CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Zentiva, 100 mg, tabletki powlekane
Imatinib Zentiva, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg imatynibu (w postaci imatynibu mezylanu).
Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mg imatynibu (w postaci imatynibu mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Imatinib Zentiva, 100 mg

Tabletka powlekana w kolorze ciemnozéttym do bragzowawo-pomaranczowego, okragta o srednicy
10,1 mm (£ 5%) z linig podziatu z jednej strony i ,,100” z drugiej strony. Tabletke mozna podzieli¢ na
réwne dawki.

Imatinib Zentiva, 400 mg

Tabletka powlekana w kolorze ciemnozéttym do bragzowawo-pomaranczowego, o ksztatcie zblizonym
do owalnego, o wymiarach 21,6 mm dlugosci i 10,6 mm szerokosci (+ 5%) z linig podziatu z jednej
strony 1,,400” z drugiej strony. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Imatinib Zentiva jest wskazany w leczeniu

e  dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowa
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktorzy
nie kwalifikujg si¢ do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

e  dorostych pacjentdow oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewleklej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby lub w przebiegu przetomu
blastycznego.

e dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ang. acute lymphoblastic leukaemia — ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL)

w skojarzeniu z chemioterapia.

e  dorostych pacjentdow z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

e  dorostych pacjentdow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi
(ang. myelodysplastic/myeloproliferative diseases — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu
receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor -
PDGFR).

e  dorostych pacjentdow z zaawansowanym zespolem hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic
syndrome - HES) i (Iub) przewleklg biataczka eozynofilowa (ang. chronic eosinophilic leukaemia
- CEL) z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa.

Nie oceniano wptywu imatynibu na wynik transplantacji szpiku.



Imatynib jest wskazany w

e leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117)
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal
Stromal Tumors - GIST).

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usunigcia
Kit (CD 117)-dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Pacjenci z malym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia
adjuwantowego

e leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomigsakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentow z nawracajacymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego.

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

i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, na podstawie wspotczynnika odpowiedzi hematologiczne;j
w HES/CEL, na podstawie obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentow z
nieoperacyjnymi i (lub) przerzutami GIST i DFSP oraz na podstawie okresu przezycia bez wznowy w
leczeniu adjuwantowym GIST. Dane dotyczace stosowania imatynibu u pacjentéw z MDS/MPD
zwigzanymi z z rearanzacjg genu PDGFR sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Z wyjatkiem nowo
rozpoznanej przewleklej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych
wykazujacych korzys$¢ kliniczng lub zwigkszone przezycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i migsakami zto$liwymi.

Dla dawek innych niz 400 mg i 800 mg (patrz zalecane dawkowanie ponizej) jest dostepna podzielna
tabletka 100 mg.

Dla dawek po 400 mg i wickszych (patrz zalecane dawkowanie ponizej) dostgpna jest tabletka
400 mg.

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

Pacjenci, ktorzy nie sa zdolni potkna¢ tabletek powlekanych, moga z tabletek sporzadzi¢ zawiesine
w szklance wody niegazowanej lub soku jabtkowego. Potrzebna liczbe tabletek nalezy umiescic

w odpowiedniej objetosci napoju (w okoto 50 ml w przypadku tabletki 100 mg i w okoto 200 ml

w przypadku tabletki 400 mg) i miesza¢ tyzeczka. Zawiesina powinna by¢ podana natychmiast po
catkowitym rozpadzie tabletki (tabletek).

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Zentiva wynosi 400 mg/dobg u dorostych
pacjentow w fazie przewleklej CML. Faza przewlekla jest definiowana jako stan, ktory spetnia
wszystkie podane kryteria: ilos¢ blastow we krwi 1 szpiku jest <15%, ilo$¢ granulocytow
zasadochlonnych we krwi obwodowej jest <20%, a liczba ptytek jest > 100 x 10%/1.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Zentiva wynosi 600 mg/dobg u dorostych
pacjentow w fazie akceleracji. Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktory spetnia ktorekolwiek
z podanych kryteriow: ilo$¢ blastow we krwi i1 szpiku jest >15% ale <30%, ilo$¢ blastow i
promielocytow we krwi 1 szpiku jest >30% (pod warunkiem, ze ilo§¢ blastow jest <30%), ilos¢
granulocytow zasadochtonnych we krwi obwodowe;j jest >20%, liczba plytek jest <100 x 10°/11 jest to
niezwigzane z leczeniem.




Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva wynosi 600 mg na dob¢ u dorostych
pacjentow w przebiegu przetomu blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowany jako stan,

w ktorym liczba blastow we krwi lub szpiku jest > 30% lub 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 osiagnigciu pelnej odpowiedzi
cytogenetycznej.

U pacjentow, u ktorych nie wystepuja cigzkie dziatania niepozadane oraz ci¢zka neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowana bialaczka, mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki z 400 md do 600
mg Iub 800 mg w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do 800 mg (podawanych w dwoch
dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetlomu 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 osiagnigtej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (Iub) cytogenetycznej. Po zwickszeniu
dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej zwigkszenie moze spowodowac nasilenie
wystepowania 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 fazie zaawansowanej CML zaleca si¢ dawke 340 mg/m? pc. na dobe (nie nalezy
przekraczaé catkowitej dawki 800 mg). Produkt mozna podawaé w postaci jednej dawki na dobe lub
alternatywnie dawka dobowa moze by¢ podzielona na dwa podania — jedno rano i drugie wieczorem.
Zalecenia dotyczace dawkowania sg obecnie oparte na stosowaniu u matej liczby dzieci i mtodziezy
(patrz punkty 5.115.2).

Brak do§wiadczenia w leczeniu dzieci w wieku ponizej 2 lat.

U dzieci, u ktorych nie wystepuja cigzkie dziatania niepozgdane oraz cigzka neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowana biataczka, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z 340 mg/m? pc.
do 570 mg/m? pc. na dobe (nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki 800 mg) 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 osiagni¢tej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwigkszeniu
dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej zwickszenie moze spowodowaé nasilenie
wystepowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva to 600 mg/dobg u dorostych pacjentéw z Ph+
ALL. We wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzor hematologéw w prowadzeniu tej choroby.

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

Dla dorostych pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem
leczniczym Imatinib Zentiva w dawce 600 mg na dobg jest bezpieczna, skuteczna i moze by¢
stosowana do czasu wystagpienia 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 wynoszaca 340 mg/m? pe. (nie nalezy stosowaé dawki catkowitej wiekszej
niz 600 mg).




Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva to 400 mg/dobg¢ u dorostych pacjentéw
z MDS/MPD.

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

Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva wynosi 100 mg na dobg u dorostych
pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwickszenie 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 dtugo pacjent odnosi z niego korzys¢.

Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka imatynibu u dorostych pacjentéw z postaciami GIST nieoperacyjnymi i (lub) z
przerzutami, wynosi 400 mg/dobg.

Dane dotyczace zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentow, u ktorych
wystapita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sa ograniczone (patrz punkt 5.1).
Czas leczenia: w badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentéw z GIST imatynib byt podawany az
do wystapienia progresji choroby. W momencie analizy danych mediana czasu leczenia wynosita 7
miesiecy (od 7 dni do 13 miesigcy). Skutek zaprzestania leczenia po osiggni¢ciu odpowiedzi na
leczenie nie zostat zbadany.

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw po resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat
jeszcze ustalony. Diugo$¢ leczenia tego wskazania w badaniu klinicznym wynosita 36 miesigcy (patrz
punkt 5.1).

Dawkowanie w DFSP
U dorostych pacjentow z DFSP zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Zentiva to 800 mg na
dobeg.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane
Pozahematologiczne dziatania niepozqdane

W przypadku wystgpienia ci¢zkich, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Imatinib Zentiva do czasu ich ustapienia. Nastepnie w zaleznosci od
poczatkowego stopnia cigzkos$ci zdarzenia niepozgdanego, mozna wznowi¢ wlasciwe leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gorng granicg normy w danej instytucji

(ang. institutional upper limit of normal - [ULN) lub aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych
przekroczy 5-krotnie gorng granice normy (IULN) nalezy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego
Imatinib Zentiva do czasu, gdy st¢zenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5-krotna warto$¢ gornej
granicy normy (IULN), a aktywno$¢ aminotransferaz bedzie mniejsza niz 2,5-krotna warto$¢ gorne;j
granicy normy (IULN). Leczenie produktem leczniczym Imatinib Zentiva mozna nast¢pnie
kontynuowac¢ stosujac zmniejszone dawki dobowe. U dorostych dawke nalezy zmniejszy¢ z 400 mg
do 300 mg, lub z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci z 340 mg/m? pc. do

260 mg/m? pc. na dobe.

Hematologiczne dzialania niepozgdane
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia w przypadku cigzkich neutropenii

i trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki u pacjentow z neutropenig i trombocytopenia



HES/CEL (dawka poczatkowa
100 mg)

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

Przerwac leczenie produktem Imatinib
Zentiva do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10%/1
i ptytki krwi > 75 x 10%/1.

Ponownie rozpocza¢ leczenie produktem
Imatinib Zentiva w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wystapieniem
cigzkiego dziatania niepozadanego).

CML w fazie przewlektej
MDS/MPD i GIST (dawka
poczatkowa 400 mg)
HES/CEL

(dawka 400 mg)

ANC < 1,0 x 1071
i (lub)
pytki krwi < 50 x 10%/1

Przerwac leczenie produktem Imatinib
Zentiva do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10%/1
i ptytki krwi > 75 x 10%/1.

Ponownie rozpocza¢ leczenie produktem
Imatinib Zentiva w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wystgpieniem
cigzkiego dziatania niepozadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 10°/1i (lub) ptytek krwi <
50 x 10°%/1, powtorzy¢ postepowanie
podane w punkcie 1, a nastgpnie wroci¢
do podawania produktu Imatinib Zentiva
w dawce zmniejszonej do 300 mg.

CML w fazie przewlektej u
dzieci i mtodziezy (dawka
340 mg/m? pc.)

ANC < 1,0 x 1071
i (lub)
pytki krwi < 50 x 10%/1

Przerwac leczenie produktem Imatinib
Zentiva do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10%/1
i ptytki krwi > 75 x 10%/1.

Ponownie rozpocza¢ leczenie produktem
Imatinib Zentiva w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wystgpieniem
cigzkiego dziatania niepozadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 10°/1 i (lub) ptytek krwi
<50 x 10%/1, powtérzy¢ postepowanie
podane w punkcie 1, a nastgpnie wrocic
do podawania produktu Imatinib Zentiva
w dawce zmniejszonej do 260 mg/m? pc.

CML w fazie akceleracji i
przetomu blastycznego i Ph+
ALL (dawka poczatkowa 600

mg)

SANC < 0,5 x 10%/1
i (lub)
pytki krwi < 10 x 10%/1

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

Jesli niedobor krwinek nie ma zwigzku
z biataczka, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Zentiva do 400 mg.
Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢
przez okres 2 tygodni, dawke nalezy
zmnigjszy¢ do 300 mg.

Jesli niedobor krwinek utrzymuje sie
przez okres 4 tygodni i nadal nie jest
spowodowany biataczka, nalezy
przerwac leczenie produktem Imatinib
Zentiva do czasu, gdy ANC > 1 x 10%/1
i ptytki krwi > 20 x 10%1. Nastepnie,
nalezy ponownie podjaé leczenie
podajac dawke 300 mg.




CML w fazie akceleracji i AANC < 0,5 x 10°/1 1. Sprawdzi¢, czy niedobor krwinek jest

przetomu blastycznego u dzieci | i (lub) spowodowany bialaczka (aspiracja
i mlodziezy (dawka poczatkowa | plytki krwi < 10 x 10%/1 szpiku lub biopsja).
340 mg/m? pc.) 2. Jesli niedobor krwinek nie ma zwigzku

z biataczka, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Zentiva 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 bialaczka, nalezy
przerwac leczenie produktem Imatinib
Zentiva do czasu, gdy ANC > 1 x 10%/1
i ptytki krwi > 20 x 10%1. Nastepnie,
nalezy ponownie podjaé leczenie
podajac dawke 200 mg/m? pc.

2

DFSP ANC < 1,0 x 101 1. Przerwac leczenie produktem Imatinib
(dawka 800 mg) i (lub) Zentiva do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10%/1
plytki krwi < 50 x 10%/1 i ptytki krwi > 75 x 10%/1.

2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem
Imatinib Zentiva w dawce 600 mg.

3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 10°/1 i (lub) ptytek krwi
<50 x 10%/1, powtorzy¢ postepowanie
podane w punkcie 1, a nastgpnie wrocic
do podawania produktu Imatinib Zentiva
w dawce zmniejszonej do 400 mg.

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

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez

Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph+ ALL

w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci z MDS/MPD,
DFSP, GIST i HES/CEL jest bardzo ograniczone.

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

Niewydolnos¢ watroby

Imatynib jest gtdéwnie metabolizowany przez watrobg. Pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy podawa¢ minimalng zalecang dawke 400 mg na
dobe. Dawke t¢ mozna zmniejszy¢ w przypadku nietolerancji (patrz punkty 4.4, 4.8 15.2).

Tabela 2 Klasyfikacja zaburzen watroby

Zaburzenia czynno$ci Proby czynno$ciowe watroby
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$§¢
Cigzkie Bilirubina catkowita: > 3—10 GGN
AspAT: dowolna warto$¢

GGN = gorna granica normy w danej instytucji

AspAT = aminotransferaza asparaginianowa




Niewydolnos¢ nerek

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub dializowani powinni otrzymywa¢ minimalng zalecang
dawke 400 mg na dobe jako dawke poczatkowa. Jednakze, u tych pacjentéw zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci. Dawka moze zosta¢ zmniejszona w przypadku nietolerancji lub moze zosta¢ zwigkszona
w przypadku braku skutecznosci (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Osoby w podesztym wieku

Nie prowadzono osobnych badan farmakokinetyki imatynibu u 0s6b w podesztym wieku.

W badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat ponad 20% pacjentéw powyzej 65 lat i starszych nie
stwierdzono istotnych r6znic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem. Nie ma konieczno$ci
specjalnego dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania imatynibu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi istnieje
prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
imatynibu z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, niektéorymi antybiotykami
makrolidowymi (patrz punkt 4.5), substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np.
cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfentanyl,
terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chinidyna) lub warfaryng i innymi pochodnymi kumaryny (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z produktami leczniczymi, ktore indukujg CYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca Hypericum
perforatum) moze istotnie zmniejsza¢ ekspozycj¢ na imatynib, potencjalnie zwiekszajac 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 gruczotu tarczowego, ktoérym zastgpczo podawano
lewotyroksyng (patrz punkt 4.5). U takich pacjentow nalezy $cisle kontrolowac stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Toksyczno$¢ dla watroby

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi) nalezy
szczegdtowo monitorowac obraz krwi obwodowej oraz aktywno$¢ enzymow watrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 1 5.2). Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z GIST (ang. gastrointestinal stromal tumor -
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego) moga mie¢ przerzuty do watroby, ktdére moga
prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci.

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

w duzych dawkach odnotowano zwigkszenie czgstosci wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. Nalezy doktadnie monitorowa¢ czynnos¢ watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematéw chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze mogg powodowac
zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Zatrzymanie plynow




U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych imatynib wystepowato znacznego
stopnia zatrzymanie pltyndéw (wysigk optucnowy, obrzeki, obrzek ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzek). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciata pacjentow.
Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciata nalezy dokladnie przeanalizowac, a w razie koniecznosci
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne.

W badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie liczby takich przypadkow u pacjentow

w podesztym wieku oraz pacjentow z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci serca
lub niewydolnoscig nerek w wywiadzie, a kazdy pacjent z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odpowiadajacymi niewydolnosci serca lub nerek wymaga oceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentow z zespotem hipereozynofilowym (HES) z utajonym naciekaniem komorek zespotu
hiperecozynofilowego w obrgbie migsnia sercowego, wystegpowanie pojedynczych przypadkow
wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory byto zwigzane z degranulacja komorek
zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczgciem leczenia imatynibem. Donoszono, zZe stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym, zastosowaniu srodkow
podtrzymujacych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniewaz po zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zglaszano dziatania niepozadane ze strony serca, nalezy przed rozpoczg¢ciem leczenia
dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacja genu PDGFR mogg by¢
zwigzane z wysokim stgzeniem eozynofilow. Dlatego u pacjentow z HES/CEL oraz u pacjentow

z MDS/MPD zwigzanymi z wysokim st¢zeniem eozynofilow, przed rozpocz¢ciem 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 do dwoch tygodni na poczatku leczenia, jednoczesnie

z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem 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 dostepnych danych nie okreslono czynnikéw predysponujacych (np. wielkos¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepnigcia), ktore mogtyby identyfikowac pacjentow z GIST do
grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia jednego z tych dwoch rodzajow krwawienia. Poniewaz
zwigkszenie unaczynienia i sktonno$¢ do krwawien jest cechg charakterystyczng i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowac standardowe postgpowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentow.

Ponadto, po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow z CML, ALL i innymi chorobami zgtaszano
wystepowanie poszerzenia naczyn okolicy przedodzwiernikowej zotadka, tzw. zotadka arbuzowatego
(GAVE, ang. gastric antral vascular ectasia), rzadkiej przyczyny krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia imatynibem.

Zespot rozpadu guza

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

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentow bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL.




Niektore przypadki prowadzity 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 imatynibem. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdw z dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentow z aktywna
choroba) i w przypadku pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem
HBYV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. chorob watroby i leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia imatynibem,
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).

Fototoksycznosé

Nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji lub zminimalizowa¢ bezposrednig ekspozycje na Swiatto
stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystgpienia fototoksycznosci zwigzanej z leczeniem imatynibem.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci stosowania srodkow zapobiegawczych takich
jak odziez ochronna oraz preparaty z filtrem o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Mikroangiopatia zakrzepowa

Stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL jest zwigzane z wystgpowaniem
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), co obejmuje zgloszenia
pojedynczych przypadkow po zastosowaniu imatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta
otrzymujacego imatynib wystapia laboratoryjne lub kliniczne cechy TMA, leczenie nalezy przerwac i
przeprowadzi¢ gruntowng ocen¢ w celu wykrycia TMA, obejmujacg aktywnos¢ ADAMTSI13 i
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13. Jesli miano przeciwcial przeciwko
ADAMTSI13 jest podwyzszone z jednocze$nie wystgpujaca matg aktywnoscia ADAMTS13, leczenia
imatynibem nie nalezy wznawiac.

Badania laboratoryjne

W czasie leczenia imatynibem nalezy regularnie wykonywac petne badanie krwi. Leczenie
imatynibem pacjentow chorych na CML moze by¢ zwigzane z wystgpieniem neutropenii lub
trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ tych niedoboréw krwinek prawdopodobnie zalezy od
stopnia zaawansowania leczonej choroby i byly czgstsze u pacjentow w fazie akceleracji CML lub
w przetomie blastycznym, niz u pacjentow w fazie przewleklej CML. W takich przypadkach mozna
przerwac leczenie imatynibem lub zmniejszy¢ dawke leku, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymujacych imatynib nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ watroby (aminotransferazy,
bilirubina, fosfataza zasadowa).

U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osoczu na
organizm wydaje si¢ by¢ wigkszy niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek, prawdopodpobnie
z powodu zwigkszonego stezenia alfa kwasniej glikoproteiny (ang. alpha-acid glycoprotein - AGP),
biatka wigzacego imatynib, w osoczu u tych pacjentéw. U pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek
nalezy stosowa¢ minimalng dawke poczatkowa. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci. W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢
(patrz punkty 4.215.2).

Dhugotrwate leczenie imatynibem moze by¢ zwigzane z klinicznie istotnym pogorszeniem czynnosci
nerek. Z tego wzgledu nalezy dokonaé¢ oceny czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia
imatynibem i §cisle ja monitorowaé w czasie trwania terapii, zwracajac szczegdlna uwage na
pacjentéw z czynnikami ryzyka dysfunkcji nerek. W przypadku wystgpienia zaburzen czynnosci nerek
nalezy zleci¢ odpowiednie postgpowanie i leczenie, zgodnie ze standardowymi wytycznymi
medycznymi.

Dzieci 1 mlodziez




Donoszono o przypadkach opdznienia wzrostu u otrzymujacych imatynib dzieci i mtodziezy przed
okresem dojrzewania. W badaniach obserwacyjnych w populacji dzieci i mtodziezy z CML,
raportowano statystycznie istotne (ale o niepewnym znaczeniu klinicznym) obnizenie mediany
odchylenia standardowego wzrostu po 12 i 24 miesigcach leczenia, w dwoch matych podgrupach
niezaleznie od dojrzewania plciowego lub plci. Zalecane jest $ciste monitorowanie wzrostu u dzieci w
czasie leczenia imatynibem (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga zwiekszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamujace aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (np. inhibitory proteazy takie
jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azolowe leki przeciwgrzybicze, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, niektore
antybiotyki makrolidowe takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyna) mogg spowalnia¢
metabolizm imatynibu i powodowaé zwigkszenie jego stezenia. Obserwowano znaczaco wicksze
narazenie na imatynib (Srednie warto$ci Cmax 1 AUC imatynibu wzrosty odpowiednio o 26% 1 40%)
zdrowych ochotnikow, ktorym jednoczesnie podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor CYP3A4).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w czasie jednoczesnego stosowania imatynibu z inhibitorami enzymow
rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére moga zmniejszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje bedgce induktorami aktywnosci CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital, fosfenytoina, prymidon lub Hypericum perforatum - ziele dziurawca) moga
istotnie zmniejszy¢ ekspozycj¢ na imatynib potencjalnie zwigkszajac ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego. Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg, a nastgpnie
podanie jednej dawki imatynibu w ilosci 400 mg spowodowato zmniejszenie Cmax 1 AUC (0.0
odpowiednio o co najmniej 54% i 74%, w stosunku do wartos$ci uzyskanych bez uprzedniego
podawania ryfampicyny. Podobne wyniki obserwowano u pacjentow z glejakami zto§liwymi
leczonych imatynibem podczas przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy
(EIAED), takich jak karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Pole pod krzywg zaleznos$ci stezenia
imatynibu w osoczu od czasu zmniejszylo si¢ 0 73% w pordwnaniu z pacjentami nie przyjmujgcymi
lekéw przeciwpadaczkowych pobudzajgcych enzymy. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
ryfampicyny lub innych silnych induktorow CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem imatynibu

Imatynib zwigksza $rednie warto$ci Cmax 1 AUC symwastatyny (substratu CYP3A4) odpowiednio 2-
oraz 3,5-krotnie, wskazujgc na hamowanie aktywnosci CYP3A4 przez imatynib. Dlatego zaleca si¢
ostrozno$¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP3A4 o waskim zakresie dawek
terapeutycznych (np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina, diergotamina,
fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel i chinidyna). Imatynib moze zwigkszaé
stezenie innych lekow metabolizowanych przez CYP3A4 (np. triazolobenzodiazepin, blokeréw kanatu
wapniowego z grupy dihydropirydyny, pewnych inhibitorow reduktazy HMG-CoA tj. statyn,

i innych).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia zwigzane z zastosowaniem imatynibu (np. krwotoku),
pacjenci u ktoérych wymagane jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych powinni otrzymywacé
heparyng niskoczgsteczkowa lub heparyne standardowa zamiast pochodnych kumaryny, takich jak
warfaryna.

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

i AUC metoprololu sg zwigkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydaje sig, ze jesli imatynib
jest stosowany jednoczesnie z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nie jest konieczna, jednakze,
zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku substratow CYP2D6 o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentow leczonych metoprololem nalezy rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.
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In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacj¢ paracetamolu przy wartosci K; 58,5 umol/l. Tego zjawiska
nie obserwowano in vivo po podaniu 400 mg imatynibu oraz 1000 mg paracetamolu. Wigksze dawki
imatynibu i paracetamolu nie byly badane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc jednoczesnie duze dawki imatynibu i1 paracetamolu.

U pacjentéw po usunieciu gruczotu tarczowego, otrzymujacych lewotyroksyne, catkowity wptyw
lewotyroksyny zawartej w 0soczu na organizm moze zmniejszy¢ si¢ w przypadku jednoczesnego
podawania imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlatego tez zalecana jest ostrozno$¢. Jednakze mechanizm
obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany.

Istnieje doswiadczenie kliniczne w jednoczesnym stosowaniu imatynibu i chemioterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typu lek-lek migdzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie sg dobrze scharakteryzowane. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem imatynibu,

np. hepatotoksycznos¢, mielosupresja czy inne, moga si¢ nasila¢. Donoszono, ze jednoczesne
stosowanie z L-asparaginazg mogto wigzac si¢ ze zwigkszeniem hepatotoksycznosci (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie imatynibu w potaczeniu z innymi lekami wymaga szczegdlnej ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg by¢ poinformowane o konieczno$ci stosowania skuteczne;
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 15 dni po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Imatinib Zentiva.

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania imatynibu u kobiet w cigzy. Po wprowadzeniu do

obrotu opisywano samoistne poronienia i wady wrodzone niemowlat u kobiet, ktore stosowaty
imatynib. Jednakze badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3); potencjalne zagrozenie dla ptodu nie jest znane. Imatynib nie powinien by¢ stosowany w okresie
cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli jest stosowany w czasie cigzy, pacjentka musi
by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

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 stezenia w mleku do stezenia w osoczu, badana u jednej

z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dla metabolitu, co sugeruje wigksze przenikanie
metabolitu do mleka. Biorgc pod uwagg polaczone stezenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne spozycie mleka przez niemowlgta, calkowite przewidywane narazenie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednakze, poniewaz skutki narazenia niemowlecia na mate dawki imatynibu sg nieznane,
kobiety nie powinny karmi¢ piersig w trakcie leczenia 1 przez co najmniej 15 dni po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym Imatinib Zentiva.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura, aczkolwiek
obserwowano wptyw na parametry reprodukcyjne (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono badan z
udziatem pacjentow otrzymujgcych imatynib, dotyczacych wplywu na ptodnos¢ i gametogeneze.
Pacjenci zainteresowani wptywem imatynibu na ptodno$¢, powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze w czasie leczenia imatynibem moga wystapi¢ u nich takie dziatania

niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub senno$¢. Dlatego zaleca si¢ ostroznosc¢
w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworow ztosliwych moga mie¢ szereg objawow, ktorych
zwigzek przyczynowy z dziataniami niepozadanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na
réznorodno$¢ objawdw zwigzanych z chorobg podstawowa, jej postgpem i jednoczesnym
przyjmowaniem licznych produktéw leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekta biataczka szpikowa (CML) przerwanie leczenia ze wzgledu na
wystgpienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentow z nowo rozpoznang choroba,
u 4% pacjentow w péznym okresie fazy przewlektej, u ktorych terapia interferonem okazata si¢
nieskuteczna, u 4% pacjentow w fazie akceleracji choroby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz
u 5% pacjentéw z przetomem blastycznym po niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach
dotyczacych GIST leczenie przerwano u 4% pacjentoéw z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dziatania niepozgdane byty podobne we wszystkich wskazaniach.

U pacjentéow z CML obserwowano wigcej przypadkow mielosupresji, niz u pacjentow z GIST, co jest
prawdopodobnie zwigzane z chorobg podstawowg. 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 pacjentow), 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 z guza moga by¢ cigzkie i czasami mogg zakonczy¢ si¢ zgonem. Do najczesciej
zglaszanych (> 10%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku w obu wskazaniach
nalezaty: nudnos$ci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bole brzucha, zmeczenie, bole migséni,
kurcze migsni 1 wysypka. We wszystkich badaniach czesto obserwowano powierzchowne obrzgki
opisywane glownie jako obrzgki wokot oczu lub obrzeki konczyn dolnych. Jednakze rzadko byly one
cigzkie 1 ustgpowaly po podaniu diuretykow, innych srodkow wspomagajacych, lub po zmniejszeniu
dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapig w duzych dawkach u pacjentow z Ph+ ALL
obserwowano przemijajace dziatanie uszkadzajgce watrobe w postaci podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorac pod uwage ograniczong baz¢ danych o bezpieczenstwie,
zdarzenia niepozadane zglaszane do tej pory u dzieci sg zgodne z profilem bezpieczenstwa znanym
u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL. Dane dotyczgce bezpieczenstwa u dzieci z Ph+ ALL sg bardzo
ograniczone, jednak nie odnotowano zadnych nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.

Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysigk optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc

i gwattowne zwigkszenie masy ciala w obecnosci lub bez obecnosci obrzekow powierzchniowych
mozna ogodlnie opisac jako ,,zatrzymanie ptynéw”. Dzialania te najcze¢Sciej ustepuja po tymczasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykow i innych §rodkéw pomocniczych. Jednak niektore

z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne, lub stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie dla zycia - opisano kilka przypadkow zgonoéw pacjentow w przetomie blastycznym,
spowodowanych wysigkiem optucnowym o ztozonej historii klinicznej, zastoinowa niewydolnoscia
serca i niewydolno$cia nerek. W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy nie stwierdzono
szczegolnych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane

Przedstawiono wykaz dzialan niepozadanych, ktore wystepowaty czesciej niz w pojedynczych
przypadkach, wg klasyfikacji uktadéw narzadowych i czgstosci wystepowania. Czgstos¢
wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono
wedlug czestosci ich wystepowania, zaczynajac od najczestszych.
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Dziatanie niepozadane wraz z cz¢sto$cig ich wystepowania przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zakazenia i

zarazenia pasozytnicze

Niezbyt Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta, zapalenie ptuc!,

czesto: zapalenie zatok, zapalenie tkanki tacznej, zapalenia gornych drog oddechowych, grypa, zapalenia
uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit, posocznica

Rzadko: Zakazenia grzybicze

Nieznana: | Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

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

Rzadko: Zesp6t rozpadu guza

Nieznana: | Krwotok z guza/martwica guza*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana: | Wstrzas anafilaktyczny™

Zaburzenia

krwi i ukladu chlonnego

Bardzo Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢

czesto.

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, eozynofilia, powigkszenie

czesto: weztéw chtonnych

Rzadko: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadlowstret

Niezbyt Hipokaliemia, zwigkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt, odwodnienie, dna,

czesto: hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsennos¢

Niezbyt Depresja, ostabienie popedu piciowego, lek

czesto.

Rzadko: Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo Bol glowy?

czesto.

Czesto: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt Migrena, sennos¢, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamigci, rwa kulszowa, zespot

czesto: niespokojnych nég, drzenie, krwotok moézgowy

Rzadko: Zwigkszenie ci$nienia §rodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego

Nieznana: | Obrzek mézgu*

Zaburzenia oka

Czesto: Obrzgk powiek, nasilone Izawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek, suchos¢ oka,
nieostre widzenie

Niezbyt Podraznienie oka, bdl oka, obrzgk oczodohu, krwotok twardowkowy, krwotok z siatkdwki,

czesto: zapalenie powiek, obrzek plamki

Rzadko: Zacéma, jaskra, tarcza zastoinowa

Nieznana: | Krwotok do ciatka szklistego*

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

czesto.

Zaburzenia serca

Niezbyt Kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolno$¢ serca’, obrzek ptuc

czesto.

Rzadko: Niemiarowo$¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawal migsnia sercowego, dtawica
piersiowa, wysiek osierdziowy

Nieznana: | Zapalenie osierdzia*, tamponada serca*

Zaburzenia naczyniowe*

Czesto: Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt Nadci$nienie, krwiak, krwiak podtwardowkowy, zimne palce nég i rak, niedocisnienie, zespot
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czesto: Raynauda

Nieznana: | Zakrzepica/zator*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel

Niezbyt Wysigk optucnowy?, bol gardia i krtani, zapalenie gardta

czesto:

Rzadko: Bol zwigzany z zapaleniem oplucnej, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, krwotok ptucny

Nieznana: | Ostra niewydolno$¢ oddechowa!!*, choroba $rédmigzszowa phuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo Nudno$ci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, bol brzucha®

czesto:

Czesto: Wzdgcia, rozdecie brzucha, refluks zotadkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢ jamy ustnej,
zapalenie blony $luzowej zotadka

Niezbyt Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu pokarmowego’, odbijanie

czesto: si¢, smolowate stolce, zapalenie przetyku, wodobrzusze, wrzdd zotadka, krwawe wymioty,
zapalenie warg, dysfagia, zapalenie trzustki

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

Nieznana: | Niedrozno$c¢ jelit*, perforacja przewodu pokarmowego*, zapalenie uchytka*, poszerzenie naczyn
okolicy przedodzwiernikowej zotadka - tzw. zoladek arbuzowaty (GAVE)*

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Niezbyt Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zéitaczka

czesto.

Rzadko: Niewydolno$¢ watroby®, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo Obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

czesto:

Czesto: Swigd, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, lysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na
$wiatto

Niezbyt Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy podskorny, wzmozona

czesto: tendencja do wystepowania siniakdéw, skape owlosienie, odbarwienie skory, zluszczajgce zapalenie
skory, tamliwo$¢ paznokci, zapalenie mieszkow wlosowych, wybroczyny, luszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe, zapalenie tkanki thuszczowej'?

Rzadko: Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilia (zesp6t Sweeta), przebarwienia paznokci, obrzgk
naczynioruchowy, wysypka pgcherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie
naczyn, zespol Stevensa-Johnsona, ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute
generalised exanthematous pustulosis), pecherzyca*

Nieznana: | Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa*, rogowacenie liszajowate*, liszaj ptaski*, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka*, wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi
(DRESS)*, pseudoporfiria*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo Skurcze i kurcze migéni, bole migéniowo-szkieletowe w tym bole migsni®, bole stawow i bole

czesto: kosci'”

Czesto: Obrzek stawow

Niezbyt Sztywnos$¢ stawow i migsni, martwica kosci*

czesto:

Rzadko: Ostabienie mig$ni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Nieznana: | Opdznienie wzrostu u dzieci*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt Bl nerki, krwiomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, czeste oddawanie moczu

czesto:

Nieznana: | Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularna menstruacja, zaburzenia

czesto: seksualne, bol brodawek sutkowych, powigkszenie piersi, obrzek moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatko zétte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
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Bardzo Zatrzymanie plynoéw 1 obrzgk, uczucie zmeczenia

czesto:

Czesto: Ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dreszeze, zesztywnienie migsni

Niezbyt Bol klatki piersiowej, zte samopoczucie

czesto:

Badania diagnostyczne

Bardzo Zwigkszenie masy ciata

czesto:

Czesto: Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we

czesto: krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwicgkszenie aktywnosci amylazy we krwi

* Wymienione dziatania niepozadane byly zglaszane w zwiazku ze stosowaniem imatynibu w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Naleza do nich doniesienia spontaniczne, jak rdwniez cigzkie dziatania niepozadane
zglaszane podczas nadal trwajacych badan, programow rozszerzonego dostepu, badan farmakologii kliniczne;j

i badan eksploracyjnych w niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania te zgtaszano w populacji

o nieokres$lonej liczebnosci, oszacowanie ich czgstosci lub ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego

z narazeniem na imatynib nie zawsze jest mozliwe.

1 Zapalenie ptuc zglaszano najczgsciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow z GIST.

2 Bl glowy wystgpowat najczgsciej u pacjentow z GIST.

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

4  Zaczerwienienia twarzy wystgpowaty najczesciej u pacjentow z GIST, a krwawienie (krwiak, krwotok) byto
najczesciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacjentow z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).
5  Wysiek oplucnowy zgtaszano czgéciej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentow z CML po transformacji
(CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie przewlekte;j.

6+7 Bl brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byty najczgséciej obserwowane u pacjentéw z GIST.

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

9  Bole migsniowo-szkieletowe podczas leczenia imatynibem lub po odstawieniu leczenia, zaobserwowano po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

10 Bole migSniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozadane wystgpowaly czgsciej u pacjentow z
CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.

11 Przypadki zgonu zgltaszano u pacjentdow z choroba zaawansowana, cigzkimi zakazeniami, znaczna
neutropenig i innymi powaznymi chorobami wspotistniejagcymi.

12 W tym rumien guzowaty

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwowano niedobér krwinek, szczegdlnie
neutropeni¢ i matoplytkowo$¢. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wigksza czgstoscig u pacjentow
leczonych duzymi dawkami > 750 mg (badania I fazy). Jednak niedobor krwinek miat takze $cisty
zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czgsto$¢ wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia
(ANC < 1,0 x 10°/1) i trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 10°/1) byta 4-6 razy wicksza

u pacjentow w przetomie blastycznym i fazie akceleracji choroby (59—64% i 44—63% odpowiednio dla
neutropenii i matoptytkowo$ci) w porownaniu z pacjentami z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlektej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytopenia). U pacjentdw z nowo rozpoznang
CML w przewleklej fazie choroby neutropenie 4 stopnia (ANC < 0,5 x 10%/1) i trombocytopenie

4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 10°/1) obserwowano odpowiednio u 3,6% i < 1% pacjentow.
Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosit odpowiednio od 2 do 3 tygodni oraz od

3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza si¢ dawke leku lub okresowo przerywa si¢
leczenie imatynibem, ale w rzadkich przypadkach moze to prowadzi¢ do trwatego przerwania
leczenia. U dzieci i mtodziezy z CML najcze$ciej obserwowanymi zaburzeniami byty niedobory
krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujgce neutropeni¢, trombocytopeni¢ i anemi¢. Zasadniczo wystgpowaty
one w czasie kilku pierwszych miesigcy leczenia.

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

Biochemia

U pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa (CML) obserwowano znaczne zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz (<5%) lub st¢zenia bilirubiny (<1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowatly po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia ($redni czas trwania tych incydentoéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentéw z CML. U pacjentow z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 u 6,8%
pacjentéw oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnia 3 lub
4 u 4,8% pacjentow. Podwyzszenie stezenia bilirubiny byto ponizej 3%.

Wystepowaty przypadki cytolitycznego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolno$ci
watroby; niektore z nich zakonczyly si¢ zgonami, miedzy innymi przypadek $mierci pacjenta po
zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powiazang ze stosowaniem
inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci
watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: www.smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze
przypadki przedawkowania imatynibu byty zglaszane spontanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Na ogot zgtaszanym wynikiem w tych przypadkach byto ,,polepszenie” lub
»Wyzdrowienie”. Przy roznych zakresach dawek, donoszono o nastepujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli
1200 do 1600 mg (r6zny czas trwania mi¢dzy 1 do 10 dni): nudnos$ci, wymioty, biegunka, wysypka,

rumien, obrzek, obrzmienie, zmgczenie, kurcze migsni, trombocytopenia, pancytopenia, bol brzucha,
bol gtowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobe przez 6 dni): ostabienie, bole miesni, zwigkszenie st¢zenia
fosfokinazy kreatyny, zwigkszenie stezenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy.
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6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotowano jeden przypadek pacjenta, u ktorego
wystgpity nudno$ci, wymioty, bol brzucha, gorgczka, 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 pojedynczg dawke 980 mg wystapito
zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz tyrozynowych BCR-ABL
kod ATC: LO1EAO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatlkowo-tyrozynowej, ktora silnie hamuje aktywnos¢
kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komoérek 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 réwniez
hamowac procesy komorkowe, w aktywacji ktorych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Dzialanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinaze tyrozynowa Ber-
Abl in vitro, w komorce 1 in vivo. Zwiazek ten wybidrczo hamuje proliferacje i wywoluje apoptoze

w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak rowniez w komoérkach biataczkowych §wiezo pobranych od
pacjentéw z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia i od pacjentow z ostra biataczka
limfoblastyczng (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatnim chromosomem Philadelphia.

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

Imatynib jest rowniez inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komorek pnia (ang. Stem
Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komorkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro
imatynib hamuje proliferacj¢ 1 indukuje apoptoze komodrek nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), w ktorych stwierdzono ekspresj¢ mutacji kit. Konstytutywna aktywacja
receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potgczenia si¢ réznych
odpowiadajacych sobie biatek lub konstytutywne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogeneze
MDS/MPD, HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnalow i proliferacj¢ komorek
zalezng od zaburzonej regulacji aktywno$ci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

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

1 cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej
przewleklej biataczki szpikowej brak jest kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych takie
korzysci kliniczne, jak zmniejszenie objawdw zwigzanych z chorobg lub zwigkszone przezycie.
Przeprowadzono trzy obszerne, migdzynarodowe, otwarte badanie drugiej fazy, bez grupy kontrolnej
z udziatem pacjentéw z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+), w przelomie
blastycznym lub w fazie akceleracji choroby, z innym typem bialaczki ale z obecnym chromosomem
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Philadelphia oraz pacjentow z CML w fazie przewleklej po uprzednim niepowodzeniu leczenia
interferonem alfa (IFN). Przeprowadzono jedno duze, otwarte, wielooSrodkowe, migdzynarodowe,
randomizowane badanie III fazy u pacjentow z nowo rozpoznang CML Ph+. Dodatkowo, w dwoch
badaniach I fazy i jednym badaniu II fazy leczono dzieci.

We wszystkich badaniach klinicznych 38-40% pacjentow byto w wieku > 60 lat, a 10-12% pacjentow
byto w wieku > 70 lat.

Faza przewlekta, nowo rozpoznana

W badaniu tym, bedgcym badaniem III fazy u dorostych pacjentow poréwnywano monoterapi¢
imatynibem z leczeniem interferonem alfa (IFN) z cytarabing (Ara-C). Pacjenci nie wykazujacy
odpowiedzi [brak catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. Complete Haematological Response -
CHR) w 6 miesiacu, zwickszenie liczby biatych krwinek, brak wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej
(ang. Major Cytogenetic Response - MCyR) w 24 miesigcu], utrat¢ odpowiedzi (utrat¢ CHR lub
MCyR) lub ciezka nietolerancje leczenia mogli by¢ przeniesieni do alternatywnego ramienia badania.
Grupa pacjentow leczonych imatynibem otrzymywata dawke 400 mg/dobe. Grupie leczonych IFN
podawano dawke docelowa 5 mln j.m./m? pc./dobe podskornie w kombinacji z podawanym
podskornie przez 10 dni w miesigcu Ara-C w dawce 20 mg/m? pc./dobe.

Calkowita liczba 1 106 pacjentow zostata randomizowna do dwoch grup po 553 osoby kazda.
Charakterystyka pacjentow byta podobna przed podaniem leku w obu grupach. Mediana wieku
wynosita 51 lat (zakres 1870 lat). 21,9% stanowili pacjenci >60 lat. 59% pacjentow stanowili
mezezyzni a 41% kobiety; 89,9% stanowita rasa kaukaska a 4,7% rasa czarna. Siedem lat po
wlaczeniu ostatniego pacjenta, mediana okresu leczenia pierwszego rzutu wynosita odpowiednio 82 i
8 miesigcy w grupie pacjentoéw otrzymujacych imatynib oraz w grupie leczonej IFN. Mediana okresu
leczenia drugiego rzutu imatynibem wynosita 64 miesigce. U pacjentow przyjmujgcych imatynib w
leczeniu pierwszego rzutu, przeci¢tna dawka dobowa wynosita 406 + 76 mg. Gléwnym parametrem
skutecznosci leczenia byl czas przezycia bez objawow postepu choroby. Postep choroby byt
definiowany jako jedno z nastgpujacych wydarzen: przejscie w fazg akceleracji lub przetom
blastyczny, $mier¢, utrata CHR lub MCyR, Iub u pacjentow, ktorzy nie osiagneli CHR zwickszenie
liczby biatych krwinek pomimo odpowiedniego leczenia. Wigksza odpowiedz cytogenetyczna,
odpowiedz hematologiczna, odpowiedz molekularna (ocena choroby resztkowej), czas do wystapienia
fazy akceleracji lub przetomu blastycznego i czas przezycia byly gtéwnymi parametrami
drugorzedowymi. Dane dotyczace odpowiedzi przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela4 Odpowiedz na leczenie w badaniu (dane po 84 miesigcach) u pacjentdéw z nowo
rozpoznang CML

(Wskazniki najlepszej odpowiedzi) Ig‘:tg;l;b IFE:?;;_C
Odpowiedz hematologiczna
Wskaznik CHR n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% przedziat ufnosci (CI)] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
Odpowiedz cytogenetyczna
Wigksza odpowiedz n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CT] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Catkowita CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Cze¢sciowa CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Odpowiedz molekularna**
Wigksza odpowiedz w 12 miesigcu (%) 153/305 =50,2% 8/83 =9,6%
Wigksza odpowiedz w 24 miesiacu (%) 73/104 =70,2% 3/12=25%
Wigksza odpowiedz w 84 miesigcu (%) 102/116 =87,9% 3/4=75%

* p<0,001, test Fischera

** odsetki odpowiedzi molekularnej sa oparte na ocenie dostepnych probek

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢ potwierdzone po >4 tygodniach):
Leukocyty <10 x 10%/1, ptytki <450 x 10%/1, mielocyty+metamielocyty <5% we krwi, brak blastow i
promielocytow we krwi, granulocyty zasadochtonne <20%, brak pozaszpikowych ognisk biataczki.

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: calkowita (0% Ph+ metafaz), czesciowa (1-35%), mniejsza (36—65%)
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Iub minimalna (66-95%). Wigksza odpowiedz (0-35%) stanowi potaczenie catkowitej i czeSciowej.
Kryteria wigkszej odpowiedzi molekularnej: zmniejszenie ilosci transkryptu Ber-Abl we krwi obwodowe;j
>3 logarytmy (mierzone ilosciowa metodg RT-PCR w czasie rzeczywistym) w stosunku do
wystandaryzowanych wartosci wyjsciowych.

Wskazniki catkowitej odpowiedzi hematologicznej, wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej oraz
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w leczeniu pierwszego rzutu szacowano stosujac metode
Kaplana-Meier’a, w ktorej obserwacje przypadkow bez uzyskanej odpowiedzi byly cenzorowane datg
ostatniego badania. Uzyskane z zastosowaniem tej metody szacowane skumulowane wskazniki
odpowiedzi u pacjentow leczonych w pierwszej linii imatynibem ulegty poprawie: CHR z 96,4% do
98,4% i CCyR z 69,5% do 87,2% po odpowiednio 12 i 84 miesigcach leczenia.

W ciggu 7 lat obserwacji, odnotowano 93 (16,8%) przypadkdw progresji choroby w grupie pacjentéw
otrzymujacychimatynib: 37 (6,7%) przypadkow progresji do fazy akceleracji / przetlomu blastycznego,
31 (5,6%) przypadkow utraty MCyR, 15 (2,7%) utraty CHR lub wzrostu liczby WBC oraz 10 (1,8%)
przypadkow zgonow bez zwigzku z CML. Natomiast w ramieniu IFN+Ara-C obserwowano 165
(29,8%) zdarzen, z czego 130 wystgpito podczas stosowania [IFN+Ara-C jako leczenia pierwszego
rzutu.

Szacowany wspotczynnik pacjentdw bez progresji do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego po
84 miesigcach byt istotnie wigkszy w grupie pacjentdw otrzymujacych imatynib w poréwnaniu do
pacjentow leczonych IFN (92,5% w poréwnaniu do 85,1%, p<0,001). Roczny wspotczynnik progresji
do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego zmniejszal si¢ w miar¢ czasu trwania leczenia i byt
mniejszy niz 1% rocznie w czwartym i pigtym roku. Szacowany wspolczynnik przezycia bez postepu
choroby po 84 miesigcach wyniost 81,2% w ramieniu z imatynibem oraz 60,6% w ramieniu
kontrolnym (p<0,001). Roczne wspotczynniki progres;ji jakiegokolwiek typu dla imatynibu takze
zmniejszaly si¢ w czasie.

Lacznie zmarto 71 (12,8%) pacjentdow z grupy leczonej imatynibem i 85 (15,4%) pacjentow z grupy
otrzymujacej IFN+Ara-C. Po 84 miesiacach szacowane przezycie catkowite wynosi 86,4% (83, 90) w
poréwnaniu do 83,3% (80, 87) odpowiednio dla pacjentow zrandomizowanych do grupy leczone;j
imatynibem oraz do grupy otrzymujacej IFN+Ara-C (p=0,073, logarytmiczny test rang). Na ten punkt
koncowy, czas do wystapienia zdarzenia, duzy wptyw miat wysoki odsetek pacjentow, u ktorych
zmieniono leczenie z [FN+Ara-C na imatynib. Wplyw leczenia imatynibem na przezycie pacjentéw z
nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej byt dalej badany w retrospektywnej analizie powyzszych
danych dotyczacych imatynibu z uwzglednieniem danych z innego badania 11l fazy z zastosowaniem
IFN+Ara-C (n=325) o identycznym schemacie dawkowania. W tej analizie retrospektywne;j,
wykazano przewage leczenia imatynibem nad leczeniem z zastosowaniem schematu I[FN+Ara-C w
zakresie wplywu na czas catkowitego przezycia (p<0,001); w ciggu 42 miesi¢cy zmarto 47 (8,5%)
pacjentéw leczonych iamtynibem i 63 (19,4%) pacjentéw leczonych wg schematu IFN+Ara-C.
Stopien odpowiedzi cytogenetycznej i odpowiedzi molekularnej miat wyrazny wptyw na
dtugoterminowe wyniki leczenia wsrod pacjentéw otrzymujacych imatynib. Podczas, gdy szacunkowo
96% (93%) pacjentow z CCyR (PCyR) w 12 miesigcu byto wolnych od progresji do fazy akceleracji /
przetomu blastycznego po 84 miesigcach, jedynie u 81% pacjentow bez MCyR w 12 miesigcu nie
doszto do progresji do zaawansowanej fazy CML po 84 miesigcach trwania badania (catkowite
p<0,001, p=0,25 pomigdzy CCyR a PCyR). U pacjentow ze zmniejszeniem ilosci transkrypcji Ber-Abl
nie mniejszej niz 3 logarytmy po 12 miesigcach, prawdopodobienstwo pozostawania w grupie bez
progresji do fazy akceleracji/przelomu blastycznego wynosito 99% po 84 miesigcach. Podobne
obserwacje zebrano w oparciu o analiz¢ badania po 18 miesigcach.

W badaniu tym mozliwe byto zwigkszenie dawki z 400 mg na dob¢ do 600 mg na dobg, a nastepnie z
600 mg na dob¢ do 800 mg na dobg. Po 42 miesigcach obserwacji, u 11 pacjentow nastgpita
potwierdzona utrata (w ciggu 4 tygodni) odpowiedzi cytogenetycznej. Wsrdd tych 11 pacjentow, u 4
dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, przy czym u 2 z nich odpowiedz cytogenetyczng
odzyskano (u 1 pacjenta - cze$ciowa i u 1 pacjenta - catkowita, a w tym ostatnim przypadku uzyskano
rowniez odpowiedz molekularng), natomiast wsrod pozostatych 7 pacjentow, u ktorych nie
zwigkszano dawki leku, catkowita odpowiedz cytogenetyczng odzyskano tylko u 1 pacjenta. U 40
pacjentow, ktorym dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobg, w poréwnaniu z populacja pacjentow
przed zwigkszeniem dawki (n=551) odsetek pewnych dziatan niepozadanych byt wiekszy. Do czgsciej
wystepujacych dziatan niepozadanych nalezaty krwotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie
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spojowek, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny. Inne dziatania
niepozgdane wystgpowaly z mniejszg lub rowng czestoscia.

Faza przewlekia, niepowodzenie leczenia interferonem

532 dorostych pacjentow byto leczonych dawka poczatkowa 400 mg. Pacjentéw podzielono na trzy
glowne grupy: niepowodzenie w zakresie parametrow hematologicznych (29%), niepowodzenie w
zakresie parametrow cytogenetycznych (35%) oraz nietolerancja interferonu (36%). Uprzednio
pacjenci byli leczeni IFN przez $rednio 14 miesiecy w dawkach >25 x 106 j.m./tydzien. Wszyscy
pacjenci byli w p6znej fazie przewleklej, a sSredni czas od chwili rozpoznania choroby wynosit 32
miesigce. Glownym parametrem skutecznosci ocenianym w trakcie tego badania, byt wskaznik
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (odpowiedz catkowita + odpowiedz czgsciowa, 0 do 35%
metafaz Ph+ w szpiku kostnym).

W badaniu osiagnig¢to duza odpowiedz cytogenetyczna u 65% pacjentow, w tym u 53% byta to
odpowiedz catkowita (potwierdzona u 43%) (Tabela 3). Catkowita odpowiedz hematologiczna
uzyskano u 95% pacjentow.

Faza akceleracji

Do badania wiaczono 235 dorostych pacjentow w fazie akceleracji. U pierwszych 77 pacjentow
rozpoczeto leczenie podajac lek w dawce 400 mg, a nastgpnie po wprowadzeniu poprawek do
protokotu umozliwiajacych podawanie wigkszych dawek leku, kolejnych 158 pacjentéw rozpoczynato
leczenie od dawki 600 mg.

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 petnej normalizacji obrazu krwi obwodowej jak ma to miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powrdt do fazy przewleklej CML. Potwierdzong odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 71,5% pacjentow (Tabela 3). Wazne jest, ze 27,7% pacjentdéw osiaggngto
takze wigkszg odpowiedz cytogenetyczng, w tym 20,4% pacjentow catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (potwierdzona u 16%). Dla pacjentow leczonych dawka 600 mg, obecna szacunkowa
mediana przezycia bez progresji choroby i przezycie caltkowite wynosity odpowiednio 22,9 1 42,5
miesiecy.

Mieloidalny przetom blastyczny

Do badania wlaczono 260 pacjentéw z mieloidalnym przetomem blastycznym. 95 pacjentow (37%)
otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ z powodu fazy akceleracji lub przetomu blastycznego
(,,pacjenci uprzednio leczeni”), natomiast 165 pacjentow (63%) nie byto poddanych chemioterapii
(,,pacjenci uprzednio nieleczeni”). U pierwszych 37 pacjentdw rozpoczeto leczenie podajac lek

w dawce 400 mg, a nastepnie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek umozliwiajacych
podawanie wigkszych dawek, pozostatych 223 pacjentdw rozpoczynalto leczenie od dawki 600 mg.

Glownym parametrem skutecznos$ci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako
catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawow biataczki lub powr6t do fazy przewlektej CML
przyjmujac takie same kryteria oceny jak w badaniu z udziatem pacjentoéw w fazie akceleracji. W tym
badaniu, odpowiedz hematologiczng uzyskano u 31% pacjentow (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 porownaniu z
pacjentami leczonymi dawka 400 mg (16%, p=0,0220). Szacuje si¢, ze srednie przezycie w grupie
pacjentow uprzednio nieleczonych oraz pacjentow uprzednio leczonych wynosito odpowiednio 7,7 i
4,7 miesigca.

Limfoidalny przetom blastyczny
Do badan I fazy zostala wtaczona ograniczona liczba pacjentéw (n=10). Wskaznik odpowiedzi

hematologicznej wynosit 70% i utrzymywat si¢ 2—3 miesiace.

Tabela 5: Odpowiedz na leczenie w badaniach dorostych pacjentow z CML
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Badanie 0102

Badanie 0110 Badanie 0109 Dane po 38
Dane po 37 Dane po 40,5 miesigcach
miesigcach miesigcach Mieloidalny
Faza przewlekta Faza akceleracji przetom
niepowodzenie (n=235) blastyczny
leczenia IFN (n=260)
(n=532)

% pacjentow

[95% przedziat ufnosci (CI)]

Odpowiedz hematologiczna!
Calkowita odpowiedz
hematologiczna (CHR)

Brak objawéw biataczki (NEL)
Powrét do fazy przewlektej (RTC)

0(92.3-96.3)
95%
Nie dotyczyNie
dotyczy

71% (653 — 77.2)
42%

12%

17%

31% (25.2 - 36.8)
8%

5%
18%

Wigksza odpowiedz

cytogenetyczna®
Calkowita
(Potwierdzona®) [95% CI]

65% (61.2-69.5)
53%

(43%) [38.6-47.2]
12%

28% (22.0-33.9)
20%

(16%) [11.3-21.0]
7%

15% (11.2 — 20.4)
7%

(2%) [0.6 — 4.4]
8%

Czeséciowa

I Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢ potwierdzone po > 4
tygodniach):
CHR (ang. Complete Haematological Response):
badanie 0110 [leukocyty < 10 x 109/1, ptytki krwi < 450 x 109/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we
krwi, brak blastéw i promielocytow we krwi, granulocyty zasadochlonne < 20%, brak ognisk
hemopoezy pozaszpikowej], w badaniach 0102 oraz 0109 [ANC > 1,5 x 10%/1, plytki krwi > 100 x
10°/1, 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 x
10%/1, plytki krwi > 20 x 10%1 (tylko w badaniach 0102 i 0109).

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 30%
blastow + promielocytow w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 20% granulocytow
zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpikowych ognisk biataczki z wyjatkiem
$ledziony i watroby (tylko w badaniach 0102 i 0109).

2Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:
Wigksza odpowiedZ cytogenetyczna zawiera potgczone wskazniki odpowiedzi catkowitej i
czgsciowej: odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czgéciowa (1-35%).

3 Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytogenetycznym szpiku
wykonanym co najmniej jeden miesigc po badaniu wstepnym.

Drzieci i modziez

26 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat z fazg przewlekta CML (n=11) lub

z CML w przetomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) brato udzial 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%) osiagngto, odpowiednio, catkowita i czgsciowa odpowiedz
cytogetycznag, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang i nieleczong CML w fazie przewlektej
zostato wlaczonych do otwartego, wieloosrodkowego, jednoramiennego badania II fazy. Pacjenci byli
leczeni imatynibem w dawce 340 mg/m? pc/dobe bez przerw przy braku toksyczno$ci zaleznej od
dawki. Leczenie imatynibem powodowato szybka catkowita odpowiedz hematologiczng (ang. CHR-
complete haematological response) u 78% pacjentéw z nowo zdiagnozowang CML po 8 tygodniach
leczenia. Wysoki wspotczynnik CHR u 65% pacjentow towarzyszyt catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (ang. CCyR — complete cytogenetic response), ktdra jest porownywalna do wynikoéw
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obserwowanych u dorostych. Ponadto, w grupie badanej obserwowano czeSciowg odpowiedz
cytogenetyczng (ang. PCyR — partial cytogenetic response) u 16% pacjentow, a wickszg odpowiedz
cytogenetyczng (ang. MCyR - major cytogenetic response) u 81% pacjentow. Wickszos¢ pacjentow,
ktorzy osiagneli CCyR, rozwingto 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 imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka szpikowa
z chromosomem Philadelphia (bcr-abl translokacja) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL

W badaniu kontrolowanym (ADE10) poréwnujacym imatynib z chemioterapig indukcyjna

u 55 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat z nowo rozpoznang chorobg, imatynib stosowany

w monoterapii spowodowat istotnie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi hematologicznej niz
chemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentow bez odpowiedzi lub ze
staba odpowiedzig na chemioterapi¢ wprowadzono imatynib, calkowita odpowiedz hematologiczng
uzyskano u 9 z 11 pacjentow (81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byt z wigkszym zmniejszeniem
iloéci transkryptow ber-abl po 2 tygodniach leczenia wsrdd pacjentow leczonych imatynibem

W poréwnaniu z pacjentami leczonymi chemioterapig (p=0,02). Po indukcji wszyscy pacjenci
otrzymywali imatynib oraz chemioterapi¢ konsolidacyjng (patrz Tabela 6) i po 8 tygodniach po
indukcji ilo$¢ transkryptow ber-abl byta identyczna w obu ramionach badania. Jak mozna byto si¢
spodziewa¢ 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 chorobg resztkowsg osiagneli lepsze wyniki zaréwno
w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentdw z nowo rozpoznang Ph+ ALL, uczestniczacych w
czterech niekontrolowanych badaniach klinicznych (AAU02, ADE04, AJPO1 i AUSO1) sg zgodne

z wynikami opisanymi powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapia indukcyjna (patrz Tabela 6)
wywotal catkowita odpowiedZz hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentéw podlegajacych ocenie)
oraz 90% wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentow 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 przekraczaly 1 rok i byty zwigkszone w porownaniu

z historyczng grupg kontrolng (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwoch badaniach (AJPO1 1 AUSO1).

Tabela 6: Chemioterapia stosowana w potaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10

Faza wstgpna 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 mg iv., dni 7, 14; IDA 8

mg/m?2iv. (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; 6-MP 25 mg/m? doustnie, dzien 1-20
L III, V

Konsolidacja leczenia |Ara-C 75 mg/m?iv. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/m?iv. (1 h), dni 1-5
1, IV

Badanie AAU02
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Leczenie indukcyjne
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicyna 30 mg/m?iv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg catkowita 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 doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja leczenia
(de novo Ph+ ALL)

)Ara-C 1 000 mg/m?/12 h iv.(3 h), dni 1-4; mitoksantron 10 mg/m?iv. dni 3-
5; MTX 15 mg dooponowo, dzien 1; metylprednizolon 40 mg dooponowo,
dzien 1

Badanie ADE(04

[Faza wstgpna

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; VCR 2 mg iv., dni 6, 13, 20;
daunorubicyna 45 mg/m?iv., dni 6-7, 13-14

Leczenie indukcyjne 11

CP 1 g/m?iv. (1 h), dni 26, 46; 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?i.v., 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, co 12 h), dzien 5

Badanie AJP01

ILeczenie indukcyjne

CP 1,2 g/m?iv. (3 h), dzien 1; daunorubicyna 60 mg/m?iv. (1 h), dni 1-3;
winkrystyna 1,3 mg/m2iv., dni 1, 8, 15, 21; prednizolon 60 mg/m?/doba
doustnie

Konsolidacja leczenia

Naprzemienna chemioterapia: duze dawki chemioterapii z MTX 1 g/m?i.v.
(24 h), dzien 1 i Ara-C 2 g/m?*i.v. (co 12 h), dni 2-3, dla 4 cyklow

Podtrzymywanie IVCR 1,3 g/m?iv., dzien 1; prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5

remisji

Badanie AUSO01

Leczenie indukcyjno- [Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mg/m?iv. (3 h, co 12 h), dzien 1-3;

lkonsolidacyjne winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11; doksorubicyna 50 mg/m?i.v. (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, co 12 h), dni 2-3 (ogdtem 8 kursoéw
leczenia)

Podtrzymywanie 'VCR 2 mg iv. co miesigc przez 13 miesiecy; prednizolon 200 mg doustnie,

remisji S dni w ciggu miesigca przez 13 miesigcy

uktadu nerwowego.

\Wszystkie schematy leczenia zawieraja stosowanie steroidow jako profilaktyke dla osrodkowego

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

Drzieci i mlodziez

Do badania 12301, bedacego otwartym, wieloosrodkowym, nierandomizowanym sekwencyjnym
badaniem kohortowym III fazy wlaczono w sumie 93 dzieci, mlodziezy 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 chemioterapig po leczeniu indukcyjnym. Imatynib podawano z przerwami kohortom 1-5,
zwigkszajac czas trwania 1 przyspieszajgc rozpoczgcie leczenia imatynibem w poszczegolnych
kohortach; przy czym kohorta 1 otrzymywala leczenie o najmniejszej intensywnosci, a kohorta

5 otrzymywata leczenie o najwigkszej intensywnosci (najdtuzszy czas trwania liczony w dniach
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z cigglym, 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) spowodowala poprawe 4-letniego przezycia bez zdarzen (EFS) w poréwnaniu

z historyczng grupa kontrolng (n=120), ktora otrzymywata standardowa chemioterapi¢ bez imatynibu
(odpowiednio 69,6% w porownaniu 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%)
pacjentéw z kohorty 5 dokonano przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Tabela 7: Schemat chemioterapii stosowany w skojarzeniu z imatynibem w badaniu 12301

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
osiggni¢ciu 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 ciggu 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)*: 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
osiagnieciu nadiru

Reindukcja blok 1
(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.): dzieh 4

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiaggni¢ciu 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)*: dni 2, 3, 161 17

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 i 22

VP-16 (100 mg/m? pc./dobg, 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 mc., 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 11 2

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv): dni 314
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

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

Potrojna 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 ciagu 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)*: dni 2,3, 161 17

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 11 22
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VP-16 (100 mg/m? pc./dobe, 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 mc., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggni¢ciu 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 MTX (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dzien 1

podtrzymujace Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po. co
(cykle 8 tygodniowe) | 6 godz. x 6 dawek)*: dni 21 3

Cykle 14 Potrdjna 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/m2 pc., iv.): dni 29-33

MESNA iv. dni 29-33

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

Leczenie Napromienianie czaszki (Tylko blok 5)

podtrzymujace 12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentéw zaklasyfikowanych jako
(cykle 8-tygodniowe) | pozostajacych w stanie CNS1 i CNS2 w chwili rozpoznania

Cykl 5 18 Gy w 10 frakcjach u pacjentow zaklasyfikowanych, jako pozostajgcych

w stanie CNS3 w chwili rozpoznania

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

DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 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. Rozpoczecie
podawania 6-MP 1-szego dnia po zakonczeniu na§wietlania gtowy.)
Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

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

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

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

Cykle 6-12 Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzief, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, MTX = metotreksat iv. =
dozylnie, sc. = podskornie, IT = dooponowo, po. = doustnie, im. = domigsniowo, 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, *= lub do czasu, gdy stezenie MTX
wyniesie < 0,1 uM, g6h = co 6 godz., Gy= Gray

Badanie AITO7 byto wieloosrodkowym, otwartym, badaniem II/III fazy z randomizacja, z udzialem
128 pacjentow (w wieku 1 do < 18 lat) leczonych imatynibem w skojarzeniu z chemioterapig. Dane

z tego badania dotyczace bezpieczenstwa wydaja 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 hematologiczne;j
wyniost 30% (9% odpowiedzi catkowitej), a wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst
23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjentéw otrzymywalo leczenie wedtug rozszerzonego programu
dostepu, bez zebrania danych dotyczacych pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji w catej
populacji 411 pacjentdw z nawracajaca/oporna na leczenie Ph+ ALL wahata si¢ od 2,6 do 3,1
miesigca, a mediana catkowitego przezycia u 401 pacjentéw podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9
do 9 miesigcy. Podobne dane uzyskano po powtdrnej analizie z udzialem tylko pacjentow w wieku 55
lat i starszych.

25



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
korzys$¢ kliniczng lub wydtuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwarte wieloosrodkowe badanie
fazy II (badanie B2225) testujace imatynib w réznorodnych populacjach pacjentdw cierpigcych na
zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinazg biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczyto 7 pacjentow z MDS/MPD leczonych imatynibem w dawce 400 mg na dobe.

U 3 pacjentow wystapita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odpowiedz
czegsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z czterech pacjentow, u ktoérych wykryto
rearanzacje genu PDGFR wystapita odpowiedz hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat si¢ od 20 do 72 lat.

Rejestr obserwacyjny (badanie L2401) przeprowadzono w celu zebrania dtugoterminowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentéw chorych na nowotwory mieloproliferacyjne z
B rearanzacja genu PDGFR i leczonych imatinibem. 23 pacjentéw wlaczonych do tego rejestru
otrzymywato imatynib w §redniej dawce dobowej 264 mg (zakres: od 100 do 400 mg) przez okres
$rednio 7,2 roku (zakres od 0,1 do 12,7 lat). Ze wzgledu na obserwacyjny charakter tego rejestru, dane
z badan hematologicznych, cytogenetycznych i molekularnych byty dostepne odpowiednio dla 22, 9 i
17 z 23 zakwalifikowanych pacjentow. Zaktadajac konserwatywnie, ze pacjenci dla ktorych danych
nie bylo, sa przypadkami nie odpowiadajacymi na leczenie, CHR obserwowano odpowiednio u 20/23
(87%) chorych, CCyR u 9/23 (39,1%) chorych, a MR u 11/23 (47,8%) pacjentow. Gdy szybko$¢
reakcji oblicza si¢ z danych pacjentdw z co najmniej jednym prawidtowym badaniem, wskaznik
odpowiedzi CHR, CCyR i MR wynosi odpowiednio 20/22 (90,9%), 9/9 (100%), 1 11/17 (64,7%).

Ponadto, donoszono o przypadkach kolejnych 24 pacjentow z MDS/MPD opisanych w 13
publikacjach. 21 pacjentéw otrzymywalto imatynib w dawce 400 mg na dobg, a kolejnych 3 pacjentow
bylo leczonych mniejszymi dawkami. U 11 pacjentdow wykryto rearanzacje genu PDGFR, 9 pacjentéw
uzyskato catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR), a 1 pacjent — odpowiedz czgsciowa (PHR).
Wiek tych pacjentow wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej publikacji przedstawiono uaktualnione dane
dotyczace 6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z ktorymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w
fazie remisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miesiecy). W tej samej publikacji opisywano dane z
dlugoterminowej obserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR (5 pacjentow z
badania B2225). Wspomniani pacjenci otrzymywali imatynib $rednio przez 47 miesiecy (zakres 24
dni — 60 miesigcy). U 6 z tych pacjentow czas obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. U 11
pacjentow catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CHR) wystapita szybko; u dziesigciu pacjentéw
anomalie cytogenetyczne ustgpity catkowicie i obserwowano réwniez zmniejszenie si¢ lub zanik
liczby transkryptow fuzyjnych mierzonych za pomoca RT-PCR. Odpowiedz hematologiczna i
cytogenetyczna utrzymywata si¢ odpowiednio przez 49 miesigcy (zakres 19-60) i 47 miesigcy (zakres
16-59). Calkowite 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 pacjentéw z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw 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 hematologiczng, odpowiedz cytogenetyczng i (lub) odpowiedz kliniczng.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225), testujace
imatynib w roznych populacjach pacjentow cierpigcych na zagrazajgce zyciu choroby zwigzane

z kinazg biatkowo-tyrozynowg 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 przypadkow i seriach przypadkow
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg na dobg¢. Anomalie cytogenetyczne oceniano

u 117 ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117 pacjentéw zidentyfikowano kinaze fuzyjna
FIP1L1-PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo czterech pacjentow z HES
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i dodatnim wynikiem na obecnos$¢ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRo. U wszystkich 65 pacjentow

z obecnoscig kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczng
utrzymujgca si¢ przez wiele miesiecy (zakres od 1+ do 44+ miesi¢cy do czasu publikacji). Jak
donoszono w ostatnio opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentow rowniez uzyskato
catkowitg remisj¢ molekularng, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 28 miesi¢cy
(zakres 13-67 miesigcy). Wiek tych pacjentow wahat si¢ od 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach
obserwacji klinicznej badacze donosili o poprawie w zakresie objawow i innych zaburzen funkcji
narzadoéw. Poprawa dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skory/tkanki podskornej, uktadu
oddechowego/klatki piersiowej/Srodpiersia, uktadu migsniowo-szkieletowego/tkanki tgcznej/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 miescit 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
hematologiczng, calkowitg odpowiedZ cytogenetyczng i (lub) catkowita odpowiedz molekularng.

Badania kliniczne z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST

Przeprowadzono jedno, mi¢dzynarodowe, randomizowane, nickontrolowane, otwarte badanie drugiej
fazy z udziatem pacjentow ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST). Do badania wlaczono i randomizowano

147 pacjentow, ktorzy otrzymywali doustnie 400 lub 600 mg imatynibu jeden raz na dobg przez okres
do 36 miesigcy. Pacjenci byli w wieku od 18 do 83 lat z rozpoznang Kit pozytywna, zto$liwa,
nieoperacyjng i (lub) z przerzutami postacig GIST. Przeprowadzono rutynowe badanie
immunohistochemiczne z przeciwciatem Kit (A-4502, krélicza poliklonalna surowica odpornosciowa,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) zgodnie z analizg prowadzong ztozong metodg
awidynabiotyna- peroksydaza po odzyskaniu antygenu.

Pierwszorzedowe kryterium skutecznosci ustalono na podstawie obiektywnego odsetka odpowiedzi.
Guzy musiaty by¢ mierzalne przynajmniej w jednym ognisku choroby, a charakterystyka odpowiedzi
opierata si¢ na kryteriach SWOG (ang. Southwestern Oncology Group). Wyniki przedstawiono w
Tabeli 8.

Tabela8  Najlepsza odpowiedZ na leczenie w badaniu STIB2222 (GIST)

Najlepsza odpowiedz |Wszystkie dawki (n = 147)
400 mg (n=73)

600 mg (n=74)

n (%)

Calkowita odpowiedz |1 (0.7)
Czesciowa odpowiedz 98 (66.7)
Stabilizacja choroby [23 (15.6)
Progresja choroby 18 (12.2)
INieocenialne 5 (3.4)
Nieznane 2 (1.4)

Nie byto roznicy w stopniu odpowiedzi migdzy obu grupami. Znaczna liczba pacjentdw ze stabilizacja
choroby w czasie analizy tymczasowej uzyskata czgsciowg odpowiedz w wyniku dtuzszego leczenia
(mediana czasu obserwacji 31 miesigcy). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 13
tygodni (95% CI 12-23). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia u 0s6b z odpowiedzig wynosita
122 tygodnie (95% CI, 106—147), natomiast w catej populacji badania, byty to 84 tygodnie (95% CI
71-109). Nie uzyskano mediany catkowitego przezycia. Wynik analizy przezywalnosci
przeprowadzonej metoda Kaplana-Meiera dla przezycia po 36 miesigcach obserwacji wynosi 68%.

W dwoch badaniach klinicznych (badanie B2222 i badanie migdzygrupowe S0033) dobowg dawke
imatynibu zwiekszono do 800 mg u pacjentow z progresja po najmniejszych dawkach dobowych w
wysokosci 400 mg lub 600 mg. Dawke dobowa zwigkszono do 800 mg u 103 pacjentow; u 6
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pacjentow uzyskano odpowiedz cze$ciowa, a u 21 pacjentéw — stabilizacj¢ choroby po zwigkszeniu
dawki, w sumie uzyskano poprawe kliniczng u 26%. Jak wynika z dostepnych danych o
bezpieczenstwie, zwigkszenie dawki do 800 mg na dobe u pacjentdw z progresja po najmniejszych
dawkach leku w wysoko$ci 400 mg 1 600 mg na dobe wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na profil
bezpieczenstwa imatynibu

Badania kliniczne z leczeniem adjuwantowym w GIST

W leczeniu adjuwantowym stosowanie imatynibu badano w wieloosrodkowym, podwdjnie
zaslepionym, dtugoterminowym badaniu III fazy z grupa kontrolng otrzymujgca placebo (Z9001) z
udziatem 773 pacjentow. Wiek pacjentow wahat si¢ od 18 do 91 lat. Do badania wlgczono pacjentow
z histologicznym rozpoznaniem pierwotnego GIST z ekspresja biatka Kit w badaniu
immunochemicznym oraz guzem wielkosci > 3 cm w najwickszym wymiarze, z catkowitg resekcja
pierwotnego GIST w okresie 14-70 dni przed rejestracja. Po resekcji pierwotnego guza GIST
pacjentéw zrandomizowano do jednego z dwdch ramion badania: z imatynibem w dawce 400
mg/dobg lub odpowiadajacym mu placebo. Leczenie byto prowadzone przez rok. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas przezycia wolnego od nawrotu (ang. recurrence-free survival - RFS),
okreslany jako czas od daty randomizacji do daty wystapienia nawrotu choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny. Imatynib znamiennie wydtuzat RFS. W grupie pacjentow otrzymujacych
imatynib 75% byto wolnych od nawrotu po 38 miesigcach w porownaniu z 20 miesigcami w grupie
otrzymujgcej placebo (95% CI odpowiednio [30 —nie do oceny]); [14 — nie do oceny]); (wspotczynnik
ryzyka = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Po jednym roku catkowity wskaznik RFS by} znamiennie
lepszy dla grupy otrzymujgcej imatynib (97,7%) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (82,3%),
(p<0,0001). Ryzyko wznowy w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo bylo zatem zmniejszone o
okoto 89% (wspotczynnik ryzyka = 0,113 [0,049-0,264]).

Ryzyko nawrotu u pacjentow po operacji pierwotnego nowotworu GIST byto oceniane
retrospektywnie na podstawie nastgpujacych czynnikow prognostycznych: wielko$¢ guza, indeks
mitotyczny, umiejscowienie guza pierwotnego. Dane dotyczace indeksu mitotycznego uzyskano od
556 z 713 pacjentow z populacji ITT. W Tabeli 9 przedstawiono wyniki analizy podgrup pacjentow
zgodnie z klasyfikacja ryzyka wg Narodowego Instytutu Zdrowia Stanow Zjednoczonych (NIH) oraz
Instytutu Patologii Sit Zbrojnych (AFIP). Nie zaobserwowano korzysci w grupach maltego i bardzo
matego ryzyka. Nie obserwowano poprawy przezycia catkowitego.

Tabela 9 Wyniki analizy RFS badania Z9001 w klasyfikacji ryzyka wg NIH i AF

Kryterium | Poziom % Liczba Calkowity Wskaznik RFS (%)
ryzyka ryzyka pacjentow | zdarzen / wspolczynnik
Liczba ryzyka
pacjentow (95%CI)*
Imatinib vs. 12 24
placebo miesiac miesigc
Imatinib | Imatinib
Vs. Vs.
placebo placebo
NIH Mate 29.5 0/86 vs. 2/90 |N.E. 100 vs. 98.7|100 vs.
95.5
Srednie 25.7 4/75 vs. 6/78 10.59 (0.17, 100 vs. 94.8/97.8 vs.
2.10) 89.5
Duze 448 21/140 vs. 0.29 (0.18; 94.8 vs. 80.7 vs.
51/127 0.49) 64.0 46.6
AFIP Bardzo mate | 20.7 0/52 vs. 2/63  |N.E. 100 vs. 100 vs.
98.1 93.0
Mate 25.0 2/70 vs. 0/69  |N.E. 100 vs. 100(97.8 vs.
100
[Umiarkowane | 24.6 2/70 vs. 11/67 |0.16 (0.03; 97.9 vs. 97.9 vs.
0.70) 90.8 73.3
Duze 29.7 16/84 vs. 39/810.27 (0.15; 98.7 vs. 79.9 vs.
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| | | | 0.48) [56.1 415

* Caty okres obserwacji (follow-up); NE — niemozliwe do oceny

Drugie, wieloosrodkowe otwarte badanie Il fazy (SSG XVIII/AIO), w ktéorym porownano 12 -
miesi¢czne leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobg z 36-miesigcznym leczeniem u pacjentow
po chirurgicznej resekcji GIST (nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego), spetniajgcych
jeden z wymienionych warunkéw: srednica guza > 5 cm i indeks mitotyczny > 5/50 pdl widzenia w
duzym powigkszeniu; lub $rednica guza > 10 cm i kazda warto$¢ wskaznika mitotycznego lub kazdy
wymiar guza z odsetkiem mitoz > 10/50 p6l widzenia w duzym powigkszeniu lub guzy, ktére ulegaja
peknigciu do jamy otrzewnej. Lacznie 397 pacjentdéw wyrazito zgode na udziat w badaniu i zostali oni
randomizowani do grup badawczych (199 pacjentow do grupy leczonej przez 12 miesigcy i 198
pacjentow do grupy leczonej przez 36 miesigcy). Mediana wieku wyniosta 61 lat (zakres 22-84 lata).
Mediana okresu obserwacji pacjentdéw wyniosta 54 miesigce (od daty randomizacji do momentu
zakonczenia zbierania danych). Od randomizacji pierwszego pacjenta do daty zakonczenia uptynety
83 miesigce. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez nawrotu (RFS)
okreslany, jako okres od randomizacji do daty nawrotu lub $mierci z jakiegokolwiek powodu.
Leczenie imatynibem przez 36 miesigcy znaczaco wydtuzalo czas przezycia bez nawrotu w
poréwnaniu z 12-miesigczng terapia imatynibem(catosciowy wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,46 [0,32;
0,65], p<0,0001) (Tabela 10, Rysunek 1). Ponadto, 36-miesigczne leczenie imatynibem znaczaco
wydtuzato catkowity czas przezycia w porownaniu z 12-miesigcznym leczeniem imatynibem (HR =
0,45 10,22; 0,89], p=0,0187) (Tabela 10, Rysunek 2).

Dtuzsze leczenie (> 36 miesiecy) moze opdzni¢ wystgpienie kolejnych nawrotow; jednak wpltyw tego
wyniku na catkowite przezycie pacjentdow pozostaje nieznany. Catkowita liczba zgonéw wyniosta 25
w grupie leczonej przez 12 miesiecy i 12 w grupie leczonej przez 36 miesiecy.

Analiza populacji ITT, tzn. catej populacji badania wykazata, ze leczenie imatynibem przez 36
miesigcy byto lepsze od leczenia trwajacego 12 miesigcy. W planowanej analizie podgrup
wyodrebnionych na podstawie typu mutacji, HR dla RFS w przypadku leczenia trwajacego 36
miesi¢cy u pacjentow z mutacja w eksonie 11 wyniost 0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Z uwagi na mata
liczbe obserwowanych zdarzen nie mozna wyciggna¢ wnioskow dla podgrup z innymi, rzadszymi
mutacjami.

Tabela 10 12-miesi¢czne 1 36-miesi¢czne leczenie imatynibem (Badanie SSGXVIII/AIO)
12-miesi¢czne leczenie 36-miesieczne leczenie
RFS %(CI) %(CI)
2 miesiace 93.7(89.2-96.4) 95.9(91.9-97.9)
4 miesiace 75.4 (68.6 —81.0) 90.7 (85.6 —94.0)
6 miesiecy 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8 — 90.8)
8 miesiecy 52.3 (44.0 —59.8) 78.3 (70.8 — 84.1)
0 miesiecy 47.9 (39.0 — 56.3) 65.6 (56.1 -73.4)
Przezycie
6 miesiecy 94.0 (89.5-96.7) 96.3(92.4-98.2)
8 miesiecy 87.9 (81.1 -92.3) 95.6 (91.2-97.8)
0 miesiecy 81.7 (73.0 — 87.8) 92.0 (85.3-95.7)
Rysunek 1 Estymator Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu koncowego — czasu

przezycia bez nawrotu (populacja ITT)
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Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z c-Kit dodatnim GIST. W 7
publikacjach opisano przypadki 17 pacjentéw z GIST (z lub bez obecnosci Kit oraz mutacjami
PDGFR). Wiek tych pacjentdow wahat si¢ od 8 do 18 lat, a imatynib podawano zarowno w leczeniu
adjuwantowym, jak i w leczeniu przerzutéw w dawkach wynoszacych od 300 do 800 mg na dobe. U
wiekszos$ci dzieci i mtodziezy leczonych z powodu GIST brak jest danych potwierdzajgcych
wystepowanie c-kit lub mutacji PDGFR, co mogtoby prowadzi¢ do mieszanych rezultatow
klinicznych

Badania kliniczne w DFSP

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

z udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imtynibem w dawce 800 mg na dobe. Wiek pacjentow
z DFSP wahat si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowa wznowa po
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili wlaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikujacy si¢ do
ponownej resekcji. Wstepne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikow odpowiedzi. Sposrod 12 pacjentdw wiaczonych do badania, u 9 uzyskano catkowity
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odpowiedz, a u 8 — odpowiedz czgsciowa. Trzech sposrod pacjentdow z odpowiedzig cze$ciowg zostato
nastepnie wyleczonych za pomoca 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 miesigcy do 49 lat opisano w pigciu opublikowanych opisach
przypadkow. Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczono dawka 400 mg (4 przypadki)
lub 800 mg (1 przypadek) imatynibu na dobe. U pigciu pacjentéw uzyskano odpowiedz: u 3 —
catkowita, a u 2 — czgéciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata si¢ od
4 tygodni do ponad 20 miesigcy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byly obecne
u prawie wszystkich pacjentéw odpowiadajacych na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z DFSP. W 3 publikacjach opisano

5 pacjentow z DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od noworodka do 14 Iat,
a imatynib podawano w dawce 50 mg na dobe lub w dawkach wynoszacych od 400 do 520 mg/m?pc.
na dobg. U wszystkich pacjentéw uzyskano czgsciowa i (lub) catkowita odpowiedz.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne imatynibu oceniano w zakresie dawek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy stezenie imatynibu
W 0soczu osiaggnelo stan rOwnowagi.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna dostgpno$é biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym
stwierdzono duzg migdzyosobnicza zmienno$¢ wartosci AUC imatynibu w osoczu pacjentow.

W przypadku podania leku z wysokottuszczowym positkiem, stopien wchianiania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11% obnizenie Cmax 1 Wydtuzenie tmax 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w porownaniu do pacjentow przyjmujacych 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

wigzalo si¢ z bialkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasng alfa-glikoproteing oraz
w niewielkim stopniu z lipoproteing.

Metabolizm

Glownym metabolitem imatynibu we krwi czlowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktora
in vitro charakteryzuje si¢ podobnag sita dziatania jak zwigzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosilo 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 tacznie okoto 65% radioaktywnosci we krwi
(AUC 0-4sn)). Pozostata czg¢s¢ radioaktywnos$ci we krwi byta zwigzana z obecnymi w mniejszej ilosci
metabolitami.

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P450
pobudzajgcym biotransformacj¢ imatynibu. Z lekdéw, ktore moga by¢ stosowane jednoczes$nie

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol, amfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (ICs0=50 pmol/l)

i flukonazol (ICs0=118 umol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ktory moze mie¢
kliniczne znaczenie.

W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratéw CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4/5
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzymdw. Wartosci Ki

w mikrosomach izolowanych z ludzkiej watroby wynosity odpowiednio 27; 7,51 7,9 pmol/L.
Maksymalne st¢zenie imatynibu w osoczu pacjentdéw wynosi 2—4 pmol/l, dlatego mozliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekoéw podawanych jednoczes$nie z imatynibem i metabolizowanych przez
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CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywat na biotransformacj¢ 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2CS8 (K; = 34,7 umol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta warto$¢
K jest duzo wigksza niz oczekiwane stezenie imatynibu w osoczu pacjentow i dlatego nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouracylu lub paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwigzku(6w) po doustnym podaniu znakowanego '*C-imatynibu
stwierdzono, ze okoto 81% dawki wykrywane jest w ciagu 7 dni w kale (68% dawki) i moczu (13%
dawki). 25% dawki imatynibu jest wydalane w postaci nie zmienionej (5% z moczem, 20% z kalem),
pozostala czes¢ stanowig metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres poltrwania (t2) wynosit okoto 18 godzin, co
wskazywatoby, ze podawanie leku raz na dobe jest wtasciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzrost srednich wartosci AUC zgodnie ze
wzrastajagcymi dawkami leku w zakresie 25 - 1 000 mg. Nie odnotowano zmian kinetyki 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.

Wriasciwos$ci farmakokinetyczne u pacjentow z GIST

U pacjentow z GIST ekspozycja w stanie rownowagi po podaniu tych samych dawek (400 mg na
dobe) byta 1,5 raza wigksza niz obserwowana u pacjentow z CML. Na podstawie wstepnej oceny
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentow z GIST znaleziono trzy wskazniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubina), ktore mialy statystycznie istotny wptyw na farmakokinetyke
imatynibu. Zmniejszone stezenie albumin spowodowalto obnizenie klirensu (CL/f); zwigkszony
poziom krwinek bialych prowadzi do obnizenia CL/f. Jednakze zaleznosci te nie sg wystarczajgco
wyrazone, aby stanowily podstawe do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentow, wystepowanie
przerzutoéw nowotworowych w watrobie moze potencjalnie prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i
zmniejszy¢ metabolizm

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwierdzono, ze wiek pacjentow
mial 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

o masie ciata 50 kg, $redni klirens bedzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentdéw o masie ciata

100 kg - klirens zwigkszy si¢ do 11,8 1/h. Uwaza si¢, ze zmiany te nie wymagajg dostosowania
dawkowania w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Ple¢ pacjentow nie ma wptywu na wiasciwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

Tak jak u dorostych pacjentow, imatynib byt szybko wchtaniany po podaniu doustnym dzieciom

i mlodziezy biorgcym udziat zar6wno w badaniu I jak 1 II fazy. Dawki w zakresie od 260 do

340 mg/m’pc./dobe spowodowaly taka sama ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg
u dorostych pacjentéw. Poréwnanie AUCo-24w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m? pc./dobe
wykazato 1,7-krotng kumulacje 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
imatynibem) stwierdzono, ze klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem powierzchni ciala (pc.). Po
dokonaniu korekty wzgledem pc. inne parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata i wskaznik
masy ciala nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na imatynib. Analiza potwierdzila, ze
ekspozycja na imatynib u dzieci i mlodziezy otrzymujacych dawke 260 mg/m? pc. raz na dobe (nie
wigcej niz 400 mg raz na dobe) 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.
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Zaburzenia czynnosci narzagdow

Imatynib i jego metabolity nie sg w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagodnag

i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek wydajg si¢ mie¢ wigkszg ekspozycje na lek zawarty
W 0soczu niz pacjenci z prawidtowa czynnoscig nerek. To zwiekszenie jest Srednio 1,5- do -2-krotne,
co zwigzane jest z 1,5-krotnym zwigkszeniem w osoczu stezenia AGP, biatka, z ktorym silnie wigze
si¢ imatynib. Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, klirens
wolnego leku u pacjentdw z niewydolnoscia nerek jest prawdopodobnie zblizony do takiego, jak

u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaty istnienie znacznych réznic
miedzyosobniczych, §rednia ekspozycja na imatynib nie wzrosla u pacjentdow z roznym stopniem
zaburzen czynnosci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig tego narzadu (patrz
punkty 4.2, 4.414.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych profil bezpieczenstwa imatynibu oceniano u szczuroéw, psow, matp
i krolikow.

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

U szczurdw 1 psow narzagdem docelowym byta watroba. U obu gatunkow stwierdzono fagodne do
umiarkowanego zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stgzenia
cholesterolu, triglicerydow, biatka catkowitego i albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczurow. U psow, ktorym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano ciezkie
uszkodzenie watroby ze zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych, martwica komorek
watrobowych, martwica w obrgbie przewodoéw zolciowych i rozrostem w obrebie przewodow
z6tciowych.

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 szczuréw, po
podaniu dawki > 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nabtonka brodawek
nerkowych i pecherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy lub moczu. W czasie
dlugotrwatego podawania imatynibu stwierdzono zwickszenie czestosci 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, co stanowi okoto 1/3 maksymalnej dawki u cztowieka

(800 mg) w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego zakazenia malarig u tych zwierzat.

Imatynib nie miat dzialania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komorek
bakteryjnych (test Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komorek ssakoéw (chtoniaka mysiego)
1 in vivo w mikrojadrowym tescie u szczuréw. Pozytywne efekty genotoksycznosci uzyskano dla
imatynibu w badaniu in vitro komorek ssakow (komorki jajnika chomikéw) wykrywajacym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktywno$ci metabolicznej. Dwa produkty posrednie
procesu wytwarzania, obecne w produkcie koncowym, miaty dziatanie mutagenne w te$cie Amesa.
Jeden z tych produktéw posrednich mial rowniez dziatanie mutagenne w tescie z zastosowaniem
komorek chtoniaka mysiego.

W badaniach wptywu na ptodnos$¢, u samcoéw szczurow otrzymujacych 60 mg/kg 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 ciala. Podobnego dziatania nie obserwowano w dawkach < 20 mg/kg.
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Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obserwowano u psow po podaniu
dawek doustnych > 30 mg/kg. Nie stwierdzono wptywu na przebieg kojarzenia i liczbe ci¢zarnych
samic szczurOw w grupie otrzymujacej imatynib migdzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stwierdzono istotne zwigkszenie
poimplantacyjnych utrat ptodéw i zmniejszenie liczby zywych ptodow. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek < 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczurdw 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, ktére padly migdzy 0. 1 4.
dniem po porodzie byta zwigkszona. U mtodych pokolenia F1, ta sama dawka spowodowata
zmniejszenie sredniej masy ciata od porodu do konca badania, a liczba mtodych osiggajacych stadium
odwiedzenia napletka byla nieznacznie zmniejszona. Plodno$¢ w pokoleniu F1 nie byta zmieniona, ale
zwigkszyla si¢ liczba resorpcji i zmniejszyta liczba Zywych plodow po podaniu dawki 45 mg/kg
mc./dobe. Dawka NOEL (brak dziatan) zarowno dla matek potomstwa jak i pokolenia F1 wynosita

15 mg/kg mc./dobe (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).

Imatynib wykazywat dziatanie teratogenne u szczurow, gdy byt podawany w okresie organogenezy
w dawkach > 100 mg/kg. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej dawki klinicznej 800 mg/dobe,

w przeliczeniu na powierzchnig ciala. Dziatanie teratogenne dotyczyto: czgsciowego lub catkowitego
braku kosci czaszki lub przepukliny mozgowej, nieobecnosci/redukcji kosci czotowej i nieobecnosci
kos$ci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowano po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na miodych rozwijajacych sie 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 wplyw na wzrost, opdznienie otwarcia pochwy i separacji napletka, przy
okoto 0,3 do 2-krotnosci przecigtnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwigkszej zalecanej dawki
340 mg/m? pc. Ponadto u mlodych zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢) obserwowano $miertelno$é
przy okoto 2-krotnosci przecigtnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwigkszej zalecanej dawki
340 mg/m? pc.

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

1 60 mg/kg mc./dobe spowodowalo statystycznie istotne skrocenie czasu zycia samcow po dawkach
60 mg/kg mc./dobg i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobg¢. Badanie histopatologiczne martwych
osobnikow jako glowng przyczyne smierci lub powodd uSmiercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopati¢ (u szczuréw obu pici), przewlektg postepujaca chorobg nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Narzagdami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dno zotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczoldéw napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./dobe, co stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krotnos¢ dobowej ekspozycji
na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobg, oraz 0,4-
krotno$¢ dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m?
pc./dobe. Dawka NOEL (dawka, po ktdrej nie ma objawow dziatan niepozgdanych) wynosita

15 mg/kg mc./dobe. Wystepowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczaka pecherza moczowego i cewki
moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruczolakow przytarczyc, tagodnych i ztosliwych guzow
czesci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakow/rakéw dna Zzotadka odnotowano po dawce 60 mg/kg
mc./dobe, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 krotno$¢ dobowej ekspozycji na lek u ludzi (na
podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz 1,2-krotno$¢ dobowe;j
ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m? pc./dobe. Dawka, po
ktorej nie ma objawow dziatan niepozadanych (NOEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobg.

Mechanizm oraz znaczenie tych danych w badaniu rakotworczos$ci prowadzonym na szczurach nie
zostaly jeszcze wyjasnione dla ludzi.
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Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we wczesniejszych badaniach przedklinicznych
nalezaty zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzgdach uktadu
wewnatrzwydzielniczego i w zgbach. Najwazniejsze zmiany to przerost migsnia sercowego i rozstrzen
jam serca, prowadzace u niektorych zwierzat do objawow niewydolnosci serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla srodowiska organizmow zyjacych w materiatach
osadowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon

Krospowidon (Typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 400

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium
Opakowanie zawiera 60 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21311, 21312

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.07.2013
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13.07.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2023
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