Charakterystyka produktu leczniczego



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telux, 400 mg, kapsutki twarde

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 400 mg imatynibu (w postactymibu mezylanu).

Substancje pomocnicze 0 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 nadrukig400”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Telux jest wskazany w leczeniu

» dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznarsti biataczl limfoblastyczma (ang.Acute
Lymphoblastid.eukemia ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skigjeniu z
chemioterapi.

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

» dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastyczimieloproliferacyjnymi (ang.
Myelodysplastic/Myeloproliferate MDS/MPD) zwazanymi z rearai@Cja genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (aRgatelet-Derived Growth Factor Recepter
PDGFR).

» dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem lapgnefilowym (ang.
Hypereosinophilic SyndromeHES) i (lub) przewlelt biataczly eozynofilowa (ang.Chronic
Eosinophilic Leukemia CEL) z rearazacja FIP1L1-PDGFR.

e dzieci i mtodziey z nowo rozpoznanprzewlekh biataczly szpikows (ang.Chronic Myeloid
Leukaemia CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Pitdrzy nie kwalifikup sie do
zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia piepgszrzutu.

» dorostych pacjentéw z CML Ph+ w fazie przetomu tyesnego.

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

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Telux nanik transplantacji szpiku.

Produkt leczniczy Telux jest wskazany w leczeniu
» dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatyndkmiakomesakami skéry (ang.
Dermatofibrosarcoma ProtuberandDFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawraoapi i
(lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifilsgic do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodaieskuteczn&t 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, wspoitczynnika odpowiedzi hematologieg w HES/CEL oraz na podstawie
obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi u dorostyelsjpntéw z DFSP. Bwviadczenie w
stosowaniu imatynibu u pacjentéw z MDS/MPD zzénymi z rearatacja genu PDGFR jest bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak kontrolowanigelda klinicznych wykazujcych korzyé
kliniczng lub zwickszone przgycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien prowadzlekarz majcy dawiadczenie w leczeniu pacjentéw
Z hematologicznymi nowotworami Zlovymi i miesakami zigliwymi.

Sposib podawania

Zalecam dawk; nalezy podawa doustnie podczas positku, popdjejduza szklank wody, aby
zminimalizowa ryzyko podranien przewodu pokarmowego. Dawki 400 mg lub 600 mgzyale
podawa raz na dob, natomiast dawkdobows 800 mg nalgy podaw& w dwdch dawkach po
400 mg, rano i wieczorem. Pacjentom (dzieci), ktariz s zdolni potkry¢ kapsutek, mana
rozpuci¢ zawartéé¢ kapsutek w szklance niegazowanej wody lub soktk¢atego. Poniewaw
badaniach na zwiegtach stwierdzono toksyczny wptyw na rozrod&za potencjalne ryzyko dla
ptodu ludzkiego nie jest znane, kobiety w wiekuroalczym, ktore otwierajkapsutki naley
poinstruowa, zeby postpowaty ostranie z ich zawartaia i unikaty kontaktu proszku ze skor
oczami oraz nie wdychaly go (patrz punkt 4.6). Rkaiczeniu takiego przygotowania produktu
leczniczego nalg/ natychmiast umyrece.

Dawkowanie u dorostych pacjentow z CML w fazie porau blastycznego

Zalecana dawka produktu leczniczego Telux u doobspacjentéw w fazie przetomu blastycznego
wynosi 600 mg na debPrzetom blastyczny jest definiowany jako starktérym liczba blastow we
krwi lub szpiku jest 30% lub jako obecr$é ognisk hemopoezy pozaszpikowej innych wi
watrobie isledzionie.

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

U pacjentéw w fazie przetomu blastycznego, u kthmyie wysgpuja ciezkie dziatania niepmdane
oraz ceézka neutropenia lub trombocytopenia niespowodowaaladzla, mazna rozway¢

zwigkszenie dawki z 600 mg do maksymalnej dawki 80((paglawanej w dawkach po 400 mg dwa
razy na dob) w nastpujacych przypadkach: pagt choroby (na kadym etapie choroby); brak
zadowalajcej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3giEach leczenia; brak odpowiedzi
cytogenetycznej po 12 migsiach leczenia; lub strata uprzednimgsigtej odpowiedzi
hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Pogszeniu dawki natey uwaznie obserwowéa
pacjentow, poniewajej zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziata
niepazadanych.

Dawkowanie w CML u dzieci

Dawkowanie u dzieci natg ustala na podstawie powierzchni ciata (md/pt.). U dzieci w fazie
przewleklej CML i fazie zaawansowanej CML zaleaadsiwk: 340 mg/m pc. na dob (nie naley
stosowa catkowitej dawki wgkszej nz 800 mg). Produkt mima podawé jako pojedyncz dawk; na
doke lub mazna podzielk dawke dobowg na dwie czsci — jedra podawan rano i drug wieczorem.
Zalecenia dotycce dawkowania zostaty ustalone na podstawie stasawamatej 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¢ zwigkszenie dawki z 340 mg/mpc.
do 570 mg/rpc. (nie nalgy stosowd catkowitej dawki wekszej niz 800 mg) w nagpujacych
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przypadkach: posp choroby (na kadym etapie choroby); brak zadowalzgj odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 migsich leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po
12 miesicach leczenia; lub strata uprzednicagsictej odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zgkszeniu dawki naley uwaznie obserwowé pacjentow, poniewajej
zwiekszenie mge spowodowanasilenie wysipowania dziala niepazadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentow

Zalecana dawka produktu leczniczego Telux to 60wendole u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL.
We wszystkich fazach leczenia konieczny jest natlzénatologéw déiwiadczonych w prowadzeniu
pacjentow zg chorola.

Schemat dawkowania: Na podstawie istigggh danych, wykazano skuteczad bezpieczastwo
stosowania produktu leczniczego Telux w dawce 6§hendok w skojarzeniu z chemioterapi

w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzypacego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznanPh+ ALL. Czas trwania leczenia produktem lecznicZielux mae r@&ni¢ sig

w zaleznosci od wybranego programu leczenia, jednak na olyaisda ekspozycja na produkt
leczniczy Telux dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentéw z nawragaj lub oporra na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem
leczniczym Telux w dawce 600 mg na ddbst bezpieczna, skuteczna izadmy stosowana do czasu
wystapienia progresji choroby.

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Telux to 400hendole u dorostych pacjentéw z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniu kliniczrpnreprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili wyglienia progresji choroby (patrz punkt 5.1). W mogien
przeprowadzania analizy, mediana czasu leczeniasitgnd7 miesicy (24 dni — 60 miesty).

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Telux wyno8ih@ na dob u dorostych pacjentow

z HES/CEL.

Mozna rozwayc¢ zwigkszenie dawki ze 100 mg do 400 mg w przypadku bdakatai niepazadanych
po zastosowaniu produktu sfebadania wykaa niewystarczajca odpowied na leczenie.

Leczenie natey kontynuowa tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego keéézy

Dawkowanie w DFESP
U dorostych pacjentéw z DFSP zalecana dawka prodekzniczego Telux to 800 mg na gob

Modyfikacja dawki ze wzaldu na dziatania niegadane

Pozahematologiczne dziatania niépdane

W przypadku wysipienia cgzkich, niehematologicznych dzigtaiepaadanych po zastosowaniu
imatynibu, naley przerwa leczenie do czasu ich gptenia. Naspnie, jeli jest to wiaciwe, mana
wznowié leczenie w zalaaosci od pocatkowego stopnia eikosci zdarzenia niepadanego.

Jeili stezenie bilirubiny przekroczy 3- krotnie garigranie normy lub aktywné¢ aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5- krotnie gérgranie normy naley zaprzestapodawania produktu
leczniczego Telux do czasu, gdgzgnie bilirubiny lzdzie mniejsze 1i1,5- krotna wart& gornej
granicy normy, a aktywr$é aminotransferazdolzie mniejsza i 2,5- krotna wart& gornej granicy
normy. Nastpnie leczenie mma kontynuowé stosugc mniejsze dawki dobowe produktu
leczniczego Telux. U dorostych dagvkalezy zmniejszy¢ z 600 mg do 400 mg lub z 800 mg do
600 mg, a u dzieci z 340 mgimpc. do 260 mg/Apc. na dok.

Hematologiczne dziatania niepglane
Zaleca st zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenipraypadku aizkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanynpionizszej tabeli.
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Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i tromydopenii:

HES/CEL (dawka
pocatkowa 100 mg)

ANC < 1,0 x 18/
i (lub)

phytki krwi < 50 x
1071

1. Przerwé podawanie produktu leczniczego
Telux & do chwili, gdy ANC> 1,5 x 16/, a
plytki krwi > 75 x 10/1.

2. Ponownie rozpoaz leczenie produktem
leczniczym Telux w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wyspieniem cgzkiego
dziatania niepgadanego).

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

ANC < 1,0 x 16/
i (lub)

phytki krwi < 50 x
10%/

1. Przerwa leczenie produktem leczniczym
Telux do czasu, gdy ANE 1,5 x 10/l i ptytki
krwi > 75 x 10/1.

2. Ponownie rozpoaz leczenie produktem
leczniczym Telux w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wyspieniem cgzkiego
dziatania niepgadanego).

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

CML w fazie przewlekiej
u dzieci i mtodziey
(w dawce 340 mg/fpc.)

ANC <1,0 x 16/
i (lub)

phytki krwi < 50 x
107/

1. Przerwé leczenie produktem leczniczym
Telux do czasu, gdy ANE 1, 5 x 16/ i
plytki krwi > 75 x 10/ 1.

2. Wznowt leczenie produktem leczniczym
Telux w dawce stosowanej uprzednio (tj. prz
wystapieniem dziatania niegadanego).

3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x16/1 i (lub) ptytek krwi

< 50 x10/I, powtdrzy¢ postpowanie podane W
punkcie 1 i wznowd leczenie produktem
leczniczym Telux w zmniejszonej dawce
260 mg/m pc.

D

CML w fazie przetomu
blastycznego i Ph+ ALL
(dawka pocatkowa

600 mg)

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

phytki krwi < 10 x
1071

1. Sprawdzi, czy niedobdr krwinek jest
spowodowany biataczak(aspiracja szpiku lub
biopsja).

2. Jéli niedobdr krwinek nie ma zwiku z
bialaczlg, nalezy zmniejszy dawlke produktu
leczniczego Telux do 400 mg.

3. Jali niedobdr krwinek utrzymuje siprzez
okres 2 tygodni, dawknalezy zmniejszy do
300 mg.

4. Jgli niedobdr krwinek utrzymuje siprzez
okres 4 tygodni i nadal nie jest spowodowan
biataczk, nalery przerwa leczenie produktem
leczniczym Telux do czasu, gdy ANCL x
10°/1 i ptytki krwi > 20 x 10/I. Nastpnie,
nalezy ponownie podj¢ leczenie podag
dawk 300 mg.

CML w fazie akceleracji

przetomu blastycznego u

3ANC < 0,5 x 16/
i (lub)

1. Sprawdz czy niedob6r krwinek jest

spowodowany biatacal{(aspiracja szpiku lub
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dzieci i mlodziey plytki krwi <10 x 10/ | biopsja).

(dawka pocatkowa 2. Jali niedobdr krwinek nie ma zwiku

340 mg/m pc.) z biataczlg, nalezy zmniejszy dawk; produktu
do 260 mg/rApc.

3. Jali niedobdr krwinek utrzymuje siprzez
okres 2 tygodni, dawknalezy zmniejszy do
200 mg/n pc.

4. Jéli niedobdr krwinek utrzymuje siprzez
okres 4 tygodni i weiz nie ma zwizku z
biataczk, nalery przerwa leczenie produktem
leczniczym Telux do czasu, gdy ANCL x
10°/1 i ptytki krwi > 20 x 10/1, a nastpnie
wznowi leczenie dawk 200 mg/m pc.

DFSP ANC < 1,0 x 10/ 1. Przerwa leczenie produktem leczniczym
(w dawce 800 mg) i (lub) Telux do czasu, gdy ANE 1,5 x 10/l i pytki
plytki krwi < 50 x krwi > 75 x 16/1.

1071 2. Wznowt leczenie produktem leczniczym

Telux w dawce 600 mg.

3. W razie ponownego zmniejszenia ANC

< 1,0 x 13/ (lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtOrzy¢ postpowanie podane w punkcie 1
a nastpnie wréct do podawania produktu
leczniczego Telux w dawce zmniejszonej do
400 mg.

ANC (ang.Absolute Neutrophil Coupt bezwzgédna liczba granulocytéw obgipochtonnych

dwystepujace po co najmniej 1 miegiu leczenia

Szczegolne populacje pacjentow

Stosowanie u dzieci i mtodzye Nie ma déwiadczenia dotycego stosowania u dzieci z CML w
wieku poniej 2 lat (patrz punkt 5.1). Bwiadczenie dotycee stosowania u dzieci z Ph+ ALL jest
bardzo ograniczone. Bwiadczenie dotycce stosowania u dzieci z MDS/MPD, DFSP i HES/CEL
jest bardzo ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oldleno bezpieczestwa 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 zalededotycacych dawkowania.

Niewydolnd¢ wqtroby: Imatynib jest gtdwnie metabolizowany przeatwmbg. Pacjentom

z tagodnymi, umiarkowanymi lub gkimi zaburzeniami czynrégi watroby naley podawa
minimalrg zalecan dawke 400 mg na dop W przypadku nietolerancji dawhknozna zmniejszyg
(patrz punkt 4.4, 4.8 5.2).



Klasyfikacja zaburze watroby:

Zaburzenia Proby czynnéciowe watroby
czynndgci watroby
tagodne Bilirubina catkowita: =1,5 GGN
AspAT: > ULN (maze by¢ w normie lub < GGN, j@i bilirubina catkowita
> ULN)
Umiarkowane Bilirubina catkowita: >1,5-3,0 GGN
AspAT: dowolna wart&é
Ciezkie Bilirubina catkowita: >3—-10 GGN
AspAT: dowolna wartée

GGN = gorna granica normy w danyrradku
AspAT= aminotransferaza asparaginianowa

Niewydolng¢ nerek:Pacjenci z zaburzeniem czyobnerek lub dializowani powinni otrzymywa
minimalrg zalecan dawke 400 mg na dapjako dawk pocztkowa. Jednak, u tych pacjentdéw zaleca
sie zachowanie ostémosci. Dawke mazna zmniejszy w przypadku nietolerancji. dedawka jest
tolerowana, to mma j zwigkszy¢ w przypadku braku skutecziw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Osoby w podesziym wieknie prowadzono osobnych badfarmakokinetyki imatynibu u oséb

w podesztym wieku. W badaniach klinicznych, w kdnprato udziat ponad 20% pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat nie stwierdzono istotnychzréc farmakokinetycznych zwkanych z wiekiem. Nie ma
konieczndci specjalnego dawkowania u 0séb w podesziym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tefuxioczénie z innymi produktami leczniczymi
istnieje prawdopodobistwo wystpienia interakcji. Naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania
imatynibu z inhibitorami proteazy, azolowymi lekapmzeciwgrzybiczymi, niektorymi antybiotykami
makrolidowymi (patrz punkt 4.5), substratami CYP3##4askim indeksie terapeutycznym (np.
cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, eggoina, diergotamina, fentanyl, alfentanyl,
terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidynaalfaryry i innymi pochodnymi kumaryny (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produkiaodniczymi, ktére indukaj CYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampjcfarebarbital lub ziele dziurawddypericum
perforatun) maoze istotnie zmniejsza ekspozyat na imatynib, potencjalnie zgkszapc ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nie zyalstosowd jednoczénie silnych induktorow
CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynnéc¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, zgtaszano klinicazggadki niedoczynriei tarczycy, wystpujace u
pacjentow po usuetiu gruczotu tarczowego, ktdérym zegstzo podawano lewotyroksyiipatrz punkt
4.5). Naley scisle monitorowa aktywna¢ hormonu tyreotropowego (anghyroid-Stimulating
Hormone- TSH) u takich pacjentow.

Toksyczny wpltyw na wtrobe

Imatynib jest metabolizowany gtéwnie watkobie, a tylko 13% jest wydalane przez nerki.

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby (tagodnymi, umiarkowanymi lubegzkimi) nalezy
szczego6towo monitorowtaobraz krwi obwodowej oraz aktywfioenzymow vgtrobowych (patrz
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punkty 4.2, 4.8 i 5.2). Nahy zauwaty¢, ze pacjenci z GIST magmieé przerzuty do wtroby, ktore
moga prowadzé do zaburzenia jej czynia.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypes#kiodzenia wtroby, w tym niewydolné¢
watroby oraz martwie watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynithehremioterapi

w dwzych dawkach odnotowano ztszenie cgstasci wyskpowania atzkich dziata niepazadanych
dotyczcych watroby. Naley doktadnie monitorowaczynna¢ watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i chemioterapii, o ktérych ddeno,ze mog powodowa zaburzenia czynrioi
watroby (patrz punkt 4. 51 4. 8).

Zatrzymanie ptynéw

U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpozad®ML, przyjmupcych imatynib wystpowato znaczne
zatrzymanie ptynéw (wysk optucnowy, obrgki, obrzk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny okky
Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolosvaraisy ciata pacjentow. Nieoczekiwane,
szybkie zwgkszenie masy ciata nalgdokladnie przeanalizowaW razie konieczrizi nalezy
zastosowaodpowiednie leczenie wspomagze i inne dzialania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwkszenie liczby takich przypadkdéw u pacjentow w Eatgm wieku oraz
pacjentdw z chorapserca w wywiadzie. Dlatego najezachowad ostraznosé u pacjentow z
zaburzeniem czynnoi serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowa pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzykavgaolnasci 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 (HES}a&anym naciekaniem komoérek zespotu
hipereozynofilowego w okbie misnia sercowego, wygpowanie pojedynczych przypadkéw
wstrzasu kardiogennego/zaburzunkcji lewej komory byto zwizane z degranulackomérek

zespotu hipereozynofilowego przed rozpgmem leczenia imatynibem. Zgtaszane,stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidéw o dziataniu ogostmjowym, zastosowaniu leczenia
podtrzymugcego kazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Ponigywa zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zglaszano dzialania nigglane ze strony serca, nalgrzed rozpoagiem leczenia
dokona uwaznej oceny stosunku korgsi do ryzyka zwazanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

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

z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferagym zwiazanymi z wysokim gtzeniem
eozynofildw, przed rozpoegiem leczenia naly rozwazy¢ przeprowadzenie konsultacji

z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz ozeaie stzenia troponiny w surowicy. sk
ktorykolwiek z wynikow tych badaokaze sk nieprawidtowy, nalgy rozwazy¢ dalsz obserwagj
kardiologiczm i profilaktyczne zastosowanie steroidow o dzialamgolnoustrojowym (1-2 mg/kg)
przez jeden lub dwa tygodnie na pat&z leczenia, jednoczeie 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 dwoch rodzajow krwawienianiPoa
zwigkszenie unaczynienia i sktonstodo krwawie jest cech charakterystyczni naturalnym
obrazem klinicznym GIST, natg zastosowastandardowe pagtowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkiclejpatow.




Ponadto, po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacyemt&ML, ALL i innymi chorobami zgtaszano
wystepowanie poszerzenia nagzgkolicy przedodwiernikowejzotadka, tzw.zotadka arbuzowatego
(GAVE, ang.gastric antral vascular ectasjarzadkiej przyczyny krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8)sl¢o konieczne, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia imatynibem.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia zespotu rozpadu guza (amgmour Lysis SyndroméelLs),
przed rozpoogiem leczenia produktem leczniczym Telux, zaleeakbdrygowanie klinicznie
istotnego odwodnienia oraz leczenie podsapnego stenia kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujcych produkt leczniczy Telux naheregularnie wykonywéapetne badanie
krwi. Leczenie produktem Telux pacjentéw z CMLzady zwiazane z wysipieniem neutropenii
lub trombocytopenii. Jednak pojawienie siedoboru krwinek prawdopodobnie zalexd stopnia
zaawansowania choroby i jeststsze u pacjentow w fazie akceleracji choroby lulaxie przetomu
blastycznego, tiiu pacjentow w fazie przewlekiej CML. W takich ppagdkach mgna przerwé
leczenie lub zmniejsZydawle produktu leczniczego Telux, zgodnie z zalecenigknéslonymi w
punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy Telux nadgregularnie ocentaczynna¢ watroby
(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).

U pacjentdéw z zaburzarczynndcia nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osoca
organizm wydaje siby¢ wiekszy niz u pacjentdéw z prawidtogvczynndgcia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane ziszonym stzeniem kwaniej alfa-glikoproteiny (angAlpha-Acid
Glycoprotein- AGF), biatka wiizacego imatynib w osoczu u tych pacjentéw. U pacjerzé
zaburzon czynndcia nerek nalgy stosowd minimalrg dawlke poczitkowa. Nalezy zachowa
ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow gzaim zaburzeniem czynsoi nerek. W przypadku
nietolerancji dawk mazna zmniejszy (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Dlugotrwate leczenie imatynibem mmwptywa istotnie klinicznie na pogorszenie czykéoerek. Z
tego wzgtdu naley dokon& oceny czynnéci nerek przed rozpogeiem leczenia imatynibemngcisle
ja monitorowa& w czasie trwania terapii, zwragajszczego6lg uwag; na pacjentéw z czynnikami
ryzyka dysfunkcji nerek. W przypadku wyptenia zabura& czynndci nerek naley zlecié
odpowiednie pogpowanie i leczenie, zgodnie ze standardowymi wytyad medycznymi.

Reaktywacja wirusowego zapaleniatwby typu B

Po podaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej Ber-Ablstapita reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentow, ktdrzy :iosicielami tego wirusa. W niektérych przypadkach
skutkowato to osty niewydolndcia watroby lub piorunujcym zapaleniem wiroby, ktére wymagato
przeszczepu wiroby lub prowadzito do zgonu pacjenta.

Przed wdraeniem leczenia produktem Telux, nglel pacjentdw wykonabadanie serologiczne w
celu wykrycia obecrizi wirusa HBV. Przed rozpogeiem leczenia pacjentéw z dodatnimi wynikami
badania serologicznego na obe&nwirusa HBV (w tym u pacjentow z aktywnym zapalenie
watroby) lub, j&li w trakcie leczenia wyspi u pacjenta dodatni wynik badania serologicznego
obecnaé¢ wirusa HBV, naley skonsultowa si¢ z ekspertem w dziedzinie choroltvoby. Nosicieli
wirusa HBV, u ktérych konieczne jest leczenie piddm Telux, nalgy scisle obserwowaw celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych aktyego wirusowego zapaleniatnoby typu
B przez caly okres leczenia, jak i kilkka migsi po zakaéczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodzie

Zgtaszano przypadki opgienia wzrostu u otrzymagych imatynib dzieci i mtodzigy przed okresem
dojrzewania. Dlugoterminowe skutki dtugotrwategozienia imatynibem na wzrost u dzieci nie s
znane. Dlatego zaleca:sciste monitorowanie wzrostu u dzieci w czasie leéaématynibem (patrz
punkt 4.8).




Substancje pomocnicze:
Produkt leczniczy Telux, 400 mg zawiera barwniéicien pomaraczows (E110), ktory mae
powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Substancje czynne, ktore mogvigkszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamage aktywnac¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitprpteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawisakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonaiiwgkonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytrgoyna, klarytromycyna i telitromycyna) mgg
spowalnig metabolizm imatynibu i powodowawigkszenie jego skenia. Obserwowano znago
wigksze narzenie na imatynibsfednie wartéci Cyax i AUC imatynibu wzrosty odpowiednio o0 26%
i 40%) u zdrowych ochotnikow, ktérym jednoéaiez podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Naley zachowa ostraznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu lexzmic
Telux z inhibitorami enzymow rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktore mogmniejsza stzenie imatynibu w osoczu:

Substancje ddace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytotaabamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon litypericum perforatum ziele dziurawca) magstotnie
zmniejszy ekspozya} na imatynib potencjalnie zekszapc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawb@ mg, a nagpnie podanie jednej dawki
400 mg imatynibu spowodowato zmniejszenjg, & AUC(o.,) odpowiednio o co najmniej 54% i
74%, w stosunku do warla uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampiclpagobne wyniki
obserwowano u pacjentéw z glejakamisiit@ymi leczonych imatynibem podczas przyjmowania
lekéw przeciwpadaczkowych pobudaajch enzymy (EIAED), takich jak karbamazepina,
okskarbazepina i fenytoina. Pole pod krayzaleznosci stezenia imatynibu w osoczu od czasu (AUC)
imatynibu zmniejszyto gio 73% w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjanymi lekow
przeciwpadaczkowych pobudzeych enzymy. Natey unikat jednoczesnego stosowania ryfampicyny
oraz innych silnych induktoréw CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktorych stzenie w osoczu mie ulec zmianie pod wptywem imatynibu
Imatynib powoduje zwgkszeniesrednich wartéci Cnaxi AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na tianie aktywnéci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca siostraznos¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP8Avskim
zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporyhalmozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadynatdémomib, docetaksel i chynidyna). Imatynibzao
zwieksza stezenie innych produktéw leczniczych metabolizowangcrez CYP3A4 (np.
triazolobenzodiazepin, blokeréw kanatu wapniowegpupy dihydropirydyny, niektérych
inhibitorow reduktazy HMG-COoA tj. statyn, i innych)

Ze wzgkdu na znane ryzyko zeliszenia krwawienia zwkane z zastosowaniem imatynibu (np.
krwotok), pacjenci, u ktérych wymagane jest stosaedekoéw przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywa heparyr niskocasteczkow lub heparyn standardow, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak warfaryna.

In vitro imatynib hamuje aktywr$d izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 wzsiniach podobnych
do tych, ktére wptywaj na aktywnéé CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy
dole wykazuje dziatanie hamage metabolizm metoprololu zaley od CYP2D6, przy czym fax

i AUC metoprololu jest zwkszone o okoto 23% (90% CI [1,16-1,30]). Wydajg %e jesli imatynib
jest stosowany rownocggie z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nid jemieczna. Jednak,
zaleca s ostraznos¢ w przypadku stosowania substratéw CYP2D6askim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéezonych metoprololem nadg rozwazy¢
monitorowanie Kkliniczne.
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In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacparacetamolu przy waia Ki 58,5 mikromola/l. Tego
zjawiska nie obserwowann vivo po podaniu 400 mg imatynibu oraz paracetamolu wceda

1 000 mg. Wgksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byly badé@eery zachowa ostraznosé
stosujc jednoczénie dwe dawki imatynibu i paracetamolu.

U pacjentéw po usuetiu gruczotu tarczowego, otrzymglych lewotyroksyn, ekspozycja
lewotyroksyny zawartej w 0soczu na organizmzenamniejszy sie po jednoczesnym podaniu
imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlategaztealecana jest ostrnos¢. Jednake mechanizm obserwowanej
interakcji nie jest obecnie znany.

Istnieja kliniczne ddwiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibleintioterapii u pacjentéw
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typl-lek migdzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie § dobrze scharakteryzowane. Dziatania nigdane zwizane ze stosowaniem imatynibu, np.
toksyczny wpltyw na wtrobe, mielosupresja czy inne, mpgie nasil&. Zgtaszanoze jednoczesne
stosowanie z L-asparagiramogto wazat sic ze zwekszeniem toksycznego wptywu natwobe
(patrz punkt 4.8). Dlatego stosowanie imatyniborgymi lekami wymaga szczegoélnej osinosci.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszby¢ poinformowane o koniecz&a stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Ciaza
Istnieja ograniczone dane dotygze stosowania imatynibu u kobiet vaxgr. Jednak badania na

zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla

ptodu nie jest znane. Produktu leczniczego Telexmailey stosowa w okresie cizy, chybaze jest to
bezwzgtdnie konieczne. 3k produkt leczniczy Telux jest stosowany u kobietyzarnej, pacjentka

musi by poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersi

Informacje dotycace przenikania imatynibu do mleka matkiagraniczone. Badania z udzialem
dwéch kobiet karmicych wykazatyze zarbwno imatynib, jak i jego czynny metabolit mpog
przenika do mleka matki. Proporcjaggenia w mleku do stenia w osoczu, badana u jednej

Z pacjentek, wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dletatolitu, co sugeruje wisze przenikanie
metabolitu do mleka. Bigc pod uwag polaczone stzenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne sprycie mleka przez niemowta, catkowite przewidywane nasnie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednak, poniewakutki naraenia niemowdcia na mate dawki imatynibw siieznane,
kobiety stosujce imatynib nie powinny karmipiersa.

Ptodna¢

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

na ptodnéc¢ i gametogenez Pacjenci zainteresowani wptywem imatynibu na gyépdnaeé,

powinni skonsultowasie z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Pacjentow naliey poinformowd, ze w czasie leczenia imatynibem momgystapi¢ u nich takie
dziatania niepgadane, jak zawroty gtowy, zaburzenia widzenia |lulng&t. Dlatego zaleca i

ostraznos¢ w czasie prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszy

4.8 Dzialania niepdadane
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Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworowislgch mogy mie¢ szereg objawow, ktorych
zwiazek z dziataniami nieggdanymi jest trudny do ustalenia ze wiyl na rénorodndéé objawdw
zwiazanych z chorabpodstawow, jej postpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktow
leczniczych.

W badaniach klinicznych dotyszych CML przerwanie leczenia ze wgdl na wysipienie dziata
niepazadanych odnotowano u 2,4% pacjentéw z nowo rozpagohorola, u 4% pacjentéw w

p&znym okresie fazy przewlekiej, u ktérych leczenieiferonem okazato shieskuteczne, u 4%
pacjentow w fazie akceleracji choroby po niepowailzéeczenia interferonem oraz u 5% pacjentow
w fazie przelomu blastycznego po niepowodzeniudrizzinterferonem. W badaniach klinicznych
dotyczcych GIST leczenie przerwano u 4% pacjentéw z panwegstpienia dziata niepaadanych
zwiazanych z lekiem.

Poza dwoma wytkami dziatania niepmdane byly podobne we wszystkich wskazaniach. U
pacjentow z CML obserwowano gaej przypadkow mielosupresji,nil pacjentdw z GIST, co jest
prawdopodobnie zweane z chorabpodstawow. W badaniu z udzialem pacjentéw z
nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 matpw (5%) wystpity objawy niepgadane w
stopniu 3 lub 4 wedlug CTC (ang. CTC.- Common Tibxi€Criteria) w postaci krwawienia z
przewodu pokarmowego (3 pacjentdw), krwawienia wgrzrguza (3 pacjentow) lub obydwu
rodzajow krwawié (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie poiavym mae by
przyczyry krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkj.&éwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewtrz guza mog by¢ ciezkie i czasami mogzakaiczy¢ sie zgonem.
Do najczsciej zgtaszanych>10%) dziata niepazadanych zwizanych ze stosowaniem imatynibu w
obu wskazaniach nailaty: nudndci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bddezucha,
zmeczenie, boéle mgkni, kurcze mgsni i wysypka. We wszystkich badaniackesto obserwowano
powierzchowne obeki opisywane gtownie jako ob¢ki wokot oczu i obrzki konczyn dolnych.
Jednak rzadko byly oneggkie i ustpowaty po podaniu diuretykéw, innych lekow wsponjaggch,
lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapdwych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijgie dziatanie uszkadzge watrobg w postaci podwyszonej aktywnégci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Bigr pod uwag ograniczon baz danych o bezpiecastwie,
dziatania niepgadane zgtaszane do tej pory u dzieckgodne z profilem bezpieargwa znanym u
dorostych pacjentow z Ph+ ALL. Dane dotyce bezpieczestwa stosowania u dzieci z Ph+ ALy s
bardzo ograniczone, jednak nie odnotowaadnych nowych kwestii zazanych z bezpiecastwem.

Rd&znorodne dziatania niepadane, takie jak: wysk optucnowy, wodobrzusze, olkkzptuc

i gwattowne zwgkszenie masy ciata z lub bez okkkdw powierzchniowych mima ogolnie opisa

jako ,zatrzymanie ptynow”. Dziatania te nagsziej ustpuja po tymczasowym odstawieniu imatynibu
oraz podaniu diuretykéw i innych lekow wspomaggih. Jednak niektore z wgj wymienionych
dziatar niepazadanych mog by¢ powazne, lub stanowibezpdrednie zagrgenie dlazycia - opisano
kilka przypadkow zgonow pacjentow w fazie przetontastycznego, spowodowanych waksem
optucnowym, zastoinogvniewydolndcia serca i niewydolnizia nerek. W badaniach klinicznych z
udziatem dzieci i mtodzigy nie stwierdzono szczegoélnych dzialsiepazadanych.

Dziatania niepazadane

Ponizej podano wykaz dziateniepazadanych, ktére wygpowaty czsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikakfadéw i naradow oraz czstadsci
wystepowania. Cgstas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z ngsijaca konwencj: bardzo czsto
(>1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto &1/1 000, do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1 000), bardzo rzadko (<1/10 00Q3stc¢ nieznana (nie me by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania niegadane przedstawiono
wedlug cestadsci ich wystpowania, zaczynag od najcezstszych.
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Dziatanie niepgadane i czstas¢ ich wystpowania przedstawione w Tabeli 1

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dziaeniepazadanych

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt cesto: Zakaenia wirusenHerpes zoster, Herpes simpleapalenie nosa i
gardta, zapalenie pticzapalenie zatok, zapalenie tkaniiznej,
zapalenia gérnych drég oddechowych, grypa, zapaigdadu
moczowego, zapaleni@tadka i jelit, posocznica

Rzadko: Zakaenia grzybicze

Czestas¢ nieznana:

Reaktywacja wirusowego zapaleniatioby typu B

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

Rzadko:

Zespot rozpadu guza

Czestas¢ nieznana:

Krwotok z guza/martwica guza*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestai¢ nieznana:

Wstrzis anafilaktyczny*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cesto:

Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwigto

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z gruka

Niezbyt cgsto: Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czydungzpiku kostnego,
eozynofilia, powgkszenie wztéw chionnych

Rzadko: Niedokrwista¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Czesto: Jadlowstst

Niezbyt cesto: Hipokaliemia, zw¢kszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apety
odwodnienie, dna moczanowa, hiperurikemia, hipedia,
hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenn&
Niezbyt cesto: Depresja, ostabienie pegu ptciowego, ¢k
Rzadko: Stan spitania

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Bardzo cesto:

Bal glowy’

Czesto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, rizdlica

Niezbyt cesto: Migrena, senni, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia gem
rwa kulszowa, zespot niespokojnych nogsemhie, krwotok moézgowy

Rzadko: Zwigkszenie dinieniasrodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu

wzrokowego

Czestas¢ nieznana:

Obrzk mozgu*

Zaburzenia oka

Czesto:

Obrzk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojéwkowgpalenie
spojowek, suchi@ oka, nieostre widzenie

Niezbyt cgsto: Podranienie oka, bol oka, obgk oczodotu, krwotok twardowkowy,
krwotok z siatkbéwki, zapalenie powiek, obkzplamki
Rzadko: Zatma, jaskra, obkk tarczy nerwu wzrokowego

Czestas¢ nieznana:

Krwotok do ciata szklistego*

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt cesto: | Zawroty gtowy pochodzeniadgnikowego, szum uszny, utrata stuchu
Zaburzenia serca
Niezbyt cesto: Kotatania serca, estoskurcz, zastoinowa niewydokdcsercd, obrzk

t

ptuc
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Rzadko:

Niemiarowa¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawat
migsnia sercowego, dtawica piersiowa, waksbsierdziowy

Czestai¢ nieznana:

Zapalenie osierdzia*, tamponada serca*

Zaburzenia naczyn

iowé

Czesto:

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt cesto:

Nadcgnienie, krwiak, krwiak podtwardowkowy, zimne paktép i
dioni, niedocénienie, zesp6t Raynauda

Czestas¢ nieznana:

Zakrzepica/zator*

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czesto: Duszndci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt cesto: Wysiek optucowy, bél gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bol zwiazany z zapaleniem optucnej, zwtdknienie ptuc, nadehie

ptucne, krwotok ptucny

Czestaé¢ nieznana:

Ostra niewydoln& oddechow&*, srédmiazszowa choroba ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cesto:

Nudndci, biegunka, wymioty, niestrawi@ bél brzuchd

Czesto:

Wzdecia, rozdcie brzucha, zarzucania (refluksjtadkowo-przetykowe,
zaparcie, suchio jamy ustnej, zapalenimtadka

Niezbyt cesto:

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustneyokok z przewodu
pokarmoweg§ odbijanie si, smotowate stolce, zapalenie przetyku,
wodobrzusze, wrzogotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg,
dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko:

Zapalenie okgznicy, niedranos¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Czestas¢ nieznana:

Niedraznosé jelita*, perforacja w olgbie uktadu pokarmowego*,
zapalenie uchytka*, poszerzenie nacpkolicy przedodwiernikowej
zofadka - tzw.zotadek arbuzowaty (ang. GAVEgastric antral
vascular ectasig

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

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

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Bardzo cesto:

Obrzk okoto-oczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysgpk

Czesto:

Swiad, obrzk twarzy, sucha skoéra, runfiglysienie, poty nocne, reakcj
nadwraliwosci naswiatto

Niezbyt cesto:

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pglika, wylew
krwawy podskorny, wzmana tendencja do wygiowania siniakow,
skape owtosienie, odbarwienie skory, zluszaeajzapalenie skory,
tamliwosé¢ paznokci, zapalenie mieszkoéw wtosowych, wybroczyny
luszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja skorgypli pzcherzowe

Rzadko:

Ostra dermatoza z gmzka i neutrofilia (zespdt Sweeta), przebarwieni
paznokci, obrgk naczynioruchowy, wysypkaepherzykowa, rumig
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie nadayvionasnych,
zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogolniona osugktk@wa (ang.
Acute Generalised Exanthematous Pustulosi&EP)

D

Czestas¢ nieznana:

Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa*, rogowacdisiajowate*,
liszaj ptaski*, toksyczne martwicze oddzielanie saskorka*, wysypka
polekowa z eozynofidii objawami ukladowymi (DRESS)*

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo cesto:

Skurcze i kurcze magni, bole mgsniowo-szkieletowe w tym béle
miesni, béle stawdw i bolkosci®

Czesto: Obrzk stawow
Niezbyt cgsto: Sztywna@¢é stawow i mesni
Rzadko: Ostabienie mg$ni, zapalenie stawdw, rabdomioliza/miopatia
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Czestaé¢é nieznana: | Jatowa martwica gtowy lai udowej/martwica gtowy kici udowej*,
op&nienie wzrostu u dzieci*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt cgsto: Bl nerki, krwiomocz, ostra niewydol&bnerek, czste oddawanie
moczu

Czestaéé nieznana | Przewlekta niewydolng nerek*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt cgsto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok mjeskowy, nieregularna
menstruacja, zaburzenia seksualne, bol brodaw&k\sych,
powiekszenie piersi, obek moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatkazotte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto: Zatrzymanie ptyndw i obek, uczucie zraczenia

Czesto: Ostabienie, gaiczka, obrzk tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie
miesni

Niezbyt cesto: Bol klatki piersiowej, zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo cesto: Zwigkszenie masy ciala

Czesta Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt cesta Zwiekszenie sizenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywngci

fosfokinazy kreatynowej we krwi, zekszenie aktywnsi
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zkszenie aktywngci fosfatazy
zasadowej we krwi

Rzadko: Zwiekszenie aktywneci amylazy we krwi

*wymieniono r@ne dziatania niepadane, zgtaszane w zyziku ze stosowaniem imatynibu po
wprowadzeniu do obrotu. Natedo nich pojedyncze doniesienia spontaniczne,galarez cigzkie
dziatania niepgadane z nadal trwagych bada, programéw z rozszerzonym dgsem, bada
farmakologii klinicznej i bad@eksploracyjnych w niezarejestrowanych wskazaniBoniewa
dziatania te zgtaszano w populacji o niedloeej liczebndci, oszacowanie ich ¢gtdsci lub ustalenie
zwiazku przyczynowo-skutkowego z naesmiem na imatynib nie zawsze jestainoe.

'Zapalenie ptuc zgtaszano najéaiej u pacjentéw z CML po transformacji oraz u eatpw z GIST.
% B4l glowy wystpowat najczsciej u pacjentéw z GIST.

¥ W analizie pacjento-lat, zdarzenia niggdane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydélno
serca byly cgsciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformiaigjiu pacjentéw z CML w fazie
przewlekiej.

* Zaczerwienienia twarzy wygiowaly najczsciej u pacjentéw z GIST, a krwawienie (krwiak,
krwotok) byto najczsciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacjet€ML po
transformacji (CML-AP i CML-BC).

®> Wysick optucnowy zgtaszano efiej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML gmsformacii
(CML-AP i CML-BC) niz u pacjentow z CML w fazie przewlekiej.

7 Bol brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego hy&jcz:sciej obserwowane u pacjentéw z
GIST.

8 Zgtoszono kilka przypadkéw niewydolém watroby i martwicy watroby zakdiczonych zgonem.

° Béle micsniowo-szkieletowe i zwizane z nimi dziatania niepgdane wystpowaty czsciej u
pacjentéw z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.

19przypadki zgonéw byly zgtaszane u pacjentéw z dpraawansoway silnymi zakaeniami,
ciezka neutropend i innymi powanymi chorobami wspétistniggymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwmw@edobdr krwinek, a zwlaszczacste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowa. Sugerowanaze zmiany te wyspuja z wigksz
czestaicia U pacjentow leczonych dymi dawkami> 750 mg (badania | fazy). Jednak niedobor
krwinek miat take scisty zwiazek ze stopniem zaawansowania chorobystgé wystpowania
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neutropenii 3. lub 4. stopnia (ANC < 1,0 x’A0i trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 1)
byla 4-6 razy wiksza u pacjentow w fazie przetomu blastycznegaiefakceleracji choroby (59—
64% i 44—63% odpowiednio dla neutropenii i matojpdytosci) w porownaniu z pacjentami z nowo
rozpoznaa CML w fazie przewleklej choroby (16,7% neutropen8a9% trombocytopenia).

U pacjentéw z nowo rozpozn@@ML w przewlekilej fazie choroby neutroper. stopnia (ANC

< 0,5 x 18/)) i trombocytopeni 4. stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x ¥[) obserwowano
odpowiednio u 3,6% i < 1% pacjent6Siredni czas trwania neutropenii i trombocytopeninayit
odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. &nyi te zazwyczaj ugbowaly po zmniejszeniu
dawki imatynibu lub czasowym przerwaniu leczeniza@&o objawy te prowadzity do catkowitego
przerwania leczenia. U dzieci i mtodzyez CML najczsciej obserwowanymi zaburzeniami byty
niedobory krwinek 3. lub 4. stopnia obejrxg neutroperi trombocytoperii anemé. Zasadniczo
wystepowaty one w czasie kilku pierwszych migsi leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjnyfhib) przerzutowymi GIST niedokrwisié 3 i 4
stopnia wystpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Praymagj u czsci pacjentéw mogto
to by¢ zwiazane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraalui@niami wewatrz guza.
Neutropeng stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% P2 Jacjentow, a trombocytopeni
stopnia 3 u 0,7% pacjentéw.4ddnego pacjenta nie stwierdzono trombocytoperibgrsa.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulaoytobogtnochtonnych wysgpowato gtéwnie w
czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. \3gi dalszego leczenia wastd pozostawaty na tym samym
poziomie.

Biochemia

U pacjentéw z przewlektbiataczly szpikowy obserwowano znaczne zkszenie aktywnsri
aminotransferaz (< 5%) lubegtnia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ¢sbwaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenieefini czas trwania tych zmian wynosit okoto jednego
tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu raefidtowych parametréw laboratoryjnych
watroby u mniej nt 1% pacjentéw z CML. U pacjentow z GIST (badani B2 obserwowano
podwyzszenie aktywnsei AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 Miln 6,8% pacjentéw oraz
podwyzszenie aktywn&i ASpAT (aminotransferazy asparaginianowej) staghlub u 4,8%
pacjentow. Podwaszenie stzenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznegoataqia vatroby oraz niewydolnsei
watroby; niektore z nich zakmzyty sk zgonami, w tym przypadednierci pacjenta po zgciu duwej
dawki paracetamolu.

Reaktywacja wirusowego zapaleniatwby typu B

Reaktywaco wirusowego zapaleniaatroby typu B zgtaszano po podaniu inhibitoréw kipaz
tyrozynowej Ber-Abl. W niektérych przypadkach skomkato to ostg niewydolndgcia watroby lub
piorunupgcym zapaleniem wiroby, ktére wymagato przeszczepuatmby lub prowadzito do zgonu
pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

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

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl
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Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie w stosowaniu dawekekszych nk zalecana dawka lecznicza jest ograniczone.
Pojedyncze przypadki przedawkowania imatynibu lzgiiaszane spontanicznie i opisywane w
literaturze medycznej. W razie przedawkowaniazyatdserwowa pacjenta i zastosowa
odpowiednie leczenie objawowe. Jako wynik leczeaiagodt zgltaszano ,polepszenie” lub
~wyzdrowienie”. Po zastosowaniundych zakreséw dawek zgtaszano ppsjace dziatania
niepazadane:

Pacjenci dorgli

1200 do 1600 mg (edy czas trwania mdzy 1 do 10 dni): nudrici, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrz:k, obrzmienie, zreczenie, kurcze méni, trombocytopenia, pancytopenia, bél brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg gado 3200 mg na detprzez 6 dni): ostabienie, mialgia, 2kszenie stzenia
fosfokinazy kreatynowej, zwkszenie stzenia bilirubiny, békzotadka i jelit.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze opisauefn przypadek pacjenta, u ktérego wyiy
nudndci, wymioty, bél brzucha, gaczka, obrzk twarzy, zmniejszenie liczby granulocytow
obojtnochtonnych, zwikszenie aktywng&ci aminotransferaz.

8 do 10 g (pojedyncza dawka): zgtaszano wymiotyl zbtadka i jelit.

Dzieci i modzie

U jednego 3-letniego chtopca po zastosowaniu poiezisj dawki 400 mg wyspity: wymioty,
biegunka i brak taknienia, u innego 3-letniego plat po zastosowaniu pojedynczej dawki 980 mg
wystapito zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka

W razie przedawkowania, pacjenta rglebserwowa oraz zastosowaodpowiednie leczenie
wspomagajce.

5 WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotwordwlyibitor kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynejo niewielkiej masie, ktora silnie hamuje
aktywnas¢ kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu recepéov kinaz tyrozynowych: Kit,
receptora czynnika wzrostu komorek macierzysty€@R)Skodowanego przez protoonkogen c-Kit,
receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), rdoezynnika stymulujcego kolonie (CSF-
1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnegonika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta).
Imatynib mae réwniez hamowa procesy komorkowe, w aktywacji ktorychgpednicz wymienione
receptory kinaz.

Dziatanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozyneyy ktory silnie hamuje kingzyrozynow, Bcr-
Abl in vitro, w komorce in vivo. Zwiazek ten w takim samym stopniu wybidrczo hamujeifenacie
i wywotuje apoptoz w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komordta biataczkowycBwiezo
pobranych od pacjentéw z CML z dodatnim chromosorRéitadelphia i od pacjentow z agtr
biataczlg limfoblastyczn (ang.Acute Lymphoblastic Leukemi@LL) z dodatnim chromosomem
Philadelphia.
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W badaniactin vivo na modelach zwieezych z uyciem Bcer-Abl dodatnich komaorek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje daié przeciwnowotworowe.

Imatynib jest réwnig inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytka@hpednego czynnika
aktywacji (angPlatelet-Derived Growth FactorPDGF), PDGF-R i czynnika komorek pnia (ang.
Stem Cell Factor SCF), c-Kit i hamuje procesy komérkowe aktywoeamzez PDGF i SCHn vitro
imatynib hamuje proliferagji indukuje apoptog komoérek nowotworéw padieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), w ktorych stwierdzono eksgresjitacjikit. Istotna aktywacija receptora
PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wynikwlaczenia si réznych odpowiadajcych
sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGFxpisane w patogeneMDS/MPD, HES/CEL i DFSP.
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i prolifggdomaorek zalena od zaburzonej regulacji
aktywnaici PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

Skuteczné¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia edtkp odpowiedzi hematologicznej i
cytogenetycznej oraz czasu ptyeia wolnego od progresji choroby. Z wtkiem nowo rozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej, brak kontrolowahysada klinicznych wykazujcych takie korzyci
kliniczne, jak zmniejszenie objawbw zanych z chorablub zwigkszone przeycie.

Przeprowadzono, da, mkdzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bezygkamtrolnej,

z udziatem pacjentéw: z CML z dodatnim chromosonidnitadelphia (Ph+) w fazie przetomu
blastycznego. Dodatkowo, w dwéch badaniach | fazgacjentéw z CML lub z Ph+ ALL) i jednym
badaniu Il fazy leczono dzieci.

W badaniu klinicznym 38% pacjentow byto w wiek0 lat, a 12% pacjentow byto w wiekur0 lat.

Dorosli z mieloidalnym przetomem blastycznym

Do badania wiczono 260 pacjentow z mieloidalnym przetomem blegtym. 95 pacjentow (37%)
otrzymywato uprzednio chemioterap powodu fazy akceleracji lub przetomu blastycaneg
(-pacjenci uprzednio leczeni "), natomiast 165 patpw (63%) nie byto poddanych chemioterapii
(,pacjenci uprzednio nieleczeni ”). U pierwszychfgcjentéw rozpogzo leczenie poda¢ imatynib
w dawce 400 mg, a naghie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawe&zliwiajacych
podawanie wikszych dawek, kolejnych 223 pacjentow rozpoczytedaenie od dawki 600 mg.

Glownym parametrem skuteczwo byt wskanik odpowiedzi hematologicznej, oktany jako
catkowita odpowied hematologiczna, brak objawow biataczki lub powdoétfazy przewlekiej CML,
stosujc te same kryteria jak w badaniu fazy akceler&¢jtym badaniu, odpowigchematologicza
uzyskano u 31% pacjentéw (36% w grupie pacjentorzegmnio nieleczonych, a 22% w grupie
pacjentow uprzednio leczonych). Wskik odpowiedzi hematologicznej byt gkiszy wsréd

pacjentow leczonych dawl600 mg (33%), w porownaniu z pacjentami leczongtawka 400 mg
(16%, p=0,0220). Szacuje;ste srednia czasu przgcia w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych
oraz pacjentow uprzednio leczonych wynosita odpdwiie 7,7 i 4,7 miegca.

Dorosli z limfoblastyczn postaci przetomu blastycznego

Do bada | fazy wlczono ograniczanliczbe pacjentéw (n=10). Wskaik odpowiedzi
hematologicznej wynosit 70% i utrzymywak<— 3 miesice.
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Tabela 2. Odpowied na leczenie w badaniu u dorostych pacjentéw z CML

Badanie 0102
Dane po 38 miescach
Mieloidalny przetom blastyczny
(n=260)
% pacjentéw (Gko,)

Odpowied
hematologiczna 31% (25,2-36,8)
Catkowita odpowied
hematologiczna (CHR) 8%
Brak objawow biataczki
(NEL) 5%
Powrdt do fazy przewlekiej
(RTC) 18%
Wieksza odpowied
cytogenetyczrfa 15% (11,2-20,4)
Catkowita 7%
(Potwierdzond [95% Cl] (2%) [0,6-4,4]
Czesciowa

8%
Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpaiedzi powinny byé potwierdzone po
> 4 tygodniach):

CHR (angComplete Haematological Response badaniu 0102 [ANG 1,5 x 18/, ptytki krwi >
100 x 18/, brak blastéw we krwi, blasty w szpiku kostnyn&% i brak pozaszpikowych
ognisk biataczki].

NEL (ang.No Evidence of Leukaeni&ryteria jak w przypadku catkowitej CHR, ale
ANC > 1 x 10/, ptytki krwi >20 x 10/1.

RTC (angReturn to Chronic Phaje< 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej30%
blastéw + promielocytow w szpiku kostnym i krwiveidowej, < 20% granulocytéw
zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpylkb ognisk biataczki z wytkiem
sledziony i watroby.

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

Wieksza odpowied cytogenetyczna zawiera pokone wskaniki odpowiedzi catkowitej

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

3Catkowita odpowiefl cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytelyeznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden migsipo badaniu wgpnym.

Dzieci i mtodzie:

W badaniu | fazy dotyezym ustalenia dawki brato udziat 26 pacjentéw wkuie 18 lat z CML w
fazie przewlektej (n=11) lub z CML w fazie przetomlastycznego lub z Ph+ ostrymi biataczkami
(n=15). Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensiaieczeni: 46% byto po transplantacji szpiku
(BMT), a 73% otrzymywato wielolekoavchemioteragi. Pacjenci byli leczeni imatynibem w dawce
260 mg/mipc. na dob (n=5), 340 mg/fpc. na dob (n=9), 440 mg/rfpc. na dob (N=7) i

570 mg/mMpc. na dob (n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewlektej CML i wykanymi badaniami
cytogenetycznymi, 4 (44%) i 3 (33%) agicto, odpowiednio, catkowiti czgsciowa odpowied
cytogetyczn (ang.Major Cytogenetic Respons®ICyR), odsetek MCyR wynaosit 77%.
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51 pacjentow z populacji dzieci i mtodziez nowo rozpoznani nieleczon CML w fazie przewlekiej
zostato whczonych do otwartego, wieldmdkowego badania Il fazy z jedgrum badawca.
Pacjenci byli leczeni imatynibem w dawce 340 nfgdm na dob bez przerw, bez objawéw
toksycznaci zaleznej od dawki. Leczenie imatynibem powodowato saytétkowita odpowied
hematologicza (ang.Complete Haematological RespongeHR) u 78% dzieci i mtodziy z nowo
zdiagnozowatn CML po 8 tygodniach leczenia. U 65% pacjentow s@km wspotczynnikiem CHR
uzyskano catkowit odpowied cytogenetyczm(ang.Complete Cytogenetic ResporgeCyr), ktora
jest poréwnywalna do wynikéw obserwowanych u dorcist Ponadto, w grupie badanej
obserwowano e#ciowa odpowied cytogenetyczg (ang.Partial Cytogenetic Respons®CyR) u
16% pacjentow, a MCyR u 81% pacjentow.géizas¢ pacjentow osigneto CCyR medzy 3 a 10
mieshcem z mediamczasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie anklgplana-Meiera,
wynoszca 5,6 miesica.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obaaek dohczania wynikow badaimatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziez przewlekd biataczly szpikows z chromosomem
Philadelphia (bcr-abl translokacja) (Patrz punktgtosowanie u dzieci i mtodzig).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

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

z chemioterapiindukcyjm u 55 pacjentéw w wieku 55 lat i starszych z noazpoznan chorola,
imatynib stosowany w monoterapii spowodowat isttnizszy wskanik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej ichemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,00Qiedy u pacjentéw bez
odpowiedzi lub ze stabodpowiedzi na chemioterapiwprowadzono imatynib, catkowibdpowied
hematologicza uzyskano u 9 z 11 pacjentow (81,8%). To dziat&tireczne zwhzane byt z
wiekszym zmniejszeniem ifgi transkryptow bcer-abl po 2 tygodniach leczenigj@atéw imatynibem
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi chemiotexdpi=0,02). Po indukcji wszyscy pacjenci
otrzymywali imatynib oraz chemioteragtonsolidacyjm (patrz Tabela 3), po 8 tygodniach po
indukcji ilos¢ transkryptéw bcer-abl byta identyczna w obu grupbabania. Jak nima byto s¢
spodziewd na podstawie projektu badania, nie stwierdzomaiodwv czasie trwania remisji, czasie
przezycia bez choroby i catkowitym czasie pryeia, chocia pacjenci, u ktorych stwierdzono
catkowita odpowied molekularr i minimalm chorole resztkow osigrgli lepsze wyniki zaréwno
w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01R,ijezasu przgycia bez choroby (p=0,02).

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

w czterech niekontrolowanych badaniach kliniczng&gAU02, ADE04, AJPO1 i AUSO01)aszgodne

Z wynikami opisanymi powyej. Zastosowanie imatynibu w skojarzeniu z chemagtig indukcyjr
(patrz Tabela 3) spowodowato catkayitdpowied hematologicza u 93% pacjentéw (u 147 z 158
pacjentow podlegagych ocenie) oraz wksz odpowied cytogenetyczmnu 90% pacjentow (19 z 21
pacjentow podlegagych ocenie). Wskanik catkowitej odpowiedzi molekularnej wynidst 48%0 ze
102 pacjentéw podlegajych ocenie). Okres przgcia bez choroby (andpiseaese-Free Survival
DFS) oraz catkowity czas pragia (ang.Overall Survival- OS) stale przekraczaty 1 rok, wynik
okazat st lepszy w poréwnaniu z historyczgrum kontrolm, (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwéch
badaniach (AJP01 i AUSO1).

Tabela 3 Chemioterapia stosowana w patzeniu z imatynibem

Badanie ADE10

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

Indukcja remis;ji DEX 10 mg/?ndoustnie, dni 6-7, 13-16;
VCR 1mgiv., dni 7, 14;
IDA 8 mg/nt iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/rhiv.(1 h) dzie 1;
Ara-C 60 mg/miv., dni 22-25, 29-32
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Konsolidacja leczenia
[, 11,V

MTX 500 mg/nf iv. (24 h), dni 1, 15;
6-MP 25 mg/ridoustnie, dzig 1-20

Konsolidacja leczenia
I, IV

Ara-C 75 mg/miv. (1 h), dni 1-5;
VM26 60 mg/miiv. (1 h), dni 1-5

Badanie AAUO2

Leczenie indukcyjne
(de novaPh+ ALL)

Daunorubicyna 30 mg/niv., dni 1-3, 15-16;

VCR 2 mg catkowita dawka iv., dni 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/rhiv., dni 1, 8;

Prednizon 60 mg/frdoustnie, dni 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/nt doustnie, dni 1-28;

MTX 15 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizolon 40 mg doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja leczenia
(de novaPh+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/fi12 hiv.(3 h), dni 1-4;
Mitoksantron 10 mg/fiv. dni 3-5;

MTX 15 mg dooponowo, dziel,;
Metylprednizolon 40 mg dooponowo, dzig

Badanie ADE0O4

Faza wstpna

DEX 10 mg/rhdoustnie, dni 1-5;
CP 200 mg/rhiv., dni 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dziel

Leczenie indukcyjne |

DEX 10 mgfrdoustnie, dni 1-5;
VCR 2 mgiv., dni 6, 13, 20;
Daunorubicyna 45 mg/niv., dni 6-7, 13-14

Leczenie indukcyjne
Il

CP 1 g/Miv. (1 h), dni 26, 46;
Ara-C 75 mg/miv. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/ri doustnie, dni 26-46

Konsolidacja leczenia

DEX 10 mgfmoustnie, dni 1-5;
Windezyna 3 mg/fi.v., dzieh 1;
MTX 1,5 g/nf iv. (24 h), dzié 1;
Etopozyd 250 mg/fiv. (1 h) dni 4-5;
Ara-C 2 x 2 g/miv. (3 h, co 12 h), dzie5

Badanie AJP0O1

Leczenie indukcyjne

CP 1,2 g/miv. (3 h), dzi& 1;
Daunorubicyna 60 mg/iv. (1 h), dni 1-3;
Winkrystyna 1,3 mg/fiv., dni 1, 8, 15, 21;
Prednizolon 60 mg/fma dok doustnie

Konsolidacja leczenia

Naprzemienna chemioterapize dawki chemioterapii z MTX 1 g/niv.
(24 h), dzié 1 i Ara-C 2 g/mi.v. (co 12 h), dni 2-3, dla 4 cyklow

Podtrzymywanie VCR 1,3 g/Miv., dzieh 1;
remisji Prednizolon 60 mg/frdoustnie, dni 1-5
Badanie AUS01

Leczenie indukcyjno-
konsolidacyjne

Schemat Hyper-CVAD: CP 300 mgfin. (3 h, co 12 h), dziel-3;
Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;

Doksorubicyna 50 mg/fi.v. (24 h), dzié 4;

DEX 40 mg na dobw dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX 1 §im
(24 h), dzié 1, Ara-C 1 g/miv. (2 h, co 12 h), dni 2-3 (og6tem 8 cyKii
leczenia)

Podtrzymywanie
remisji

VCR 2 mg iv. co miesac przez 13 miesty;
Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni wgt miesjca przez 13 miesty

Wszystkie schematy leczenia zawigrstosowanie steroidow jako profilaktyllla grodkowego

uktadu nerwowego.

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

Nawracajca/oporna na leczenie Ph+ ALPo 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% odjexlzi catkowitej),

a wskanik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej wyniost 23%. tistgestze 353 z 411 pacjentow
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego progrdostpu, bez zebrania danych dotgcych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresjatj populacji 411 pacjentow

Z nawracajca/oporm na leczenie Ph+ ALL wynosita od 2,6 do 3,1 mieaj a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentow podlegajych ocenie wynosita od 4,9 do 9 migsi. Podobne dane
uzyskano po powtdrnej analizie z udziatem tylkojeaidw w wieku 55 lat i starszych.

Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazgst bardzo ograniczone i opiera isa
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetyczBeak kontrolowanych badéeklinicznych
wykazupcych korzy¢ kliniczna lub wydtuzone przeycie. Przeprowadzono jedno otwarte,
wieloosrodkowe badanie fazy Il (badanie B2225), w ktorpeldano imatynib w egorodnych
populacjach pacjentéw z zagagacymi zyciu chorobami zwizanymi z kinaz biatkowo-tyrozynow
Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym uczestniczyto dcjentéw z MDS/MPD leczonych imatynibem
w dawce 400 mg na debU 3 pacjentéw wysgpita catkowita odpowiedlhematologiczna (CHR), a u
1 pacjenta — odpowigdctzsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzedzterech
pacjentow, u ktorych wykryto rearzacje genu PDGFR wygtita odpowied hematologiczna (2 CHR
i 1 PHR). Wiek tych pacjentow wynosit od 20 do @2 Ponadto, opisano przypadki kolejnych

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

1 pacjent — odpowietczesciowa (PHR). Wiek tych pacjentéw wynosit od 2 do 79 Iatostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane dodgez6 z 11 opisanych wceej pacjentow, zgodnie
Z ktérymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazenisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miey).

W tej samej publikacji opisywano dane z dtugoteaig] obserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD

i rearartacjami genu PDGFR (5 pacjentéw z badania B222%jeRei otrzymywali imatynib przez
okoto 47 miesicy (zakres 24 dni-60 miegiy). U 6 z tych pacjentéw czas obserwacji w chwili
obecnej jest ditszy niz 4 lata. U 11 pacjentdw catkowita odpowderytogenetyczna (CHR) wygtita
szybko; u 10 pacjentow nieprawidto$ed cytogenetyczne ugity catkowicie i obserwowano réwnie
zmniejszenie gilub zanik liczby transkryptow fuzyjnych mierzonyzh pomog RT-PCR.

Odpowied hematologiczna i cytogenetyczna utrzymywasaosipowiednio przez 49 miesly (zakres
19-60) i 47 miesicy (zakres 16-59). Catkowity czas pryeia od chwili rozpoznania choroby wynosi
65 miesgcy (zakres 25-234). Podawanie imatynibu pacjentemtianslokacji genéw zazwyczaj nie

daje poprawy.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentow z MDS/MPD i rearaacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow wynosit adi8skcy
do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wyngsf 50 mg na daplub w dawkach wynogzych od
92,5 do 340 mg/fpc. na dob. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkawngdpowied:
hematologiczg, odpowied cytogenetyczai (lub) odpowied kliniczna.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wielomlkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B2226ktérym
badano imatynib w edych populacjach pacjentow z zagagcymi zyciu chorobami zwdzanymi

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

z HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisactypadkow i seriach przypadkow
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg naeddhieprawidtowdci cytogenetyczne
oceniano u 117 ze wszystkich 176 pacjentéw. U §tlz 117 pacjentow zidentyfikowano kiraz
fuzyjna FIP1L1-PDGFR. W trzech innych publikacjach opisano dodatkoweierh pacjentow z
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HES i dodatnim wynikiem na obedfickinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGF&R U wszystkich 65 pacjentow
z wykryta kinaz fuzyjna FIP1L1-PDGFR uzyskano catkowit odpowied hematologicza

utrzymupca Sig przez wiele miegcy (zakres od 1+ do 44+ miesy do czasu publikacji). Jak opisano
w ostatnio opublikowanej publikacji, 21 ze tych&cjentéw réwnig uzyskato catkowit remisg
molekularr, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoeg28 miesicy (zakres 13-

67 mies¢cy). Wiek tych pacjentow wynosit od 25 do 72 labnBdto, w opisach przypadkoéw badacze
przedstawili dane o poprawie objawow i innych zahfufunkcji naradéw. Poprawa dotyczyta serca,
uktadu nerwowego, skéry/tkanki podskérnej, uktaddechowego/klatki piersiowsjbdpiersia,

uktadu mesniowo-szkieletowego/tkankaéznej/naczy krwionosnych oraz przewodu pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych bada udziatem dzieci i mtodziy z HES/CEL. W 3 publikacjacbpisano
3 pacjentow z HES/CEL i rearzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow wynosit aitb216 lat, a
imatynib podawano w dawce wynasej 300 mg/mpc. na dob lub w dawkach wynoszych od 200
do 400 mg na dab U wszystkich pacjentéw uzyskano catkawsdpowied hematologicza,
catkowita odpowied cytogenetyczai (lub) catkowity odpowied molekularma.

Badania kliniczne w DESP

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

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

z DFSP wynosit od 23 do 75 lat. Byli to pacjen@EZSP z przerzutami i miejscawznows po
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili vaczenia do badania zostali uznani jako niekwalitikyjsic do
ponownej resekcji. Wegpbne dowody skuteczia imatynibu uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikow odpowiedzi. Spaod 12 pacjentdéw wtzonych do badania, u 9 uzyskano odpowied
tym u 1 pacjenta - catkowdita u 8 - czsciowa. Trzech sp&rdd pacjentow z odpowiedzczgsciowa
zostato nagpnie wyleczonych za pomaeabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwaniageiezw
badaniu B2225 wynosita 6,2 miesy, maksymalnie 24,3 miegie. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP
leczonych imatynibem, w wieku od 18 migsi do 49 lat, opisano w 5 opublikowanych opisach
przypadkdéw. Dorostych pacjentow opisywanych w étarze leczono imatynibem w dawce 400 mg
na dolg (4 przypadki) lub 800 mg na dekl przypadek). U 5 pacjentdow uzyskano odpowiedtym
u 3 — catkowit, a u 2 — cgiciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego valiteze
wynosita od 4 tygodni do ponad 20 migsi. Translokacja (17:22)[(q22:913)] lub jej prodgie@nowy
byly obecne u prawie wszystkich pacjentéw odpowigriach na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych bada udzialem dzieci i mtodziy z DFSP. W 3 publikacjach opisano

5 pacjentow z DFSP i rearaacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od nogdaka do 14 Iat,
a imatynib podawano w dawce 50 mg nacgloib w dawkach wynoszych od 400 do 520 mgfmc.
na dolg. U wszystkich pacjentéw uzyskanozgziows i (lub) catkowit, odpowied.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakrésiwek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dréz @o 7 lub 28 dniach, kiedyegénie imatynibu
W 0SOCzu osigreto stan rownowagi.

Wchtanianie

Srednia bezwzgldna dostpnadié¢ biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doyst
stwierdzono dita migdzyosobnicz zmienng¢ wartagsci AUC imatynibu w osoczu pacjentow. W
przypadku podania leku z wysokottuszczowym positkistopié wchitaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11% ob#@nie G« i wydtuzenie t,,x 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w porownaniu do pacjentow przyjrpeych imatynib na czczo. Nie badano wptywu
uprzedniej operacji w obbie przewodu pokarmowego na wchtanianie imatynibu.

Dystrybucja
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W badaniactin vitro, z zastosowaniemesten imatynibu o znaczeniu klinicznym, okoto 95%
imatynibu whzalo sé z biatkami osocza, przede wszystkim z albupiikwasng alfa-glikoproteira
oraz w niewielkim stopniu z lipoprotein

Metabolizm

Gtéwnym metabolitem imatynibu we krwi cztowiekatjpechodna N-demetylowa piperazyny, ktéra
in vitro charakteryzuje sipodobn sita dziatania jak zwizek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% warsoi AUC imatynibu. Wiazanie N-demetylowanego metabolitu

Z biatkami osocza jest podobne jak w przypadkwzki macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanawacznie okoto 65% radioaktywsoi we krwi
(AUCo.4sn). Pozostata eZ¢ radioaktywnéci we krwi byta zwiazana z obecnymi w mniejszej $to
metabolitami.

Badaniain vitro wykazaty,ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem z grupy ludzkiegackhitomu P450
bioracym udziat w metabolizmie imatynibu. Z lekéw, ktdrneg by¢ stosowane jednocage

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopuriremmfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymaocznik, norfloksacyna, peniceslV) tylko erytromycyna (16=50 umol/l)

i flukonazol (IG=118umol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ikténoze mie
kliniczne znaczenie.

W badaniactin vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2¥B206 i CYP3A4/5
wykazanoze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych imagmoéw. Wartéci K;

w mikrosomach izolowanych z ludzkieptwroby wynosity odpowiednio 27; 7,51 7,9 pmol/I.
Maksymalne sfzenie imatynibu w osoczu pacjentow wynosi 2—4 umblihitego maliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jedribéze imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywa na rabblizm 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2C8; €K34,7umol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta watto
K; jest duo wieksza nk oczekiwane gtzenie imatynibu w osoczu pacjentéw i dlatego nienal
spodziewa si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouradyln paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu 0 wykrywanie zwizku(éw) po doustnym podaniu znakowanélf®imatynibu
stwierdzonoze okoto 81% dawki wykrywane jest wagu 7 dni - w kale (68% dawki) i moczu (13%
dawki). 25% dawki imatynibu jest wydalane w postaiezmienionej (5% z moczem, 20% z katem),
pozostad czs¢ stanowd metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu imatynibu zdrowym ochotnikokmge pottrwania (t¥2) wynosit okoto

18 godzin, co wskazywatobye podawanie leku raz na dojest wigciwe. Po podaniu doustnym
imatynibu obserwowano liniowy proporcjonalny do dawzrostsrednich wartéci AUC zgodnie ze
wzrastajcymi dawkami w zakresie od 25 mg do 1 000 mg. Niratowano zmian farmakokinetyki
po podaniu wielokrotnym imatynibu, a kumulacja igmibu w organizmie byta 1,5-2,5-krotnie
wicksza w stanie rownowagi, kiedy imatynib podawarmona dok.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z GIST

U pacjentéw z GIST ekspozycja w stanie rownowagopdaniu tych samych dawek (400 mg na
doke) byta 1,5 raza weksza nk obserwowana u pacjentéw z CML. Na podstawieprstj oceny
wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentow z Gi&Taleziono trzy wskaniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubina), ktére mialgtatystycznie istotny wptyw na farmakokinetyk
imatynibu. Zmniejszone gtenie albumin spowodowato olignie klirensu (CL/f); zwikszony
poziom krwinek biatych prowadzi do olienia CL/f. Jednate zal@nosci te nie § wystarczajco
wyrazone, aby stanowity podstawdo zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentowstapowanie
przerzutéw nowotworowych w atrobie mae potencjalnie prowadzido niewydolnéci watroby i
zmniejszy metabolizm.
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Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analigfarmakokinetyki w populacji pacjentéw z CML stwdeono,ze wiek pacjentéw
miat niewielki wptyw na ohjtos¢ dystrybucji (12% zwikszenie u pacjentow w wieku > 65 lat).
Zmiana ta nie ma znaczenia klinicznego. Wptyw maaja na klirens imatynibu jest nagtijacy: u
pacjentéw o masie ciata 50 kgedni klirens kdzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentow oimas
ciata 100 kg - klirens zwkszy s do 11,8 I/h. Uwaa sk, ze zmiany te nie wymagapostosowania
dawkowania w zataosci od masy ciala pacjenta. Pipacjentow nie ma wplywu na vétgiwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci

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

i mtodziezy bioracym udziat zaréwno w badaniu | jak i Il fazy. Podpoiu dawek dobowych w
zakresie od 260 do 340 mg/pc. uzyskano taksam ekspozyag jak odpowiednio po dawkach
400 mg i 600 mg podawanych dorostym pacjentom. \Roadie AUGo..)W 8. i 1. dniu podawania
dawki 340 mg/rhpc. na dob wykazato 1,7-krota kumulaci; imatynibu po wielokrotnym jego
podawaniu raz na deb

W oparciu o zbiorczanaliz farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodzg z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzami hematologicznymi leczonymi
imatynibem) stwierdzonage klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem paxeieni ciata (pc.). Po
dokonaniu korekty wzgtlem pc. inne parametry demograficzne takie, jalkwigasa ciata i wskaik
masy ciata nie miaty klinicznie istotnego wptywu elespozyai na imatynib. Analiza potwierdzitae
ekspozycja na imatynib u dzieci i mtodajeotrzymupcych dawk 260 mg/m pc. raz na dap(nie
wiecej niz 400 mg raz na dep lub 340 mg/rpc. raz na dap(nie wiccej niz 600 mg raz na dab
byta podobna do ekspozycji u pacjentéw dorostyebrzy otrzymywali imatynib w dawce 400 mg
lub 600 mg raz na deb

Zaburzenia czynrigi haradow

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

i umiarkowanym zaburzeniem czyrigonerek wykazuj wigkszy catkowity wptyw imatynibu
Zawartego w 0s0cCzu na organizm pacjenci z prawidtowczynndcia nerek. Jest to zwkszenie
srednio 1,5- do -2-krotne, co zawane jest z 1,5-krotnym zgkiszeniem w osoczuegtenia AGP,
biatka, z ktérym silnie wize skt imatynib. Poniewaimatynib jest tylko w nieznacznym stopniu
wydalany przez nerki, klirens wolnego imatynibuacjgntéw z zaburzeniami czyniobnerek jest
prawdopodobnie zbiony do klirensu u pacjentéw z prawidi@wzynndacia nerek (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnierznacznych rinic
migdzyosobniczychsrednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pad@rtaburzeniami czynigoi
watroby o r&nym nasileniu w poréwnaniu z pacjentami z prawidi@eynndcia jej czynndcia
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nieklinicznych profil bezpieéstwa imatynibu oceniano w badaniach na szczurach,
psach, matpach i krolikach.

W badaniach toksyczio prowadzonych na szczurach, psach i matpach stmeao zmiany
hematologiczne o nasileniu fagodnym do umiarkowarggpodaniu wielokrotnym. U szczurow i
psOw wysipity rowniez zmiany w szpiku.

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

umiarkowanego zwkszenie aktywn&i aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenjgestia
cholesterolu, trigliceryddw, biatka catkowitegollbamin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
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w watrobie szczuréw. U pséw, ktorym podawano imatynibep 2 tygodnie obserwowangiie
uszkodzenie wtroby ze zw¢kszeniem aktywn&ci enzymow wgtrobowych, martwig komorek
watrobowych, martwig w obrbie przewoddwbdtciowych i rozrostem w okbie przewodow
zOfciowych.

U maltp, ktorym podawano imatynib przez 2 tygodridserwowano uszkodzenie nerek z ogniskow
mineralizacy, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniemetemerkowych. U kilku maip
stwierdzono zwikszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatynikyszczurow, po
podaniu dawkk 6 mg/kg mc. przez 13 tygodni, obserwowano rozpasticiowego nabtonka
brodawek nerkowych iggherza moczowego, bez zmian parametrow w surowioyazu. W czasie
diugotrwatego podawania imatynibu stwierdzonogksizenie cgstasci zakaen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, daWOAEL (ang.No Observed Adverse Effect Level
czyli dawk przy ktorej nie obserwowano dziataiepaadanych) ustalono dla najmniejszej dawki
imatynibul5 mg/kg mc., co stanowi okoto 1/3 maksiyrepdawki zalecanej ludziom (800 mg) w
przeliczeniu na powierzchytiata. Podawanie imatynibu powodowato pogorszeoienalnie
zahamowanego przewlekiego za&mia malar u tych zwierzt.

Nie wykazano dziatania genotoksycznego imatynidoadaniun vitro komérek bakteryjnych (test
Amesa), w badaniin vitro komérek ssakoéw (chtoniaka mysiego) i w badaniurgjikirowymin vivo
prowadzonym na szczurach. Dziatanie genotoksyamagy/nibu wykazano w badanim vitro
komorek ssakéw (komorki jajnika chomikéw) wykryweym dziatanie klastogenne (aberracje
chromosomowe) w czasie aktywscometabolicznej. Dwa z produktow gednich procesu
wytwarzania, obecnych w produkciedamwym, miato dziatanie mutagenne wdie Amesa. Jeden z
nich miat rownie dziatanie mutagenne w badaniu z zastosowaniem tadobtoniaka mysiego.

W badaniach wptywu na ptodéty u samcow szczuréw otrzymaglych 60 mg/kg mc. imatynibu
przez 70 dni przed kojarzeniem, magdey i najdrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byty
zmniejszone. Dawka podana szczurom byta mniggeyirowna maksymalnej zalecanej dawce
klinicznej (800 mg na daf) w przeliczeniu na powierzchnciata. Podobnego dziatania nie
obserwowano dla dawek20 mg/kg mc. Nieznaczne do umiarkowanego zmnirjeze
spermatogenezy obserwowano u psow po podaniu daweeknych> 30 mg/kg mc. Nie stwierdzono
wptywu na przebieg kojarzenia i licglsigzarnych samic szczuréw w grupie otrzyaegj imatynib
migdzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia potémeja&iazy. Po podaniu dawki 60 mg/kg mc., u
samic szczurdw stwierdzono istotne gkgizenie utrat ptodéw po implantacji i zmniejszdideby
zywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego dziataniagoalaniu dawek 20 mg/kg mc.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u samzstwierdzono czerwanwydzieling

z pochwy w 14. lub 15. dniugiy, w grupie otrzymujcej doustnie dawk45 mg/kg mc. na dab Po
podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwydbdych oraz tych, ktére padty aaizy O.

i 4. dniem po porodzie byla zgkiszona. U mtodych pokolenia,Fa sama dawka spowodowata
zmniejszenigredniej masy ciata od porodu dorka badania, a liczba mtodych aigajacych stadium
odwiedzenia napletka byla nieznacznie zmniejszBlmind¢ w pokoleniu i nie byta zmieniona, ale
zwigkszyta sg liczba resorpcji i zmniejszyta liczligwych ptodéw po podaniu dawki 45 mg/kg mc.
na dolg. Dawka NOEL (dawka, po ktorej nie obserwujediatania) zaréwno dla matek potomstwa
jak i pokolenia Fwynosita 15 mg/kg mc. na del§iedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u
ludzi wynoszacej 800 mg).

Imatynib miat dziatanie teratogenne u szczuréw, lgghpodawany w okresie organogenezy

w dawkach> 100 mg/kg mc. Dawka ta jest zlina do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg na
dobkz) w przeliczeniu na powierzchnciata. Dziatanie teratogenne dotyczytogaowego lub
catkowitego braku ki czaszki, przepukliny mézgowej, catkowitego luesciowego braku keci
czotowej i braku kéci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowgoodawkach 30 mg/kg mc.
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W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na mtodsadwijajacych sé szczurach (dziel10-70 po
porodzie), nie wykazanzadnego nowego toksycznego wptywu na adyzdocelowe w odniesieniu
do znanych naszdl6w docelowych u dorostych szczuréw. W badaniuythétgicznym na mtodych
osobnikach obserwowano wptyw na wzrost, apénie otwarcia pochwy i separacji napletka, przy
okoto 0,3 do 2-krotn&xi przecktnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu naksizej zalecanej dawki
340 mg/mMpc. Ponadto u mtodych zwietzw fazie usamodzielnianiagdiobserwowanémiertelng¢
przy okoto 2-krotnéci przecktnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najkszej zalecanej dawki
340 mg/Mipc.

W 2-letnim badaniu rakotworczego dziatania imatynita szczury podawanie dawek 15, 30

i 60 mg/kg mc. na dabspowodowato statystycznie istotne skrocenie cpasetycia samcow po
dawkach 60 mg/kg mc. na dpbsamic po dawkack 30 mg/kg mc. na deb Badanie
histopatologiczne martwych osobnikow wykazae gtowry przyczyry smierci lub powodem
usmiercenia zwierat laboratoryjnych byty kardiomiopatia (u szczurélwaptci), przewlekta
postpujaca choroba nerek (u samic) oraz brodawczak grucrghletkowego. Nasglami, w ktérych
docelowo obserwowano zmiany nowotworowe bylty ngutherz moczowy, cewka moczowa,
gruczot napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkpzytarczyce, nadnercza oraz didadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowytttaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc. na dglro stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krathidobowe;j
ekspozycji na imatynib u ludzi (na podstawie AU@)godaniu dawki 400 mg na dplub 800 mg na
doke, oraz 0,4-krotngc dobowej ekspozycji ha imatynib u dzieci (na padé AUC) po podaniu
dawki 340 mg/ripc. na dob. Dawka NOEL wynosita 15 mg/kg mc. na golVystpowanie
gruczolaka/raka nerek, brodawczakaherza moczowego i cewki moczowej, gruczolakorakta)
cienkiego, gruczolakoéw przytarczyc, tagodnych lbaych guzow czsci rdzennej nadnerczy oraz
brodawczakdéw/rakéw dnatadka odnotowano po dawce 60 mg/kg mc. naggdob stanowito
odpowiednio okoto 1,7 lub 1-krotéédobowej ekspozycji na imatynib u ludzi (na podseaMJC)
po podaniu dawki 400 mg na dplub 800 mg na daboraz 1,2-krotné& dobowej ekspozyciji na
imatynibu u dzieci (na podstawie AUC) po podaniwkie340 mg/ni pc. na dob. Dawka NOEL
wynosita 30 mg/kg mc. na deb

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

Do zmian nienowotworowych nieobserwowanych we gisgszych badaniach nieklinicznych
nalezaty zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w treestwv nargdach uktadu
wewmtrzwydzielniczego i w @ach. Najwaniejsze zmiany to przerost ¢dhia sercowego i rozstrae
jam serca, prowadee u niektorych zwierg do objawow niewydolni serca.

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

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)
Amonowy wodorotlenek stony
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Glikol propylenowy
Zo6kcien pomaraczowa (E 110)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne&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.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21146

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

23.04.2013

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LEC ZNICZEGO
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