CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatenil, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: zoélcien pomaranczowa (E 110) 0,002 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Brazowe, podtuzne (17,8 mm x 7,7 mm), obustronnie wypukte tabletki powlekane, bez plam
i wykruszen, z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imatenil jest wskazany w leczeniu:

o dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka szpikowsg (ang. Chronic Myeloid
Leukemia — CML) z chromosomem Philadelphia (brc-abl, Ph+), ktore nie kwalifikuja sie do
zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

o dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie interferonem alfa jest
nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby.

o dorostych pacjentdéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w przebiegu przetomu blastycznego,

o dorostych pacjentoéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznanag ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

o dorostych pacjentow z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

o dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi

(ang. myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora
plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

o dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Nie oceniano wptywu imatynibu na wynik transplantacji szpiku.

Imatenil jest wskazany w:

o leczeniu dorostych pacjentdow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomigsakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy, skuteczno$¢ leczenia imatynibem zostata oceniona
na podstawie wspolczynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu
przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej



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

z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami DFSP. Doswiadczenie ze stosowaniem imatynibu u pacjentow
z MDS/MPD zwiazanymi z rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1).

Z wyjatkiem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan
klinicznych wykazujacych korzysé kliniczng lub zwigkszone przezycie w tych wskazaniach.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow
Z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi 1 mi¢sakami ztosliwymi.

Dla dawek innych niz 400 mg i wiekszych (patrz zalecane dawkowanie ponizej) jest dostepna
(podzielna) tabletka 100 mg.

Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas positku, popijajac duza szklanka wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Dawki 400 mg lub 600 mg nalezy
podawac raz na dobe, natomiast dobowg dawke 800 mg nalezy podawa¢ w dwoch dawkach

po 400 mg, rano i wieczorem.

Pacjentom, ktorzy nie sg zdolni potkna¢ tabletek powlekanych, mozna zawiesic¢ tabletki w szklance
wody niegazowanej lub soku jabtkowego. Potrzebng ilo$¢ tabletek nalezy umiesci¢ w odpowiedniej
ilosci napoju (w okoto 50 ml — tabletke¢ 100 mg i w okoto 200 ml — tabletke 400 mg) i mieszac

lyzeczka. Zawiesina powinna by¢ podana natychmiast po catkowitym rozpadzie tabletki (tabletek).

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentéw

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatenil wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentow

W przebiegu przetomu blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowany jako stan, w ktorym liczba
blastow we krwi lub szpiku jest > 30% Iub jako obecno$¢ ognisk pozaszpikowych choroby innych niz
W watrobie i §ledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznych leczenie imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie badano wplywu zaprzestania leczenia po osiagni¢ciu petlnej odpowiedzi
cytogenetycznej.

U pacjentéw, u ktdrych nie wystepuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczkg mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z 600 mg

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

W nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej

po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiagnietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zwigkszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej
zwigkszenie moze spowodowac nasilenie wystgpowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w CML u dzieci

Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.). U dzieci w fazie
przewleklej CML i fazach zaawansowanych CML zaleca si¢ dawke 340 mg/m? pc. na dobe

(nie nalezy stosowac catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg). Produkt mozna podawaé w postaci
jednej dawki na dobe lub mozna podzieli¢ dawke dobowa na dwie czgsci — jedng podawang rano

i drugg wieczorem. Zalecenia dotyczgce dawkowania sg oparte na stosowaniu u matej liczby dzieci
i mtodziezy (patrz punkt 5.1 1 5.2). Brak doswiadczenia w leczeniu dzieci ponizej 2 lat.

U dzieci, u ktérych nie wystgpuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczkg, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z 340 mg/m? pc.
do 570 mg/m?pc. na dobe (nie nalezy stosowaé catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg)

w nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajgcej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej

po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnigtej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (Iub)



cytogenetycznej. Po zwiekszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej
zwigkszenie moze spowodowac nasilenie wystgpowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentow

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil to 600 mg/dobg u dorostych pacjentow z Ph+ ALL.
We wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzor hematologow do§wiadczonych w prowadzeniu
pacjentow z ta choroba.

Schemat dawkowania: Na podstawie istniejacych danych, wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania imatynibu w dawce 600 mg na dob¢ w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentow z nowo rozpoznana
Ph+ ALL. Czas trwania leczenia imatynibem moze r6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od wybranego programu
leczenia, jednak na og6t dtuzsza ekspozycja na imatynib dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentdéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia imatynibem
w dawce 600 mg na dobe jest bezpieczna, skuteczna i moze by¢ stosowana do czasu wystapienia
progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci

Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.). U dzieci z Ph+ ALL
zaleca si¢ dawke dobowa w wysokosci 340 mg/m? pe. (nie nalezy stosowaé dawki catkowitej wiekszej
niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil to 400 mg/dobg¢ u dorostych pacjentow z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniu klinicznym przeprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili wystgpienia progresji choroby (patrz punkt 5.1). W momencie
przeprowadzania analizy, mediana czasu leczenia wynosita 47 miesiecy (24 dni — 60 miesiecy).

Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil wynosi 100 mg na dobe u dorostych pacjentow
z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych na lek,
jesli badania wykaza niewystarczajaca odpowiedz na leczenie.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dlugo pacjent odnosi z niego korzys¢.

Dawkowanie w DFSP
U dorostych pacjentow z DFSP zalecana dawka produktu leczniczego Imatenil to 800 mg na dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dzialania niepozadane

Pozahematologiczne dziatania niepozgdane

W przypadku wystapienia powaznych, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Imatenil do czasu ich ustgpienia. Nastepnie w zaleznosci od
poczatkowego stopnia cigzkosci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowic¢ wlasciwe leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gorng granicg normy lub aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5-krotnie gorng granicg normy nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego Imatenil do czasu, gdy stezenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5-krotna wartos$¢ gorne;j
granicy normy, a aktywno$¢ aminotransferaz bedzie mniejsza niz 2,5-krotna warto$¢ gornej granicy
normy. Leczenie produktem leczniczym Imatenil mozna kontynuowac¢ stosujgc zmniejszone dawki
dobowe. U dorostych dawke nalezy 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 mg/m? pc. do 260 mg/m? pc. na dobe.



Hematologiczne dziatania niepozgdane
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia w przypadku cigzkiej neuropatii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ponizej tabeli.

Dostosowanie dawki u pacjentow z neutropenia i trombocytopenia:

HES/CEL ANC < 1,0 x 10%1 1. Przerwac leczenie produktem Imatenil do czasu,
(dawka poczatkowa | i (lub) gdy ANC > 1,5 x 10%1 i phytki krwi > 75 x 10%/1.
100 mg) plytki krwi < 50 x 10%1 | 2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem Imatenil
w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem ciezkiego dzialania niepozadanego).
MDS/MPD ANC < 1,0 x 1091 1. Przerwacé leczenie produktem Imatenil do czasu,
(dawka poczatkowa | i (lub) gdy ANC > 1,5 x 10%1 i phytki krwi > 75 x 10%/1.
400 mg); plytki krwi < 50 x 10%1 | 2. Ponownie rozpocza¢ leczenie produktem Imatenil
HES/CEL (po w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
dawce 400 mg) wystapieniem ci¢zkiego dziatania niepozadanego).
3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 1091 i (lub) ptytek krwi < 50 x 1091,
powtorzy¢ postepowanie podane w punkcie 1,
a nastepnie wroci¢ do podawania produktu Imatenil
w dawce zmniejszonej do 300 mg.
CML w fazie ANC < 1,0 x 1091 1. Przerwac leczenie produktem Imatenil do czasu,

przewlektej

u dzieci i mtodziezy
(po dawce

340 mg/m? pc.)

i (Iub)
plytki krwi < 50 x 10%I

gdy ANC > 1,5 x 10%1 i phytki krwi > 75 x 10%/1.

2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem Imatenil
w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystgpieniem ci¢zkiego dzialania niepozadanego).

3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 1091 i (lub) ptytek krwi < 50 x 1091,
powtorzy¢ postepowanie podane w punkcie 1,

a nastepnie wroci¢ do podawania produktu Imatenil
w dawce zmniejszonej do 260 mg/m? pc.

Przetom blastyczny
i Ph+ ALL

(dawka poczatkowa
600 mg)

ANC < 0,5 x 1071
i (lub)
plytki krwi < 10 x 101

1. Sprawdzi¢, czy niedobor krwinek jest spowodowany
biataczka (aspiracja szpiku lub biopsja).

2. Jesli niedobor krwinek nie ma zwiazku z biataczka,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imatenil
do 400 mg.

3. Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢ przez okres
2 tygodni, dawke nalezy zmniejszy¢ do 300 mg.

4. Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢ przez okres
4 tygodni i nadal nie jest spowodowany biataczka,
nalezy przerwacé leczenie produktem Imatenil do
czasu, gdy ANC > 1,0 x 10%11 ptytki krwi
> 20 x 10%1. Nastepnie, nalezy ponownie podjaé
leczenie podajac dawke 300 mg.

CLM w fazie
akceleracji

i przetomu
blastycznego

u dzieci i mtodziezy
(dawka poczatkowa
340 mg/m? pc.)

SANC < 0,5 x 101
i (lub)
ptytki krwi < 10 x 109

1. Sprawdzi¢, czy niedobor krwinek jest spowodowany
biataczka (aspiracja szpiku lub biopsja).

2. Jesli niedobdr krwinek nie ma zwigzku z biataczka,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imatenil
do 260 mg/m? pc.

3. Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢ przez okres
2 tygodni, dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg/m?pc.

4. Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢ przez okres
4 tygodni i nadal nie jest spowodowany biataczka,
nalezy przerwacé leczenie produktem Imatenil do
czasu, gdy ANC > 1,0 x 10%11 ptytki krwi
> 20 x 10%1. Nastepnie, nalezy ponownie podjaé
leczenie podajac dawke 200 mg/m? pc.




DFSP
(w dawce 800 mg)

ANC < 1,0 x 10%I
i (Iub)

1. Przerwac leczenie produktem Imatenil do czasu, gdy
ANC > 1,5 x 1091 i ptytki krwi > 75 x 109/1.

ptytki krwi < 50 x 1091 | 2. Wznowi¢ leczenie produktem Imatenil w dawce

600 mg.

3. W razie ponownego zmniejszenia ANC < 1,0 x 10%I
i (lub) ptytek krwi < 50 x 10%1, powtorzy¢
postgpowanie podane w punkcie 1, a nastgpnie
wroci¢ do podawania produktu Imatenil w dawce
zmniejszonej do 400 mg.

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
2 wystepujace po co najmniej 1 miesigcu leczenia

Szczegdlne populacje pacjentéw

Stosowanie u dzieci i mlodziezy: Nie ma do§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML
ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph-+tALL w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1).
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL jest bardzo

ograniczone.

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci imatynibu u dzieci
z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1,

ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Niewydolnosé wagtroby: ITmatynib jest gtdéwnie metabolizowany przez watrobg. Pacjentom

z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy podawac
minimalng zalecang dawke 400 mg na dobe. Dawke te¢ mozna zmniejszy¢ w przypadku nietolerancji
(patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.2).

Klasyfikacja zaburzen watroby:

Zaburzenia czynno$ci watroby

Proby czynno$ciowe watroby

Lagodne

Bilirubina catkowita: = 1,5 GGN
AspAT: > GGN (moze by¢ w normie lub <GGN, jesli
bilirubina catkowita >GGN)

Umiarkowane

Bilirubina catkowita: > 1,5 - 3,0 GGN
AspAT: dowolna warto$¢é

Ciegzkie

Bilirubina catkowita: > 3 - 10 GGN
AspAT: dowolna wartos¢

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

Niewydolnos¢ nerek: Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub dializowani powinni otrzymywac
minimalng zalecana dawke 400 mg na dobg jako dawke poczatkowa. Jednakze, u tych pacjentow
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci. Dawka moze zosta¢ zmniejszona w przypadku nietolerancji.
Jesli dawka jest tolerowana, moze zosta¢ zwigkszona w przypadku braku skutecznosci (patrz punkty

4.4i5.2).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku: Nie prowadzono osobnych badan farmakokinetyki imatynibu
U 0sob w podesztym wieku. W badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat ponad 20% pacjentow
powyzej 65 lat nie stwierdzono istotnych réznic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem. Nie ma
koniecznosci specjalnego dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.




4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu leczniczego Imatenil rownocze$nie z innymi produktami
leczniczymi istnieje prawdopodobienstwo wystapienia interakcji. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania produktu leczniczego Imatenil z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, niektérymi antybiotykami makrolidowymi (patrz punkt 4.5), substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus,
ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub
warfaryna i innymi pochodnymi kumaryny) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktami leczniczymi, ktore indukuja CYP3A4

(np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca
Hypericum perforatum) moze istotnie zmniejszaé ekspozycje¢ na imatynib, potencjalnie zwigkszajac
ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynno$¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, donoszono o klinicznych przypadkach niedoczynnosci tarczycy,
wystepujacych u pacjentdw po usunigciu gruczohu tarczowego, ktorym zastepczo podawano
lewotyroksyne (patrz punkt 4.5). U takich pacjentéw nalezy Sci§le kontrolowaé stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Toksyczno$¢ dla watroby

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

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi) nalezy
szczegOtowo monitorowac¢ obraz krwi obwodowej oraz aktywnos$¢ enzymow watrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 1 5.2). Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumors — GIST) mogg mie¢ przerzuty do watroby, ktore
mogg prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢
watroby oraz martwic¢ watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynibem i chemioterapia

w duzych dawkach odnotowano zwigkszenie czestosci wystgpowania ci¢zkich dziatan niepozgdanych
dotyczacych watroby. Nalezy doktadnie monitorowaé¢ czynnos$¢ watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematow chemioterapii, o ktorych wiadomo, ze moga powodowaé
zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzily do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykonac badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Imatenil. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B ( w tym u
pacjentow z aktywna chorobg) i w przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. choréb watroby i
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia
produktem leczniczym Imatenil, powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod katem objawow
podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu
leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Zatrzymanie ptynow

U okoto 2,5% pacjentow z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych imatynib wystepowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptynow (wysiek optucnowy, obrzgki, obrzgk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzek). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciata pacjentow.




Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciata nalezy doktadnie przeanalizowaé. W razie konieczno$ci
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwigkszenie liczby takich przypadkow u pacjentow w podesztym wieku
oraz pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow

Z zaburzeniem czynno$ci serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci serca
lub niewydolnoscia serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odpowiadajacymi niewydolnosci serca lub nerek wymagaja oceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komorek zespotu
hipereozynofilowego w obrgbie mig$nia sercowego, wystepowanie pojedynczych przypadkow
wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory bylo zwigzane z degranulacjg komorek
zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczeciem leczenia imatynibem. Donoszono, Ze stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidow o dziataniu ogélnoustrojowym, zastosowaniu srodkoéw
podtrzymujacych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniewaz po zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zgtaszano dziatania niepozadane ze strony serca, nalezy przed rozpoczeciem leczenia
dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne z rearanzacja genu PDGFR moga by¢ zwigzane z
wysokim stezeniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentow z HES/CEL oraz u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwiazanymi z wysokim stezeniem eozynofilow, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie konsultacji z kardiologiem, wykonanie
echokardiogramu oraz oznaczenie stezenia troponiny w surowicy. Jesli ktorykolwiek z wynikow tych
badan okaze si¢ nieprawidlowy, nalezy rozwazy¢ dalsza obserwacje kardiologiczng i profilaktyczne
zastosowanie steroidow uktadowych (1-2 mg/kg) przez jeden lub dwa tygodnie na poczatku leczenia,
jednoczesénie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udzialem pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami stwierdzono zarowno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza (patrz punkt 4.8).

Na podstawie dostgpnych danych nie okreslono czynnikéw predysponujacych (np. wielko$¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepnigcia), ktore moglyby identyfikowaé pacjentow z GIST

do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia jednego z tych dwoch rodzajow krwawienia. Poniewaz
zwickszenie unaczynienia i sktonno$¢ do krwawien jest cechg charakterystyczng i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowa¢ standardowe postgpowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentow.

Zespol rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Imatenil, zaleca si¢ skorygowanie klinicznie
istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajace podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego (patrz
punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentow przyjmujacych produkt Imatenil nalezy regularnie wykonywac petne badanie krwi.
Leczenie produktem leczniczym Imatenil pacjentow chorych na CML moze by¢ zwigzane

Z wystgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ obnizonej liczby krwinek
prawdopodobnie zalezy od stopnia zaawansowania choroby i jest czgstsze u pacjentow w fazie
akceleracji choroby lub w przetomie blastycznym niz u pacjentow w fazie przewlektej CML. W takich
przypadkach mozna przerwac leczenie produktem leczniczym Imatenil lub zmniejszy¢ dawke leku,
zgodnie z zaleceniami okre$lonymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Imatenil nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ watroby
(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).



U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w 0S0Czu

na organizm wydaje si¢ by¢ wickszy niz u pacjentow z prawidlowg czynnos$cia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane zwigkszonym stgzeniem alfa kwasnej glikoproteiny (ang. alpha-acid
glycoprotein — AGP), biatka wigzacego imatynib, w osoczu u tych pacjentow. U pacjentow

Z zaburzong czynno$cig nerek nalezy stosowa¢ minimalng dawke poczatkowa. Pacjenci z ciezkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci. W przypadku
nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢ (patrz punk 4.2 1 5.2).

Mikroangiopatia zakrzepowa

Stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL jest zwigzane z wystgpowaniem
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), co obejmuje zgloszenia
pojedynczych przypadkéw po zastosowaniu imatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta
otrzymujacego imatynib wystapig laboratoryjne Iub kliniczne cechy TMA, leczenie nalezy przerwac i
przeprowadzi¢ gruntowna oceng w celu wykrycia TMA, obejmujaca aktywnos¢ ADAMTS13 i
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13. Jesli miano przeciwcial przeciwko
ADAMTSI13 jest podwyzszone z jednoczesnie wystepujaca mata aktywnoscig ADAMTS13, leczenia
imatynibem nie nalezy wznawiac.

Dzieci i mtodziez

Donoszono o przypadkach opdznienia wzrostu u otrzymujgcych imatynib dzieci i mtodziezy przed
okresem dojrzewania. Dlugoterminowe skutki dtugotrwatego leczenia imatynibem na wzrost u dzieci
nie sg znane. Dlatego jest zalecane $ciste monitorowanie wzrostu u dzieci w czasie leczenia
imatynibem (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
Imatenil 400 mg zawiera barwnik — zotcien pomaranczowa (E 110), ktéra moze powodowacé reakcje
alergiczne.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktore moga zwiekszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamujace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitory proteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekoéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol,
niektore antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyna) moga
spowalnia¢ metabolizm imatynibu i powodowaé zwiekszenie jego stezenia. Obserwowano znaczgco
wigksze narazenia na imatynib (Srednie warto$ci Cmax 1 AUC imatynibu wzrosty odpowiednio o 26%
i 40%) u zdrowych ochotnikéw, ktorym jednoczesnie podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Imatenil z inhibitorami enzymow rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére moga zmniejszac stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje bedace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon lub Hypericum perforatum - ziele dziurawca) moga istotnie
zmniejszy¢ ekspozycje na imatynib potencjalnie zwigkszajac ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg, a nastepnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilosci 400 mg spowodowato zmniejszenie Cmax i AUC 0-) 0dpowiednio 0 co hajmniej
54% 1 74%, w stosunku do wartos$ci uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampicyny. Podobne
wyniki obserwowano u pacjentow z glejakami ztosliwymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Pole pod krzywa zalezno$ci st¢zenia imatynibu w 0soczu
od czasu zmniejszyto si¢ 0 73% w poréwnaniu z pacjentami nie przyjmujacymi lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ryfampicyny oraz innych silnych induktorow CYP3A4 i imatynibu.




Substancje czynne, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem produktu
leczniczego Imatenil

Imatynib powoduje zwigkszenie Srednich wartosci Cmax | AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na hamowanie aktywnosci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie podawania produktu leczniczego Imatenil z substratami
CYP3A4 o waskim zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus,
syrolimus, ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel

i chynidyna). Imatenil moze zwigkszac¢ stezenie innych lekow metabolizowanych przez CYP3A4
(np. triazolobenzodiazepin, brokerow kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyny, pewnych
inhibitorow reduktazy HMG-COA, tj. statyn i innych).

Ze wzgledu na znane ryzyko zwigkszenia krwawienia zwigzane z zastosowaniem imatynibu

(np. krwotok), pacjenci, u ktorych wymagane jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywac¢ heparyng¢ niskoczgsteczkowa lub heparyng¢ standardowa, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak warfaryna.

In vitro imatynib hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 w stezeniach podobnych
do tych, ktore maja wptyw na aktywno$¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy
na dobe wykazuje dziatanie hamujgce metabolizm metoprololu zalezny od CYP2D6, przy czym Cmax

i AUC metoprololu jest zwigkszone o okoto 23% (90% CI [1,16-1,30]). Wydaje sig¢, ze jesli imatynib
jest stosowany réwnoczesnie z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednakze,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku substratéw CYP2D6 o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentow leczonych metoprololem nalezy rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.

In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacj¢ paracetamolu przy wartosci Ki 58,5 mikromola/l. Tego
zjawiska nie obserwowano in vivo po podaniu imatynibu w dawce 400 mg oraz paracetamolu w dawce
1000 mg. Wigksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byty badane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac jednoczes$nie duze dawki produktu leczniczego Imatenil
i paracetamolu.

U pacjentéw po usunigciu gruczotu tarczowego, otrzymujacych lewotyroksyne, catkowity wptyw
lewotyroksyny zawartej w osoczu na organizm moze zmniejszy¢ si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Imatenil (patrz punkt 4.4). Dlatego tez zalecana jest ostroznosc.
Jednakze mechanizm obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany.

Istniejg klinicznie do§wiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibu i chemioterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typu lek-lek miedzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie sg dobrze scharakteryzowane. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem imatynibu,

np. hepatotoksyczno$¢, mielosupresja czy inne, mogg si¢ nasila¢. Donoszono, ze jednoczesne
stosowanie z L-asparaginaza mogto wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem hepatotoksycznosci (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie produktu leczniczego Imatenil w potgczeniu z innymi lekami wymaga szczegolnej
ostroznosci.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg by¢ poinformowane o konieczno$ci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania imatynibu u kobiet w cigzy. Jednakze badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
ptodu nie jest znane. Produktu Imatenil nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne. Jesli produkt Imatenil jest stosowany u kobiety cigzarnej, pacjentka musi by¢
poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.



Laktacja

Informacje dotyczace przenikania imatynibu do mleka matki sg ograniczone. Badania z udziatem
dwoch kobiet karmigcych wykazaty, ze zarowno imatynib, jak i jego czynny metabolit moga
przenika¢ do mleka matki. Proporcja st¢zenia w mleku do stezenia w 0soczu, badana u jednej

Z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dla metabolitu, co sugeruje wigksze przenikanie
metabolitu do mleka. Biorac pod uwagg potaczone stezenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne spozycie mleka przez niemowleta, catkowite przewidywanie narazenie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednakze, poniewaz skutki narazenia niemowlgcia na mate dawki imatynibu sg nieznane,
kobiety stosujgce imatynib nie powinny karmic piersia.

Plodnos¢

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywu na ptodnos¢ samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3). Badan z udziatem pacjentow otrzymujacych imatynib, dotyczacych wptywu na ptodnosé
i gametogenezg nie przeprowadzono. Pacjenci zwracajacy uwage na swoja ptodnos¢, powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy uprzedzic, ze w czasie leczenia imatynibem moga wystapic u nich takie dziatania
niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub senno$¢. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢
W czasie prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworoéw zto§liwych mogg mie¢ szereg objawow, ktorych
zwigzek z dziataniami niepozadanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na réznorodnos¢ objawow
zwigzanych z choroba podstawowa, jej postepem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktéw
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekta biataczka szpikowa (CML) przerwanie leczenia ze wzgledu

na wystapienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 5% pacjentdw z przetomem blastycznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach klinicznych dotyczacych GIST leczenie przerwano u
4% pacjentdw z powodu wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dziatania niepozadane byly podobne we wszystkich wskazaniach.

U pacjentow z CML obserwowano wiecej przypadkow mielosupresji, niz u pacjentow z GIST, co jest
prawdopodobnie zwigzane z choroba podstawowa. W badaniu z udzialem pacjentow

Z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 pacjentéw (5%) wystapily objawy niepozadane

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

z przewodu pokarmowego (3 pacjentéw), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentéw) lub obydwu
rodzajow krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokarmowym moze by¢
przyczyna krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Krwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza moga by¢ ciezkie i czasami moga zakonczy¢ si¢ zgonem.
Do najczegsciej zglaszanych (= 10%) dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem imatynibu
w obu wskazaniach nalezaly: nudnos$ci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, béle brzucha,
zmeczenie, bole migsni, kurcze migsni 1 wysypka. We wszystkich badaniach cz¢sto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywane glownie jako obrzgki wokot oczu i obrzeki konezyn dolnych.
Jednakze rzadko byty one cigzkie i ustgpowaty po podaniu diuretykow, innych srodkoéw
wspomagajacych lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentow z Ph+ ALL
obserwowano przemijajgce dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorac pod uwage ograniczong baze danych o bezpieczenstwie,
zdarzenia niepozadane zgltaszane do tej pory u dzieci sg zgodne z profilem bezpieczenstwa znanym
u dorostych pacjentow z Ph+ ALL. Dane dotyczace bezpieczefistwa u dzieci z Ph+ ALL s3 bardzo
ograniczone, jednak nie odnotowano zadnych nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.
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Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysigk optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc

I gwattowne zwigkszenie masy ciata w obecnosci lub bez obecnosci obrzekoéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisa¢ jako ,,zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te najczeSciej ustepuja po tymczasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykdéw i1 innych §rodkéw pomocniczych. Jednak niektore

Z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne, lub stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie dla zycia — opisano kilka przypadkow zgonow pacjentéw w przetomie blastycznym,
spowodowanych wysiekiem optucnowym, zastoinowa niewydolnos$cia serca i niewydolno$cia nerek.
W badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych nie stwierdzono szczeg6lnych dziatan
niepozadanych.

Dzialania niepozadane

Ponizej podano wykaz dziatan niepozadanych, ktore wystgpowaly czgsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji uktadow narzagdowych i czgstosci
wystepowania.

Czesto$¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czesto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/1 000),

czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane przedstawiono
wedlug czestosci ich wystgpowania, zaczynajac od najczestszych.

Dziatanie niepozadane i czesto$¢ ich wystepowania przedstawione w Tabeli 1 opracowano w oparciu
o glowne badania rejestracyjne.

Tabelal Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta,
zapalenie ptuc!, zapalenie zatok, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie gornych drog
oddechowych, grypa, zapalenie uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit,

posocznica

Rzadko: Zakazenia grzybicze

Czegstose Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B 2

nieznana:

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko: | Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt czgsto: Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, eozynofilia,
powigkszenie weztow chtonnych

Rzadko: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadlowstret

Niezbyt czgsto: Hipokaliemia, zwigkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia.

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Bezsenno§¢

Niezbyt czgsto: Depresja, ostabienie popedu ptciowego, lgk
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Rzadko:

| Stan splatania

Zaburzenia uklad

u nerwowego

Bardzo czesto:

Bol glowy®

Czesto:

Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czgsto:

Migrena, sennos¢, omdlenia, neutropenia obwodowa, zaburzenia pamigci, rwa
kulszowa, zesp6l niespokojnych ndg, drzenie, krwotok mézgowy

Rzadko:

Zwigkszenie ci$nienia §rddczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto:

Obrzgk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek,
suchos$¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czgsto: Podraznienie oka, bdl oka, obrzek oczodotu, krwotok twardowkowy, krwotok
z siatkowki, zapalenie powiek, obrzek plamki
Rzadko: Zaéma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto:

| Zawroty glowy, szum uszny, utrata shuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:

Kotatanie, czgstoskurcz, zastoinowa niewydolno$¢ serca?, obrzek ptuc

Rzadko:

Niemiarowos¢, migotanie przedsionkow, zatrzymanie pracy serca, zawal migsnia
sercowego, dtawica piersiowa, wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczy

niowe®

Czesto:

Zaczerwienienie twarzy, krwotok

Niezbyt czgsto:

Nadci$nienie, krwiak, krwiak podtwardowkowy, zimne palce nog i rak,
niedoci$nienie, zespot Raynauda

Zaburzenia uklad

u oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czgsto: Wysiek optucnowy®, bol gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bol zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtdknienie ptuc, nadcisnienie ptucne,

krwotok plucny

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Nudno$ci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, bol brzucha’

Czesto: Wzdgcia, rozdgcie brzucha, refluks zotadkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢
jamy ustnej, zapalenie zoladka

Niezbyt czgsto: Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu
pokarmowego®, odbijanie sig, smolowate stolce, zapalenie przetyku, wodobrzusze,
wrzdd zotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko Zapalenie okreznicy, niedroznos¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Zaburzenia watro

by i droég zélciowych

Czesto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Niezbyt czgsto:

Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zoltaczka

Rzadko:

Niewydolno$¢ watroby®, martwica watroby

Zaburzenia skéry

i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto:

Obrzek okolooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto:

Swiad, obrzek twarzy, sucha skdra, rumien, tysienie, poty nocne, reakcje
nadwrazliwo$ci na §wiatlo

Niezbyt czgsto:

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy
podskorny, wzmozona tendencja do wystepowania siniakow, skape owlosienie,
odbarwienie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tamliwo$¢ paznokcei, zapalenie
mieszkow wlosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja
skory, wysypki pecherzowe.

Rzadko:

Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilig (zespot Sweeta), przebarwienia paznokci,
obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy,
leukoklastyczne zapalenie naczyn, zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogélniona
osutka krostkowa (ang. AGEP — acute generalised exanthematous pustulosis)
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkani lacznej

Bardzo czesto:

Skurcze migsni, bole migSniowo-szkieletowe w tym bole migsni, bole stawow
i bole koscil®

Czesto:

Obrzgk stawow

Niezbyt czgsto:

Sztywno$¢ stawow 1 migsni

Rzadko:

Ostabienie migs$ni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto:

| Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, czeste oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto:

Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesiaczkowy, nieregularna
menstruacja, zaburzenia seksualne, bol brodawek sutkowych, powiekszenie
piersi, obrzgk moszny

Rzadko:

Krwotoczne ciatko zotte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zatrzymanie ptynow i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto:

Oslabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie mig$ni

Niezbyt czgsto:

Bole klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zwickszenie masy ciala

Czgsto:

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi

1 Zapalenie ptuc zglaszano najczesciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow

z GIST.
2 Opisywano reaktywacj¢ wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem

inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej
niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w konsekwencji do
przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

w

Bdl glowy wystepowat najczesciej u pacjentow z GIST.

4 W analizie pacjento-lat, zdarzenia niepozadane ze strony serca, w tym zastoinowa
niewydolno$¢ serca byly czesciej obserwowane u pacjentow z CML po transformacji
niz pacjentow z CML w fazie przewleklej.

5 Zaczerwienienia twarzy wystepowatly najczesciej u pacjentow z GIST, a krwawienie
(krwiak, krwotok) byto najczesciej obserwowane u pacjentow z GIST oraz u pacjentow
z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).

6 Wysiek optucnowy zglaszano czgsciej u pacjentow z GIST oraz u pacjentéw z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC) niz u pacjentow z CML w fazie przewlekle;j.

7+8 Bl brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczesciej obserwowane u pacjentow
z GIST.

9 Zgloszono kilka przypadkéw niewydolnosci watroby i martwicy watroby zakonczonych
zgonem.

10 Bole mig$niowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozadane wystepowaty czgsciej

u pacjentow z CML w pordéwnaniu z pacjentami z GIST.

Ponizej wymieniono roézne dziatania niepozadane, zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem imatynibu
w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Nalezg do nich pojedyncze doniesienia spontaniczne, jak
rowniez powazne dziatania niepozadane z nadal trwajacych badan, programow z rozszerzonym
dostepem, badan farmakologii klinicznej 1 badan eksploracyjnych w niezarejestrowanych
wskazaniach. Poniewaz dzialania te zglaszano w populacji o nieokres$lonej liczebno$ci, oszacowanie
ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na imatynib nie zawsze

jest mozliwe.




Tabela2 Dzialania niepozadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto$é nieznana: | Krwotok z guza/martwica guza

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana: | Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czestos¢ nieznana: | Obrzgk mozgu

Zaburzenia oka

Czesto$é nieznana: | Krwotok do ciata szklistego

Zaburzenia serca

Czesto$é nieznana: | Zapalenie osierdzia, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana: | Zakrzepica/zator

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czestos¢ nieznana: | Ostra niewydolno$¢ oddechowa?, §roédmigzszowa choroba phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto$¢ nieznana: Niedrozno$¢ jelita, perforacja w obrebie uktadu pokarmowego, zapalenie
uchytka

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto: Zapalenie tkanki thuszczowej (w tym rumien guzowaty)

Czesto$¢ nieznana: Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Czestos¢ nieznana: Rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski

Czestos¢ nieznana: Martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto$¢ nieznana: Jalowa martwica glowy ko$ci udowej/martwica gtowy kosci udowe;j

Czesto$¢ nieznana: Opdznienie wzrostu u dzieci

1 Przypadki zgonu zgtaszano u pacjentow z chorobg zaawansowana, cigzkimi zakazeniami,

znaczng neutropenia i innymi powaznymi chorobami wspotistniejacymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwowano niedobdr krwinek, a zwtaszcza czgste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wigksza
czestoscig u pacjentow leczonych duzymi dawkami imatynibu > 750 mg (badania I fazy). Jednak
niedobodr krwinek mial takze $cisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czgsto$é
wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 10%/1) i trombocytopenii (liczba plytek krwi
< 50 x 10%1) byla 4-6 razy wigksza u pacjentow w przetomie blastycznym i fazie akceleracji choroby
(59-64% i 44-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytkowosci) w poréwnaniu z pacjentami

z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytopenia).
U pacjentdéw z nowo rozpoznang CML w przewlektej fazie choroby neutropeni¢ 4 stopnia

(ANC < 0,5 x 10%1) i trombocytopenie 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 10%/I) obserwowano
odpowiednio u 3,6% i <1% pacjentow. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosit
odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza si¢ dawke
leku lub okresowo przerywa si¢ leczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te moga by¢ przyczyna
rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dzieci i mtodziezy z CML najczgsciej obserwowanymi
zaburzeniami byty niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujace neutropenig, trombocytopeni¢

i anemig. Zasadniczo wystgpowaly one w czasie kilku pierwszych miesigcy leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentéw z nicoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST niedokrwistos¢ 3 i 4
stopnia wystepowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentow. Przynajmniej u czesci pacjentow mogto
to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz krwawieniami wewnatrz guza.
Neutropenig stopnia 3 1 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i 2,7% pacjentow, a trombocytopeni¢
stopnia 3 u 0,7% pacjentoéw. U zadnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopenii 4 stopnia.
Zmnigjszenie liczby bialych krwinek oraz granulocytéw obojetnochtonnych wystepowato gtownie
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W czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. W ciggu dalszego leczenia warto$ci pozostawaty na tym
samym poziomie.

Biochemia

U pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa obserwowano znaczne zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferaz (<5%) lub stgzenia bilirubiny (<1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaty

po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (Sredni czas trwania tych incydentdéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidlowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentow z CML. U pacjentow z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 u 6,8%
pacjentow oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnia

3 lub 4 u 4,8% pacjentow. Podwyzszenie stgzenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektore z nich zakonczyly si¢ zgonami, migdzy innymi przypadek $mierci pacjenta
po zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Do$wiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze
przypadki przedawkowania imatynibu byly zglaszane spontanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowaé pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Na 0go6t zgtaszanym wynikiem w tych przypadkach byto ,,polepszenie” lub
»wyzdrowienie”. Przy roznych zakresach dawek, donoszono o nastepujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli

1200 do 1600 mg ( rozny czas trwania miedzy 1 do 10 dni): nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrzek, obrzmienie, zmeczenie, kurcze migsni, trombocytopenia, pancytopenia, bol brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobe przez 6 dni): ostabienie, mialgia, zwickszenie stezenia
fosfokinazy kreatyny, zwigkszenie stezenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotowano jeden przypadek pacjenta, u ktorego
wystapity nudno$ci, wymioty, bol brzucha, goraczka, obrzek twarzy, zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, zwigkszenie aktywnosci transaminaz.

8 do 10 g (pojedyncza dawka): donoszono o wymiotach i bolu zotadkowo-jelitowym.

Dzieci i mlodziez

U jednego 3-letniego chlopca narazonego na pojedyncza dawke 400 mg wystapity: wymioty, biegunka
i brak taknienia, u innego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyncza dawke 980 mg wystapito

zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej
Kod ATC: LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest malg czgsteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora silnie hamuje aktywno$¢
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptorow kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komorek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rowniez
hamowac¢ procesy komdrkowe, w aktywacji ktorych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Dziatanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinaze tyrozynowa
Ber-Abl in vitro, w komorce i in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybidrczo hamuje
proliferacje i wywotuje apoptozg w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komorkach
biataczkowych $wiezo pobranych od pacjentow z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia
i od pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia)

z dodatnim chromosomem Philadelphia.

W badaniach in vivo na modelach zwierzgcych z uzyciem Ber-Abl dodatnich komorek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe.

Imatynib jest rowniez inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komoérek pnia (ang.
Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komorkowe aktywowane przez PDGF i SCF. Istotna
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potaczenia si¢ r6znych
odpowiadajacych sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogeneze MDS/MPD,
HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacje komorek zalezng od
zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

Skuteczno$¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia catkowitej odpowiedzi hematologicznej

i cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych takie korzysci
kliniczne, jak zmniejszenie objawow zwigzanych z chorobg lub zwigkszone przezycie.

Przeprowadzono duze, migdzynarodowe, otwarte badanie 11 fazy, bez grupy kontrolnej, z udziatem
pacjentow z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie przetomu blastycznego
choroby. Dodatkowo, w dwoch badaniach I fazy (z udziatem pacjentow z CML lub ostrg biataczkg Ph+)
i jednym badaniu Il fazy leczono dzieci.

W badaniu klinicznym 38% pacjentéw byto w wieku > 60 lat, a 12% pacjentéw byto w wieku > 70 lat.

Mieloidalny przetom blastyczny: Do badania wiaczono 260 pacjentow z mieloidalnym przetomem
blastycznym. 95 pacjentéw (37%) otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ z powodu fazy akceleracji
lub przetomu blastycznego (,,pacjenci uprzednio leczeni”), natomiast 165 pacjentéw (63%) nie byto
poddanych chemioterapii (,,pacjenci uprzednio nieleczeni”). U pierwszych 37 pacjentow rozpoczeto
leczenie podajac lek w dawce 400 mg, a nastgpnie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek
umozliwiajgcych podawanie wigkszych dawek, kolejnych 223 pacjentdow rozpoczynato leczenie

od dawki 600 mg.
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Glownym parametrem skutecznos$ci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako
catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawow biataczki (tzn. brak blastow w szpiku i krwi,
ale bez pelnej normalizacji obrazu krwi obwodowej jak ma to miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powroét do fazy przewlektej CML. W tym badaniu odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 31% pacjentéw (36% w grupie pacjentow uprzednio nieleczonych,

a 22% w grupie pacjentéw uprzednio leczonych). Wskaznik odpowiedzi hematologicznej byt wickszy

wsrod pacjentow leczonych dawka 600 mg (33%) w pordwnaniu z pacjentami leczonymi dawka
400mg (16%, p=0,0220). Szacuje si¢, ze mediana przezycia w grupie pacjentow uprzednio
nieleczonych oraz pacjentow uprzednio leczonych wynosita odpowiednio 7,7 i 4,7 miesigca.

Limfoidalny przetom blastyczny: do badan I fazy zostata wlaczona ograniczona liczba pacjentow
(n=10). Wskaznik odpowiedzi hematologicznej wynosit 70% i utrzymywat si¢ 2-3 miesigce.

Tabela3 Odpowiedz na leczenie u dorostych pacjentow z CML

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

% pacjentdw (Close)

Odpowiedz hematologiczna®

31% (25,2-36,8)

Calkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) 8%

Brak objawow biataczki (NEL) 5%

Powrot do fazy przewlektej (RTC) 18%
Wieksza odpowiedz cytogenetyczna? 15% (11,2-20,4)

Catkowita 7%

(Potwierdzona®) [95% Cl] (2%) [0,6-4,4]

CzeSciowa 8%

1

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢ potwierdzone

po =>4 tygodniach):

CHR (ang. Complete Haematological Response): W badaniu 0102 [ANC > 1,5 x 10%I, ptytki krwi
> 100 x 1091, brak blastow we krwi, blasty w szpiku kostnym < 5% i brak pozaszpikowych
ognisk biataczki]

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): Kryteria jak w przypadku catkowitej CHR,
ale ANC > 1,0 x 10%1, ptytki krwi > 20 x 1091

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej,
< 30% blastow + promielocytéw w szpiku kostnym i krwi obwodowej,
< 20% granulocytéw zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpikowych
ognisk biataczki z wyjatkiem watroby i $ledziony

2 Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

Wigksza odpowiedz cytogenetyczna zawiera potaczone wskazniki odpowiedzi catkowitej
i czgsciowej: odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czeSciowa (1-35%).

8 (Calkowita odpowiedz cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytogenetycznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden miesigc po badaniu wstepnym.

Drzieci i mtodziez: 26 pacjentow w wieku < 18 lat z fazg przewlekta CML (n=11) lub z CML

W przetomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) brato udziat w badaniu I fazy
dotyczacym ustalenia dawki. Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie leczeni: 46%
transplantacja szpiku (BMT), a 73% programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni
imatynibem w dawce 260 mg/m? pc./dobe (n=5), 340 mg/m? pc./dobe (n=9), 440 mg/m? pc./dobe
(n=7) i 570 mg/m? pc./dobe (n=5). Z 9 pacjentdw w fazie przewleklej CML i wykonanymi badaniami
cytogenetycznymi 4 (44%) i 3 (33%) osiagneto, odpowiednio, catkowita i czgsciowa odpowiedz
cytogenetyczna, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjentoéw z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang i nieleczong CML w fazie przewlekle;
zostato wigczonych do otwartego, wieloosrodkowego, jednoramiennego badania II fazy. Pacjenci byli
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leczeni imatynibem w dawce 340 mg/m? pc./dobe bez przerw przy braku toksycznosci zaleznej

od dawki. Leczenie imatynibem powodowato szybka, catkowita odpowiedZ hematologiczna

(ang. CHR — Complete Haematological Response) u 78% dzieci i mtodziezy z nowo zdiagnozowana
CML po 8 tygodniach leczenia. Wysoki wspotczynnik CHR u 65% pacjentow towarzyszyt catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — Complete Cytogenetic Response), ktora jest porownywalna
do wynikow obserwowanych u dorostych. Ponadto, w grupie badanej obserwowano czesciowa
odpowiedz cytogenetyczng (ang. PCyR — Partial Cytogenetic Response) u 16% pacjentéw, a wickszg
odpowiedz cytogenetyczng (ang. MCyR — Major Cytogenetic Response) u 81% pacjentow. Wigkszos¢
pacjentéw osiagneto CCyR migdzy 3 a 10 miesigcem z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi

na podstawie analizy Kaplana-Meiera wynoszaca 5,6 miesigca.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajgcego imatynib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nowo
rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia (ber-abl translokacja)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL: W badaniu kontrolowanym (ADE10) porownujacym imatynib

z chemioterapig indukcyjng u 55 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat z nowo rozpoznang choroba,
imatynib stosowany w monoterapii spowodowal istotnie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej niz chemioterapia (96,3% w porownaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentéw bez
odpowiedzi lub ze stabg odpowiedzig na chemioterapi¢ wprowadzono imatynib, catkowitg odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 9 z 11 pacjentow (81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byt z wickszym
zmniegjszeniem ilosci transkryptow ber-abl po 2 tygodniach leczenia wérdd pacjentéw leczonych
imatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi chemioterapia (p=0,02). Po indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali imatynib oraz chemioterapi¢ konsolidacyjna (patrz Tabela 4) i po 8 tygodniach
po indukcji, a ilo§¢ transkryptéw ber-abl byta identyczna w obu ramieniach badania. Jak mozna byto
si¢ spodziewaé na podstawie projektu badania, nie stwierdzono réznic w czasie trwania remisji,
okresie przezycia bez choroby i catkowitym czasie przezycia, jednak pacjenci, u ktorych stwierdzono
catkowitg odpowiedz molekularng i minimalng chorobe resztkowa osiagneli lepsze wyniki zarowno
W odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentow z nowo rozpoznang Ph+ ALL, uczestniczacych

w czterech niekontrolowanych badaniach klinicznych (AAU02, ADE04, AJPO1 1 AUSO1) sa zgodne
z wynikami opisanymi powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapiag indukcyjna (patrz Tabela 4)
wywotlal catkowita odpowiedz hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentéw podlegajacych ocenie)
oraz 90% wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentdw podlegajacych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wyniost 48% (49 ze 102 pacjentow podlegajacych
ocenie). Okres przezycia bez choroby (ang. diseaese-free survival — DFS) oraz catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekraczaty 1 rok i byly zwigkszone w poréwnaniu

Z historyczna grupg kontrolng (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwoch badaniach (AJPO1 i AUSO1).

Tabela4  Chemioterapia stosowana w polaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10

Faza wstepna DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5;
CP 200 mg/m?iv., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg dooponowo, dzien 1

Indukcja remisji DEX 10 mg/m? doustnie, dni 6-7, 13-16;
VCR 1 mgiv., dni 7, 14;
IDA 8 mg/m?iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?iv.(1 h) dzien 1;
Ara-C 60 mg/m?iv., dni 22-25, 29-32

Konsolidacja leczenia ~ MTX 500 mg/m?iv. (24 h), dni 1, 15;

(M IIMY 6-MP 25 mg/m? doustnie, dni 1-20
Konsolidacja leczenia  Ara-C 75 mg/m? iv. (1 h), dni 1-5;
1, IV VM26 60 mg/m?iv. (1 h), dni 1-5
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Badanie AAUO2

Leczenie indukcyjne Daunorubicyna 30 mg/m?iv., dni 1-3, 15-16;
(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg calkowita dawka iv., dni 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m?iv., dni 1, 8;
Prednizon 60 mg/m? doustnie, dni 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m?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/m?/12 h iv.(3 h), dni 1-4;

(de novo Ph+ ALL) Mitoksantron 10 mg/m?iv. dni 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dzien 1;
Metylprednizolon 40 mg dooponowo, dzien 1

Badanie ADE0O4

Faza wstepna DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5;
CP 200 mg/m?iv., dni 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dzien 1

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

Leczenie indukcyjne CP 1 g/m2iv. (1 h), dni 26, 46;
I Ara-C 75 mg/m?iv. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? doustnie, dni 26-46

Konsolidacja leczenia  DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5;
Windezyna 3 mg/m?iv., dzien 1;
MTX 1,5 g/m?iv. (24 h), dzien 1;
Etopozyd 250 mg/m?iv. (1 h) dni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?iv. (3 h, q 12 h), dzien 5

Badanie AJP01

Leczenie indukcyjne  CP 1,2 g/m?iv. (3 h), dzien I;
Daunorubicyna 60 mg/m?2iv. (1 h), dni 1-3;
Winkrystyna 1,3 mg/m?iv., dni 1, 8, 15, 21;
Prednizolon 60 mg/m?/doba doustnie

Konsolidacja leczenia  Naprzemienna chemioterapia: duze dawki chemioterapii z MTX 1 g/m?iv.
(24 h), dzien 1 i Ara-C 2 g/m?iv. (q 12 h), dni 2-3, przez 4 cykle

Podtrzymywanie VCR 1,3 g/m?iv., dzief 1;
remisji Prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5

Badanie AUS01

Leczenie indukcyjno-  Schemat Hyper-CVAD: CP 300 mg/m?iv. (3 h, g 12 h), dni 1-3;
konsolidacyjne Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;
Doksorubicyna 50 mg/m?iv. (24 h), dzien 4;
DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX 1 g/m?iv.
(24 h), dzien 1, Ara-C 1 g/m?iv. (2 h, q 12 h), dni 2-3 (ogotem 8 kursow

leczenia)
Podtrzymywanie VCR 2 mg iv. co miesigc przez 13 miesiecy;
remisji Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni w ciggu miesigca przez 13 miesiecy

Wszystkie schematy leczenia zawieraja stosowanie steroidow jako profilaktyke dla osrodkowego
uktadu nerwowego.

Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEX: deksametazon; MTX: metotreksat;
6-MP: 6-merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: winkrystyna; IDA: idarubicyna; iv.: dozylnie

Dzieci i mlodziez: Do badania 12301, bedacego otwartym, wieloo$§rodkowym, nierandomizowanym
sekwencyjnym badaniem kohortowym III fazy wlgczono w sumie 93 dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych (w wieku od 1 do 22 lat) z Ph (+) ALL, ktérym podawano imatynib (340 mg/m? pc./dobe)
w skojarzeniu z intensywng chemioterapia po leczeniu indukcyjnym. Imatynib podawano z przerwami
kohortom 1-5, zwiekszajac czas trwania i przyspieszajac rozpoczecie leczenia imatynibem
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W poszczegolnych kohortach; przy czym kohorta 1 otrzymywata leczenie imatynibem o najmniejszej
intensywnosci, a kohorta 5 otrzymywata leczenie o najwigkszej intensywnosci (najdtuzszy czas
trwania liczony w dniach z ciaglym, codziennym podawaniem imatynibu w pierwszych cyklach
chemioterapii). Nieprzerwana, codzienna ekspozycja na imatynib na wczesnym etapie leczenia

W skojarzeniu z chemioterapig w kohorcie 5 (n=50) spowodowata poprawe 4-letniego przezycia

bez zdarzen (EFS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (n=120), ktora otrzymywata
standardowg chemioterapi¢ bez imatynibu (odpowiednio 69,6% w poréwnaniu z 31,6%). Szacowane
4-letnie przezycie catkowite (OS) w kohorcie 5 wyniosto 83,6% w poréwnaniu z 44,8%

W historycznej grupie kontrolnej. U 20 z 50 (40%) pacjentow z kohorty 5 dokonano przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Tabela 5

Schemat chemioterapii stosowany w skojarzeniu z imatynibem w badaniu

Konsolidacja blok 1
(3 tygodnie)

VP-16 (100 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1-5

Ifosfamid (1,8 g/m? pc./dobe, iv.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m? pc./dawka co 3 godz., x 8 dawek/dobeg, iv.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 6-15 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

IT Metotreksat (dostosowany do wieku): TYLKO dzien 1

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dzien 8, 15

Konsolidacja blok 2
(3 tygodnie)

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dzien 1

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

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dzien 1

ARA-C (3 g/m? pc./dawke co 12 godz. x 4, iv.): dni 213

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 4-13 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

Reindukcja blok 1
(3 tygodnie)

VCR (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 8 i 15

DAUN (45 mg/m? pc./dobe w bolusie, iv.): dni 112

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv.): dni 3 1 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 11 15

DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 1
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciggu 24 godzin, iv.): dni 11 15
Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek)iii: Dni 2, 3,161 17

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1122

VP-16 (100 mg/m? pc./dobeg, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

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

G-CSF (5 pg/kg mce., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

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

L-ASP (6000 j.m./m? pc., im.): dzien 44

Reindukcja blok 2
(3 tygodnie)

VCR (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 81 15

DAUN (45 mg/m? pc./dobe w bolusie, iv.): dni 112

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv): Dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiagnigciu nadiru

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 11 15

DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 2
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciggu 24 godzin, iv.): dni 11 15

Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek) iii: dni 2, 3, 16 i 17

Potrojna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1122

VP-16 (100 mg/m? pc./dobeg, iv.): dni 22-26
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CPM (300 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

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

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnigciu nadiru

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

L-ASP (6000 j.m./m? pc., im.): dzien 44

Leczenie
podtrzymujace

(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 1-4

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dzien 1
Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po. co 6
godz. x 6 dawek)iii: dni 23

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1, 29
VCR (1,5 mg/m? pc., iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m? pc./dobe po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 8-28

Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

CPM (300 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

MESNA 1V dni 29-33

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

Leczenie
podtrzymujace

(cykle 8-tygodniowe)
Cykl 5

Napromienianie czaszki (Tylko blok 5)

12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentow zaklasyfikowanych jako
pozostajacych w stanie CNS1 i CNS2 w chwili rozpoznania

18 Gy w 10 frakcjach u pacjentow zaklasyfikowanych, jako pozostajacych
w stanie CNS3 w chwili rozpoznania

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

DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): days 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/day, po.): dni 11-56 (wstrzymanie 6-MP podczas 6-10 dni
napromieniania czaszki poczynajac od dnia 1 Cyklu 5. Rozpoczgcie podawania
6-MP 1-szego dnia po zakonczeniu naswietlania gtowy.)

Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie
podtrzymujace

(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 6-12

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

DEX (6 mg/m? pc./dobeg, po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-56

Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, iv. = dozylnie,

sC. = podskornie, IT = dooponowo, po. = doustnie, im. = domig¢$niowo, ARA-C = cytarabina,
CPM = cyklofosfamid, VCR = winkrystyna, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubicyna,
6-MP = 6-merkaptopuryna, E.Coli L-ASP = L-Asparaginaza, PEG-ASP = PEG-Asparaginaza,
MESNA-= 2-merkaptoetanosulfonian sodowy, iii= lub do czasu, gdy stezenie MTX wyniesie
<0,1 uM, q6h = co 6 godz., Gy= Gray

Badanie AIT07 byto wieloosrodkowym, otwartym, badaniem II/III fazy z randomizacja, z udziatem
128 pacjentow (w wieku 1 do < 18 lat) leczonych imatynibem w skojarzeniu z chemioterapia. Dane

z tego badania dotyczace bezpieczenstwa wydajg si¢ by¢ zgodne z profilem bezpieczenstwa imatynibu
u pacjentow z Ph+ ALL.

Nawracajgca/oporna na leczenie Ph+ ALL: Po podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom

Z nawracajaca/oporng na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u ktorych odpowiedz byta mozliwa
do oceny, wskaznik odpowiedzi hematologicznej wynidst 30% (9% odpowiedzi catkowitej),

a wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjentow
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego programu dostgpu, bez zebrania danych dotyczacych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji w catej populacji 411 pacjentéw z
nawracajgcg/oporng na leczenie Ph+ ALL wahata si¢ od 2,6 do 3,1 miesigca, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentow podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9 do 9 miesi¢cy. Podobne dane
uzyskano po powtornej analizie z udziatem tylko pacjentow w wieku 55 lat i starszych.

Badania kliniczne w MDS/MPD
Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazaniu jest bardzo ograniczone i opiera si¢ na
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Brak badan klinicznych wykazujacych
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korzy$¢ kliniczng lub wydtuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwarte wielooSrodkowe badanie
fazy II (badanie B2225) testujace imatynib w réznorodnych populacjach pacjentdéw cierpigcych

na zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinaza biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR.

W badaniu tym uczestniczyto 7 pacjentoéw z MDS/MPD leczonych imatynibem w dawce 400 mg

na dobe. U 3 pacjentéw wystapita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta —
odpowiedz czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z czterech pacjentéw, u ktorych
wykryto rearanzacje genu PDGFR wystapita odpowiedZ hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat sie od 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkach kolejnych 24 pacjentow

z MDS/MPD opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjentow otrzymywato imatynib w dawce 400 mg
na dobe, a kolejnych 3 pacjentéw byto leczonych mniejszymi dawkami. U 11 pacjentéw wykryto
rearanzacje genu PDGFR, 9 pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR),

a 1 pacjent — odpowiedz czg¢$ciowa (PHR). Wiek tych pacjentow wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane dotyczace 6 z 11 wspomnianych pacjentdéw, zgodnie

z ktoérymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazie remisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miesiecy).
W tej samej publikacji opisywano dane z dlugoterminowej obserwacji 12 pacjentéw z MDS/MPD

i rearanzacjami genu PDGFR (5 pacjentow z badania B2225). Wspomniani pacjenci otrzymywali
imatynib $rednio przez 47 miesigcy (zakres 24 dni — 60 miesiecy). U 6 z tych pacjentéw czas
obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. U 11 pacjentéw catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(CHR) wystapita szybko; u dziesieciu pacjentow anomalie cytogenetyczne ustapity catkowicie

i obserwowano rowniez zmniejszenie si¢ lub zanik liczby transkryptow fuzyjnych mierzonych

za pomocg RT-PCR. Odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna utrzymywala si¢ odpowiednio
przez 49 miesigey (zakres 19-60) i 47 miesigey (zakres 16-59). Catkowite przezycie od chwili
postawienia rozpoznania wynosi 65 miesiecy od chwili postawienia rozpoznania (zakres 25-234).
Podawanie imatynibu pacjentom bez translokacji genéw zazwyczaj nie daje poprawy.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentow z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow miescit si¢ w zakresie
od 3 miesigcy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 50 mg na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 92,5 do 340 mg/m? pc. na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowitg
odpowiedz hematologiczna, odpowiedz cytogenetyczng i (lub) odpowiedz kliniczng.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225), testujace
imatynib w réznych populacjach pacjentow cierpiacych na zagrazajace zyciu choroby zwigzane

z kinaza biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentow z HES/CEL
otrzymywato imatynib w dawce od 100 mg do 1 000 mg na dobg. Kolejnych 162 pacjentow

z HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach przypadkéw i seriach przypadkow
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg na dobe. Anomalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117 pacjentow zidentyfikowano kinaz¢ fuzyjng
FIP1L1-PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo czterech pacjentéw z HES

i dodatnim wynikiem na obecnos$¢ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa. U wszystkich 65 pacjentow

Z obecnoscia kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano calkowitg odpowiedz hematologiczna
utrzymujaca si¢ przez wiele miesiecy (zakres od 1+ do 44+ miesiecy do czasu publikacji). Jak
donoszono w ostatnio opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentow réwniez uzyskato
catkowita remisje molekularna, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 28 miesiecy
(zakres 13-67 miesiecy). Wiek tych pacjentow wahat si¢ od 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach
obserwacji klinicznej badacze donosili o poprawie w zakresie objawow i1 innych zaburzen funkcji
narzadéw. Poprawa dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skory/tkanki podskornej, uktadu
oddechowego/klatki piersiowej/$rodpiersia, uktadu migsniowo-szkieletowego/tkanki facznej/naczyn
oraz przewodu pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z HES/CEL. W 3 publikacjach opisano
3 pacjentow z HES/CEL i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow miescil si¢ w zakresie
od 2 do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 300 mg/m? pc. na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 200 do 400 mg na dobg. U wszystkich pacjentow uzyskano catkowita odpowiedz
hematologiczna, catkowita odpowiedz cytogenetyczng i (lub) catkowita odpowiedz molekularna.
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Badania kliniczne w DFSP

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225)

z udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imatynibem w dawce 800 mg na dobe. Wiek pacjentow

z DFSP wabhat si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowg wznowa po
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili wlaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikujacy sig¢

do ponownej resekcji. Wstgpne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikéw odpowiedzi. Sposrod 12 pacjentow wiaczonych do badania, u 9 uzyskano catkowita
odpowiedz, a u 8 — odpowiedz czgsciowa. Trzech sposrdd pacjentéw z odpowiedzia cze$ciowa zostato
nastepnie wyleczonych za pomocg zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesigcy, maksymalnie 24,3 miesigce. Kolejnych 6 pacjentow z DFSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesiecy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisach przypadkow.
Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczono dawka 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg

(1 przypadek) imatynibu na dobe. U pigciu (5) pacjentéw uzyskano odpowiedz: u 3 — catkowitg, au 2
— cze$ciows. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata si¢ od 4 tygodni do
ponad 20 miesiecy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentow odpowiadajacych na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z DFSP. W 3 publikacjach opisano
pieciu (5) pacjentow z DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od noworodka
do 14 lat, a imatynib podawano w dawce 50 mg na dobe lub w dawkach wynoszacych

od 400 do 520 mg/m? pc. na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano cze$ciowa i (Iub) catkowitg
odpowiedz.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakresie dawek od 25 do 1000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy st¢zenie imatynibu
W 0soczu osiggneto stan rownowagi.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna dostgpno$é biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym
stwierdzono duzg miedzyosobnicza zmienno$¢ warto$ci AUC imatynibu w 0S0CzU pacjentow.

W przypadku podania leku z wysokottuszczowym positkiem, stopien wchtaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11 % obnizenie Cmax i wydtuzenie tmax 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w porownaniu do pacjentow przyjmujgcych lek na czczo. Nie badano wptywu uprzednie;j
operacji w obrebie przewodu pokarmowego na wchtanianie leku.

Dystrybucja
W badaniach in vitro, z zastosowaniem stezen imatynibu o znaczeniu Klinicznym, 95% imatynibu

wiazalo si¢ z biatkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasng alfa-glikoproteing oraz
W niewielkim stopniu z lipoproteina.

Metabolizm

Gléwnym metabolitem imatynibu we krwi cztowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktdra
in vitro charakteryzuje si¢ podobna sita dziatania jak zwigzek macierzysty. AUC metabolitu w 0soczu
wynosito zaledwie 16% wartosci AUC imatynibu. Wigzanie N-demetylowanego metabolitu

Z biatkami osocza jest podobne jak w przypadku zwigzku macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowig tgcznie okoto 65 % radioaktywno$ci we Krwi
(AUC0.48n)). Pozostata czgs¢ radioaktywnosci we krwi byta zwigzana z obecnymi w mniejszej ilosci
metabolitami.

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtownym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P-450
biorgcym udziat w biotransformacji imatynibu. Z lekow, ktore moga by¢ stosowane jednoczesnie

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopuriol, amfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (ICso= 50 pumol/1)
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i flukonazol (ICso= 118 umol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ktory moze mie¢
kliniczne znaczenie.

W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4/5
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzyméw. Wartosci K

W mikrosomach izolowanych z ludzkiej watroby wynosity odpowiednio 27; 7,51 7,9 pmol/I.
Maksymalne stgzenie imatynibu w osoczu pacjentdéw wynosi 2—4 pmol/l. Dlatego mozliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekow podawanych jednoczesnie z imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywa na biotransformacj¢ S-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetencyjnego CYP2C8 (K; = 34,7 pmol/l) hamuje metabolizm paklitakselu.

Ta warto$¢ K jest duzo wigksza niz oczekiwane stezenie imatynibu w osoczu pacjentow i dlatego nie
nalezy spodziewac si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu S-fluorouracylu lub paklitakselu

z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwigzku(éw) po doustnym podaniu znakowanego **C-imatynibu
stwierdzono, ze okoto 81% dawki wykrywane jest w ciaggu 7 dni w kale (68%) i moczu (13%).
25% dawki imatynibu jest wydalane w postaci niezmienionej (5% z moczem, 20% z katem),
pozostala cze$¢ stanowig metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres pottrwania (t12) wynosit okoto 18 godzin,
co wskazywatoby, ze podawanie leku raz na dobe jest wlasciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzrost $rednich wartosci AUC zgodnie

ze wzrastajagcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1000 mg. Nie odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawaniu, a kumulacja leku w organizmie byta
1,5-2,5-krotnie wigksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano raz na dobg.

Wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z GIST

U pacjentéow z GIST ekspozycja w stanie rownowagi po podaniu tych samych dawek (400 mg na dobg)
byta 1,5 raza wicksza niz obserwowana u pacjentow z CML. Na podstawie wstepnej oceny wiasciwosci
farmakokinetycznych w populacji pacjentow z GIST znaleziono trzy wskazniki (albuminy, krwinki
biate i bilirubina), ktore miaty statystycznie istotny wplyw na farmakokinetyke imatynibu. Zmniejszone
stezenie albumin spowodowato obnizenie klirensu (CL/f); zwigkszony poziom krwinek biatych
prowadzi do obnizenia CL/f. Jednakze zalezno$ci te nie sa wystarczajagco wyrazone, aby stanowity
podstawe do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentdow, wystepowanie przerzutow
nowotworowych w watrobie moze potencjalnie prowadzi¢ do niewydolno$ci watroby i zmniejszy¢
metabolizm.

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwierdzono, ze wiek pacjentéw
miat niewielki wptyw na objetos¢ dystrybucji (12% zwigkszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciala na klirens imatynibu jest nastgpujacy: u pacjentow

0 masie ciata 50 kg, sredni klirens bedzie wynosit 8,5 1/h, podczas gdy u pacjentdow o masie ciala

100 kg — klirens zwigkszy sie do 11,8 I/h. Uwaza sig, ze zmiany te nie wymagaja dostosowania
dawkowania w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Ple¢ pacjentdw nie ma wplywu na whasciwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

Tak jak u dorostych pacjentow, imatynib byt szybko wchianiany po podaniu doustnym dzieciom
i mtodziezy bioracym udziat zar6wno w badaniu I jak i II fazy. Dawki w zakresie od 260

do 340 mg/m? pc. spowodowaty takg samg ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg
u dorostych pacjentow. Porownanie AUC .24y W 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m?pc.
wykazato 1,7-krotng kumulacj¢ po wielokrotnym podaniu raz na dobe.

W oparciu o zbiorczg analiz¢ farmakokinetyki w populacji dzieci i mlodziezy z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzeniami hematologicznymi leczonymi
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imatynibem) stwierdzono, ze klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem powierzchni ciala (pc.).

Po dokonaniu korekty wzglgdem pc. inne parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata

I wskaznik masy ciata nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na imatynib. Analiza
potwierdzita, ze ekspozycja na imatynib u dzieci i mlodziezy otrzymujacych dawke 260 mg/m? pc.

raz na dobg (nie wigcej niz 400 mg raz na dobg) lub 340 mg/m? pc. raz na dobe (nie wigcej niz 600 mg
raz na dobe) byta podobna do ekspozycji u pacjentow dorostych, ktorzy otrzymywali imatynib

w dawce 400 mg lub 600 mg raz na dobg.

Zaburzenia czynnosci narzagdow

Imatynib i jego metabolity nie s3 w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagodnym
i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek wykazujg wickszy catkowity wpltyw leku zawartego
W 0soczu na organizm niz pacjenci z prawidlowa czynno$cia nerek. Jest to zwiekszenie $rednio

1,5- do — 2-krotnie, co zwigzane jest z 1,5-krotnym zwigkszeniem w osoczu st¢zenia AGP, biatka,

z ktérym silnie wigze si¢ imatynib. Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany
przez nerki, klirens wolnego leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek jest prawdopodobnie
zblizony do takiego, jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaty istnienie znacznych réznic
migdzyosobniczych, $rednia ekspozycja imatynib nie wzrosta u pacjentdw z réznym stopniem
zaburzen czynno$ci watroby w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia tego narzadu
(patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych profil bezpieczenstwa imatynibu oceniano u szczurow, pséw, maltp
i krolikow.

W badaniach toksycznos$ci u szczurdéw, psow i matp po podaniu wielokrotnym stwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. U szczuréw i pséw towarzyszyty im
zmiany w szpiku.

U szczurow i psOw narzadem docelowym byta watroba. U obu gatunkow stwierdzono tagodne

do umiarkowanego zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stezenia
cholesterolu, triglicerydow, biatka catkowitego i albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczuréw. U psow, ktorym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano cigzkie
uszkodzenie watroby ze zwigkszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych, martwica komorek
watrobowych, martwicg w obrgbie przewodow zotciowych i rozrostem w obrebie przewodow
z6kciowych.

U malp, ktorym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano uszkodzenie nerek z ogniskowa
mineralizacja, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniem cewek nerkowych. U kilku matp
stwierdzono zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny. U szczurow,
po podaniu dawki > 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nabtonka
brodawek nerkowych i pecherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy i moczu. W czasie
dlugotrwatego podawania imatynibu stwierdzono zwiekszenie czgstosci zakazen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, dawke NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
czyli poziom przy ktérym nie obserwowano dziatan niepozadanych) ustalono na poziomie
najmniejszej dawki leku 15 mg/kg mc., co stanowi okoto 1/3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom
(800 mg) w przeliczeniu na powierzchnig ciata. Podawanie imatynibu powodowalo pogorszenie
normalnie zahamowanego przewlektego zakazenia malarig u tych zwierzat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komorek
bakteryjnych (test Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komoérek ssakow (chtoniaka mysiego)
i in vivo w mikrojadrowym tescie u szczurdéw. Pozytywne efekty genotoksycznosci uzyskano dla
imatynibu w badaniu in vitro komérek ssakow (komorki jajnika chomikéw) wykrywajacym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktywnos$ci metabolicznej. Dwa z produktéw
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posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkcie koncowym, miato dziatanie mutagenne
W tescie Amesa. Jeden z nich miat rowniez dziatanie mutagenne w tescie z zastosowaniem komorek
chloniaka mysiego.

W badaniach wptywu na ptodno$¢, u samcoéw szczurdow otrzymujacych 60 mg/kg mc. imatynibu przez
70 dni przed kojarzeniem, masa jader i najadrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byty
zmniejszone. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (800 mg/dobe)

W przeliczeniu na powierzchnig ciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w dawkach < 20 mg/kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obserwowano u psow po podaniu
dawek doustnych > 30 mg/kg mc.. Nie stwierdzono wptywu na przebieg kojarzenia i liczbe cigzarnych
samic szczurdw w grupie otrzymujacej imatynib miedzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczurow stwierdzono istotne zwigkszenie
poimplantacyjnych utrat plodow i zmniejszenie liczy zywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek < 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczuréw stwierdzono czerwong wydzieling

z pochwy w 14. lub 15. dniu cigzy, w grupie otrzymujacej doustnie dawke 45 mg/kg mc./dobe.

Po podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwych mtodych oraz tych, ktore padty miedzy

0. i 4. dniem po porodzie byta zwigkszona. U mtodych pokolenia Fi, ta sama dawka spowodowata
zmnigjszenie $redniej masy ciata od porodu do konca badania, a liczba mtodych osiggajacych stadium
odwiedzenia napletka byla nieznacznie zmniejszona. Plodno§¢ w pokoleniu F1 nie byla zmieniona, ale
zwigkszyla si¢ liczba resorpcji i zmniejszyta liczba zywych ptodéw po podaniu dawki

45 mg/kg mc./dobg. Dawka NOEL (brak dziatan) zaréwno dla matek potomstwa jak i pokolenia F1
wynosita 15 mg/kg mc./dobe (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).

Imatynib miat dziatanie teratogenne u szczuréw, gdy byt podawany w okresie organogenezy

w dawkach > 100 mg/kg. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/dobg)

W przeliczeniu na powierzchnig¢ ciala. Dziatanie teratogenne dotyczylo: czesciowego lub catkowitego
braku kos$ci czaszki, przepukliny mézgowej, nieobecnosci/redukcji kosci czotowej 1 nieobecnosci
kosci ciemieniowe;j. Dziatania takiego nie obserwowano po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na mtodych rozwijajacych si¢ szczurach (dzien 10-70
po porodzie), nie wykazano zadnego nowego toksycznego wptywu na narzady docelowe

W odniesieniu do znanych narzadéw docelowych u dorostych szczuréw. W badaniu toksykologicznym
na mtodych osobnikach obserwowano wptyw na wzrost, op6znienie otwarcia pochwy i separacji
napletka, przy okoto 0,3 do 2-krotnosci przecigtnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwickszej
zalecanej dawki 340 mg/m? pc. Ponadto u mtodych zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢)
obserwowano $miertelno$¢ przy okoto 2-krotnosci przecietnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu
najwickszej zalecanej dawki 340 mg/m? pc.

W 2-letnim badaniu rakotwoérczego dziatania leku na szczury podawanie imatynibu w dawce 15, 30

i 60 mg/kg mc./dobe spowodowalo statystycznie istotne skrocenie czasu zycia samcoéw po dawkach
60 mg/kg mc./dobe i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobe. Badanie histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gtowna przyczyne $mierci lub powdd usmiercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopati¢ (U szczuréw obu pici), przewlekla postepujaca chorobe nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Narzadami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dno zotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczolow napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./dobe, co stanowi odpowiednio okoto 0,5- lub 0,3-krotno$¢ dobowej
ekspozycji na lek u ludzi (ha podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe,

oraz 0,4-krotnos¢ dobowej ekspozycji na lek u dzieci ( na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m? pc./dobe. Dawka NOEL (dawka, po ktorej nie ma objaw6w dziatan niepozadanych)
wynosita 15 mg/kg mc./dobe. Wystgpowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczaka pgcherza
moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruczolakow przytarczyc, fagodnych
i ztosliwych guzéw czesci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakoéw/rakow dna zotadka odnotowano

26



po dawce 60 mg/kg mc./dobe, co stanowito okoto 1,7- lub 1-krotno$¢ dobowej ekspozycji na lek
u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz 1,2-krotnos¢
dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m? pc./dobe.
Dawka, po ktorej nie ma objawoéw dziatan niepozadanych (NOEL), wynosita 30 mg/kg mc./dobg.

Mechanizm oraz znaczenie danych z badan rakotworczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi
nie zostaty jeszcze wyjasnione.

Do zmian nienowotworowych nieobserwowanych we wczesniejszych badaniach przedklinicznych
nalezaly zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzadach uktadu
wewnatrzwydzielniczego i w zebach. Najwazniejsze zmiany to przerost mig¢$nia sercowego i rozstrzen
jam serca, prowadzace u niektorych zwierzat do objawdw niewydolnosci serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla §rodowiska dla organizméw zyjacych
W materiatach osadowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Krospowidon (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry Il Tan):
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zbkcien pomaranczowa (E 110)

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folit OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, umieszczone wraz z ulotka dla pacjenta
w tekturowym pudeltku.

Wielkosé¢ opakowania:

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6. Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z o.0.

ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

Tel.: +48 6166 51 500
Faks: +48 61 66 51 505

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20991

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 lutego 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2022
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