrystyna 1,3 mg/iv., dni 1, 8, 15, 21;
Prednizolon 60 mg/ffdoba doustnie

Konsolidacja leczenia Naprzemienna chemioterapia:zéwdawki chemioterapii z MTX 1 g/iv.
(24 h), dzié 1 i Ara-C 2 g/miv. (q 12 h), dni 2-3, przez 4 cykle

Podtrzymywanie VCR 1,3 g/Miv., dziea 1;

remis;ji Prednizolon 60 mg/frdoustnie, dni 1-5

Badanie AUS01

Leczenie indukcyjno- Schemat Hyper-CVAD: CP 300 mg/in. (3 h, g 12 h), dni 1-3;
konsolidacyjne Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;

Doksorubicyna 50 mg/fiv. (24 h), dzi& 4;
DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiearidTX 1 g/nTiv.
(24 h), dzié 1, Ara-C 1 g/riv. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (og6tem 8 kurséw

leczenia)
Podtrzymywanie VCR 2 mg iv. co miestc przez 13 miesgty;
remisji Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni wgti miesica przez 13 miesty

Wszystkie schematy leczenia zawigrsosowanie steroidow jako profilaktyklla grodkowego
uktadu nerwowego.

Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEdeksametazon; MTX: metotreksat;
6-MP: 6-merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: wig&tyna; IDA: idarubicyna; iv.: dgylnie

Dzieci i mtodzie: Do badania 12301,dalacego otwartym, wielossodkowym, nierandomizowanym
sekwencyjnym badaniem kohortowym 11l fazygadono w sumie 93 dzieci, mtodziei mtodych
dorostych (w wieku od 1 do 22 lat) z Ph (+) ALLpkgm podawano imatynib (340 mgimc./dok)

w skojarzeniu z intensyvdgrchemioteragpi po leczeniu indukcyjnym. Imatynib podawano z przeni
kohortom 1-5, zwikszajc czas trwania i przyspieszajrozpoczcie leczenia imatynibem

w poszczegoélnych kohortach; przy czym kohorta zyotrywata leczenie imatynibem o najmniejszej
intensywndci, a kohorta 5 otrzymywata leczenie o ngjgze] intensywngi (najdtuzszy czas
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trwania liczony w dniach z gitym, codziennym podawaniem imatynibu w pierwszggkiach
chemioterapii). Nieprzerwana, codzienna ekspozyajanatynib na wczesnym etapie leczenia

w skojarzeniu z chemioterapiv kohorcie 5 (n=50) spowodowata popradvletniego przeycia

bez zdarze (EFS) w poréwnaniu z historyczigrup kontrolrg (n=120), ktéra otrzymywata
standardow chemioterapi bez imatynibu (odpowiednio 69,6% w poréwnaniu £34). Szacowane
4-letnie przeycie catkowite (OS) w kohorcie 5 wyniosto 83,6% ar@wnaniu z 44,8%

w historycznej grupie kontrolnej. U 20 z 50 (40%@ntow z kohorty 5 dokonano przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Tabela5 Schemat chemioterapii stosowany w skojagmriu z imatynibem w badaniu

Konsolidacja blok 1 | VP-16 (100 mg/mpc./dolg, iv.): dni 1-5

(3 tygodnie) Ifosfamid (1,8 g/ripc./dole, iv.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m pc./dawka co 3 godz., x 8 dawek/dply.): dni 1-5
G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 6-15 lub do czasu, gdy ANC 8d%0
osiggnigciu nadiru

IT Metotreksat (dostosowany do wieku): TYLKO dzie

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): Al8el15

Konsolidacja blok 2 | Metotreksat (5 g/Mpc. w cagu 24 godzin, iv.): dziel

(3 tygodnie) Leukoworyna (75 mg/fipc. w godzinie 36, iv.; 15 mgfpc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek)iii: Dni 21 3

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): fidie

ARA-C (3 g/nf pc./dawk co 12 godz. x 4, iv.): dni 2i 3

G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 4-13 lub do czasu, gdy ANC 8dpo
osiggnieciu nadiru

Reindukcja blok 1 VCR (1,5 mg/m pc./dok, iv.): dni 1, 8 15

(3 tygodnie) DAUN (45 mg/nf pc./dolg w bolusie, iv.): dni 1i 2

CPM (250 mg/rhipc./dawk co 12 godz. x 4 dawki, iv.): dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./fpc., im.): dzié 4

G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC 8dpo
osiggnigciu nadiru

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dniLb i

DEX (6 mg/nt pc./dolg, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 1 | Metotreksat (5 g/fpc. w cagu 24 godzin, iv.): dni 1 15

(9 tygodni) Leukoworyna (75 mg/fpc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/npc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek)iii: Dni 2, 3,161 17

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dnR2 i

VP-16 (100 mg/rhpc./dole, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/ripc./dolg, iv.): dni 22-26

MESNA (150 mg/m pc./dolg, iv.): dni 22-26

G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC58Q po
osiggnigciu nadiru

ARA-C (3 g/nf pc., co 12 godz., iv.): dni 43, 44

L-ASP (6000 j.m./rhpc., im.): dzié 44

Reindukcja blok 2 VCR (1,5 mg/m pc./dok, iv.): dni 1, 8 15

(3 tygodnie) DAUN (45 mg/nf pc./dolg w bolusie, iv.): dni 1i 2

CPM (250 mg/rhipc./dawk co 12 godz. x 4 dawki, iv): Dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./fpc., im.): dzié 4

G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC 8dpo
osiggnigciu nadiru

Potrojna terapia IT (dostosowana do wieku): dniL i

DEX (6 mg/nt pc./dolg, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 2 | Metotreksat (5 g/fpc. w chgu 24 godzin, iv.): dni 1i 15

(9 tygodni) Leukoworyna (75 mg/fipc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/fpc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek) iii: dni 2, 3,161 17

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dnR2 i

VP-16 (100 mg/rhpc./dole, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/rfipc./dolg, iv.): dni 22-26

MESNA (150 mg/m pc./dole, iv.): dni 22-26
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G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC590 po
osiggnigciu nadiru

ARA-C (3 g/nf pc., co 12 godz., iv.): dni 43, 44

L-ASP (6000 j.m./rApc., im.): dzié 44

Leczenie Metotreksat (5 g/Mmpc. w chgu 24 godzin, iv.): dziel

podtrzymujce Leukoworyna (75 mg/ﬁpc. w godzinie 36, iv.; 15 mgﬁwp)c. iv. lub po. co 6
(cykle 8-tygodniowe) | godz. x 6 dawek)iii: dni 2i 3

Cykle 1-4 Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dridl,

VCR (1,5 mg/m pc., iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/nf pc./dok po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m pc./doke, po.): dni 8-28
Metotreksat (20 mg/frpc./tydzié, po.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/mhpc., iv.): dni 29-33

CPM (300 mg/rfipc., iv.): dni 29-33

MESNA IV dni 29-33

G-CSF (5ug/kg mc., sc.): dni 34-43

Leczenie Napromienianie czaszki (Tylko blok 5)

podtrzymujce 12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentow zaklasykanych jako
(cykle 8-tygodniowe) | pozostajcych w stanie CNS1 i CNS2 w chwili rozpoznania

Cykl 5 18 Gy w 10 frakcjach u pacjentéw zaklasyfikowanyekp pozostajcych

w stanie CNS3 w chwili rozpoznania

VCR (1,5 mg/m pc./dolg, iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/nf pc./dok, po.): days 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/myday, po.): dni 11-56 (wstrzymanie 6-MP podcza®6Hi
napromieniania czaszki poczyaajod dnia 1 Cyklu 5. Rozpogzie podawania
6-MP 1-szego dnia po zaktzeniu nawietlania gtowy.)

Metotreksat (20 mg/frpc./tydzié, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie VCR (1,5 mg/m pc./dol, iv.): dni 1, 29

podtrzymujce DEX (6 mg/nf pc./dok, po.): dni 1-5; 29-33

(cykle 8-tygodniowe) | 6-MP (75 mg/rfi pc./dole, po.): dni 1-56

Cykle 6-12 Metotreksat (20 mg/ﬁpc./tydzieﬁ, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = czynnik stymulagy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, idazylnie,

sc. = podskornie, IT = dooponowo, po. = doustmie,F domgsniowo, ARA-C = cytarabina,
CPM = cyklofosfamid, VCR = winkrystyna, DEX = deksatazon, DAUN = daunorubicyna,
6-MP = 6-merkaptopuryna, E.Coli L-ASP = L-Asparagia, PEG-ASP = PEG-Asparaginaza,
MESNA= 2-merkaptoetanosulfonian sodowy, iii= lubdwmsu, gdy stenie MTX wyniesie
<0,1uM, g6h = co 6 godz., Gy= Gray

Badanie AITO7 bylo wielo&rodkowym, otwartym, badaniem Il/11l fazy z randomig, z udziatem
128 pacjentéw (w wieku 1 do < 18 lat) leczonychtyné&em w skojarzeniu z chemioterapbane

z tego badania dotysee bezpieczestwa wydag si¢c by¢ zgodne z profilem bezpiearwa imatynibu
u pacjentow z Ph+ ALL.

Nawracapca/oporna na leczenie Ph+ ALPo podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom

Z nawracajca/opormy na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentéw, u kthrgdpowied byta maliwa
do oceny, wskaik odpowiedzi hematologicznej wynidst 30% (9% odjexizi catkowitej),

a wskanik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (&otne, 353 z 411 pacjentéw
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego progrdogtpu, bez zebrania danych dotycych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresja¥ej populaciji 411 pacjentow z
nawracajca/opormy na leczenie Ph+ ALL wahatacsod 2,6 do 3,1 miegta, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentow podlegaych ocenie wahatagsod 4,9 do 9 miescy. Podobne dane
uzyskano po powtérnej analizie z udzialem tylkojgaidw w wieku 55 lat i starszych.

Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskargest bardzo ograniczone i opiera sa
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetyczBepk bada klinicznych wykazujcych
korzys¢ kliniczna lub wydtwzone przeycie. Przeprowadzono jedno otwarte widloalkowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testige imatynib w rénorodnych populacjach pacjentéw ciaqyich
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na zagraajacezyciu choroby zwijzane z kinag biatkowo-tyrozynovg Abl, Kit lub PDGFR.

W badaniu tym uczestniczyto 7 pacjentéw z MDS/MBEzbnych imatynibem w dawce 400 mg
na dolg. U 3 pacjentéw wysgpita catkowita odpowiedlhematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta —
odpowied czsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzedzterech pacjentow, u ktorych
wykryto rearanacje genu PDGFR wygtita odpowied hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentéw wahat siod 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkalgjnych 24 pacjentow

z MDS/MPD opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjentimymywato imatynib w dawce 400 mg
na dolg, a kolejnych 3 pacjentéw byto leczonych mniejszganvkami. U 11 pacjentéw wykryto
rearartacje genu PDGFR, 9 pacjentow uzyskato catkpwitpowied hematologiczg (CHR),

a 1 pacjent — odpowiedtzesciowa (PHR). Wiek tych pacjentow wynosit od 2 do 79 \At.ostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane dodgez6 z 11 wspomnianych pacjentow, zgodnie
z ktérymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazenisji cytogenetycznej (zakres 32-38 mieg).
W tej samej publikacji opisywano dane z dtugoteimaia] obserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD

i reararzacjami genu PDGFR (5 pacjentow z badania B2225pdMsiani pacjenci otrzymywali
imatynibsrednio przez 47 miesiy (zakres 24 dni — 60 miesly). U 6 z tych pacjentéw czas
obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. Uphtjentéw catkowita odpowiedtytogenetyczna
(CHR) wystpita szybko; u dziesciu pacjentow anomalie cytogenetycznegpigy catkowicie

i obserwowano réwniezmniejszenie gilub zanik liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonych

za pomog RT-PCR. Odpowietlhematologiczna i cytogenetyczna utrzymywataosipowiednio
przez 49 miescy (zakres 19-60) i 47 miesly (zakres 16-59). Catkowite praeie od chwili
postawienia rozpoznania wynosi 65 mgegiod chwili postawienia rozpoznania (zakres 25234
Podawanie imatynibu pacjentom bez translokacji gerdzwyczaj nie daje poprawy.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentow z MDS/MPD i rearaacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow fuiesi¢c w zakresie
od 3 miesjcy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wyrosg50 mg na daplub w dawkach
wynoszcych od 92,5 do 340 mgfipc. na dob. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkawit
odpowied hematologiczg, odpowied cytogenetyczmi (lub) odpowied kliniczng.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wiedomlkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B22283tupce
imatynib w ré&nych populacjach pacjentéw ciegpych na zagrajacezyciu choroby zwizane

Z kinaz biatkowo-tyrozynow Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentow ESICEL
otrzymywato imatynib w dawce od 100 mg do 1 000maglolg. Kolejnych 162 pacjentow

z HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisactypadkow i seriach przypadkow
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg nacddimomalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117 padjerzidentyfikowano kinazfuzyjna
FIP1L1-PDGFR. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowteezch pacjentow z HES

i dodatnim wynikiem na obeciokinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGHR U wszystkich 65 pacjentow
z obecnécia kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGHRuzyskano catkowit odpowied hematologicza
utrzymupca Si¢ przez wiele miescy (zakres od 1+ do 44+ miesy do czasu publikacji). Jak
donoszono w ostatnio opublikowanej pracy, 21 zeowspanych 65 pacjentow réwrieizyskato
catkowita remisg molekularn, przy medianie czasu trwania obserwacji wynosg28 miesicy
(zakres 13-67 miegty). Wiek tych pacjentow wahalkesdd 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach
obserwaciji klinicznej badacze donosili 0 poprawieakresie objawdw i innych zaburzginkcji
narzdow. Poprawa dotyczyta serca, ukladu nerwowegaykanki podskornej, uktadu
oddechowegol/klatki piersiowéjbdpiersia, uktadu ngniowo-szkieletowego/tkanka€znej/naczy
oraz przewodu pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z HES/CEL. W 3 publikacjach opisano
3 pacjentéw z HES/CEL i rearzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw fniesi¢ w zakresie
od 2 do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wymuazZ300 mg/mpc. na dob lub w dawkach
wynoszcych od 200 do 400 mg na dolJ wszystkich pacjentéw uzyskano catkapitdpowied
hematologiczg, catkowiy odpowied cytogenetyczai (lub) catkowity odpowied molekularm.

Badania kliniczne w DFSP
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Przeprowadzono jedno otwarte, wiedomdkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B2225)

Z udzialem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imatynilaedawce 800 mg na debWiek pacjentéw

z DFSP wahat giod 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przéami i miejscovd wznowy po
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili vgczenia do badania zostali uznani jako nie kwaljtiky sk

do ponownej resekcji. Wgine dowody skutecz®a leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikow odpowiedzi. Spiydd 12 pacjentoéw wkzonych do badania, u 9 uzyskano catkgwit
odpowied, a u 8 — odpowiedczesciowa. Trzech sp&réd pacjentéw z odpowiedzcze$ciowy zostato
nastpnie wyleczonych za pomgeabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwaniagleiezw badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesty, maksymalnie 24,3 miegie. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesiy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisactypadkow.
Dorostych pacjentow opisywanych w literaturze lexzdawk 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg

(1 przypadek) imatynibu na dabU pieciu (5) pacjentow uzyskano odpowied 3 — catkowi, a u 2
— cz$ciowg. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego waliteze wahata siod 4 tygodni do
ponad 20 miegcy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej prodgienowy byty obecne u prawie
wszystkich pacjentow odpowiadajch na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z DFSP. W 3 publikacjach opisano
pieciu (5) pacjentéw z DFSP i rearatjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od nomdka
do 14 lat, a imatynib podawano w dawce 50 mg ng tldibw dawkach wynogzych

od 400 do 520 mg/fipc. na dob. U wszystkich pacjentéw uzyskanaséziows i (lub) catkowit
odpowied.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakrésiwek od 25 do 1000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dréiz @o 7 lub 28 dniach, kiedysenie imatynibu
W 0soczu osigreto stan rownowagi.

Wchianianie

Srednia bezwzgldna dosipnadsé biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doyst

stwierdzono dig migdzyosobnicg zmiennd¢ wartcgci AUC imatynibu w osoczu pacjentow.

W przypadku podania leku z wysokotluszczowym pasitk stopié wchtaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11 % ol#inie G,axi Wydtuzenie .« 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w poréwnaniu do pacjentéw przyjrpeych lek na czczo. Nie badano wpltywu uprzedniej
operacji w obgbie przewodu pokarmowego na wchtanianie leku.

Dystrybucja
W badaniaclin vitro, z zastosowaniemesien imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu

wigzato s¢ z biatkami osocza, przede wszystkim z albumikwasng alfa-glikoprotein oraz
w niewielkim stopniu z lipoprotein

Metabolizm

Gtéwnym metabolitem imatynibu we krwi cztowiekatjpechodna N-demetylowa piperazyny, ktéra
in vitro charakteryzuje sipodobn sitg dziatania jak zwgzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% wargoi AUC imatynibu. Wjzanie N-demetylowanego metabolitu

z biatkami osocza jest podobne jak w przypadkwzki macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stangwacznie okoto 65 % radioaktywso we krwi
(AUC o.48n). Pozostata g&¢ radioaktywnéci we krwi byta zwazana z obecnymi w mniejszej dto
metabolitami.

Badaniain vitro wykazaty,ze CYP3A4 jest glbwnym enzymem z grupy ludzkiegmckitomu P-450
bioracym udziat w biotransformacji imatynibu. Z lekowpke mog by¢ stosowane jednocgde

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopuriamfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, peniaglV) tylko erytromycyna (1= 50 umol/l)
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i flukonazol (IGo= 118umol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ttdnoze mie
kliniczne znaczenie.

W badaniaclin vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2EB206 i CYP3A4/5
wykazanoze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych inagmow. Wartéci K;

w mikrosomach izolowanych z ludzkiegwoby wynosity odpowiednio 27; 7,5 i 7 8nol/l.
Maksymalne stzenie imatynibu w osoczu pacjentéw wynosi 2udol/l. Dlatego maliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jedriméze imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wplywa na biansformagj 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetencyjnego CYP2C§ €<34,7umol/l) hamuje metabolizm paklitakselu.

Ta wartd¢ K jest duo wigksza nk oczekiwane gtenie imatynibu w osoczu pacjentow i dlatego nie
nalezy spodziewa si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouradyli paklitakselu

z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwizku(6w) po doustnym podaniu znakowanélf@imatynibu
stwierdzonoze okoto 81% dawki wykrywane jest wagu 7 dni w kale (68%) i moczu (13%).
25% dawki imatynibu jest wydalane w postaci niezrinaej (5% z moczem, 20% z katem),
pozostad cz$¢ stanowd metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w 0soczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, ok@twania (1,,) wynosit okoto 18 godzin,
co wskazywatobyze podawanie leku raz na dojest wigciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzrergtdnich wartéci AUC zgodnie

ze wzrastajcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1000 nig.ddinotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawan@kumulacja leku w organizmie byta
1,5-2,5-krotnie wiksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano radotz.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z GIST

U pacjentéw z GIST ekspozycja w stanie rownowagppdaniu tych samych dawek (400 mg nagjob
byta 1,5 raza wiksza nk obserwowana u pacjentow z CML. Na podstawieprstj oceny wiéciwosci
farmakokinetycznych w populacji pacjentéw z GISRlaziono trzy wskaniki (albuminy, krwinki

biate i bilirubina), ktére mialy statystycznie istg wptyw na farmakokinetykimatynibu. Zmniejszone
stezenie albumin spowodowato olisnie klirensu (CL/f); zwikszony poziom krwinek biatych
prowadzi do obriienia CL/f. Jednate zalenaosci te nie § wystarczajico wyraone, aby stanowity
podstaw do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentowstgpowanie przerzutow
nowotworowych w wtrobie mae potencjalnie prowadzdo niewydolnéci watroby i zmniejszy
metabolizm.

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analigfarmakokinetyki w populacji pacjentéw z CML stwigono,ze wiek pacjentow
miat niewielki wptyw na ohjtos¢ dystrybucji (12% zwikszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciata na klrématynibu jest nagbujacy: u pacjentow

0 masie ciata 50 kgredni klirens kdzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentow oimamta

100 kg — klirens zwikszy sé do 11,8 I/h. Uwza sk, ze zmiany te nie wymagagostosowania
dawkowania w zalenosci od masy ciata pacjenta. Pipacjentéw nie ma wptywu na vifawosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

Tak jak u dorostych pacjentow, imatynib byt szyhichtaniany po podaniu doustnym dzieciom
i mtodziezy biorgcym udziat zaréwno w badaniu | jak i Il fazy. Dawkizakresie od 260

do 340 mg/rmpc. spowodowaty taksam ekspozyaj jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg
u dorostych pacjentéw. Poréwnanie Ald&,w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 md/oa.
wykazato 1,7-krotg kumulacg po wielokrotnym podaniu raz na dpb

W oparciu o zbiorczanaliz farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodzg z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzami hematologicznymi leczonymi
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imatynibem) stwierdzonage klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem pazeieni ciata (pc.).

Po dokonaniu korekty wzgllem pc. inne parametry demograficzne takie, jakwigasa ciata

i wskaznik masy ciata nie miaty klinicznie istotnego wplywia ekspozyejna imatynib. Analiza
potwierdzita,ze ekspozycja na imatynib u dzieci i mtodaietrzymupcych dawlk 260 mg/m pc.

raz na dob (nie wiccej niz 400 mg raz na ded lub 340 mg/ripc. raz na dap(nie wiecej niz 600 mg
raz na dob) byta podobna do ekspozycji u pacjentéw doroshkbdrzy otrzymywali imatynib

w dawce 400 mg lub 600 mg raz na ¢lob

Zaburzenia czynrigi narzdow

Imatynib i jego metabolity niegsv znacacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagadn

I umiarkowanym zaburzeniem czyriigonerek wykazuyj wigkszy catkowity wptyw leku zawartego
W 0S0Czu ha organizmmpacjenci z prawidtowczynndgcia nerek. Jest to zwkszeniesrednio

1,5- do — 2-krotnie, co zgzane jest z 1,5-krotnym zgkiszeniem w osoczuggtenia AGP, biatka,

z ktérym silnie waze sk imatynib. Poniewaimatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany
przez nerki, klirens wolnego leku u pacjentéw zuabniami czynnéci nerek jest prawdopodobnie
zblizony do takiego, jak u pacjentow z prawidipezynndcia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnierznacznych rinic
migdzyosobniczychirednia ekspozycja imatynib nie wzrosta u pacjeredéznym stopniem
zaburzé czynndci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidipezynndcia tego narzdu
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

W badaniach przedklinicznych profil bezpieigiva imatynibu oceniano u szczuréw, pséw, malp
i krélikow.

W badaniach toksyczgoi u szczuréw, pséw i matp po podaniu wielokrotnstwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu fagodnym do umiarkowanklgszczurdéw i pséw towarzyszyty im
zmiany w szpiku.

U szczurdw i pséw nagdem docelowym byta giroba. U obu gatunkoéw stwierdzono tagodne

do umiarkowanego zwkszenie aktywngci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenigestia
cholesterolu, triglicerydow, biatka catkowitegabamin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczuréw. U pséw, ktérym podawano imatyrribep 2 tygodnie obserwowangkie
uszkodzenie wtroby ze zw¢kszeniem aktywniei enzymdow vgtrobowych, martwig komorek
watrobowych, martwig w obrbie przewodoéwéiciowych i rozrostem w okbie przewoddow
z0tciowych.

U malp, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodriiserwowano uszkodzenie nerek z ogniskow
mineralizacy, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniemedemerkowych. U kilku matp
stwierdzono zwikszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatynit/szczurow,

po podaniu dawk: 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrostjgcavego nabtonka
brodawek nerkowych iggherza moczowego, bez zmian wak&déw w surowicy i moczu. W czasie
diugotrwatego podawania imatynibu stwierdzonogkszenie cgstasci zakaen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, daWOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
czyli poziom przy ktérym nie obserwowano dziatdepazagdanych) ustalono na poziomie
najmniejszej dawki leku 15 mg/kg mc., co stanowdtokl/3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom
(800 mg) w przeliczeniu na powierzchmiata. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewleklego zake malar u tych zwierat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w baafzmin vitro z zastosowaniem komorek
bakteryjnych (test Amesa), w badamuwitro z zastosowaniem komorek ssakow (chtoniaka mysiego)
i in vivow mikrojadrowym tecie u szczurow. Pozytywne efekty genotoksyéenazyskano dla
imatynibu w badaniin vitro komorek ssakéw (komorki jajnika chomikow) wykryweym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktpivmetabolicznej. Dwa z produktéw
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posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkoieeawym, miato dziatanie mutagenne
w tescie Amesa. Jeden z nich miat réwhidziatanie mutagenne wétge z zastosowaniem komoérek
chtoniaka mysiego.

W badaniach wptywu na ptodfiy u samcow szczurdéw otrzymgych 60 mg/kg mc. imatynibu przez
70 dni przed kojarzeniem, masaér i nagdrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byty
zmniejszone. Dawka ta jest zlwiha do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (8@fidolz)

w przeliczeniu na powierzchyciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w daink&0 mg/kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermadageobserwowano u psow po podaniu
dawek doustnychk 30 mg/kg mc.. Nie stwierdzono wptywu na przebiegakzenia i liczk cigzarnych
samic szczuréw w grupie otrzynaggj imatynib m¢dzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej ¢izy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stizieno istotne zwkszenie
poimplantacyjnych utrat ptodéw i zmniejszenie liczyvych ptodéw. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u sanzstwierdzono czerwanwydzielire

z pochwy w 14. lub 15. dniugiy, w grupie otrzymujcej doustnie dawk45 mg/kg mc./dof

Po podaniu tej samej dawki liczba urodzonych mactwyptodych oraz tych, ktére padty ¢dizy

0. i 4. dniem po porodzie byta zkiszona. U mtodych pokolenia,Ra sama dawka spowodowata
zmniejszenigredniej masy ciata od porodu donka badania, a liczba mtodych sigjacych stadium
odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszBlmindg¢ w pokoleniu k nie byta zmieniona, ale
zwiekszyta s¢ liczba resorpcji i zmniejszyta liczligwych ptodéw po podaniu dawki

45 mg/kg mc./dod Dawka NOEL (brak dziatg zaréwno dla matek potomstwa jak i pokolenja F
wynosita 15 mg/kg mc./d@h(jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej uilczidi 800 mg).

Imatynib miat dziatanie teratogenne u szczurdw, lgghpodawany w okresie organogenezy

w dawkach> 100 mg/kg. Dawka ta jest zitina do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/elpb
w przeliczeniu na powierzchyciata. Dzialanie teratogenne dotyczytoesiowego lub catkowitego
braku kdci czaszki, przepukliny mézgowej, nieobegcitredukcji kaci czotowej i nieobecriwi
kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowg@oodawkach< 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na mtodsatwijajacych sé szczurach (dzie10-70
po porodzie), nie wykazan@dnego nowego toksycznego wptywu na gdyzdocelowe

w odniesieniu do znanych naddw docelowych u dorostych szczuréw. W badaniuyk&bgicznym
na mtodych osobnikach obserwowano wplyw na wzsdznienie otwarcia pochwy i separacji
napletka, przy okoto 0,3 do 2-krotfm przecetnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu naksizej
zalecanej dawki 340 mgfmpc. Ponadto u mtodych zwietAw fazie usamodzielnianiacyi
obserwowanadmiertelng¢ przy okoto 2-krotnéci przecétnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu
najwicksze] zalecanej dawki 340 md/ic.

W 2-letnim badaniu rakotworczego dziatania lekiseezury podawanie imatynibu w dawce 15, 30
i 60 mg/kg mc./dob spowodowato statystycznie istotne skrocenie czgsia samcéw po dawkach
60 mg/kg mc./dobi samic po dawkach 30 mg/kg mc./dof Badanie histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gtéwa przyczyre smierci lub powdd miercenia zwiergt laboratoryjnych wykazato
kardiomiopat¢ (u szczuréw obu pici), przewlekpostpujaca chorob nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Naami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkoteghtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz drimtadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowydttaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./debco stanowi odpowiednio okoto 0,5- lub 0,3-krcifidobowej
ekspozycji na lek u ludzi (na podstawie AUC) po @aid dawki 400 mg/dablub 800 mg/dob,

oraz 0,4-krotn& dobowej ekspozycji ha lek u dzieci ( na podstafiiC) po podaniu dawki

340 mg/ni pc./dols. Dawka NOEL (dawka, po ktérej nie ma objawow daialiepazadanych)
wynosita 15 mg/kg mc./deb Wysepowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczajcherza
moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelienkiego, gruczolakéw przytarczyc, tagodnych
i ztosliwych guzdw czsci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakow/rakowadtgdka odnotowano
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po dawce 60 mg/kg mc./debco stanowito okoto 1,7- lub 1-krotiidobowej ekspozycji na lek
u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 aad lub 800 mg/dob oraz 1,2-krotné&t
dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawieAlpo podaniu dawki 340 mgfrpc./dole.
Dawka, po ktérej nie ma objawow dziataiepazadanych (NOEL), wynosita 30 mg/kg mc./dob

Mechanizm oraz znaczenie danych z a@dédotworczéci prowadzonych na szczurach dla ludzi
nie zostaly jeszcze wyjaione.

Do zmian nienowotworowych nieobserwowanych we ¥ge¢szych badaniach przedklinicznych
nalezaty zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w treesww nargdach uktadu
wewrgtrzwydzielniczego i w gbach. Najwaniejsze zmiany to przerost ¢dhia sercowego i rozstrae
jam serca, prowadee u niektorych zwieet do objawow niewydolnii serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrie dlasrodowiska dla organizmoéwyjacych
w materiatach osadowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Hypromeloza 6 mRa

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry Il Orange):
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Z6tcien pomaraczowa (E 110)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2. Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, umieszone wraz z ulotkdla pacjenta
w tekturowym pudetku.

Wielkos¢é opakowania:

20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych
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180 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13
60-198 Pozna

Tel.: +48 61 66 51 500
Faks: +48 61 66 51 505

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20990

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 22 lutego 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.06.2019
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