CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Polfa, 400 mg, kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 400 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 8,5 mm, diugé 23,3 mm, w kolorze biatym lub biatawym, z nadruki&400”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Imatinib Polfa jest wskazany wzkeniu

» dorostych pacjentdéw z nowo rozpozgarsty biataczlk limfoblastyczm z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemiotegapi

» dorostych pacjentdéw z nawrageg lub oporn na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

» dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastyczhyieloproliferacyjnymi (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) z@anymi z rearaiacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. plateleiveel growth factor receptor — PDGFR.

» dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem lapgnefilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlektataczk eozynofilows (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearaacjs FIP1L1-PDGFR.

» dzieci i mtodziey z nowo rozpoznanprzewlek biataczk szpikows (ang. Chronic
Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelptmer-abl, Ph+), ktérzy nie
kwalifikuja sie dozabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierge rzutu.

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

» dzieci i mtodziey z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie irfiéggonem alfa jest
nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby.

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Imatindf® na wynik transplantacji szpiku.

Imatinib Polfa jest wskazany w
* leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guetymi widkniakomésakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP)aoexstych pacjentéw z nawrageymi i
(lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifilgugic do zabiegu chirurgicznego.

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



ze stosowaniem produktu leczniczego Imatinib Pelfeacjentow z MDS/MPD zwkanymi z
reararracjg genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz purdit Brak kontrolowanych bada
klinicznych wykazugcych korzy¢ kliniczng lub zwigkszone przeycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno zosta rozpoczte przez lekarza dwiadczonego w leczeniu pacjentéw
Z hematologicznymi nowotworami Zlovymi.

Dawkowanie

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego ImatinitdfaP wynosi 600 mg /dap u dorostych
pacjentdw w przebiegu przetomu blastycznego. Pmaditastyczny jest definiowany, jako stan, w
ktorym liczba blastow we krwi lub szpiku jest 30% lub jako obecrio ognisk hemopoezy
pozaszpikowej innych aiw watrobie isledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznych de@z imatynibem bylo kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie badano wplywu zaprzestamiezeénia po osgnieciu petnej odpowiedzi
cytogenetyczne;.

U pacjentéw z przetomem blastycznym, u ktérychwmestepuja cigzkie dziatania niepmdane oraz
cigzka neutropenia lub trombocytopenia nie spowodowaataczk, mazna rozwayé zwigkszenie
dawki z 600 mg do maksymalnie 800 mg (podawanejawkéch po 400 mg dwa razy na dplw
nastpujacych przypadkach: pagt choroby (w dowolnym czasie); brak zadowgdej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 migsich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej go 1
miesgcach leczenia; lub strata uprzednio agsictej odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zekszeniu dawki naley uwaznie obserwowa pacjentdw, poniewa jej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziala niepazgdanych.

Dawkowanie w CML u dzieci i mtodzky

Dawkowanie u dzieci i mtodzig nalery ustalé na podstawie powierzchni ciata (md/pc.). U dzieci

w fazie przewlektej CML i fazach zaawansowanych Chélleca si dawke 340 mg/m pc. na dob
(nie naley stosowa catkowitej dawki wgkszej nz 800 mg). Produkt mma podawé w postaci
jednej dawki na daplub mana podziek dawke dobows na dwie czsci — jedry podawan rano

i drugg wieczorem. Zalecenia dotygze dawkowaniagoparte na stosowaniu u malej liczby dzieci
i mtodziezy (patrz punkt 5.1 i 5.2). Brak éeiadczenia w leczeniu dzieci pasj 2 lat.

U dzieci, u ktérych nie wyspuja ciezkie dziatania niepmdane oraz eizka neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biatagzkazna rozway¢ zwickszenie dawki z 340 mgfndo
maksymalnie 570 mg/m(nie naley stosowa catkowitej dawki wikszej nz 800 mg) w
nastpujacych przypadkach: pagt choroby (w dowolnym czasie); brak zadowgdej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 migsich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej go 1
miesgcach leczenia; lub strata uprzednio agsictej odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zekszeniu dawki naley uwaznie obserwowa pacjentdw, poniewa jej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziala niepazgdanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Pf®00 mg/dob u dorostych pacjentéw z Ph+
ALL. We wszystkich fazach leczenia konieczny jestdror hematologow dwiadczonych w
prowadzeniu pacjentow z thorol.

Schemat dawkowania: Na podstawie isyiggh danych, wykazano skuteczad bezpieczastwo
stosowania produktu leczniczego Imatinib Polfa wwee 600 mg na debw skojarzeniu z
chemioterap w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzyjacego (patrz punkt 5.1) u dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznai®h+ ALL. Czas trwania leczenia produktem lecznicaynatinib Polfa
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moze r&nié¢ sie w zalenosci od wybranego programu leczenia, jednak na ofytdsda ekspozycja na
Imatinib Polfa dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentéw z nawragaj lub oporm na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem
leczniczym Imatinib Polfa w dawce 600 mg na ¢lgst bezpieczna, skuteczna izady stosowana
do czasu wysgpienia progresji choroby.

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Patfa4d00 mg/dob u dorostych pacjentéw z
MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniu klinicznpmaeprowadzonym do tej pory, leczenie
produktem leczniczym Imatinib Polfa kontynuowano atavili wystapienia progresji choroby (patrz
punkt 5.1). W momencie przeprowadzania analizy, iamed czasu leczenia wynosita 47 mgegi
(24 dni — 60 miescy).

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Pwifaosi 100 mg na dehbu dorostych pacjentéw z
HES/CEL.

Mozna rozway¢ zwickszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku réakepazagdanych na lek,
jesli badania wykaa niewystarczajca odpowied na leczenie.

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

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

doke.

Modyfikacja dawki ze wzagldu na dziatania niegadane

Pozahematologiczne dziatania niépdane

W przypadku wysipienia cézkich pozahematologicznych dziataniepagdanych w zwizku ze
stosowaniem imatynibu, nale przerwa leczenie do czasu ich gptenia. Nasfpnie, jgli jest to
wskazane, mma powrdat do leczenia w zaimosci od pocatkowego stopnia eikosci zdarzenia
niepazadanego.

J&li stezenie bilirubiny przekroczy 3- krotnie g&rgranie normy lub aktywnéé aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5- krotnie gérrgranie normy naley zaprzesta podawania produktu
Imatinib Polfa do czasu, gdyegenie bilirubiny ledzie mniejsze i 1,5- krotna wart& gornej
granicy normy, a aktywr$¢ aminotransferazdolzie mniejsza i 2,5- krotna wart& gornej granicy
normy. Nasipnie mana powrdoat do leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawkidykin
Imatinib Polfa. U dorostych dawknalezy zmniejszy¢ z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg,
a u dzieci z 340 mg/hpc do 260 mg/mpc. na dok.

Hematologiczne dziatania niepglane
Zaleca s} zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenigoneypadku gjzkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazdéwkami podanynpionizszej tabeli.

Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i trocydopenii:

HES/CEL (dawka | ANC < 1,0 x 18/ 1. Przerwa podawanie produktu
pocatkowa 100 mg)| i (lub) Imatinib Polfa a do chwili, gdy ANC> 1,5
phytki krwi < 50 x 10/I x 10°/1, a ptytki krwi> 75 x 106/1.

2.  Ponownie rozpoa# leczenie produktem
Imatinib Polfa w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wysgpieniem
ci¢zkiego dzialania niepgdanego).




|

CML w fazie ANC < 1,0 x 18/ 1. Przerwaleczenie produktem
przewlektej, i (lub) Imatinib Polfa do czasu, gdy ANC . 1,5 x
MDS/MPD (dawka | ptytki krwi < 50 x 10/l 10°/1 i ptytki krwi . 75 x 10/

pocatkowa 400 mg) 2.  Ponownie rozpoa# leczenie produktem

HES/CEL (po dawce Imatinib Polfa w dawce stosowanej

400 mg) uprzednio (tj. przed wysgpieniem
ci¢zkiego dziatania niepgdanego).

3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 18/l i (lub) ptytek krwi < 50 x
10%/1, powtdrzyé postpowanie podane w
punkcie 1, a nagpnie wroct do podawania
produktu Imatinib Polfa w dawce
zmniejszonej do 300 mg.

CML w fazie ANC <1,0 x 10/ 1. Przerwaleczenie produktem do czasu, g

przewlektej u dzieci | i (lub) ptytki krwi < 50 x ANC >1, 5 x 10/ l'i ptytki krwi > 75 x

i mtodziezy 10%/ 107/

(po dawce 2. Wznowt leczenie produktem

340 mg/ni pc.) Imatinib Polfa z poprzedaidawlg
(podawan przed wysipieniem dziata
niepazadanych).

3. W przypadku powrotu ANC <1,0 x¥D
i (lub) ptytek krwi <50 x1&1, ponownie
wykona krok 1 i wznowe leczenie
produktem Imatinib Polfa ze zmniejszpn
dawka 260 mg/m pc.

CML w fazie °ANC < 0,5 x 18/ 1. Sprawdz, czy niedobdr krwinek jest

przetomu i (lub) spowodowany biataczk(aspiracja szpiku

blastycznego i Ph+ | phytki krwi < 10 x 10/I lub biopsja).

ALL 2. Jdli niedobdr krwinek nie ma zwkku z

(dawka pocatkowa bialaczlg, nalezy zmniejszy dawlke

600 mg) produktu Imatinib Polfa do 400 mg.

3. Jéli niedobor krwinek utrzymuije siprzez
okres 2 tygodni, dawknalezy zmniejszy
do 300 mg.

4. Jdli niedobor krwinek utrzymuije siprzez
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
podija¢ leczenie podag dawk 300 mg.

CML w fazie *ANC <0.5 x 14/ 1. Sprawdz czy niedobor krwinek jest

akceleracji i i (lub) ptytki krwi <10 x spowodowany biataczlk(aspiracja szpiku

przetomu 1071 lub biopsja).

blastycznego u 2. Jdli niedobdr krwinek nie ma zwikku

dzieci (dawka z biataczlg, nalely zmniejszy¢ dawke

pocatkowa produktu do 260 mg/frpc.

340 mg/ni pc.) 3. Jdli niedobor krwinek utrzymuije siprzez
okres 2 tygodni, dawknalezy zmniejszy
do 200 mg/rhpc.

4. Jdli niedobor krwinek utrzymuije siprzez

okres 4 tygodni i weiz nie ma zwizku z

biataczk, nalery przerwa leczenie




produktem Imatinib Polfa do czasu, gdy
ANC >1 x 10/ i ptytki krwi >20 x 10/, a
nasgpnie wznowé leczenie z dawk

200 mg/n pc.
CML w fazie *ANC <0.5 x 14/ 1. Sprawdz czy niedobor krwinek jest
przetomu i (lub) phytki krwi <10 x spowodowany biataczl{(aspiracja szpiku
blastycznego u 1071 lub biopsja).
dorostych (dawka 2. Jali niedobor krwinek nie ma zwiku z
pocatkowa 600 mg) biatlaczlg, nalezy zmniejszy dawle

produktu do 400 mg.

3. Jdli niedobor krwinek utrzymuje siprzez
okres 2 tygodni, dawknalezy zmniejszy
do 300 mg.

4.  Jdli niedobor krwinek utrzymuje siprzez
okres 4 tygodni i weiz nie ma zwizku
Z biataczly, nalery przerwd leczenie
produktem Imatinib Polfa do czasu, gdy
ANC >1 x 10/ i ptytki krwi >20 x 10/, a
nastpnie wznowg leczenie z dawk

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 160/l i (lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtOrzy¢ postpowanie podane w punkcig
1, a nastpnie wrdct do podawania
produktu Imatinib Polfa w dawce
zmniejszonej do 400 mg.

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

dwystepujace po co najmniej 1 miegiu leczenia

Dzieci i mlodzie

Nie ma déwiadczenia dotycego stosowania u dzieci z CML poeji 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 |emtdzo ograniczone.

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

Niewydolngé wgtroby

Imatynib jest gtdwnie metabolizowany przeztmbe. Pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley podaw& minimalrg zalecan dawk 400 mg na
doke. W przypadku nietolerancji dawknazna zmniejszy (patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.2).



Klasyfikacja zaburzen watroby:

Zaburzenia czynrigi | Préby czynnéciowe watroby
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 wart&é
Ciezkie Bilirubina catkowita: >3-10 ULN
AspAT: dowolna wartée

ULN = gbrna granica normy w danynirodku
AspAT= aminotransferaza asparaginianowa

NiewydoIng¢ nerek

Pacjenci z zaburzeniem czyroo nerek lub dializowani powinni otrzymywaminimalrg zalecag
dawke 400 mg na dapjako dawk pocatkows. Jednake, u tych pacjentéw zaleca siachowanie
ostraznosci. Dawka mae zostéd zmniejszona w przypadku nietolerancjislddawka jest tolerowana,
moze zosté zwigkszona w przypadku braku skuteczeidpatrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie prowadzono osobnych baddgarmakokinetyki imatynibu u os6b w podesziym wiekw
badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat por2i®o pacjentéw powsgj 65 lat nie stwierdzono
istotnych ranic farmakokinetycznych zwtanych z wiekiem. Nie ma konieczmd specjalnego
dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Sposo6b podawania

Zalecan dawk naley podawé& doustnie wraz z positkiem i dy szklanlg wody, aby
zminimalizowa ryzyko podranien przewodu pokarmowego. Dawki 400 mg lub 600 mg powriby¢
podawane raz na debnatomiast dawkdobowy 800 mg naley podawg w dawce 400 mg dwa razy
na dolg, rano i wieczorem.

Dla pacjentéw, ktérzy nie magootykat kapsutek, ich zawar§é maozna rozpdci¢ w szklance wody
niegazowanej lub soku jabtkowego. Nagleachowd odpowiedni ilos¢ napoju dla wymaganej liczby
kapsutek (okoto 50 ml na 100 mg kapsutki, 200 md dD0 mg) i wymieszaza pomog tyzki.
Zawiesina powinna kiy podawana od razu po przygotowaniu. Poniewadania na zwiegtach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgja potencjalne ryzyko dla ptodu ludzkiego nie msine,
kobiety w wieku rozrodczym, ktoreztly otwiera kapsutki, powinny zachowaszczegdln ostraznosé

i unika¢ kontaktu zawarti kapsutki ze skérlub oczami (patrz punkt 4.6). Natychmiast po ké&oia
z otwart kapsutly nalery doktadnie umy rece.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegj czynry lub na ktégkolwiek substanej pomocnica 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 inhtidmiami CYP3A4, substratami CYP3A4 gskim
indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna lub piyadzub substratami CYP2C9 ogskim indeksie
terapeutycznym (np. warfaryna i inne pochodne kymar (patrz punkt 4.5).



Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produkiaodniczymi, ktére indukgj CYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampjciarebarbital lub ziele dziurawddypericum
perforatun) maze istotnie zmniejszaekspozya na produkt leczniczy Imatinib Polfa, potencjalnie
zwigkszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego midery stosowa jednoczeénie
silnych induktoréw CYP3A4 i imatynibu (patrz purkb).

Niedoczynnéc¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, donoszono o Kklinichnyprzypadkach niedoczynstd tarczycy,
wystepujacych u pacjentdw po uswgiu gruczotu tarczowego, ktérym zestzo podawano
lewotyroksyr (patrz punkt 4.5). Naky $cisle monitorow& aktywna¢ TSH u takich pacjentow.

Hepatotoksyczng

Metabolizm imatynibu zachodzi gtéwnie watkobie, a tylko 13% jest wydalane przez nerki.
U pacjentéw z zaburzeniami czyrégd watroby (tagodnymi, umiarkowanymi lub gikimi) nalezy
szczegOtowo monitorowtaobraz krwi obwodowej oraz aktywfio enzyméw vgtrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 i 5.2). Naky zauway¢, ze pacjenci z GIST magmiet przerzuty do wtroby, ktére
mog prowadzt do zaburzenia jej czynéa.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypasiikodzenia wtroby, w tym niewydoln&é
watroby oraz martwi¢ watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynibeainemioterapy

w dwzych dawkach odnotowano zkszenie cgstasci wysktpowania ogzkich dziatah niepazadanych
dotyczcych watroby. Naley doktadnie monitorowaczynnaé watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematow chemioterapii, torych wiadomo,ze mog powodowa
zaburzenia czynidoi watroby (patrz punkt 4. 5 4. 8).

Zatrzymanie ptynéw

U okoto 2, 5% pacjentdw z nowo rozpozad®ML, przyjmugcych imatynib wysfipowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptynow (wyki optucnowy, obreki, obrzk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontralbe masy ciala pacjentow.
Nieoczekiwane, szybkie zgkszenie masy ciata nale doktadnie przeanalizowa W razie
konieczndci nalery zastosowé& odpowiednie leczenie wspomagiag i inne dziatania terapeutyczne.
W badaniach klinicznych stwierdzono zk$zenie liczby takich przypadkow u pacjentow
w podesziym wieku oraz pacjentow z chafoberca w wywiadzie. Dlatego nale zachowa
ostraznos¢ u pacjentéw z zaburzeniem czylaicserca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowé pacjentéw z chorobami serca, czynnikami ryzykavgaolnagsci serca
lub niewydolndcia nerek w wywiadzie a wszyscy pacjenci z przedmigtowi podmiotowymi
objawami odpowiadagymi niewydolndci serca wymagajoceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym iezéggm serca, rozpoeeie leczenia imatynibem byto
Zwigzane z wysfpowaniem pojedynczych przypadkéw wgsu kardiogennego/zaburzefunkcii
lewej komory. Donoszonogze stan ten jest odwracalny po podaniu steroidow zaatahiu
ogolnoustrojowym, zastosowanisrodkow podtrzymujcych kizenie i czasowym odstawieniu
imatynibu. Poniewa po zastosowaniu imatynibu sporadycznie zgtaszaiatathia niepeadane ze
strony serca, nalg przed rozpocxiem leczenia dokotauwaznej oceny stosunku kor&si do ryzyka
zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji z HES/CEL

Zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MBI®D) z rearamacjs genu PDGFR meagby¢
zwigzane z wysokim steniem eozynofildw. Dlatego u pacjentow z HES/CElazou pacjentow
z zespotami  mielodysplastycznymi/mieloproliferagym zwiagzanymi z wysokim steniem
eozynofildbw, przed rozpoegiem leczenia naky rozway¢é przeprowadzenie konsultacii
Z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz ozeaie sfzenia troponiny w surowicy. Sk
ktorykolwiek z wynikéw tych badaokaze st nieprawidtowy, nalgy rozwazy¢ dalsz obserwag



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

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z GIST nieoperaayjriy(lub) z przerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawiemi@wmgtrz guza (patrz punkt 4.8). Na
podstawie dogpnych danych nie oké®no czynnikdw predyspormagych (np. wielké¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzegid), ktére moglyby identyfikowapacjentéw z GIST do
grupy zwkkszonego ryzyka wyspienia jednego z tych dwdéch rodzajéw krwawienianiPoaz
zwigkszenie unaczynienia i skionito do krwawié jest cech charakterystyczn i naturalnym
obrazem Klinicznym GIST, natg zastosowa standardowe pagtowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkiclejpatow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgkdu na maliwo$¢ wystpienia zespotu rozpadu guza (TLS), przed rozgcem leczenia
produktem Imatinib Polfa, zalecae sskorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia otezzenie
zmniejszajce zwekszone szenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujcych produkt leczniczy Imatinib Polfa najeregularnie wykonywa petne
badanie krwi. Leczenie produktem Imatinib Polfajeatw chorych na CML m@ by zwigzane z
wystgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jedrakojawienie i zmniejszonej liczby krwinek
prawdopodobnie zalg od stopnia zaawansowania choroby i jesistsze u pacjentow w fazie
akceleracji choroby lub w przetlomie blastycznymz mi pacjentow w fazie przewlekiej CML.
W takich przypadkach nioa przerwa leczenie lub zmniejszydawke leku, zgodnie z zaleceniami
okreslonymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy Imatinib Polfa najeregularnie oceniaczynndgé
watroby (aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zisea).

U pacjentéw z zaburzgnczynndcia nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osoaza

organizm wydaje si by¢ wigkszy ni u pacjentow z prawidiogv czynndcia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane zliszonym stzeniem alfa kwéniej glikoproteiny (AGP), biatka
wigzgcego imatynib, w osoczu u tych pacjentow. U padent zaburzom czynndacia nerek nalgy

stosowa minimalrg dawke pocztkows. Pacjenci z ezkim zaburzeniem czynioi nerek powinni
by¢ leczeni z zachowaniem ostrasci. W przypadku nietolerancji dawknaozna zmniejsz§ (patrz

punkt 4.2 5.2).

Dzieci i mtodzie

Donoszono o przypadkach apdenia wzrostu u otrzymagych imatynib dzieci i mtodzig przed
okresem dojrzewania. Dlugoterminowe skutki diugatiego leczenia imatynibem na wzrost u dzieci
nie § znane. Dlatego jest zalecaseiste monitorowanie wzrostu u dzieci w czasie |le@e
imatynibem (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze:
Imatinib Polfa 400 mg zawiera barwnikzétcien pomaraczows (E110), ktdry mae powodowa
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Substancje hamage aktywnéc izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitgrsoteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawisakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazdtakonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytrgoyna, klarytromycyna i telitromycyna) mgg

9



spowalnig metabolizm imatynibu i powodowawickszenie jego stenia. Obserwowano znago
wieksze narzenie na imatynibstednie wartéci C..x i AUC imatynibu wzrosty odpowiednio 0 26% i
40%) zdrowych ochotnikdw, ktérym jednoémée podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Naley zachowa ostraznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu Irbaflolfa z
inhibitorami enzyméw rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére mpodMNIEJSZA C skzenie imatynibu w osoczu:

Substancje diace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytdkaabamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon litypericum perforatum ziele dziurawca) magistotnie
zmniejszy ekspozygj na imatynib potencjalnie zgkszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dave@® mg, a nagpnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilagci 400 mg spowodowato zmniejszenig.ci AUC(p.,) odpowiednio 0 co najmniej
54% i 74%, w stosunku do waétd uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampiciaodobne
wyniki obserwowano u pacjentbw z glejakami s#lwymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych pobudegth enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Polekppgva zaleznosci stezenia imatynibu w osoczu
zmniejszyto st 0 73% w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjaayimi lekow przeciwpadaczkowych
pobudzajcych enzymy. Nabkeyy unika® jednoczesnego stosowania ryfampicyny oraz innyicltych
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 taamie aktywnéci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca siostrznos¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP3Adaskim
zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporybapimozyd). Imatynib mze zwiksz& stezenie
innych produktéw leczniczych  metabolizowanych prz€YP3A4 (np. triazolobenzodiazepin,
blokeréw kanatu wapniowego z grupy dihydropirydypgwnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA

tj. statyn, i innych).

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

In vitro Imatinib Polfa hamuje aktywrsé izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 wezgthiach
podobnych do tych, ktére mgyvptyw na aktywné¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej
dwa razy na dapwykazuje dziatanie hamage metabolizm metoprololu zaley od CYP2D6, przy
czym Gnaxi AUC metoprololu jest zwkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydajg e jesli
imatynib jest stosowany rownocrée z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nid jamieczna.
Jednake,zaleca sizachowanie ostémosci w przypadku substratow CYP2D6 askim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjent@&ezonych metoprololem nale rozwaryé
monitorowanie kliniczne.

In vitro Imatinib Polfa hamuje O-glukuronidacparacetamolu przy wada Ki 58,5 mikromola/Il.
Tego zjawiska nie obserwowai vivo po podaniu 400 mg imatynibu oraz paracetamolu wcda
1000 mg. Wegksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byly badadalery zachowa ostraznos¢

stosujc jednoczénie due dawki imatynibu i paracetamolu.

U pacjentdw po usuetiu gruczotu tarczowego, otrzymgjych lewotyroksyn, catkowity wptyw
lewotyroksyny zawartej w osoczu na organizmzenamniejszy sig w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlategp 2alecana jest ostrnos¢. Jednake mechanizm
obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany.

Istnieja kliniczne ddwiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibueinaioterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typk-lek miedzy imatynibem a chemioterapeutykami
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nie g dobrze scharakteryzowane. Dziatania nigdane zwizane ze stosowaniem imatynibu,
np. hepatotoksyczié, mielosupresja czy inne, mggsic nasil&. Donoszono,ze jednoczesne

stosowanie z L-asparagiramogto wizat sic ze zwekszeniem hepatotoksycziuw (patrz punkt 4.8).

Dlatego stosowanie imatynibu w goteniu z innymi lekami wymaga szczegoélnej astci.

4.6 Whplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotye stosowania imatynibu u kobiet wai. Jednake badania na

zwierztach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodu&dpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggoie dla
ptodu nie jest znane. Produktu Imatinib Polfa niesswa w okresie cizy, chybaze jest to
bezwzgtdnie konieczne. 3& produkt leczniczy Imatinib Polfa jest stosowanykobiety cézarnej,
pacjentka musi bypoinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym mugzby¢ poinformowane o konieczha stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karmienie piersj

Informacje dotycgce przenikania imatynibu do mleka matki egraniczone. Badania z udzialem
dwoch kobiet karmicych wykazaly,ze zarbwno imatynib, jak i jego czynny metabolit rpog
przenik& do mleka matki. Proporcjac¢genia w mleku do sfenia w osoczu, badana u jednej
z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dlatabelitu, co sugeruje wksze przenikanie
metabolitu do mleka. Bigc pod uwag polaczone sizenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne spgycie mleka przez niemowth, catkowite przewidywane naemnie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednale, poniewa skutki naraenia niemowjcia na mate dawki imatynibw siieznane,
kobiety stosujce imatynib nie powinny karmipiersa.

Ptodng¢

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wplywuphadna¢ samcow i samic szczura (patrz punkt
5.3). Nie przeprowadzono bada udziatem pacjentow otrzymyajych imatynib, dotycgych wphtywu
na ptodné¢ i gametogenez Pacjenci zwracagy uwag na swoj ptodncé, powinni skonsultowa
sie z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentéw natey uprzedzt, ze w czasie leczenia imatynibem mogystpi¢ u nich takie dziatania
niepazgdane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lunne&. Dlatego zaleca siostraznosé
w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworéwliZlgch mogs mie¢ szereg objawodw, ktorych
zwigzek z dziataniami nieggdanymi jest trudny do ustalenia ze wlll na ré@norodnadé¢ objawow
zwigzanych z chorabpodstawow, jej postpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktéw
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlgkbiataczly szpikows (CML) przerwanie leczenia ze wzgu na
wystagpienie dziata niepaadanych leku odnotowano u 5% pacjentow z przetom&styrznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniachi&iinych dotycacych GIST leczenie przerwano
u 4% pacjentéw z powodu wyglienia dziatda niepazgdanych zwazanych z lekiem.

Poza dwoma wyikami dziatania niepmdane byly podobne we wszystkich wskazaniach.
U pacjentéw z CML obserwowano geej przypadkow mielosupresji,nu pacjentow z GIST, co jest
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prawdopodobnie zwkane 2z chorap podstawow. W badaniu z udzialem pacjentéw
Z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7cjgatéw (5%) wysipity objawy niepgadane
w stopniu 3 lub 4 wedlug CTC (ang. CTC.- Common i€ibx Criteria) w postaci krwawienia
z przewodu pokarmowego (3 pacjentow), krwawieniavigrz guza (3 pacjentow) lub obydwu
rodzajéw krwawié (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie poiavym mae by
przyczyry krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt).4Mrwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewtiz guza mog by¢ cigzkie i czasami magzakaczy¢ sig zgonem.
Do najczsciej zgtaszanych>10%) dziata niepazgdanych zwizanych ze stosowaniem produktu
Imatinib Polfa nalealy: nudndci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bélerzucha,
zmeczenie, bole mgni, kurcze mgsni i wysypka. We wszystkich badaniachesto obserwowano
powierzchowne obeki opisywane gtownie jako obgki wokét oczu i obrzki konczyn dolnych.
Jednake rzadko byly one ekkie i ustpowaly po podaniu diuretykéw, innycBrodkéw
wspomagajcych, lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemiotegapiduzych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijgje dziatanie uszkadzgie wgtrobe w postaci podwsszonej aktywnéci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii.

Ré&znorodne dziatania niepgdane, takie jak: wysk optucnowy, wodobrzusze, olgkz ptuc

i gwattowne zwgkszenie masy ciata w obeco lub bez obecrimi obrzkoéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisajako ,zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te nagseziej ustpuja po tymczasowym
odstawieniu produktu Imatinib Polfa oraz podaniwreiykdéw i innychsrodkédw pomocniczych.
Jednak niektore z wizgj wymienionych dziata niepazadanych mog by¢ powane, lub stanowd

bezpdrednie zagrgenie dlazycia - opisano kilka przypadkow zgondw pacjentéwpweetomie

blastycznym, spowodowanych wgkiem optucnowym, zastoinaw niewydolngciag serca
i niewydolngcia nerek. W badaniach klinicznych u pacjentéw pegdnych nie stwierdzono
szczegoOlnych dziataniepazadanych.

Dziatania niepazadane

Ponizej podano wykaz dziadaniepazadanych, ktére wyspowaly czsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikaoktadéw narzdowych i czstdsci
wystepowania. Cestasé wystkepowania zdefiniowano zgodnie z ngsijacg konwency: bardzo czsto
(>1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto ¢1/1 000, do <1/100), rzadkeZ/10 000 do <1
000), bardzo rzadko (<1/10 000)gsims¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych
danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystpowania objawy niepadane przedstawiono
wedtug czstdéci ich wystpowania, zaczynag od najcgstszych.

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

Tabela 1. Dziatania niep@aadane wysepujace w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt cgsto: Zakaenia wirusenHerpes zoster, Herpes simpleapalenie nosogardta,
zapalenie ptut zapalenie zatok, zapalenie tkarkianej, zapalenia gérnych
drég oddechowych, grypa, zapalenia uktadu moczoywzesealeniezotadka i
jelit, posocznica

Rzadko: Zakaenia grzybicze

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

Rzadko: | Zesp6t rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo cesto: Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwigto

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z graky

Niezbyt cgsto: Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czydanszpiku kostnego,

12



eozynofilia, powgkszenie wztéw chionnych

Rzadko:

Niedokrwist@¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czsto: Jadtowstgt

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

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenng

Niezbyt cgsto: Depresja, ostabienie pegu plciowego, ¢k

Rzadko: Stan spitania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto:

Bal glowy’

Czesto:

Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, rizglica

Niezbyt cgsto:

Migrena, senn&@, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia peimiwa
kulszowa, zespot niespokojnych négzetrie, krwotok mézgowy

Rzadko:

Zwiekszenie dinieniasrodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu
wzrokowego

Zaburzenia oka

Czsto:

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

Niezbyt cgsto:

Podranienie oka, bol oka, obgk oczodotu, krwotok twardéwkowy, krwotok z
siatkdwki, zapalenie powiek, olak plamki

Rzadko:

Zatma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha

i blednika

Niezbyt cgsto:

| Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto:

Kofatania, czstoskurcz, zastoinowa niewydoligcsercd, obrzk ptuc

Rzadko:

Niemiarowa@¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawnginia
sercowego, dtawica piersiowa, wlsiosierdziowy

Zaburzenia nacz

niowé

Czesto:

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt cgsto:

Nadcknienie, krwiak, zimne palce négadk;, niedocénienie, zesp6t Raynauda

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia

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

krwotok ptucny

Zaburzenia zotad

ka i jelit

Bardzo cesto:

Nudnaci, biegunka, wymioty, niestrawi@ bél brzuchd

Czesto:

Wzdecia, rozécie brzucha, refluksotagdkowo-przetykowy, zaparcie, sucto
jamy ustnej, zapalenimtadka

Niezbyt cegsto: Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnejokok z przewodu
pokarmowegb, odbijanie sj, smotowate stolce, zapalenie przelyku,
wodobrzusze, wrzégbtadka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki

Rzadko: Zapalenie olgznicy, niedranos¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Czsto: Zwigkszenie aktywngri enzyméw vgtrobowych
Niezbyt cgsto: Hiperbilirubinemia, zapalenieatroby, zéttaczka
Rzadko: Niewydolndi¢ watroby? , martwica vatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo cesto:

Obrzk okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto:

Swiad, obrzk twarzy, sucha skdra, runiiglysienie, poty nocne, reakcja
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nadwraliwosci naswiatto

Niezbyt cegsto: Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pgWika, wylew krwawy

podskérny, wzmgona tendencja do wygtowania siniakow, sipe owtosienie,
odbarwienie skory, ztuszcaae zapalenie skory, tamliwé paznokci, zapalenie
mieszkéw witosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamitadmierna pigmentacj
skory, wysypki pcherzowe

D

Rzadko: Ostra dermatoza z gmzka i neutrofilia (zespot Sweeta), przebarwienia

paznokci, obrgk naczynioruchowy, wysypkaepherzykowa, rumie
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczgspot
Stevensa-Johnsona, ostra uogoélniona osutka kroatkawg. AGEP - acute
generalised exanthematous pustulosis)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

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

Czesto: Obrzk stawéw

Niezbyt cgsto: Sztywna@¢ stawow i mesni

Rzadko: Ostabienie misni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto: | BAl nerki, krwiomocz, ostra niewydol&bonerek, 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, gayiczka, obrzk tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnieniesnii

Niezbyt cgsto: Bal klatki piersiowej, zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo cesto: Zwigkszenie masy ciata

Czesta

Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt cgsta Zwickszenie stzenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywngci fosfokinazy

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

Rzadko: Zwieckszenie aktywnéci amylazy we krwi
1. Zapalenie ptuc zgtaszano najgzej u pacjentow z CML po transformacji oraz u patpw
z GIST.
2. Bol gtowy wystpowat najczsciej u pacjentéw z GIST.
3. W analizie pacjento-lat, zdarzenia niggmane ze strony serca, w tym zastoinowa
niewydolnag¢ serca byly cgiciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformadiji
u pacjentéw z CML w fazie przewlekiej.
4. Zaczerwienienia twarzy wygiowaty najcgsciej u pacjentdbw z GIST, a krwawienie
(krwiak, krwotok) byto najcgiciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacyento
z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).
5. Wyskk optucnowy zgtaszano efiej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentdw z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC) riu pacjentow z CML w fazie przewlekiej.
6+7. B4l brzucha i krwotok z przewodu pokarmoweggtyb najczsciej obserwowane
u pacjentéw z GIST.
8. Zgtoszono kilka przypadkéw niewydokod watroby i martwicy watroby zakdczonych
zgonem.
0. Bole mesniowo-szkieletowe i zwizane z nimi dziatania niepgdane wysipowaly czsciej

u pacjentéw 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. kgl nich pojedyncze doniesienia spontaniczne,
jak rowniez powane dziatania niepadane z nadal trwagych bada, programow z rozszerzonym
dostpem, bada farmakologii klinicznej i bada eksploracyjnych w niezarejestrowanych
wskazaniach. Poniewalziatania te zgtaszano w populacji o niedlarej liczebnéci, oszacowanie
ich czstdsci lub ustalenie zvgzku przyczynowo skutkowego z naemiem na imatynib nie zawsze
jest maliwe.

Tabela 2 Dziatania niep@gadane 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¢ Wstrzys 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& oddechows srodmigzszowa choroba ptuc
nieznana:

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestas¢ Niedraznosé jelita, perforacja w olgbie ukladu pokarmowego, zapalenie uchyika
nieznana:

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Czestas¢ Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa
nieznana:

Czestaxé Rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski

nieznana:

Czestas¢ Martwica toksyczno-rozptywna naskorka
nieznana:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czestaxé Jatowa martwica gtowy kai udowej/martwica gtowy kizi udowej
nieznana:

Czestas¢ Op&nienie wzrostu u dzieci

nieznana:

! Przypadki zgonu zgtaszano u pacjentéw z chpralmwansoway ciezkimi zakazeniami, znacza
neutropend i innymi powanymi chorobami wspotistniggymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia
We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwmmaiedobor krwinek, a zwlaszczagsie
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wystepowanie neutropenii i matoptytkowei. Sugerowano,ze zmiany te wyspuja z wieksz
czgstaicia u pacjentdw leczonych dymi dawkami> 750 mg (badania | fazy). Jednak niedobor
krwinek miat take scisty zwigzek ze stopniem zaawansowania chorobygs&e wystpowania
neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x’Api trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 10
byla 4-6 razy wjksza u pacjentow w przetomie blastycznym i fazieeddracji choroby (59-64%
i 44-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytk@ei) w pordwnaniu z pacjentami z nowo
rozpoznan CML w fazie przewlektej choroby (16,7% neutropenia8,9% trombocytopenia).
U pacjentéw z nowo rozpozna@ML w przewlekiej fazie choroby neutroper stopnia (ANC < 0,5
x 10%/1) i trombocytopenj 4 stopnia (liczba plytek krwi < 10 x %) obserwowano odpowiednio u
3,6% i < 1% pacjentéwSredni czas trwania neutropenii i trombocytopeninagit odpowiednio 2 do
3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkaelykle zmniejsza gidawke leku lub okresowo
przerywa sj leczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te gniogf przyczym rezygnacji z dalszego
stosowania leku. U dzieci i miodzye z CML najczsciej obserwowanymi zaburzeniami byty
niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejrcg neutropewri trombocytopenri i anem¢. Zasadniczo
wystepowaty one w czasie kilku pierwszych migsi leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjny(hib) przerzutowymi GIST niedokrwisté 3 i 4

stopnia wystpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Praymégj u czsci pacjentow mogto
to by zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego orazalneniami wewgtrz guza.

Neutropeng stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i92,pacjentéw, a trombocytopeni
stopnia 3 u 0,7% pacjentéw. badnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopeniitaprsa.

Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulaiyt obogtnochtonnych wysipowalo gtéwnie
w czasie pierwszych sgsu tygodni leczenia. W ggu dalszego leczenia waftd pozostawaty na tym
samym poziomie.

Biochemia

U pacjentébw z przewlekt biataczk szpikows obserwowano znaczne zkszenie aktywnéri
aminotransferaz (< 5%) lub ¢genia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ¢gdwaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczeniae@ni czas trwania tych incydentow wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z qubw nieprawidtowych parametréw
laboratoryjnych wtroby u mniej nt 1% pacjentéw z CML.

U pacjentow z GIST (badanie B2222) obserwowano padrenie aktywnéci AIAT
(aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 u%b,Bacjentow oraz podwgzenie aktywnsi
AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnidul3 4 u 4,8% pacjentéw. Podwszenie
stezenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaly przypadki martwiczego i cholestatycznego atapia vatroby oraz niewydolndi
watroby; niektére z tych przypadkéw zalezyly sk zgonami, w tym mgidzy innymi przypadek
smierci pacjenta po zsciu duej dawki paracetamolu.

Zataszanie podejrzewanych dzigaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstgest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczydo ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za paoednictwem:

Departament Monitorowania Niepgdanych Dziatd Produktow Leczniczych Wdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pradugiobojczych

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

16



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 SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy bistketyrozynowej, kod ATC: LO1XEO01

Mechanizm dziatania

Imatynib jest mat czgsteczlg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra sénhamuje aktywna
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu recepéov kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komorek macierzystych (SCF) kodowanego zop®toonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnikarstylujagcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PBRGHfa i PDGFR-beta). Imatynib me rownie:
hamowa procesy komorkowe, w aktywacji ktorychgpednicz wymienione receptory kinaz.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozyneyy ktory silnie hamuje kinaztyrozynows Bcr-
Abl in vitro, w komorce iin vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybidrczo hamujeifeacie

i wywotuje apoptoz w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komérida biataczkowychiwiezo
pobranych od pacjentow z CML z dodatnim chromosonimiadelphia i od pacjentéw z asgtr
biataczlg limfoblastyczm (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatnchromosomem
Philadelphia.

W badaniachin vivo na modelach zwieggych z wyciem Bcr-Abl dodatnich komérek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje daié przeciwnowotworowe.

Imatynib jest rownie inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych plytk@hodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Eagt PDGF-R i czynnika komorek pnia (ang.
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Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy kokowe aktywowane przez PDGF i SCF. Istotna
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyraaymch Abl w wyniku pojczenia s roznych
odpowiadajacych sobie biatek lub istotne wytwareaPDGF § wpisane w patogeneaDS/MPD,
HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sy@mai proliferacg komoérek zalena od
zaburzonej regulacji aktyw&o PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

Skuteczné¢ produktu Imatinib Polfa jest oceniana na podstastiepnia catkowitej odpowiedzi
hematologicznej i cytogenetycznej oraz czasu zy@a wolnego od progresji choroby. Brak
kontrolowanych badaklinicznych wykazujcych takie korzgci kliniczne, jak zmniejszenie objawow
zwigzanych z chorablub zwickszone przgycie.

Przeprowadzono trzy, da, medzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bez yrkpntrolnej,
Z udzialem pacjentow: z CML z dodatnim chromosomé&hiladelphia (Ph+), w przetomie
blastycznym. Dodatkowo, w dwéch badaniach | fazypdagjentow z CML lub z Ph+ ogtbiataczlg)

i jednym badaniu Il fazy leczono dzieci.

We wszystkich badaniach klinicznych 38% pacjentéée bv wieku> 60 lat, a 12% pacjentéw byto w
wieku> 70 lat.

Dorosli z mieloidalnym przetomem blastycznym

Do badania wdczono 260 pacjentow z mieloidalnym przetomem blastym. 95 pacjentow (37%)
otrzymywato uprzednio chemiotergpiz powodu fazy akceleracji lub przetomu blastycaneg
(,pacjenci uprzednio leczeni "), natomiast 165 patpw (63%) nie byto poddanych chemioterapii
(,pacjenci uprzednio nieleczeni ). U pierwszych Bacjentow rozpoeto leczenie podaf lek w
dawce 400 mg, a nagginie, po wprowadzeniu do protokotu badania popraweiazliwiajacych
podawanie wikszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczyhetaenie od dawki 600 mg.

Gtéwnym parametrem skuteczed byt wskanik odpowiedzi hematologicznej, okteny jako
catkowita odpowied hematologiczna, brak objawow biataczki (tzn. biéstéw w szpiku i krwi, ale
bez petnej normalizacji obrazu krwi obwodowej jaka o miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powrét do fazy pvlektej CML. W tym badaniu, odpowied
hematologicza uzyskano u 31% pacjentéw (36% w grupie pacjentprzednio nieleczonych, a 22%
w grupie pacjentow uprzednio leczonych). Wasilk odpowiedzi hematologicznej byt gkiszy wsréd
pacjentow leczonych dawk600 mg (33%), w poréwnaniu z pacjentami leczonganivka 400 mg
(16%, p=0, 0220). Szacujezsie srednie przeycie w grupie pacjentéw 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). \Wska odpowiedzi
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 (Gkg)

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

Powrét do fazy przewlektej (RTC)

31% (25.2-36.8)
8%
5%

18%

Wicksza odpowie#l 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): badiiO [leukocyty < 10 x £0, phytki krwi
< 450 x 18/, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak bié i promielocytow we
krwi, granulocyty zasadochtonne < 20%, brak oghisknopoezy pozaszpikowej], w
badaniach 0102 oraz 0109 [ANCL,5 x 10/I, 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 10/1 (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 catkowitej i

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

*Catkowita odpowietl cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cyteyeznym 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./dole (n=7) i 570 mg/rfpc./dole
(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 dohczania 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 kontrolowanymDEL0) poréwnujcym imatynib

z chemioterapi indukcyjrg u 55 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat z nowapoznan chorola,
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 ilg¢ transkryptow bcr-abl byta identyczna w obu raméehi badania. Jak roa 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 nowapoznay Ph+ ALL, uczestniczcych w
czterech niekontrolowanych badaniach klinicznyciA((®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 bylty zwkkszone w poréwnaniu z
historyczr grupm kontrolrg (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwdch badaniach (AJPQJS01).

Tabela 5 Chemioterapia stosowana w patzeniu z imatynibem

Badanie ADE10

Faza wsjpna DEX 10 mg/mdoustnie, dni 1-5; CP 200 mgfin., dni 3, 4, 5; MTX 12
mg dooponowo, dziel
Indukcja remisiji DEX 10 mg/frdoustnie, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iv., dni 7, 1ZA 8

mg/nt iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m(1 h) dzieé 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
leczenial, lll, 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 indukcyjne Daunorubicyna 30 mg/niv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg catkowita dawka
(de novo Ph+ ALL) iv., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mgfiiv., dni 1, 8; prednizon 60 mgfm
doustnie, dni 1-7, 15-21; IDA 9 mgfrdoustnie, dni 1-28; MTX 15 mg
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dooponowo, dni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg dooponaivo,1, 8, 15, 22;
metylprednizolon 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-
leczenia (e novo 5; MTX 15 mg dooponowo, daiel; metylprednizolon 40 mg dooponowo,
Ph+ ALL) dzien 1

Badanie ADE0O4

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

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

Leczenie indukcyjne CP 1 g/Miv. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mgfmv. (1 h), dni 28-31, 35-38,
I 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
leczenia 1,5 g/nf iv. (24 h), dzié 1; etopozyd 250 mg/hiv. (1 h) dni 4-5; Ara-C 2x
2 g/nfiv. (3 h, q 12 h), dzie5

Badanie AJPO1

Leczenie indukcyjne CP 1,2 g/miv. (3 h), dzié 1; daunorubicyna 60 mgfmiv. (1 h), dni 1-3;
winkrystyna 1,3 mg/miv., dni 1, 8, 15, 21; prednizolon 60 mdg/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., dzie 1; prednizolon 60 mg/frdoustnie, dni 1-5
remisji

Badanie AUSO1

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§/nf i.v. (24 h), dzié

konsolidacyjne 4; DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiearMTX 1 g/nf iv.
(24 h), dzié 1, Ara-C 1 g/riv. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (ogélem 8 kurséw
leczenia)

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

remisji 5 dni w chgu miesica przez 13 miesty

Wszystkie schematy leczenia zawigrstosowanie steroidow jako profilaktyklla grodkowego
uktadu nerwowego.

Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEdeksametazon; MTX: metotreksat; 6-MP:
6-merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: winkrystymBA: idarubicyna; iv.: daylnie

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

do oceny, wskanik odpowiedzi hematologicznej wyniost 30% (9% odpedzi catkowitej), a
wskaznik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (Gtotne, 353 z 411 pacjentow
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego progratostpu, bez zebrania danych dotycych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji catej populacji 411 pacjentow z
nawracajca/oporrg na leczenie Ph+ ALL wahalagsod 2,6 do 3,1 miesta, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentow podlegaych ocenie wahala siod 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¢ kliniczng lub wydtuzone przeycie. Przeprowadzono jedno otwarte widglomakowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testigje Imatinib w r@norodnych populacjach pacjentéw ciargich na
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zagraajace zyciu choroby zwqzane z kinag biatkowo-tyrozynowy Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczyto 7 pacjentéw z MDS/MPD leczonyatatinibem w dawce 400 mg na @olJ 3
pacjentow wysjpita catkowita odpowiedl hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odpoivied
czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzeoteterech pacjentow, u ktorych wykryto
rearaacje genu PDGFR wygtita odpowied hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat giod 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkatdjnych 24 pacjentéw z
MDS/MPD opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjent@wymywato Imatinib w dawce 400 mg na
doke, a kolejnych 3 pacjentéw byto leczonych mniejszyaaiwkami. U 11 pacjentéw wykryto
rearaacje genu PDGFR, 9 pacjentow uzyskato catkpwiipowied hematologicza (CHR), a 1
pacjent — odpowiedczsciowa (PHR). Wiek tych pacjentow wynosit od 2 do 79 [dt. ostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane dojgez6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z
ktorymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazie rgircytogenetycznej (zakres 32-38 migsi). W
tej samej publikacji opisywano dane z dtugotermiapwbserwacji 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 miesly). U 6 z tych pacjentéw czas
obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. Uphtjentéw catkowita odpowiedtytogenetyczna
(CHR) wystpita szybko; u dziestiu pacjentbw anomalie cytogenetyczneapiy catkowicie i
obserwowano réwnie zmniejszenie si lub zanik liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonyda
pomoa RT-PCR. Odpowietlhematologiczna i cytogenetyczna utrzymywataaipowiednio przez
49 miesgcy (zakres 19-60) i 47 miesly (zakres 16-59). Catkowite praeie od chwili postawienia
rozpoznania wynosi 65 miesy od chwili postawienia rozpoznania (zakres 25)}23Fbdawanie
Imatinibu pacjentom bez translokacji genéw zazwyokadaje poprawy.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentéw z MDS/MPD i rearaacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow éniesie w zakresie
od 3 miesicy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wyrgosg 50 mg na daplub w dawkach
wynoszcych od 92,5 do 340 mgfnpc. na dob. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkait
odpowied hematologiczg, odpowied cytogenetyczgi (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 pacjentow ZESCEL
otrzymywato Imatinib w dawce od 100 mg do 1 000 nay dole. Kolejnych 162 pacjentéw z
HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach ypadkdéw 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 padereidentyfikowano kinag fuzyjna FIP1L1-
PDGFRx. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowtereh pacjentéw z HES i dodatnim
wynikiem na obecri@ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGHR U wszystkich 65 pacjentéw z obednig
kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFé&R uzyskano catkowit odpowied hematologicza utrzymupca Sie
przez wiele miescy (zakres od 1+ do 44+ miesy do czasu publikacji). Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacj@ntdéwniez uzyskato catkowi remisg
molekularry, przy medianie czasu trwania obserwacji wygosg 28 miesjcy (zakres 13-67
mieskcy). Wiek tych pacjentow wahatesod 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwagjiddinej
badacze donosili 0 poprawie w zakresie objawdwniy@hm zaburzé funkcji naradéw. Poprawa
dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skoéry/tkanki ghddnej, ukltadu oddechowego/klatki
piersiowejérodpiersia, uktadu mniowo-szkieletowego/tkanki a¢znej/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 wymosy 300 mg/rh pc. na dob lub w dawkach
wynoszcych od 200 do 400 mg na dolJ wszystkich pacjentow uzyskano catkawiidpowied
hematologiczg, catkowi odpowied cytogenetyczpi (lub) catkowity odpowied molekularn.

22



Badania kliniczne w DFESP

Przeprowadzono jedno otwarte, wicdmmkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B2225) z
udziatem 12 pacjentow z DFSP leczonych Imatiniberdamwce 800 mg na debWiek pacjentow 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 wlaczenia do badan@stali uznani jako nie kwalifikagy s do
ponownej resekcji. Wepne dowody skuteczo leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikdw odpowiedzi. Spgdd 12 pacjentéw wkzonych do badania, u 9 uzyskano catkewit
odpowied, a u 8 — odpowiedczsciowa. Trzech spé&rod pacjentdow z odpowiedgtzesciowg zostalo
nastpnie wyleczonych za pomgeabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwaniaeleiezw badaniu
B2225 wynosita 6,2 miegty, maksymalnie 24,3 miegie. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych
Imatinibem, w wieku od 18 miegily do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisachypazkow.
Dorostych pacjentow opisywanych w literaturze leazalawly 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg (1
przypadek) Imatinibu na deb U 5 pacjentow uzyskano odpowiedu 3 — catkowid, a u 2 —
czgsciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego walieze wahata siod 4 tygodni do
ponad 20 miesty. Translokacja (17:22)[(g22:q13)] lub jej produenowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentow odpowiadajych na leczenie Imatinibem.

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

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

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

Wchifanianie

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

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

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

Metabolizm

Gtéwnym metabolitem imatynibu we krwi cztowiekatjg®ochodna N-demetylowa piperazyny, ktora
in vitro charakteryzuje sipodobn sitg dziatania jak zwjzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% warkoi AUC imatynibu. Wizanie N-demetylowanego metabolitu
z biatkami osocza jest podobne jak w przypadkwzkii macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stangwigcznie okoto 65% radioaktywioi we krwi
(AUCo.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 biotransformacji imatynibu. Z lekéwoke mog by¢ stosowane jednocgse z
imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol,mfaterycyna, cytarabina, erytromycyna,
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flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicgl V) tylko erytromycyna (I16=50 umol/l)
i flukonazol (IG=118 umol/l) hamowaly metabolizm imatynibu w stopniu, ktémoze mig
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 pmol/l.
Maksymalne stzenie imatynibu w osoczu pacjentdw wynosi 2—-4 umdblatego maliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jedribézez imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywa na b@nsformagj 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

si¢ interakcji po réwnoczesnym podaniu 5-fluorouradylo paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu 0 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, ol@érwania (t¥2) wynosit okoto 18 godzin, co
wskazywatoby,ze podawanie leku raz na dolest wigciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzro§tednich wartéci AUC zgodnie ze
wzrastajgcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1 000 rihje odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawania kumulacja leku w organizmie byla 1,5—
2,5-krotnie wegksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano radatz.

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analiz farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwdeono,ze wiek pacjentéw
miat niewielki wptyw na olgtos¢ dystrybucji (12% zwjikszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciala na kbrématynibu jest nagpujacy: u pacjentow

0 masie ciata 50 kgiredni klirens kdzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentow o imasata
100 kg - klirens zwikszy s¢ do 11,8 I/h. Uwza sk, ze zmiany te nie wymaggjdostosowania
dawkowania w zalsosci od masy ciala pacjenta. Plpacjentéw nie ma wplywu na wilzsiwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

Tak jak u dorostych pacjentéw, imatynib byt szybkehtaniany po podaniu doustnym dzieciom
i mtodziezy bioracym udziat zarébwno 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
pacjentéw. Poréwnanie AU w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 md/pt. wykazato 1,7-krotn
kumulacg po wielokrotnym podaniu raz na dob

Zaburzenia czynrigi narzdow

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

i umiarkowanym zaburzeniem czyrigo nerek wykazuyj wigkszy catkowity wptyw 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, biatka,

z ktérym silnie wgze 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 prawidpezynndgcig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaty istnien znacznych rinic
miedzyosobniczychgsrednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pad@ntz 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 30 kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfa S.A.

ul. Tytusa Chatulsiskiego 8

00-613 Warszawa

Polska

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

21139

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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