CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Polfa, 100 mg, kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg imatynibu (w pogtaatynibu mezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziatandicien pomaraczowa (E110).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Srednica 5,8 mm, diug615,9 mm, w kolorze biatym lub biatawym, z nadrukittf0”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imatinib Polfa jest wskazany wzkeniu

» dorostych pacjentéw z nowo rozpozyarstl biataczlg limfoblastyczr z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemiotegapi

» dorostych pacjentow z nawrageg lub oporr na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

» dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastyczimieloproliferacyjnymi (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) awanymi z rearai@cjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. plateleiveel growth factor receptor — PDGFR.

» dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem lipgnefilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewleghtataczly eozynofilowg (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearaacjs FIP1L1-PDGFR.

« dzieci i mtodziey z nowo rozpoznanprzewleky biataczk szpikows (ang. Chronic
Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelpther-abl, Ph+), ktérzy nie
kwalifikuja sie dozabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pieage rzutu.

» dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodzrez CML Ph+ w przetomie blastycznym

e dziecii mtodziey z CML Ph+ w fazie przewlekitej, gdy leczenie ifiegonem alfa jest
nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby.

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Imatin@f® na wynik transplantaciji szpiku.

Imatinib Polfa jest wskazany w
* leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi gueslymi widkniakomg¢sakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP)dweastych pacjentéw z nawrageymi i
(lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifilgigie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodaieskutecznéé imatynibu zostata oceniona na podstawie
wspodtczynnika ogolnej odpowiedzi hematologiczngjtogenetycznej oraz okresu pryeia wolnego
od progresji choroby w CML, wspétczynnika odpowigldematologicznej i cytogenetycznej w Ph+
ALL, MDS/MPD, wspotczynnika odpowiedzi hematologieg w HES/CEL i DFSP. Daviadczenie

ze stosowaniem imatynibu u pacjentéw z MDS/MPDazamnymi z reararacjg genu PDGFR jest



bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak kontmaloych bada klinicznych wykazujcych korzyé
kliniczng lub zwiekszone przgycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zostaozpoczte przez lekarza dwiadczonego w leczeniu pacjentow
z hematologicznymi nowotworami Zovymi.

Dawkowanie

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego ImatimitiaPvynosi 600 mg /dapu dorostych
pacjentow w przebiegu przetomu blastycznego. Pradiastyczny jest definiowany, jako stan, w
ktorym liczba blastow we krwi lub szpiku jesB0% lub jako obecr$o ognisk hemopoezy
pozaszpikowej innych aiw watrobie isledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznychéegz imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie badano wpltywu zaprzestamiaénia po oggnicciu petnej odpowiedzi
cytogenetyczne;.

U pacjentéw z przetomem blastycznym, u ktérychvmystepuja cigzkie dziatania niepmdane oraz
cigzka neutropenia lub trombocytopenia nie spowodovidal@czk, mazna rozway¢ zwiekszenie
dawki z 600 mg do maksymalnie 800 mg (podawaneawkeich po 400 mg dwa razy na dpiv
nastpujacych przypadkach: pagi choroby (w dowolnym czasie); brak zadowgdej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 miggsich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznejdo 1
mieshcach leczenia; lub strata uprzednicagsictej odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zgkszeniu dawki naley uwaznie obserwowé pacjentow, poniewajej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziala niepazgdanych.

Dawkowanie w CML u dzieci i mtodzhy

Dawkowanie u dzieci i mtodzig nalezy ustala na podstawie powierzchni ciata (md/pe.). U dzieci
w fazie przewlektej CML i fazach zaawansowanych Chélleca si dawke 340 mg/m pc. na dob
(nie naley stosowa catkowitej dawki wgkszej ni 800 mg). Produkt mima podawéaw postaci
jednej dawki na daplub mazna podziek dawk: dobowg na dwie czsci — jedry podawag rano

i drugg wieczorem. Zalecenia dotygz dawkowaniagsoparte na stosowaniu u matej liczby dzieci
i mlodziezy (patrz punkt 5.1 1 5.2). Brak éeiadczenia w leczeniu dzieci panj 2 lat.

U dzieci, u ktérych nie wyspuja ci¢zkie dziatania niepmdane oraz g¢izka neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biatagzkazna rozway¢ zwickszenie dawki z 340 mg/ndo
maksymalnie 570 mg/ffnie naley stosowa catkowitej dawki wekszej niz 800 mg) w
nastpujacych przypadkach: pagi choroby (w dowolnym czasie); brak zadowgdej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 miggsich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznejdo 1
mieshcach leczenia; lub strata uprzednicagsictej odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zgkszeniu dawki naley uwaznie obserwowé pacjentow, poniewajej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziala niepazgdanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Pif@00 mg/dob u dorostych pacjentow z Ph+
ALL. We wszystkich fazach leczenia konieczny jestlzdr hematologéw dwiadczonych w
prowadzeniu pacjentow z thorol.

Schemat dawkowania: Na podstawie istiogeh danych, wykazano skuteczao bezpieczastwo
stosowania produktu leczniczego Imatinib Polfa wa@ 600 mg na dabw skojarzeniu z
chemioterap w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzyjgcego (patrz punkt 5.1) u dorostych
pacjentow z nowo rozpoznaiPh+ ALL. Czas trwania leczenia produktem lecznicdynatinib Polfa




moze r&ni¢ sie w zaleznosci od wybranego programu leczenia, jednak na olygkda ekspozycja na
Imatinib Polfa dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentéw z nawragaj lub oporra na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem
leczniczym Imatinib Polfa w dawce 600 mg na ¢{@st bezpieczna, skuteczna irady stosowana
do czasu wysgpienia progresji choroby.

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Polf400 mg/dob u dorostych pacjentéw z
MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniu Kliniczrgnreprowadzonym do tej pory, leczenie
produktem leczniczym Imatinib Polfa kontynuowanocthavili wystapienia progresji choroby (patrz
punkt 5.1). W momencie przeprowadzania analizy,iamedczasu leczenia wynosita 47 mjegi

(24 dni — 60 miescy).

Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Pwifaosi 100 mg na dabu dorostych pacjentow z
HES/CEL.

Mozna rozwayc¢ zwigkszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakepazadanych na lek,
jesli badania wykag niewystarczajca odpowied na leczenie.
Leczenie powinno hykontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent odnasiego korzyc.

Dawkowanie w DESP
U dorostych pacjentéw z DFSP zalecana dawka prodekzniczego Imatinib Polfa to 800 mg na

doks.

Modyfikacja dawki ze wzgdu na dziatania nieggdane

Pozahematologiczne dziatania niépdane

W przypadku wysjpienia cezkich pozahematologicznych dziataiepazadanych w zwizku ze
stosowaniem imatynibu, naleprzerwa leczenie do czasu ich aptenia. Nasipnie, j&li jest to
wskazane, mma powroat do leczenia w zaimosci od pocatkowego stopnia ezkosci zdarzenia
niepazagdanego.

Jeili stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gargranie normy lub aktywné¢ aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5-krotnie gérigranie; normy naley zaprzestapodawania produktu
Imatinib Polfa do czasu, gdyesenie bilirubiny lgdzie mniejsze i 1,5-krotna wart& gornej granicy
normy, a aktywn& aminotransferazdolzie mniejsza 1i2,5-krotna wart& goérnej granicy normy.
Nastpnie mana powréat do leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawklyktw Imatinib Polfa.
U dorostych dawk nalezy zmniejszy z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg, aiecdz
340mg/nt pc do 260 mg/fmpc. na dok.

Hematologiczne dziatania niepglane
Zaleca s} zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenipraypadku cizkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanynpionizszej tabeli.

Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i tromydopenii:

HES/CEL (dawka | ANC < 1,0 x 16/ 1. Przerw& podawanie produktu
pocatkowa 100 mg)| i (lub) Imatinib Polfa & do chwili, gdy ANC>
plytki krwi < 50 x 101 1,5 x 16/1, a ptytki krwi> 75 x 10/

2. Ponownie rozpocg leczenie produktem
Imatinib Polfa w dawce stosowanej




uprzednio (tj. przed wyspieniem
cigzkiego dziatania niepgdanego).

CML w fazie
przewlektej,
MDS/MPD (dawka
pocztkowa 400 mg)
HES/CEL (po dawce
400 mg)

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

Przerwa leczenie produktem

Imatinib Polfa do czasu, gdy ANC . 1,5
10%/ i phytki krwi . 75 x 10/1.

Ponownie rozpogz leczenie produktem
Imatinib Polfa w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wysgpieniem
ciezkiego dziatania niepadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 18/1'i (lub) ptytek krwi < 50
x 10°/1, powtorzy¢ postpowanie podane
w punkcie 1, a nagbnie wroct do
podawania produktu Imatinib Polfa w
dawce zmniejszonej do 300 mg.

PaY

CML w fazie
przewleklej u dzieci
i mlodziezy (po
dawce 340 mg/f
pc.)

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

Przerwé leczenie produktem do czasu,
gdy ANC> 1, 5 x 10/l i ptytki krwi > 75
x 10°0.

Wznowt leczenie produktem

Imatinib Polfa z poprzedaidawlg
(podawan przed wysipieniem dziata
niepazadanych).

W przypadku powrotu ANC <1,0 x¥D

i (lub) ptytek krwi <50 x18&1, ponownie
wykona krok 1 i wznowt leczenie
produktem Imatinib Polfa ze zmniejszpn
dawka 260 mg/m pc.

CML w fazie
przetomu
blastycznego i Ph+
ALL

(dawka pocatkowa
600 mg)

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

Sprawdai, czy niedobor krwinek jest
spowodowany biatacak(aspiracja szpiku
lub biopsja).

Jéli niedobdr krwinek nie ma zwizku z
bialaczlg, nalezy zmniejszy dawlke
produktu Imatini Polfa do 400 mg.

Jéli niedobdr krwinek utrzymuje si
przez okres 2 tygodni, dawkalezy
zmniejszy do 300 mg.

Jéli niedobdr krwinek utrzymuje si
przez okres 4 tygodni i nadal nie jest
spowodowany biatacak nalezy przerwa
leczenie produktem Imatinib Polfa do
czasu, gdy ANG 1 x 1071 i ptytki krwi >
20 x 10/1. Nastpnie, naley ponownie
podja¢ leczenie podag dawle 300 mg.

CML w fazie
akceleracji i
przetomu
blastycznego u
dzieci (dawka
pocatkowa
340 mg/ni pc.)

°ANC <0.5 x 10/l
i (lub)
plytki krwi <10 x 10/

Sprawdzi czy niedobor krwinek jest
spowodowany biatacak(aspiracja szpiku
lub biopsja).

Jéli niedobdr krwinek nie ma zwizku

z biataczlg, nalely zmniejszy¢ dawke
produktu do 260 mg/fpc.

Jéli niedobdr krwinek utrzymuje si

przez okres 2 tygodni, dawkalezy




zmniejszy do 200 mg/mpc.

4. Jdli niedobor krwinek utrzymuje si
przez okres 4 tygodni i wei nie ma
zwiazku z biataczl, nalery przerwa
leczenie produktem Imatinib Polfa do
czasu, gdy ANC-1 x 10/1 i ptytki krwi
>20 x 10/1, a nasgpnie wznowt leczenie
z dawk 200 mg/m pc.

CML w fazie *ANC <0.5 x 14/ 1. Sprawdz czy niedobor krwinek jest
przetomu i (lub) spowodowany biataczk(aspiracja szpiku
blastycznego u plytki krwi <10 x 10/ lub biopsja).

dorostych (dawka 2. Jdli niedobor krwinek nie ma zwkku z
pocatkowa 600 mg) biatlaczlg, nalezy zmniejszy dawle

produktu do 400 mg.

3. Jdli niedobor krwinek utrzymuje si
przez okres 2 tygodni, dawkalezy
zmniejszy do 300 mg.

4. Jdli niedobor krwinek utrzymuje si
przez okres 4 tygodni i wgi nie ma
zwigzku z biataczl, nalery przerwa
leczenie produktem Imatinib Polfa do
czasu, gdy ANC-1 x 10/1 i ptytki krwi
>20 x 10/1, a nasgpnie wznowt leczenie
z dawlg 300 mg.

DFSP ANC < 1,0 x 16/ 1. Przerwadleczenie produktem
(w dawce 800 mg) | i (lub) Imatinib Polfa do czasu, gdy ANE1,5 x
plytki krwi < 50 x 101 10°1 i ptytki krwi > 75 x 10/

2. Wznowt leczenie produktem
Imatinib Polfa w dawce 600 mg.

3. W razie ponownego zmniejszenia ANC|<
1,0 x 16/1'i (lub) ptytek krwi < 50 x 18,
powtOrzy¢ postpowanie podane w
punkcie 1, a nagpnie wroct do
podawania produktu Imatinib Polfa w
dawce zmniejszonej do 400 mg.

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

dwystepujace po co najmniej 1 miegiu leczenia

Dzieci i mlodzie

Nie ma déwiadczenia dotycrego stosowania u dzieci z CML poaji 2 lat (patrz punkt 5.1).
Doswiadczenie dotycee stosowania u dzieci z Ph+ ALL jest ogranicz@wwiadczenie dotycice
stosowania u dzieci z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL Jemtdzo ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oldleno bezpieczistwa stosowania i skuteczmwdimatynibu u dzieci
z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL w wieku pomj 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.
ale brak zaleadedotyczcych dawkowania.

Niewydolngé wgtroby

Imatynib jest gtdwnie metabolizowany przeztmbe. Pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley podawé minimalrg zalecag dawk 400 mg na
doke. W przypadku nietolerancji dawknazna zmniejszy (patrz punkt 4.4, 4.8 5.2).



Klasyfikacja zaburze watroby:

Zaburzenia czynrigi watroby Proby czynniciowe watroby

tagodne Bilirubina catkowita: =1,5 ULN

AspAT: >ULN (maze by w normie lub <ULN, jéli
bilirubina catkowita >ULN)

Umiarkowane Bilirubina catkowita: >1,5-3,0 ULN
AspAT: dowolna wartft
Ciezkie Bilirubina catkowita: >3—-10 ULN

AspAT: dowolna wartée
ULN = gbrna granica normy w danynirodku
AspAT= aminotransferaza asparaginianowa

Niewydolngé nerek

Pacjenci z zaburzeniem czyrfobnerek lub dializowani powinni otrzymywaminimalrg zalecan
dawke 400 mg na dapjako dawk pocatkows. Jednake, u tych pacjentéw zaleca giachowanie
ostraznosci. Dawka mae zostéa zmniejszona w przypadku nietolerancjislldawka jest tolerowana,
moze zosté zwigkszona w przypadku braku skuteczeidpatrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie prowadzono osobnych badtarmakokinetyki imatynibu u oséb w podesziym wiek
badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat por288o pacjentéw powej 65 lat nie stwierdzono
istotnych ranic farmakokinetycznych zwkanych z wiekiem. Nie ma konieczwbspecjalnego
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Spos6b podawania

Zalecan dawlke nalezy podawa doustnie wraz z positkiem i daiszklank wody, aby
zminimalizowa ryzyko podranien przewodu pokarmowego. Dawki 400 mg lub 600 mg poyibye
podawane raz na dgpnatomiast dawkdobowg 800 mg nalgy podawa w dawce 400 mg dwa razy
na dolg, rano i wieczorem.

Dla pacjentéw, ktorzy nie magpotykaé kapsutek, ich zawaréé mazna rozpdci¢ w szklance wody
niegazowanej lub soku jabtkowego. Naleachowa odpowiedn ilos¢ napoju dla wymaganej liczby
kapsutek (okoto 50 ml na 100 mg kapsutki, 200 ral 400 mg) i wymieszaza pomog tyzki.
Zawiesina powinna liypodawana od razu po przygotowaniu. Ponieladania na zwiegtach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgja potencjalne ryzyko dla ptodu ludzkiego nie @sine,
kobiety w wieku rozrodczym, ktérextla otwiera: kapsutki, powinny zachoweszczegola ostraznosé

i unika¢ kontaktu zawartai kapsutki ze skérlub oczami (patrz punkt 4.6). Natychmiast po k&oia
z otwart, kapsutlg nalery doktadnie umy rece.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu Imatinib Polfa réezenie z innymi produktami leczniczymi
istnieje prawdopodobistwo wysgpienia interakcji. Naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania
imatynibu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhimami CYP3A4, substratami CYP3A4 gskim
indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna lub piyadzub substratami CYP2C9 mekim indeksie
terapeutycznym (np. warfaryna i inne pochodne kymar (patrz punkt 4.5).



Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produklacaniczymi, ktére indukajCYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampjdenabarbital lub ziele dziurawédypericum
perforatun) maze istotnie zmniejszaekspozyaj na produkt leczniczy Imatinib Polfa, potencjalnie
zwigkszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlategmalery stosowa jednoczénie
silnych induktoréw CYP3A4 i imatynibu (patrz purkb).

Niedoczynnéc¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, donoszono o Klinichngrzypadkach niedoczynie tarczycy,
wystepujacych u pacjentéw po uswiu gruczotu tarczowego, ktérym zegtzo podawano
lewotyroksyr (patrz punkt 4.5). Naky $cisle monitorow& aktywna¢ TSH u takich pacjentow.

Hepatotoksyczng

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

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby (fagodnymi, umiarkowanymi lubggkimi) nalezy
szczegoOtowo monitorowtaobraz krwi obwodowej oraz aktywfioenzymow vgtrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 i 5.2). Nahy zauwaty¢, ze pacjenci z GIST magmieé przerzuty do wtroby, ktore
mog prowadzt do zaburzenia jej czynéa.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypstkodzenia wtroby, w tym niewydolnéc
watroby oraz martwi¢ watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynilbbetmemioterapi

w dwzych dawkach odnotowano zykszenie cgstasci wystpowania agzkich dziata niepazadanych
dotyczcych watroby. Naley doktadnie monitorowaczynndgé watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematéw chemioterapiitéoyich wiadomoze mog powodowa
zaburzenia czynidoi watroby (patrz punkt 4. 51 4. 8).

Zatrzymanie ptynéw

U okoto 2, 5% pacjentéw z nowo rozpozadML, przyjmugcych imatynib wysipowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptynow (wy&i optuchowy, obreki, obrzk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontratdbe masy ciata pacjentéw.
Nieoczekiwane, szybkie zgkszenie masy ciata nale doktadnie przeanalizowaW razie
konieczndci nalezy zastosowé&odpowiednie leczenie wspomagiag | inne dziatania terapeutyczne.
W badaniach klinicznych stwierdzono zkézenie liczby takich przypadkoéw u pacjentow

w podesztym wieku oraz pacjentow z charslerca w wywiadzie. Dlatego najezachowa

ostraznos¢ u pacjentéw z zaburzeniem czylaicserca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowd pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzykavgaolnaici serca
lub niewydolngcia nerek w wywiadzie a wszyscy pacjenci z przedmigtow podmiotowymi
objawami odpowiadagymi niewydolndci serca wymagajoceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym iezégém serca, rozpogeie leczenia imatynibem byto
Zwigzane z wysfpowaniem pojedynczych przypadkéw wgsu kardiogennego/zaburz&unkcji

lewej komory. Donoszonag stan ten jest odwracalny po podaniu steroidowiatahiu
ogolnoustrojowym, zastosowanitodkow podtrzymujcych kizenie i czasowym odstawieniu
imatynibu. Poniewapo zastosowaniu imatynibu sporadycznie zgtaszareathia niepgadane ze
strony serca, nalg przed rozpocxiem leczenia dokorauwaznej oceny stosunku kor&si do ryzyka
zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji z HES/CEL

Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MBPI®D) z rearapacip genu PDGFR magby¢
zwigzane z wysokim steniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentow z HES/CE&zon pacjentow

z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferagym zwiagzanymi z wysokim gtzeniem
eozynofildw, przed rozpoeziem leczenia naky rozwazy¢ przeprowadzenie konsultacji

Z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz ozeaie sfzenia troponiny w surowicy. dé
ktorykolwiek z wynikow tych badaokaze sk nieprawidtowy, nalgy rozwazy¢ dalsz obserwag



kardiologiczm i profilaktyczne zastosowanie steroidow uktadowyth2 mg/kg) przez jeden lub dwa
tygodnie na pociku leczenia, jednocznrie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z GIST nieoperaawjriy(lub) z przerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawien@wmtrz guza (patrz punkt 4.8). Na
podstawie dogpnych danych nie oké®no czynnikéw predyspomgych (np. wielké¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepid), ktére mogtyby identyfikowapacjentéw z GIST do
grupy zwkkszonego ryzyka wyspienia jednego z tych dwdch rodzajow krwawienianiBwaz
zwigkszenie unaczynienia i sktonstodo krwawié jest cech charakterystyczni naturalnym
obrazem klinicznym GIST, natg zastosowastandardowe pagtowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkiclejpatow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystipienia zespotu rozpadu guza (TLS), przed rozedem leczenia
produktem Imatinib Polfa, zaleca sikorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia dexzenie
zmniejszajce zwekszone szenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujcych produkt leczniczy Imatinib Polfa najeregularnie wykonywapetne
badanie krwi. Leczenie produktem Imatinib Polfajeatdw chorych na CML me& by zwigzane z
wystgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jedragojawienie si zmniejszonej liczby krwinek
prawdopodobnie zatg od stopnia zaawansowania choroby i jegstsze u pacjentow w fazie
akceleracji choroby lub w przetomie blastycznyni, unpacjentéw w fazie przewlekiej CML.

W takich przypadkach niona przerwé leczenie lub zmniejsgydawle leku, zgodnie z zaleceniami
okreslonymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy Imatinib Polfa najeregularnie ocentaczynna¢
watroby (aminotransferazy, bilirubina, fosfataza ziasea).

U pacjentéw z zaburzagrczynnacia nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osocm|
organizm wydaje giby¢ wickszy niz u pacjentéw z prawidtogvczynndgcia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane ziszonym stzeniem alfa kwéniej glikoproteiny (AGP), biatka
Wwigzgcego imatynib, w osoczu u tych pacjentow. U padert zaburzog czynnaciag nerek naley
stosowa minimalrg dawlke poczitkows. Pacjenci z ezkim zaburzeniem czynsoi nerek powinni
by¢ leczeni z zachowaniem ostraéci. W przypadku nietolerancji dawhknozna zmniejszy (patrz
punkt 4.2 i5.2).

Dzieci i mtodzie

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

Substancje pomocnicze:
Imatinib Polfa 100 mg zawiera barwnikétcien pomaraczowy (E110), ktéry mae powodowa
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére mpfWI EKSZAC skzenie imatynibu w 0soczu:

Substancje hamage aktywné¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitprgteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawisakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonaitwgkonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytrgoyna, klarytromycyna i telitromycyna) mgg
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spowalnig metabolizm imatynibu i powodowawickszenie jego skenia. Obserwowano znago
wieksze narzenie na imatynibsfednie wartéci C.xi AUC imatynibu wzrosty odpowiednio 0 26% i
40%) zdrowych ochotnikéw, ktorym jednoénee podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Naley zachowad ostraznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu Inbafioifa z
inhibitorami enzyméw rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére mpogMNIEJSZA C skzenie imatynibu w osoczu:

Substancje drace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytdkaabamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon litypericum perforatum ziele dziurawca) magistotnie
zmniejszy ekspozya} na imatynib potencjalnie zekszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawf@ mg, a nagpnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilgci 400 mg spowodowato zmniejszenig.d AUC(p-,) odpowiednio 0 co najmniej
54% i 74%, w stosunku do waétd uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampicipeglobne
wyniki obserwowano u pacjentow z glejakamistilwymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych pobugdeggh enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Polekpoghvg zaleznosci skzenia imatynibu w osoczu
zmniejszyto s} 0 73% w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjaaymi lekow przeciwpadaczkowych
pobudzajcych enzymy. Naley unika jednoczesnego stosowania ryfampicyny oraz innifokich
induktoréw CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktéryclestnie w osoczu mi@ ulec zmianie pod wptywem imatynibu
Imatynib powoduje zvgkszeniesrednich wartéci C.xi AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na txaamie aktywnéci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca siostraznos¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP8Awskim
zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporyhglmozyd). Imatynib mae zwiksz& stzenie
innych produktow leczniczych metabolizowanych pré&’P3A4 (np. triazolobenzodiazepin,
blokeréw kanatu wapniowego z grupy dihydropirydypgwnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
tj. statyn, i innych).

Ze wzgkdu na znane ryzyko zgkiszenia krwawienia zwrane z zastosowaniem imatynibu (np.
krwotok), pacjenci, u ktérych wymagane jest stosaedekow przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywa heparyg niskoczsteczkow lub heparyn standardow, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak warfaryna.

In vitro Imatinib Polfa hamuje aktywrséizoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 wzstniach
podobnych do tych, ktére majvptyw na aktywnéc CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej
dwa razy na dapwykazuje dziatanie hamage metabolizm metoprololu zaley od CYP2D6, przy
czym G axi AUC metoprololu jest zwkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydajg e jeli
imatynib jest stosowany réwnoczee z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nid¢ jemieczna.
Jednake,zaleca sizachowanie ostémosci w przypadku substratow CYP2D6 askim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéezonych metoprololem nadg rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.

In vitro Imatinib Polfa hamuje O-glukuronidaggparacetamolu przy wado Ki 58,5 mikromola/l.
Tego zjawiska nie obserwowairovivo po podaniu 400 mg imatynibu oraz paracetamolu wicda
1000 mg. Wgksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byly baddtedezry zachowd ostraznosé
stosujc jednoczénie due dawki imatynibu i paracetamolu.

U pacjentéw po usuetiu gruczotu tarczowego, otrzymaglych lewotyroksyan, catkowity wpltyw
lewotyroksyny zawartej w 0osoczu na organizmzenamniejszy sic w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlategoz@ecana jest ostrnos¢. Jednake mechanizm
obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany.

Istnieja kliniczne dédwiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibienalterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typl-lek miedzy imatynibem a chemioterapeutykami
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nie g dobrze scharakteryzowane. Dziatania nigpane zwizane ze stosowaniem imatynibu,

np. hepatotoksycz®ié, mielosupresja czy inne, mpgic nasil&. Donoszonoze jednoczesne
stosowanie z L-asparaginamogto wiazat si¢ ze zwekszeniem hepatotoksyczw (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie imatynibu w goteniu z innymi lekami wymaga szczegoélnej astci.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotygze stosowania imatynibu u kobiet a1, Jednake badania na

zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
ptodu nie jest znane. Produktu Imatinib Polfa nasewa w okresie cizy, chybaze jest to
bezwzgtdnie konieczne. 3k produkt leczniczy Imatinib Polfa jest stosowankobiety cézarnej,
pacjentka musi lypoinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym mugdy¢ poinformowane o konieczia stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karmienie piersj

Informacje dotycgce przenikania imatynibu do mleka matkiograniczone. Badania z udzialem
dwdch kobiet karmjicych wykazatyze zaréwno imatynib, jak i jego czynny metabolit rpog
przenika& do mleka matki. Proporcjaggenia w mleku do gkenia w osoczu, badana u jednej

z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 diaabelitu, co sugeruje wksze przenikanie
metabolitu do mleka. Bigc pod uwag polgczone sizenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne sprycie mleka przez niemowta, catkowite przewidywane namnie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednatde, poniewa skutki naraenia niemowcia na mate dawki imatynibw fiieznane,
kobiety stosujce imatynib nie powinny karmipiersa.

Ptodng¢

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wplywuphadnas¢ samcow i samic szczura (patrz punkt
5.3). Nie przeprowadzono bada udzialem pacjentéw otrzynaygych imatynib, dotyczych wptywu

na ptodnéc¢ i gametogenez Pacjenci zwracagy uwag na swo ptodnac¢, powinni skonsultowa

sie z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentow naley uprzedzt, ze w czasie leczenia imatynibem mogystpi¢ u nich takie dziatania
niepazagdane, jak zawroty gtowy, zaburzenia widzenia lutng&¢. Dlatego zaleca siostraznosé

w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworoisigch mogy mie¢ szereg objawow, ktorych
zwiazek z dziataniami niepggdanymi jest trudny do ustalenia ze wglil na rénorodnd¢ objawdw
zwigzanych z chorabpodstawow, jej postpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktow
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekbiataczly szpikowg (CML) przerwanie leczenia ze wzdu na
wystgpienie dziata niepaadanych leku odnotowano u 5% pacjentow z przetomi@styrznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniachi&inych dotycacych GIST leczenie przerwano
u 4% pacjentow z powodu wyslienia dziata niepazagdanych zwiazanych z lekiem.

Poza dwoma wyjkami dziatania niepadane byly podobne we wszystkich wskazaniach.

U pacjentéw z CML obserwowano ¢eej przypadkdéw mielosupresji,,nu pacjentow z GIST, co jest
prawdopodobnie zwkane z chorabpodstawow. W badaniu z udziatem pacjentéw
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Z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u €jeatdéw (5%) wysipity objawy niepaadane

w stopniu 3 lub 4 wedtlug CTC (ang. CTC.- Common i€ibx Criteria) w postaci krwawienia

z przewodu pokarmowego (3 pacjentéw), krwawieniavmggrz guza (3 pacjentow) lub obydwu
rodzajow krwawié (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie poiavym mae by
przyczyry krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punk}.&#wawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewtrz guza mog by¢ ciezkie i czasami magzakaczye si¢ zgonem.
Do najczsciej zgtaszanych>10%) dziata niepazadanych zwazanych ze stosowaniem produktu
Imatinib Polfa naleaty: nudndci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdiezucha,
zmeczenie, bole mgkni, kurcze mgsni i wysypka. We wszystkich badaniackesto obserwowano
powierzchowne obeki opisywane gtéwnie jako obgki wokot oczu i obrzki konczyn dolnych.
Jednake rzadko byty one ekkie i ustpowaty po podaniu diuretykéw, innyéhodkow
wspomagajcych, lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapduwych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijgie dziatanie uszkadzae wytrobe w postaci podwgszonej aktywngci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii.

Réznorodne dziatania niepgdane, takie jak: wysk optucnowy, wodobrzusze, olekzptuc

i gwaltowne zwgkszenie masy ciata w obecdlub bez obecriwi obrzkéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisajako ,zatrzymanie ptynoéw”. Dziatania te nagéeiej ustpuja po tymczasowym
odstawieniu produktu Imatinib Polfa oraz podaniureiykéw i innychsrodkéw pomocniczych.
Jednak niektore z wj wymienionych dziakaniepazadanych mog by¢ powazne, lub stanowi
bezpdrednie zagrgenie dlazycia - opisano kilka przypadkow zgonow pacjentéywrzetomie
blastycznym, spowodowanych wgkiem optucnowym, zastoinayniewydolndcia serca

i niewydolngcia nerek. W badaniach klinicznych u pacjentow pegémnych nie stwierdzono
szczegoblnych dziataniepazgdanych.

Dziatania niepazadane

Ponizej podano wykaz dziateniepazadanych, ktére wygpowaty czsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikakfadéw narzdowych i czstcci
wystepowania. Cgstas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z ngsijaca konwency: bardzo cegsto
(>1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000, do <1/100), rzadke1/10 000 do <1
000), bardzo rzadko (<1/10 000)gsts¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych
danych).

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

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

Tabela 1. Dzialania niepaadane wysepujace w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt cgsto: Zakaenia wirusenHerpes zoster, Herpes simpleapalenie nosogardta,
zapalenie ptut zapalenie zatok, zapalenie tkankianej, zapalenia gornych
drog oddechowych, grypa, zapalenia uktadu moczoweggmaleniezotadka i
jelit, posocznica

Rzadko: Zakaenia grzybicze

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

Rzadko: | Zesp6t rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cesto: Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwigto

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z graky

Niezbyt cegsto: Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czyéuiazpiku kostnego,
eozynofilia, pow¢kszenie wztow chionnych
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Rzadko: | Niedokrwistg¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Czsto: Jadtowstgt

Niezbyt cgsto: Hipokaliemia, zwgkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemiaghifikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czsto: Bezsennge

Niezbyt cgsto: Depresja, ostabienie pegu plciowego, ¢k

Rzadko: Stan spitania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: | Bol glowy

Czesto: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, rizglica

Niezbyt cegsto: Migrena, senn&, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia peimiwa
kulszowa, zespot niespokojnych négzetrie, krwotok moézgowy

Rzadko: Zwigkszenie dinieniasrodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu
wzrokowego

Zaburzenia oka

Czsto: Obrzk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowsipalenie
spojowek, suchi oka, nieostre widzenie

Niezbyt cegsto: Podranienie oka, bél oka, ob¢gk oczodotu, krwotok twardowkowy, krwotok
z siatkdwki, zapalenie powiek, olskzplamki

Rzadko: Zatma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto: | Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto: Kofatania, czstoskurcz, zastoinowa niewydokésercd, obrzk ptuc

Rzadko: Niemiarowa@¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawnginia
sercowego, dtawica piersiowa, wglsiosierdziowy

Zaburzenia naczyniowé

Czsto: Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt cgsto: Nadcgnienie, krwiak, zimne palce nogadk;, niedocénienie, zesp6t Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czesto: Duszndci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt cgsto: Wysiek optucowy , bol gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bl zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtoknienie ptuc, nadenie ptucne,

krwotok ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cesto: Nudndgci, biegunka, wymioty, niestrawi@ bol brzucha

Czesto: Wzdecia, rozécie brzucha, refluksotagdkowo-przetykowy, zaparcie, sucito
jamy ustnej, zapalenimtadka

Niezbyt cgsto: Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustneyokok z przewodu
pokarmowegb, odbijanie sj, smotowate stolce, zapalenie przelyku,
wodobrzusze, wrzogbtgdka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki

Rzadko: Zapalenie olkgznicy, niedrancsé jelita, stan zapalny jelita grubego
Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Czesto: Zwieckszenie aktywngci enzymow vgtrobowych

Niezbyt cgsto: Hiperbilirubinemia, zapalenieatroby, zéttaczka

Rzadko: Niewydolnd¢ watroby? , martwica vgtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

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

Czsto: Swiad, obrzk twarzy, sucha skara, runiglysienie, poty nocne, reakcja
nadwraliwosci naswiatto
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Niezbyt cgsto:

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pgika, wylew krwawy
podskérny, wzmgona tendencja do wygtowania siniakéw, sjpe
owlosienie, odbarwienie skory, ztuszcgag zapalenie skory, famliwo
paznokci, zapalenie mieszkow wtosowych, wybroczyagzczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypktherzowe

Rzadko:

Ostra dermatoza z gmizka i neutrofilia (zespot Sweeta), przebarwienia
paznokci, obrgk naczynioruchowy, wysypkaepherzykowa, rumie
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczgspot
Stevensa-Johnsona, ostra uogolniona osutka kroatkamg. AGEP - acute
generalised exanthematous pustulosis)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo cesto:

Skurcze mgsni, bole mesniowo-szkieletowe w tym béle riini, bdle stawow
i bolekosci®

Czesto: Obrzk stawdéw
Niezbyt cgsto: Sztywng¢ stawow i mgsni
Rzadko: Ostabienie misni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt cgsto:

| Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydolsbnerek, czste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt cegsto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok mjezkowy, nieregularna
menstruacja, zaburzenia seksualne, bol brodaw&kwuth, powekszenie
piersi, obrzk moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatkazéite/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto:

Zatrzymanie ptynow i obek, uczucie zraczenia

Czesto:

Ostabienie, gaiczka, obrzk tkanki podskérnej, dreszcze, zesztywnienie
miesni

Niezbyt cgsto:

Bal klatki piersiowej, zle samopoczucie

Badania diagnos

tyczne

Bardzo cesto:

Zwigkszenie masy ciata

Czesta

Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt cgsta Zwiekszenie stzenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywngci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zgiiszenie aktywngci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwkszenie aktywngi fosfatazy alkalicznej we krwi
Rzadko: Zwieckszenie aktywnéci amylazy we krwi
1. Zapalenie ptuc zgtaszano naj@zdej u pacjentébw z CML po transformacji oraz u patpw
z GIST.
2. Bol gtowy wystépowat najczsciej u pacjentéw z GIST.
3. W analizie pacjento-lat, zdarzenia niggmane ze strony serca, w tym zastoinowa

niewydolna¢ serca byly cgciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformaigji
u pacjentéw z CML w fazie przewlekiej.

Zaczerwienienia twarzy wygtowaly najczsciej u pacjentéw z GIST, a krwawienie

(krwiak, krwotok) byto najcgiciej obserwowane u pacjentow z GIST oraz u pacyentd
z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).

5. Wyskk optucnowy zgtaszano egiej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC) riu pacjentow z CML w fazie przewlekiej.

6+7. B4l brzucha i krwotok z przewodu pokarmowegly Imajcz$ciej obserwowane
u pacjentéw z GIST.

8. Zgtoszono kilka przypadkdéw niewydokud watroby i martwicy watroby zak@czonych
zgonem.

9. Bole mesniowo-szkieletowe i zwizane z nimi dziatania niepgdane wysipowaly czsciej

u pacjentow z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.
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Ponizej wymieniono réne dziatania niepadane, zgtaszane w zyzku ze stosowaniem imatynibu po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. katio nich pojedyncze doniesienia spontaniczne,
jak réwniez powane dziatania niepadane z nadal trwagych bada, programéw z rozszerzonym
dostpem, bada farmakologii klinicznej i badaeksploracyjnych w niezarejestrowanych
wskazaniach. Poniewalziatania te zgtaszano w populacji o niedlarej liczebndci, oszacowanie

ich czstdéci lub ustalenie zvgzku przyczynowo skutkowego z naemiem na imatynib nie zawsze
jest maliwe.

Tabela 2. Dziatania niepaadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory tagodne, ziéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czestas¢ Krwotok z guza/martwica guza

nieznana:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestas¢ Wstrzs anafilaktyczny

nieznana:

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestas¢ Obrzk mézgu

nieznana:

Zaburzenia oka

Czestaxé Krwotok do ciata szklistego

nieznana:

Zaburzenia serca

Czestaxsé Zapalenie osierdzia, tamponada serca

nieznana:

Zaburzenia naczyniowe

Czestas¢ Zakrzepica/zator

nieznana:

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia
Czestaxé Ostra niewydoln& oddechowg srodmigzszowa choroba ptuc
nieznana:

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestas¢ Niedraznosé jelita, perforacja w olgbie uktadu pokarmowego, zapalenie
nieznana: uchytka

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Czestas¢ Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
nieznana:

Czestaxé Rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski

nieznana:

Czestas¢ Martwica toksyczno-rozptywna naskérka
nieznana:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czestaxé Jatowa martwica gtowy kei udowej/martwica gtowy kii udowe;j
nieznana:

Czestas¢ Op&nienie wzrostu u dzieci

nieznana:

! Przypadki zgonu zgtaszano u pacjentow z chpmatawansoway cigzkimi zakazeniami,

znaczmi neutropeny i innymi powanymi chorobami wspétistniggymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia
We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwmw@edobor krwinek, a zwlaszczasste

15



wystepowanie neutropenii i matoptytkowa. Sugerowanaze zmiany te wyspuja z wieksz
czgstaicig u pacjentow leczonych dymi dawkami> 750 mg (badania | fazy). Jednak niedobor
krwinek miat talke scisty zwiazek ze stopniem zaawansowania chorobys@&é wysktpowania
neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x’Ipi trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 110)

byla 4-6 razy wiksza u pacjentow w przetomie blastycznym i fazieeddracji choroby (59-64%

i 44—-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytk@eip w pordwnaniu z pacjentami z nowo
rozpoznan CML w fazie przewlekitej choroby (16,7% neutropen8a9% trombocytopenia).

U pacjentéw z nowo rozpozn@a&ML w przewlekiej fazie choroby neutroper stopnia (ANC < 0,5
x 10°/1) i trombocytopeni 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x %) obserwowano odpowiednio u
3,6% i < 1% pacjentéwsredni czas trwania neutropenii i trombocytopeninasit odpowiednio 2 do
3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkaealykle zmniejsza sidawle leku lub okresowo
przerywa s leczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te gnog przyczymn rezygnacji z dalszego
stosowania leku. U dzieci i mtodzyez CML najczsciej obserwowanymi zaburzeniami byty
niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmcg neutroperi trombocytopenii anemg. Zasadniczo
wystepowaty one w czasie kilku pierwszych migsi leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjnyfhib) przerzutowymi GIST niedokrwisté 3 i 4
stopnia wysfpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Praymagj u czsci pacjentéw mogto
to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraaluieniami wewntrz guza.
Neutropen stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% PR Jacjentow, a trombocytopeni
stopnia 3 u 0,7% pacjentow.Addnego pacjenta nie stwierdzono trombocytoperiogrsa.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulanytobogtnochtonnych wysipowato gtéwnie

w czasie pierwszych s&su tygodni leczenia. W ggu dalszego leczenia wagtd pozostawaty na tym
samym poziomie.

Biochemia

U pacjentéw z przewlejtbiataczly szpikows obserwowano znaczne zkszenie aktywnsri
aminotransferaz (< 5%) lubegenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ¢gdbwaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenieefini czas trwania tych incydentéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano zgawnieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych wtroby u mniej nt 1% pacjentéw z CML.

U pacjentéw z GIST (badanie B2222) obserwowano padzenie aktywnsci AIAT
(aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 W&@acjentow oraz podvigzenie aktywnsri
AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopriigb34 u 4,8% pacjentow. Podwszenie
stezenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznegoataia wtroby oraz niewydoln<ei
watroby; niektére z tych przypadkow zalezyly sk zgonami, w tym mgidzy innymi przypadek
smierci pacjenta po zgciu duej dawki paracetamolu.

Zataszanie podejrzewanych dzigfaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za paoednictwem:

Departament Monitorowania Niepgdanych Dziata Produktow Leczniczych UWidu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Praduiobojczych

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Popzéyn
przypadki przedawkowania imatynibu byly zgtaszargonsanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania malebserwowd pacjenta i zastosowaodpowiednie
leczenie objawowe. Na og6t zgtaszanym wynikiem whtyprzypadkach byto ,polepszenie” lub
~wyzdrowienie”. Przy rénych zakresach dawek, zgltaszano ¢agice zdarzenia:

Pacjenci dordi
1200 do 1600 mg (¢édy czas trwania mdzy 1 do 10 dni): nudrei, wymioty, biegunka, wysypka,

rumien, obrzk, obrzmienie, zrrzenie, kurcze méni, trombocytopenia, pancytopenia, bdl brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg fado 3200 mg na d@bprzez 6 dni): ostabienie, mialgia, kszenie sgzenia
fosfokinazy kreatynowej, zwkszenie stzenia bilirubiny, békotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotawgeden przypadek pacjenta, u ktérego
wystgpity nudndci, wymioty, bol brzucha, geczka, obrzk twarzy, zmniejszenie liczby
granulocytow obajtnochtonnych, zwikszenie aktywngci aminotransferaz.

8 do 10 mg (pojedyncza dawka): donoszono o wyminidéo|uzotadkowo-jelitowym.

Dzieci i mtodzie

U jednego 3-letniego chiopca nanaego na pojedyngzdawke 400 mg wysipity: wymioty, biegunka
i brak faknienia, u innego 3-letniego chlopca mnarego na pojedyngzdawke 980 mg wysipito
zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta malebserwowa oraz zastosowaodpowiednie leczenie
wspomagajce.

5 WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy bistketyrozynowej, kod ATC: LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest ma} czasteczlg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra sgnhamuje aktywnét
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu recepéar kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanegozppzetoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnikarstylujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PR&Hfa i PDGFR-beta). Imatynib me rownie:
hamowa procesy komorkowe, w aktywacji ktorychgpednicz wymienione receptory kinaz.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynejy ktory silnie hamuje kingztyrozynows Bcr-
Abl in vitro, w komorce in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybiérczo hamujeifenacic
i wywotuje apoptoz w komérkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komériia biataczkowyckwiezo
pobranych od pacjentéw z CML z dodatnim chromosorRaitadelphia i od pacjentow z agtr
biataczlg limfoblastyczn (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatrchromosomem
Philadelphia.

W badaniaclin vivo na modelach zwiegzych z uyciem Bcer-Abl dodatnich komérek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje daraé przeciwnowotworowe.

Imatynib jest rownig inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych plytk@bodnego czynnika
aktywaciji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth EagtPDGF-R i czynnika komérek pnia (ang.
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Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy kokowe aktywowane przez PDGF i SCF. . Istotha
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyraaygch Abl w wyniku podczenia sj roznych
odpowiadajacych sobie biatek lub istotne wytwaredPIDGF § wpisane w patogeneMDS/MPD,
HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sy@na proliferacg komorek zalena od
zaburzonej regulacji aktyw&o PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

Skuteczné¢ imatinibu jest oceniana na podstawie stopnia eeitiep odpowiedzi hematologicznej i
cytogenetycznej oraz czasu pryea wolnego od progresji choroby. Brak kontroloweim bada
klinicznych wykazujcych takie korz§ci kliniczne, jak zmniejszenie objawow z@anych z chorab
lub zwigckszone przgycie.

Przeprowadzono trzy, da, mgdzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bez ygkamtrolnej,
Z udzialem pacjentéw: z CML z dodatnim chromosonititadelphia (Ph+), w przetomie
blastycznym. Dodatkowo, w dwdch badaniach | fazp4ajentéw z CML lub z Ph+ ostbialaczlg)
i jednym badaniu Il fazy leczono dzieci.

We wszystkich badaniach klinicznych 38% pacjent@o v wieku> 60 lat, a 12% pacjentow byto w
wieku> 70 lat.

Dorosli z mieloidalnym przetomem blastycznym

Do badania wdczono 260 pacjentow z mieloidalnym przetomem blestym. 95 pacjentow (37%)
otrzymywato uprzednio chemiotergp powodu fazy akceleracji lub przetomu blastycmeg
(,pacjenci uprzednio leczeni "), natomiast 165 patpw (63%) nie byto poddanych chemioterapii
(,pacjenci uprzednio nieleczeni ”). U pierwszych@cjentéw rozpoeto leczenie podag lek w
dawce 400 mg, a ngsgtnie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawekliwiajacych
podawanie wikszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczyhetaenie od dawki 600 mg.

Gtéwnym parametrem skuteczwoo byt wskanik odpowiedzi hematologicznej, okteny jako
catkowita odpowie#l hematologiczna, brak objawow biataczki (tzn. botdstow w szpiku i krwi, ale
bez pelnej normalizacji obrazu krwi obwodowej jalt to miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powr6t do fazy pviekiej CML. W tym badaniu, odpowiéd
hematologicza uzyskano u 31% pacjentéw (36% w grupie pacjentprzednio nieleczonych, a 22%
w grupie pacjentow uprzednio leczonych). Wsiil odpowiedzi hematologicznej byt gkiszy wsrod
pacjentow leczonych dawlé00 mg (33%), w poréwnaniu z pacjentami leczongawlkg 400 mg
(16%, p=0, 0220). Szacuje;ske srednie przeycie w grupie pacjentow uprzednio nieleczonych oraz
pacjentow uprzednio leczonych wynosito odpowiedhidi 4,7 miesjca.

Dorosli z limfoblastyczg postaci przetomu blastycznego

Do bada | fazy zostata wjczona ograniczona liczba pacjentéw (n=10). Wskaodpowiedzi
hematologicznej wynosit 70% i utrzymywak<— 3 miesice.
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Tabela 3. Odpowied na leczenie w badaniu u dorostych pacjentéw z CML

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

% pacjentow (Gky,)

Odpowied hematologiczna
Catkowita odpowiedl hematologiczna (CHR
Brak objawow biataczki (NEL)

Powrét do fazy przewlektej (RTC)

31% (25.2-36.8)
8%
5%

18%

Wicksza odpowietl cytogenetyczrfa
Caltkowita

(Potwierdzond [95% ClI]

15% (11.2-20.4)
7%

(2%) [0.6-4.4]

Czesciowa 8%

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpwiedzi powinny byé¢ potwierdzone po

> 4 tygodniach):

CHR (ang. Complete Haematological Response): badriiO [leukocyty < 10 x 20, ptytki krwi
< 450 x 18/, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak biés i promielocytow we
krwi, granulocyty zasadochtonne < 20%, brak oghisknopoezy pozaszpikowej], w
badaniach 0102 oraz 0109 [ANCL,5 x 10/, ptytki krwi > 100 x 18/, brak blastéw we
krwi, blasty w szpiku kostnym < 5% i brak pozaszpilych ognisk biataczki].

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): Kryteria jalprweypadku catkowitej CHR, ale ANE 1 x
1071, ptytki krwi >20 x 1071 (tylko w badaniach 0102 i 0109).

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastészpiku kostnym i krwi obwodowej, < 30%
blastéw + promielocytow w szpiku kostnym i krwi obdowej, < 20% granulocytéw
zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpjkawognisk biataczki z wygikiem
sledziony i wgtroby (tylko w badaniach 0102 i 0109).

*Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

Wieksza odpowied cytogenetyczna zawiera pokone wskaniki odpowiedzi catkowite;j i

czesciowej: odpowied catkowita (0% metafaz Ph+), odpowietkesciowa (1-35%).

*Catkowita odpowietl cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytetyeznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden miesipo badaniu wgpnym.

Dzieci i mtodzie:

26 pacjentéw w wieku < 18 lat z faprzewlekh CML (n=11) lub z CML w przetomie blastycznym
lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) brato udziatbadaniu | fazy dotygzym ustalenia dawki.
Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie lexzel6% transplantagjszpiku (BMT), a 73%
programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci ibyleczeni imatynibem w dawce
260 mg/mpc./dole (n=5), 340 mg/rfpc./dole (n=9), 440 mg/ripc./doke (n=7) i 570 mg/rfpc./dol
(n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewlekiej CML i wykanymi badaniami cytogenetycznymi 4 (44%) i
3 (33%) osigreto, odpowiednio, catkowit i czgsciowa odpowied cytogetyczp, odsetek MCyR
wynosit 77%.

51 pacjentow z populacji dzieci i mtodziez nowo rozpoznapi nieleczon CML w fazie przewlekiej
zostato wiczonych do otwartego, wieldmdkowego, jednoramiennego badania Il fazy. Pacjeylc
leczeni imatynibem w dawce 340 md/pt/dok bez przerw przy braku toksyczmd zaleznej od
dawki. Leczenie imatynibem powodowato szyldatkowity odpowied hematologiczy (ang. CHR —
complete haematological response) u 78% dzieciodey z nowo zdiagnozowanCML po 8
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tygodniach leczenia. Wysoki wspétczynnik CHR u 65@&cjentébw towarzyszyt catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — completegsnetic response), ktéra jest poréwnywalna
do wynikébw obserwowanych u dorostych. Ponadto, wpgr badanej obserwowano ¢éziows
odpowied cytogenetyczsm (ang. PCyR — partial cytogenetic response) u 16&jeptow, a wiksz
odpowied cytogenetyczm (ang. MCyR — major cytogenetic response) u 81%epadw. Wikszasé
pacjentow osigrneto CCyR medzy 3 a 10 miegtem z mediaf czasu do uzyskania odpowiedzi na
podstawie analizy Kaplana-Meiera, wyngsg5,6 miesica.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obaaéek dobczania wynikow bada imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i miodzie z nowo rozpoznan przewlekh biataczlke szpikows
z chromosomem Philadelphia (bcr-abl translokagegspwanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL: W badaniu kontrolowanymDg10) poréwnujicym imatynib z
chemioterap indukcyjrg u 55 pacjentdw w wieku co najmniej 55 lat z nowapoznan choroly,
imatynib stosowany w monoterapii spowodowat istmyzszy wskanik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej iichemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,00Riedy u pacjentéw bez
odpowiedzi lub ze stapodpowiedzi na chemioterapiwprowadzono imatynib, catkowgibdpowied
hematologiczg uzyskano u 9 z 11 pacjentéw (81,8%). Ten efektiddny zwigzany byt z wgkszym
zmniejszeniem iléci transkryptow bcr-abl po 2 tygodniach leczeni&rdd pacjentow leczonych
imatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi clotemapy (p=0,02). Po indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali imatynib oraz chemioteragonsolidacyji (patrz Tabela 5) i po 8 tygodniach
po indukcji, a ild¢ transkryptow bcr-abl byta identyczna w obu raméehi badania. Jak rmoa byto
si¢ spodziewé na podstawie projektu badania, nie stwierdzonmicdw czasie trwania remisji,
okresie przgycia bez choroby i catkowitym czasie pryeia, jednak pacjenci, u ktérych stwierdzono
catkowits odpowied molekularm i minimalrg chorole resztkovg oshgreli lepsze wyniki zaréwno w
odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jakasu przeycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentéw z nowapoznag Ph+ ALL, uczestniczcych w
czterech niekontrolowanych badaniach klinicznyciA(U®2, ADEO4, AJPO1 i AUS01)aszgodne z
wynikami opisanymi powsej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapndukcyjra (patrz Tabela 5)
wywotat catkowity odpowied hematologiczaw 93% (u 147 z 158 pacjentow podleggich ocenie)
oraz 90% wskanik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjerpodiegajcych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wyniost 48¢49 ze 102 pacjentow podlegeych
ocenie). Okres przgcia bez choroby (ang. diseaese-free survival —)Déi&z catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekragzhirok i byly zwkkszone w poréwnaniu z
historyczr grupm kontrolrg (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwdch badaniach (AJPQJS01).

Tabela 5. Chemioterapia stosowana w pgézeniu z imatynibem
Badanie ADE10

Faza wsipna DEX 10 mg/mdoustnie, dni 1-5; CP 200 mgfin., dni 3, 4, 5; MTX 12 mg
dooponowo, dzie 1
Indukcja remis;ji DEX 10 mg/frdoustnie, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iv., dni 7, IZA

8 mg/ntiv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m(1 h) dzié 1; Ara-C 60
mg/nt iv., dni 22-25, 29-32

Konsolidacja MTX 500 mg/nf iv. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mgfmdoustnie, dzik 1-20
leczenia |, 1ll, V
Konsolidacja Ara-C 75 mg/miv. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/friv. (1 h), dni 1-5

leczenia ll, IV

Badanie AAUO2

Leczenie Daunorubicyna 30 mg/?'riv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg catkowita dawka iv.,
indukcyjne (e dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mghiv., dni 1, 8; prednizon 60 mgfrdoustnie, dni
novoPh+ ALL) 1-7, 15-21; IDA 9 mg/thdoustnie, dni 1-28; MTX 15 mg dooponowo, dni 1,
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8, 15, 22; Ara-C 40 mg dooponowo, dni 1, 8, 15,/A2tylprednizolon 40 mg
doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja Ara-C 1 000 mg/ii12 h iv.(3 h), dni 1-4; mitoksantron 10 md/m. dni 3-5;
leczeniale novo  MTX 15 mg dooponowo, dziel; metylprednizolon 40 mg dooponowo,
Ph+ ALL) dzien 1

Badanie ADEO4

Faza wsipna DEX 10 mg/rhdoustnie dni 1-5; CP 200 mgfiv., dni 3-5; MTX 15 mg
dooponowo, dzie 1

Leczenie DEX 10 mg/nﬁ doustnie, dni 1-5; VCR 2 mg iv., dni 6, 13, 20udarubicyna

indukcyjne | 45 mg/m iv., dni 6-7, 13-14

Leczenie CP 1 g/Miv. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mgfriv. (1 h), dni 28-31, 35-38,

indukcyjne 1l 42-45: 6-MP 60 mg/fdoustnie, dni 26-46

Konsolidacja DEX 10 mg/m doustnie, dni 1-5; windezyna 3 md/iw., dziex 1; MTX 1,5

leczenia g/t iv. (24 h), dzié 1; etopozyd 250 mg/niv. (1 h) dni 4-5; Ara-C 2x 2

g/mfiv. (3 h, g 12 h), dzie5

Badanie AJPO1

Leczenie CP 1,2 g/miv. (3 h), dzi& 1; daunorubicyna 60 mgfmiv. (1 h), dni 1-3;

indukcyjne winkrystyna 1,3 mg/fiv., dni 1, 8, 15, 21; prednizolon 60 md/doba
doustnie

Konsolidacja Naprzemienna chemioterapia:zéwawki chemioterapii z MTX 1 g/mv.

leczenia (24 h), dzié 1 i Ara-C 2 g/mi.v. (q 12 h), dni 2-3, dla 4 cykléw

Podtrzymywanie  VCR 1,3 g/miv., dziex 1; prednizolon 60 mg/frdoustnie, dni 1-5
remisji
Badanie AUSO01
Leczenie Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mgim (3 h, q 12 h), dzie1-3;
indukcyjno- winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11; doksorubicyna 5§/t i.v. (24 h), dzié 4;
konsolidacyjne DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiearf&TX 1 g/nt iv. (24

h), dzier 1, Ara-C 1 g/rfiiv. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (ogélem 8 kurséw ledzgn
Podtrzymywanie  VCR 2 mg iv. co miegt przez 13 miesiecy; prednizolon 200 mg doustnie, 5
remis;ji dni w ciaggu miesjca przez 13 miesty
Wszystkie schematy leczenia zawigrsosowanie steroidow jako profilaktyklla grodkowego
uktadu nerwowego.
Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEdeksametazon; MTX: metotreksat; 6-MP: 6-
merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: winkrystynBA: idarubicyna; iv.: daylnie

Nawracayca/oporna na leczenie Ph+ ALLPo podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom z
nawracajca/opormg na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u kthrgdpowied byta maliwa

do oceny, wskaik odpowiedzi hematologicznej wyniost 30% (9% odjexzi calkowitej), a
wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (Gtothe, 353 z 411 pacjentow
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego progratostpu, bez zebrania danych dotycych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji catej populacji 411 pacjentéw z
nawracajca/oporrg na leczenie Ph+ ALL wahalagsod 2,6 do 3,1 miesta, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentéw podlegaych ocenie wahala eiod 4,9 do 9 miescy. Podobne dane
uzyskano po powtérnej analizie z udziatem tylkojgaidw w wieku 55 lat i starszych.

Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem Imatinibu w tym wskazg@st bardzo ograniczone i opiera sa

wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycziepk bada klinicznych wykazujcych

korzys¢ kliniczna lub wydtuwzone przeycie. Przeprowadzono jedno otwarte widlamalkowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testige Imatinib w r@norodnych populacjach pacjentéw ciergich na
zagraajace zyciu choroby zwqzane z kinag biatkowo-tyrozynow Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
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tym uczestniczyto 7 pacjentéw z MDS/MPD leczonyatatinibem w dawce 400 mg na @olJ 3
pacjentow wysipita catkowita odpowiezl hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odposied
czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzeoteterech pacjentow, u ktorych wykryto
rearanacje genu PDGFR wygiita odpowied hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat giod 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkatdjnych 24 pacjentow z
MDS/MPD opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjent@wymywato Imatinib w dawce 400 mg na
dobke, a kolejnych 3 pacjentow bylo leczonych mniejszydaiwkami. U 11 pacjentow wykryto
reararracje genu PDGFR, 9 pacjentow uzyskato catkpwiipowied hematologicza (CHR), a 1
pacjent — odpowied cze$ciowg (PHR). Wiek tych pacjentdw wynosit od 2 do 79 M. ostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane daigez6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z
ktérymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazie rgircytogenetycznej (zakres 32-38 migsi). W
tej samej publikacji opisywano dane z dilugotermiapwbserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD i
rearaacjami genu PDGFR (5 pacjentow z badania B2225)pdMsiani pacjenci otrzymywali
Imatinib srednio przez 47 miesty (zakres 24 dni — 60 miesy). U 6 z tych pacjentow czas
obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. Uphtjentéw catkowita odpowiedtytogenetyczna
(CHR) wystpita szybko; u dziestiu pacjentow anomalie cytogenetycznegpiy catkowicie i
obserwowano rownie zmniejszenie i lub zanik liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonyaa
pomoa RT-PCR. Odpowiedl hematologiczna i cytogenetyczna utrzymywataaipowiednio przez
49 miesgcy (zakres 19-60) i 47 miesly (zakres 16-59). Catkowite ptaesie od chwili postawienia
rozpoznania wynosi 65 miesy od chwili postawienia rozpoznania (zakres 25)}23Fbdawanie
Imatinibu pacjentom bez translokacji genéw zazwyoEadaje poprawy.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentow z MDS/MPD i rearaacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow fuiesie w zakresie
od 3 miesicy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wygosg 50 mg na daplub w dawkach
wynoszcych od 92,5 do 340 mgfnpc. na dob. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkawit
odpowied hematologiczg, odpowied cytogenetyczmi (lub) odpowied kliniczng.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wiedomikowe badanie kliniczne 1l fazy (badanie B2228%tupce
Imatinib w r@&nych populacjach pacjentéw ciegpych na zagrajace zyciu choroby zwizane z
kinazy biatkowo-tyrozynow Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentbw ZSCEL
otrzymywato Imatinib w dawce od 100 mg do 1 000 nay dole. Kolejnych 162 pacjentéw z
HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach ypadkéw i seriach przypadkow
otrzymywato Imatinib w dawce od 75 do 800 mg nagd@dnomalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentéw. U 61 z tych 117 pddjereidentyfikowano kinag fuzyjng FIP1L1-
PDGFRx. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowtereh pacjentéw z HES i dodatnim
wynikiem na obecni@ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGRR U wszystkich 65 pacjentow z obednia
kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGF&R uzyskano catkowit odpowied hematologiczg utrzymupca Sie
przez wiele miescy (zakres od 1+ do 44+ miesy do czasu publikacji). Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjgntéwniez uzyskato catkowi remisg
molekularry, przy medianie czasu trwania obserwacji wygosg 28 miesjcy (zakres 13-67
mieskcy). Wiek tych pacjentéw wahatesod 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwadjiiddine;
badacze donosili o poprawie w zakresie objawowniydlm zaburze funkcji naradow. Poprawa
dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skoéry/tkanki ghkddnej, ukltadu oddechowego/klatki
piersiowejérédpiersia, ukladu méniowo-szkieletowego/tkanki atznej/naczy oraz przewodu
pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z HES/CEL. W 3 publikacjacbpisano 3
pacjentéw z HES/CEL i rearaacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow éuiesic w zakresie od 2
do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wymosg 300 mg/rh pc. na dob lub w dawkach
wynoszcych od 200 do 400 mg na dolJ wszystkich pacjentow uzyskano catkawiidpowied
hematologiczy, catkowig odpowied cytogenetyczpi (lub) catkowits odpowied molekularn.

Badania kliniczne w DFSP
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Przeprowadzono jedno otwarte, wiedmmkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B2225) z
udziatem 12 pacjentow z DFSP leczonych Imatiniberdamwce 800 mg na debWiek pacjentéw z
DFSP wahat si od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przéami i miejscovg wznowg po
wstepnej resekcji, ktérzy w chwili vglczenia do badania zostali uznani jako nie kwaljtigy s do
ponownej resekcji. Wepne dowody skutecz®o leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikow odpowiedzi. Spgdd 12 pacjentéw wkzonych do badania, u 9 uzyskano catkewit
odpowied, a u 8 — odpowiedczsciows. Trzech sp&rdd pacjentéw z odpowiedgCzesciows zostato
nastpnie wyleczonych za pomgeabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwaniaeleiezw badaniu
B2225 wynosita 6,2 miegity, maksymalnie 24,3 miagie. Kolejnych 6 pacjentow z DFSP leczonych
Imatinibem, w wieku od 18 miegiy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisachyparkow.
Dorostych pacjentow opisywanych w literaturze leazalawly 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg (1
przypadek) Imatinibu na deb U 5 pacjentdw uzyskano odpowiedu 3 — calkowid, a u 2 —
czesciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego walieze wahata siod 4 tygodni do
ponad 20 miescy. Translokacja (17:22)[(g22:q13)] lub jej produeénowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentow odpowiadajych na leczenie Imatinibem.

Nie ma kontrolowanych badaz udziatem dzieci i mtodziy z DFSP. W 3 publikacjach opisano 5
pacjentow z DFSP i rearzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od nowdaka do 14 lat, a
imatynib podawano w dawce 50 mg na eltitb w dawkach wynoszych od 400 do 520 mg/npc.
na dole. U wszystkich pacjentéw uzyskanczgziows i (lub) catkowiy odpowied.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakresiwek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dréiz o 7 lub 28 dniach, kiedyesenie imatynibu
W 0S0czu ogigreto stan rownowagi.

Wchtanianie

Srednia bezwzgldna dospnai¢ biologiczna leku w postaci kapsutek wynosi 98%. Balaniu
doustnym stwierdzono da migdzyosobnicz zmiennd¢ wartagsci AUC imatynibu w osoczu
pacjentow. W przypadku podania leku z wysokottusmgan positkiem, stopie wchilaniania
imatynibu byt minimalnie zmniejszony (11% obenie G..x i wydtuzenie f.x 0 1,5 h), z niewielkim
zmniejszeniem AUC (7,4%) w poréwnaniu do pacjenfinyjmujacych lek na czczo. Nie badano
wptywu uprzedniej operacji w okinie przewodu pokarmowego na wchianianie leku.

Dystrybucja
W badaniachin vitro, z zastosowaniem ¢gen imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu

wigzalo st z biatkami osocza, przede wszystkim z albuminkwasng alfa-glikoproteina oraz
w niewielkim stopniu z lipoprotein

Metabolizm

Glownym metabolitem imatynibu we krwi czlowiekatigmchodna N-demetylowa piperazyny, ktora
in vitro charakteryzuje sipodobn sitg dziatania jak zwgzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% warkoi AUC imatynibu. Wizanie N-demetylowanego metabolitu
Z biatkami osocza jest podobne jak w przypadkuwzki macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanawiacznie okoto 65% radioaktywsdoi we Krwi
(AUC o.4sn). Pozostata g&¢ radioaktywnéci we krwi byta zwizana z obecnymi w mniejszej to
metabolitami.

Badaniain vitro wykazaly,ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem z grupy ludzkiegaciitomu P-450
bioracym udziat w biotransformaciji imatynibu. Z lekowtoke mog by¢ stosowane jednocéde z
imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol,mfaterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicgl V) tylko erytromycyna (I16=50 umol/l)
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i flukonazol (IG=118 umol/l) hamowaly metabolizm imatynibu w stopniu, ktémoze mieg
kliniczne znaczenie.

W badaniachn vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2@®206 i CYP3A4/5
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych imagmow. Wartéci Ki w
mikrosomach izolowanych z ludzkiej awoby wynosity odpowiednio 27; 7,5 i 7,9 umol/l.
Maksymalne stenie imatynibu w osoczu pacjentow wynosi 2—-4 pmdDatego maliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jedribézez imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wplywa na bimnsformagj 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2C8; §K34,7umol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta waéto
K; jest duo wigcksza nk oczekiwane gtenie imatynibu w osoczu pacjentow i dlatego niedgmwa

sie interakcji po réwnoczesnym podaniu 5-fluorouradylo paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu 0o wykrywanie zwizku(6w) po doustnym podaniu znakowanedtC-imatynibu
stwierdzonoze okoto 81% dawki wykrywane jest wagu 7 dni w kale (68%) i moczu (13%). 25%
dawki imatynibu jest wydalane w postaci niezmieejo(6% z moczem, 20% z kalem), pozostat
cze$¢ stanowq metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okr@rwania (t¥2) wynosit okoto 18 godzin, co
wskazywatoby,ze podawanie leku raz na doljest wigciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzro§tednich wartéci AUC zgodnie ze
wzrastagcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1 000 rhe odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawania kumulacja leku w organizmie byla 1,5—
2,5-krotnie wgksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano radotiz.

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analizfarmakokinetyki w populacji pacjentéw z CML stwieono,ze wiek pacjentow
miat niewielki wptyw na olgtos¢ dystrybucji (12% zwjikszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciata na kbréematynibu jest nagbujacy: u pacjentéw

0 masie ciata 50 kgiredni klirens bdzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentdw o imagata
100 kg - klirens zwikszy s¢ do 11,8 I/h. Uwza sk, ze zmiany te nie wymaggjdostosowania
dawkowania w zalsosci od masy ciata pacjenta. Ptpacjentébw nie ma wpltywu na vélgawosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

Tak jak u dorostych pacjentéw, imatynib byt szybkehtaniany po podaniu doustnym dzieciom
i mlodziezy bioracym udziat zaréwno w badaniu | jak i Il fazy. Dawki zakresie od 260 do 340
mg/nt pc. spowodowaly taksam ekspozyaj jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg u dorostych
pacjentow. Porownanie AU w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 md/pc. wykazato 1,7-krotn
kumulacg po wielokrotnym podaniu raz na dob

Zaburzenia czynrigi harzdow

Imatynib i jego metabolity niegsw znaczcym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagadn

i umiarkowanym zaburzeniem czyrid nerek wykazuj wiekszy catkowity wpltyw leku zawartego
W 0SOCzu na organizm Mipacjenci z prawidtow czynndgcia nerek. Jest to zwkszeniesrednio
1,5- do -2-krotne, co zwzane jest z 1,5-krotnym zgkiszeniem w osoczu ienia AGP, bialtka,

z ktorym silnie waze sk imatynib. Poniewa imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany
przez nerki, klirens wolnego leku u pacjentéw zwabniami czynn&i nerek jest prawdopodobnie
zblizony do takiego, jak u pacjentow z prawidipezynndcia nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnien znacznych rnic
miedzyosobniczychgrednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pad@nt r&nym stopniem
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zaburzé czynngci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidipaezynndgcia tego narzdu (patrz
punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nieklinicznych profil bezpiedséwa imatynibu oceniano u szczuréw, psow, matp
i krélikow.

W badaniach toksycz®oi u szczurow, pséw i malp po podaniu wielokrotngtwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu tagodnym do umiarkowandd szczurOw i psOw towarzyszyly im
zmiany w szpiku.

U szczuréw i pséw nagdem docelowym byla gtroba. U obu gatunkéw stwierdzono tagodne do
umiarkowanego zwkszenie aktywn&i aminotransferaz i nieznaczne zmniejszeniezestia
cholesterolu, triglicerydéw, biatka catkowitegolbamin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczuréw. U psow, ktéorym podawano imatynibep 2 tygodnie obserwowanceikie
uszkodzenie wtroby ze zwgkszeniem aktywrniei enzymdw wgtrobowych, martwig komorek
watrobowych, martwig w obrbie przewodowzotciowych i rozrostem w obbie przewodow
z0tciowych.

U maltp, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodriiseywowano uszkodzenie nerek z ogniskow
mineralizacy, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniematewerkowych. U kilku matp
stwierdzono zwikszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatynity szczuréw, po
podaniu dawki> 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrostjpceevego nabtonka brodawek
nerkowych i pcherza moczowego, bez zmian wskiow w surowicy i moczu. W czasie
diugotrwatego podawania imatynibu stwierdzonogksizenie cgstasci zakaen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na maitpach, daWwkOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
czyli poziom przy ktéorym nie obserwowano dziatlaiepaadanych) ustalono na poziomie

najmniejszej dawki leku 15 mg/kg, co stanowi okd#3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom

(800 mg) w przeliczeniu na powierzchnciata. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewleklego zaké malai u tych zwierat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w béaaenin vitro z zastosowaniem komorek
bakteryjnych (test Amesa), w badaimuwvitro z zastosowaniem komorek ssakéw (chtoniaka mysiego)
i in vivo w mikrojagdrowym teécie u szczuréw. Pozytywne efekty genotoksyézhaizyskano dla
imatynibu w badaniin vitro komérek ssakow (komérki jajnika chomikow) wykrywaym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie akipi metabolicznej. Dwa z produktow
posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkaécé&wym, miato dziatanie mutagenne
w tescie Amesa. Jeden z nich miat rownidziatanie mutagenne wstde z zastosowaniem komérek
chtoniaka mysiego.

W badaniach wpltywu na ptodéf u samcéw szczuréw otrzymagiych 60 mg/kg imatynibu przez 70
dni przed kojarzeniem, masgdgr i najdrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byly zmnigse.
Dawka ta jest zblona do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (&@§/dolg) w przeliczeniu na
powierzchn¢ ciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w dalwka20 mg/kg. Nieznaczne do
umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obsemmwapséw po podaniu dawek doustnych
> 30 mg/kg. Nie stwierdzono wptywu na przebieg kogaia i liczle cigzarnych samic szczurow w
grupie otrzymujcej imatynib m¢gdzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia potémejeciazy. Po
podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stwierdzistmne zwgkszenie poimplantacyjnych utrat
ptodow i zmniejszenie liczbyywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego dziataniagmdaniu dawek
< 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szapaEuStwierdzono czerwan wydzieling

z pochwy w 14. lub 15. dniu gy, w grupie otrzymujcej doustnie dawk45 mg/kg mc./dof Po
podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwgdbdych oraz tych, ktére padty edaizy O. i 4.
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dniem po porodzie byla zwkszona. U miodych pokoleniaj,Fta sama dawka spowodowata
zmniejszenidgredniej masy ciala od porodu dorka badania, a liczba mtodych ggghjgcych stadium
odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszBf@na¢ w pokoleniu F nie byta zmieniona, ale
zwigkszyta s¢ liczba resorpcji i zmniejszyta liczbaywych ptodéw po podaniu dawki 45 mg/kg
mc./dolz. Dawka NOEL (brak dziatg zaréwno dla matek potomstwa jak i pokolenjavignosita 15
mg/kg mc./dob (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej uilozidi 800 mg).

Imatynib miat dzialanie teratogenne u szczuréw, duy podawany w okresie organogenezy
w dawkach> 100 mg/kg. Dawka ta jest ztina do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/epb
w przeliczeniu na powierzchyiciata. Dziatanie teratogenne dotyczytogs@owego lub catkowitego
braku kd&ci czaszki, przepukliny mézgowej, nieobegtitredukciji kéci czotowej i nieobecriei
kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowgaodawkach< 30 mg/kg.

W 2-letnim badaniu rakotworczego dziatania lekusmezury podawanie imatynibu w dawce 15, 30
i 60 mg/kg mc./dob spowodowato statystycznie istotne skrocenie czgsia samcow po dawkach 60
mg/kg mc./dob i samic po dawkach> 30 mg/kg mc./dof Badanie histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gtéwi przyczyre smierci lub powod smiercenia zwierat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopaté (u szczuréw obu pici), przewlekpostpujaca chorole nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Naami docelowymi dla zmian nowotworowych byly nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkovechtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dnwotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotow napletkowyditaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./depco stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krathidobowej ekspozycji
na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawlki0 mg/dob lub 800 mg/dob, oraz
0,4-krotnéc dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawidC) po podaniu dawki 340
mg/nfpc./doke. Dawka NOEL (dawka, po ktdrej nie ma objawéw dafiahiepazadanych) wynosita
15 mg/kg mc./dof Wyskpowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczajaherza moczowego i cewki
moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruckola przytarczyc, tagodnych i Ziwych guzéw
czgséci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakow/rakéw diadka odnotowano po dawce 60 mg/kg
mc./dolg, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 krai@@obowej ekspozycji na lek u ludzi (na
podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dolub 800 mg/dob oraz 1,2-krotn& dobowej
ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) palgmiu dawki 340 mg/fmpc./dole. Dawka, po
ktorej nie ma objawow dziateniepazadanych (NOEL) wynosita 30 mg/kg mc./dpb

Mechanizm oraz znaczenie danych z lhakotworczéci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie
zostaly jeszcze wygaione.

Do zmian nienowotworowych nieobserwowanych we \éaiegszych badaniach przedklinicznych
naleaty zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym, w treest w narzdach ukladu
wewnmngtrzwydzielniczego i w gbach. Najwaniejsze zmiany to przerost ¢dhia sercowedo i rozstrae
jam serca, prowadze u niektérych zwiest do objawow niewydolriei serca.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz stosowany do nadruku na kapsutce

Szelak
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Amonowy wodorotlenek stony

Glikol propylenowy

Zo6tcien pomaraczowa (E 110)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Butelka HDPE z zaktka z PP w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 60 lub 120 kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfa S.A.

ul. Tytusa Chatuliskiego 8

00-613 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21138

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.04.2013r.

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LEC ZNICZEGO

11.07.2013r.
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