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/CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatynib Synthon, 100 mg, kapsutki

2

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg imatynibu (w postaci mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka.

Kapsutki zelatynowe twarde (o wymiarach 15,9 x 5,8 mm) o korpucie i wieczku barwy brazowo-
pomaranczowej. Na wieczku nadrukowano czarnym atramentem napis ,,[9AB 100”.

4

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imatynib Synthon jest wskazany w leczeniu:

dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukaemia -
CML) z chromosomem Philadelphia (Bcr-Abl, Ph+), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu transplantacji
szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

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

dorostych pacjentow z CML Ph+ w przebiegu przetomu blastycznego

dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

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

dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (MDS/MPD) zwigzanymi z
rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR).

dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (HES) i (lub) przewlekta biataczka
eozynofilowa (CEL) z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa.

leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory (DFSP) oraz
dorostych pacjentow z nawracajacymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu
chirurgicznego

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Imatynib Synthon na wynik transplantacji szpiku.
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U dorostych pacjentow oraz dzieci i mlodziezy, skutecznos¢ produktu leczniczego Imatynib Synthon zostata
oceniona na podstawie wspotczynnika ogolnej odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu
przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej
w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspoélczynnika odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie
obiektywnego wspolczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami DFSP.
Dos$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Imatynib Synthon u pacjentéw z MDS/MPD zwigzanymi
z rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Z wyjatkiem nowo rozpoznanej
przewleklej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych korzysé
kliniczng lub zwickszone przezycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi i migsakami ztosliwymi.

Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas positku, popijajac duza szklanka wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Dawki po 400 mg lub 600 mg nalezy
podawac¢ raz na dobg, natomiast dobowa dawke 800 mg nalezy podawa¢ w dwdch dawkach po 400 mg, rano
1 wieczorem. Pacjentom (dzieci), ktdrzy nie sa zdolni potkna¢ kapsulek, mozna rozpusci¢ zawartos$¢ kapsutek
w szklance niegazowanej wody lub soku jabtkowego. Poniewaz w badaniach na zwierzgtach stwierdzono
toksyczny wptyw na reprodukcje, a potencjalne ryzyko dla ptodu ludzkiego nie jest znane, kobiety w wieku
rozrodczym, ktore otwieraja kapsutki nalezy poinstruowacé, zeby postepowaty ostroznie z ich zawarto$cia;
unikaty kontaktu proszku ze skora, oczami oraz nie wdychaly go (patrz punkt 4.6). Po zakonczeniu takiego
przygotowania produktu leczniczego nalezy natychmiast umy¢ rece.

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentéw

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatynib Synthon wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentow w
przebiegu przetomu blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowany jako stan, w ktoérym liczba blastow we
krwi lub szpiku jest > 30% lub jako obecno$¢ ognisk pozaszpikowych choroby innych niz w watrobie i
sledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznych leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon byto
kontynuowane do czasu progresji choroby. Nie badano wplywu zaprzestania leczenia po osiagnigciu peinej
odpowiedzi cytogenetyczne;.

U pacjentéw, u ktérych nie wystepuja cigzkie dziatania niepozadane oraz ci¢zka neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczka mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki z 400 mg do 600
mg lub 800 mg w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do 800 mg (podawanych w dwoch
dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu blastycznego w nastepujacych
przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej
po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia;
lub utrata osiagnietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwigckszeniu
dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej zwigkszenie moze spowodowac nasilenie
wystepowania dzialan niepozadanych.

Dawkowanie w CML u dzieci
Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.). U dzieci w fazie przewlektej
CML i fazach zaawansowanych CML zaleca si¢ dawke 340 mg/m?* pc. na dobe (nie nalezy stosowaé catkowitej
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dawki wigkszej niz 800 mg). Produkt mozna podawa¢ w postaci jednej dawki na dobe lub mozna podzieli¢
dawke dobowa na dwie czesci — jedng podawang rano i druga wieczorem. Zalecenia dotyczace dawkowania sa
oparte na stosowaniu u matej liczby dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1 i 5.2). Brak do§wiadczenia w leczeniu
dzieci w wieku ponizej 2 lat.

U dzieci, u ktérych nie wystepuja cigzkie dziatania niepozadane oraz ci¢zka neutropenia lub trombocytopenia
nie spowodowane biataczkg, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki z 340 mg/m? pc do 570 mg/m? pc na dobe (nie
nalezy stosowac catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg) w nastepujacych przypadkach: postep choroby (na
kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak
odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiagnigtej uprzednio odpowiedzi
hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwigkszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow,
poniewaz jej zwigekszenie moze spowodowac nasilenie wystepowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentow

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatynib Synthon to 600 mg/dobe u dorostych pacjentow z Ph+ ALL. We
wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzér hematologdw do§wiadczonych w prowadzeniu pacjentéw z ta
choroba.

Schemat dawkowania: Na podstawie istniejgcych danych, wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Imatynib Synthon w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu z chemioterapia w fazie
indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang
Ph+ ALL. Czas trwania leczenia produktem leczniczym Imatynib Synthon moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od
wybranego programu leczenia, jednak na ogo6t dtuzsza ekspozycja na Imatynib Synthon dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem leczniczym
Imatynib Synthon w dawce 600 mg na dobg jest bezpieczna, skuteczna i moze by¢ stosowana do czasu
wystgpienia progresji choroby.

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatynib Synthon to 400 mg/dobe u dorostych pacjentow z
MDS/MPD.

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

Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatynib Synthon wynosi 100 mg na dobg¢ u dorostych pacjentow z HES/
CEL.

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

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

Dawkowanie w DFSP
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U dorostych pacjentow z DFSP zalecana dawka produktu leczniczego Imatynib Synthon to 800 mg na
dobg.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane
Pozahematologiczne dziatania niepozgdane

W przypadku wystgpienia ciezkich, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy przerwaé leczenie
produktem leczniczym Imatynib Synthon do czasu ich ustapienia. Nastgepnie w zalezno$ci od poczatkowego
stopnia ci¢zkosci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowi¢ wlasciwe leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gorng granicg normy lub aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
przekroczy S5-krotnie gorng granice normy nalezy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Imatynibu
Synthon do czasu, gdy stezenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5-krotna warto$¢ goérnej granicy normy, a
aktywno$¢ aminotransferaz bedzie mniejsza niz 2,5-krotna warto§¢ gornej granicy normy. Leczenie produktem
leczniczym Imatynib Synthon mozna kontynuowa¢ stosujac zmniejszone dawki dobowe. U dorostych dawke
nalezy zmniejszy¢ z 400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci z 340 mg/
m2 pc do 260 mg/ m* pc. na dobe.

Hematologiczne dziatania niepozgdane
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia w przypadku cigzkiej neutropenii lub

trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ponizszej tabeli.

Dostosowanie dawki u pacjentow z neutropenia i trombocytopenia:

HES/CEL (dawka ANC < 1,0 x 10°/1 1. Przerwac podawanie produktu Imatynib
poczatkowa 100 mg) i (lub) Synthon az do chwili, gdy ANC > 1,5 x 10%/1,
plytki krwi < 50 x 10%/1 a ptytki krwi > 75 x 107/1.

. Ponownie rozpocza¢ leczenie produktem
Imatynib Synthon w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wystapieniem cigzkiego
dzialania niepozadanego).

MDS/MPD (dawka ANC < 1,0 x 10/1 1. Przerwa¢ leczenie produktem Imatynib
poczatkowa 400 mg) i (lub) Synthon do czasu, gdy ANC >1,5x 10°/1 i
HES/CEL (po dawce 400 | phytki krwi < 50 x 10%/1 ptytki krwi > 75 x 10%/1.

mg) D.  Ponownie rozpoczac¢ leczenie produktem

Imatynib Synthon w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wystapieniem cigzkiego
dziatania niepozadanego).

3. W przypadku ponownego zmniejszenia
ANC < 1,0 x 10%1i (lub) ptytek krwi

<50 x 10%/1, powtorzy¢ postepowanie
podane w punkcie 1, a nastepnie wroci¢ do
podawania produktu Imatynib Synthon w
dawce zmniejszonej do 300 mg.
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CML w fazie przewleklej
u dzieci i mlodziezy
(po dawce 340 mg/m’

pc.)

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

Przerwac leczenie produktem Imatynib
Synthon do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10%/11i
ptytki krwi > 75 x 10%/1.

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

W przypadku ponownego zmniej szenia
ANC < 1,0 x 10%11 (lub) plytek krwi

<50 x 10%/1, powtdrzy¢ postepowanie
podane w punkcie 1, a nastgpnie wroci¢ do
podawania produktu Imatynib Synthon w
dawce zmniejszonej do 260 mg/m’ pc.

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

"ANC<0,5x 101
i (lub)
ptytki krwi < 10 x 10%/1

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

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

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

CML w fazie akceleracji i
przetomu
blastycznego u dzieci
1 mlodziezy (dawka
poczatkowa 340 mg/
m’ pc.)

*ANC < 0,5 x 10/1
i (lub)
ptytki krwi < 10 x 10%/1

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

Jesli niedobor krwinek nie ma zwigzku z
biataczka, nalezy zmniejszy¢ dawke

produktu Imatynib Synthon do 260 mg/m? pc.

Jesli niedobor krwinek utrzymuj e si¢ przez
okres 2 tygodni, dawkg nalezy zmniejszy¢
do 200 mg/m’ pc.

Jesli niedobor krwinek utrzymuj e si¢ przez
okres 4 tygodni i nadal nie jest
spowodowany biataczka, nalezy przerwac
leczenie produktem Imatynib Synthon do
czasu, gdy ANC > 1 x 10°/11 ptytki krwi > 20
x 10%/1. Nastepnie, nalezy ponownie podja¢
leczenie podajac dawke 200 mg/m?2 pc.
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DFSP ANC < 1,0x 10%1i (lub) [l.  Przerwaé leczenie produktem Imatynib
(w dawce 800 mg) phytki krwi < 50 x Synthon do czasu, gdy ANC > 1,5 x 10°/1 i
1071 plytki krwi > 75 x 10%/1.
D.  Wznowi¢ leczenie produktem Imatynib

Synthon w dawce 600 mg.

3. W razie ponownego zmniej szenia ANC

< 1,0 x 10°/1i (lub) ptytek krwi < 50 x 10%/,
powtorzy¢ postepowanie podane w punkcie
1, a nast¢pnie wroci¢ do podawania produktu
Imatynib Synthon w dawce zmniejszonej do
400 mg.

IANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
fwystepujace po co najmniej 1 miesigcu leczenia

Szczegolne grupy pacjentéw

Stosowanie u dzieci i miodziezy: Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML w wieku
ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph+ALL w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1). Do$wiadczenie dotyczace
stosowania u dzieci z MDS/MPD, DFSP, i HES/CEL jest bardzo ograniczone.

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

Niewydolnos¢ waqtroby: Imatynib jest gtownie metabolizowany przez watrobe. Pacjentom z lagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy podawa¢ minimalng zalecang dawke 400
mg na dobg. Dawke te¢ mozna zmniejszy¢ w przypadku nietolerancji (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Klasyfikacja zaburzen watroby:

Zaburzenia czynno$ci watroby Préby czynnosciowe watroby
Lagodne Bilirubina catkowita: =1,5 GGN
AspAT: > GGN (moze by¢ w normie lub < GGN, jesli bilirubina
catkowita > GGN)
Umiarkowane Bilirubina catkowita: > 1,5-3,0 GGN
AspAT: dowolna warto$¢
Cigzkie Bilirubina catkowita: > 3—10 GGN
AspAT: dowolna warto$§¢

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

Niewydolnos¢ nerek: Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek lub dializowani powinni otrzymywa¢ minimalng
zalecang dawke 400 mg na dobg jako dawke poczatkowa. Jednakze, u tych pacjentéw zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci. Dawka moze zosta¢ zmniejszona w przypadku nietolerancji. Jesli dawka jest tolerowana, moze
zosta¢ zwigkszona w przypadku braku skutecznosci (patrz punkty 4.4 1 5.2).
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Stosowanie u 0sob w podeszltym wieku: Nie prowadzono osobnych badan farmakokinetyki imatynibu u os6b w
podesztym wieku. W badaniach klinicznych, w ktorych brato udziat ponad 20% pacjentow w wieku powyzej 65
lat nie stwierdzono istotnych roznic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem. Nie ma konieczno$ci
specjalnego dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

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

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktami leczniczymi, ktore indukuja CYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca Hypericum
perforatum) moze istotnie zmniejsza¢ ekspozycje na Imatynib Synthon, potencjalnie zwigkszajac ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nie nalezy stosowaé jednoczes$nie silnych induktorow CYP3A4 i
imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynno$¢ tarczycy

W czasie leczenia produktem leczniczym Imatynib Synthon, donoszono o klinicznych przypadkach
niedoczynno$ci tarczycy, wystepujacych u pacjentow po usunigciu gruczotu tarczowego, ktorym zastgpczo
podawano lewotyroksyne (patrz punkt 4.5). U takich pacjentdow nalezy $cisle kontrolowaé stgzenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Toksyczno$¢ dla watroby
Metabolizm produktu leczniczego Imatynib Synthon zachodzi gtéwnie w watrobie, a tylko 13% jest wydalane
przez nerki. U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi) nalezy
szczegotowo monitorowac obraz krwi obwodowej oraz aktywno$¢ enzymoéw watrobowych (patrz punkty 4.2,
4.8 1 5.2). Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z GIST moga mie¢ przerzuty do watroby, ktére moga prowadzi¢ do
zaburzenia jej czynnosci.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢ watroby
oraz martwice watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynibem i chemioterapig w duzych dawkach
odnotowano zwigkszenie czgstosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Nalezy
doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby w przypadku jednoczesnego stosowania imatynibu i schematow
chemioterapii, o ktorych wiadomo, Ze moga powodowac zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Zatrzymanie ptynow
U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych produkt Imatynib Synthon wystgpowato

znacznego stopnia zatrzymanie ptynow (wysick optucnowy, obrzeki, obrzek ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
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obrzek). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciata pacjentow. Nieoczekiwany, szybki
przyrost masy ciata nalezy dokladnie przeanalizowa¢. W razie koniecznosci nalezy zastosowa¢ odpowiednie
leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach klinicznych stwierdzono zwickszenie liczby
takich przypadkéw u pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentow z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego
nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowaé pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci serca lub
niewydolno$cig serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
odpowiadajacymi niewydolnos$ci serca lub nerek wymagajg oceny lekarskiej i leczenia.

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

Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacja genu PDGFR moga by¢ zwiazane z
duza liczbg eozynofilow. Dlatego u pacjentow z HES/CEL oraz u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/
mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z duza liczba eozynofilow, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie konsultacji z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie st¢zenia troponiny
w surowicy. Jesli ktorykolwiek z wynikow tych badan okaze si¢ nieprawidlowy, nalezy rozwazy¢ dalsza
obserwacje kardiologiczng i profilaktyczne zastosowanie steroidow uktadowych (1-2 mg/kg mc.) przez jeden
lub dwa tygodnie na poczatku leczenia, jednocze$nie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udzialem pacjentow z GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami stwierdzono zaré6wno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza (patrz punkt 4.8). Na podstawie
dostepnych danych nie okre§lono czynnikéw predysponujacych (np. wielko$¢ guza, umiejscowienie guza,
zaburzenia krzepnigcia), ktore moglyby identyfikowac pacjentow z GIST do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia jednego z tych dwoch rodzajow krwawienia. Poniewaz zwigkszenie unaczynienia i sktonno$¢ do
krwawien jest cechg charakterystyczng i naturalnym obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowa¢ standardowe
postepowanie i procedury w celu monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentow.

Zespdt rozpadu guza
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome), przed

rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Imatynibu Synthon, zaleca si¢ wyréwnanie klinicznie istotnego
odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce zwigkszone stgzenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentow przyjmujacych produkt Imatynib Synthon trzeba regularnie wykonywac petne badanie krwi.
Leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon pacjentéw chorych na CML moze by¢ zwigzane z
wystapieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ zmniejszonej liczby krwinek
prawdopodobnie zalezy od stopnia zaawansowania choroby i jest czestsze u pacjentow w fazie akceleracji
choroby lub w przetomie blastycznym, niz u pacjentow w fazie przewlektej CML. W takich przypadkach mozna
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przerwac leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon lub zmniejszy¢ dawke leku, zgodnie z zaleceniami
okreslonymi w punkcie 4.2.

U pacjentdow otrzymujacych produkt Imatynib Synthon nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ watroby
(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).

U pacjentdow z zaburzong czynnos$cig nerek, catkowity wplyw imatynibu zawartego w 0soczu na organizm
wydaje si¢ by¢ wigkszy niz u pacjentdw z prawidlowa czynnosciag nerek. Jest to prawdopodobnie spowodowane
zwigkszonym stezeniem kwasniej alfa-glikoproteiny (ang. alpha-acid glycoprotein - AGP), biatka wigzacego
imatynib, w osoczu u tych pacjentdw. U pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek nalezy stosowaé minimalng
dawke poczatkowa. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek powinni by¢ leczeni z zachowaniem
ostrozno$ci. W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Dzieci i mtodziez

Donoszono o przypadkach opo6znienia wzrostu u otrzymujacych imatynib dzieci i mtodziezy przed okresem
dojrzewania. Dlugoterminowe skutki dtugotrwatego leczenia imatynibem na wzrost u dzieci nie sg znane.
Dlatego jest zalecane $ciste monitorowanie wzrostu u dzieci w czasie leczenia imatynibem (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga zwieksza¢ stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamujace aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (np. inhibitory proteazy, takie jak
indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir; azole lekow
przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol; niektore antybiotyki
makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna) moga spowalnia¢ metabolizm imatynibu i powodowac
zwigkszenie jego stezenia. Obserwowano znaczaco wieksze narazenie na imatynib ($rednie wartosci C,,x 1 AUC
imatynibu wzrosty odpowiednio o 26% i 40%) zdrowych ochotnikéw, ktorym jednoczes$nie podano
jednorazowo ketokonazol (inhibitor CYP3A4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Imatynib Synthon z inhibitorami enzymoéw rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére moga zmniejszad stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje bedace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon lub Hypericum perforatum - ziele dziurawca) moga istotnie zmniejszy¢
ekspozycje na Imatynib Synthon potencjalnie zwigkszajac ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Uprzednie
wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg, a nastepnie podanie jednej dawki produktu leczniczego
Imatynib Synthon w dawce 400 mg spowodowato zmniegjszenie Cyx 1 AUC . 0dpowiednio o co najmniej 54%
i 74%, w stosunku do wartosci uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampicyny. Podobne wyniki
obserwowano u pacjentow z glejakami zto§liwymi leczonych produktem leczniczym Imatynib Synthon podczas
przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy (EIAED), takich jak karbamazepina,
okskarbazepina i fenytoina. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia imatynibu w osoczu od czasu zmniejszylo sie
0 73% w porownaniu z pacjentami nie przyjmujacymi lekow przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ryfampicyny oraz innych silnych induktoréw CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem produktu leczniczego Imatynib
Synthon

Imatynib powoduje zwigkszenie $rednich warto$ci Cpax 1 AUC symwastatyny (substratu CYP3A4) odpowiednio
2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na hamowanie aktywno$ci CYP3 A4 przez imatynib. Dlatego zaleca si¢
ostrozno$¢ w czasie podawania produktu leczniczego Imatynib Synthon z substratami CYP3A4 o waskim
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zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporyna lub pimozyd). Imatynibu Synthon moze zwickszaé stgzenie
innych lekow metabolizowanych przez CYP3A4 (np. triazolobenzodiazepin, antagonistow kanatu wapniowego
z grupy dihydropirydyny, pewnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA tj. statyn i innych).

Ze wzgledu na znane zwigkszone ryzyko krwawienia zwigzane z zastosowaniem imatynibu (np. krwotok),
pacjenci, u ktorych wymagane jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych powinni otrzymywaé heparyne
niskoczasteczkowa lub heparyne standardowa, zamiast pochodnych kumaryny, takich jak warfaryna.

In vitro Imatynib Synthon hamuje aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 w stezeniach podobnych
do tych, ktore majag wptyw na aktywnos¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dobg
wykazuje dziatanie hamujace metabolizm metoprololu zalezny od CYP2D6, przy czym C,.x i AUC metoprololu
jest zwigkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydaje sig, ze jesli imatynib jest stosowany rownoczesnie z
substratami CYP2D6, modyfikacja dawkowania nie jest konieczna. Jednakze, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
w przypadku substratow CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentow
leczonych metoprololem nalezy rozwazy¢ monitorowanie kliniczne.

In vitro Imatynib Synthon hamuje O-glukuronidacj¢ paracetamolu przy wartosci Ki 58,5 mikromola/l. Tego
zjawiska nie obserwowano in vivo po podaniu produktu leczniczego Imatynib Synthon 400 mg oraz
paracetamolu w dawce 1000 mg. Wicksze dawki produktu leczniczego Imatynib Synthon i paracetamolu nie
byly badane.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac jednocze$nie duze dawki produktu leczniczego Imatynib Synthon i
paracetamolu.

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

Istniejg kliniczne do$wiadczenia w jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego Imatynib Synthon i
chemioterapii u pacjentéw z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typu lek-lek miedzy imatynibem a
chemioterapeutykami nie sa dobrze scharakteryzowane. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
imatynibu, np. hepatotoksyczno$¢, mielosupresja czy inne, moga si¢ nasila¢. Donoszono, ze jednoczesne
stosowanie z L-asparaginaza moglto wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem hepatotoksycznos$ci (patrz punkt 4.8). Dlatego
stosowanie produktu leczniczego Imatynib Synthon w polaczeniu z innymi lekami wymaga szczegdlnej
ostroznosci.

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowane o koniecznos$ci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Ciaza
Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania imatynibu u kobiet w cigzy. Jednakze badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ptodu nie jest znane.
Produktu Imatynib Synthon nie stosowaé¢ w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
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produkt Imatynib Synthon jest stosowany u kobiety cigzarnej, pacjentka musi by¢ poinformowana o
potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia
Informacje dotyczace przenikania imatynibu do mleka kobiecego sa ograniczone. Badania z udziatem dwoch

kobiet karmigcych wykazaly, ze zardbwno imatynib, jak i jego czynny metabolit moga przenika¢ do mleka.
Proporcja stezenia w mleku do st¢zenia w osoczu, badana u jednej z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu 1 0,9
dla metabolitu, co sugeruje wigksze przenikanie metabolitu do mleka. Biorgc pod uwage potaczone stezenie
imatynibu 1 metabolitu oraz maksymalne dobowe spozycie mleka przez niemowleta, catkowite przewidywane
narazenie jest mate (~10% dawki leczniczej). Jednakze, poniewaz skutki narazenia niemowlecia na mate dawki
imatynibu sg nieznane, kobiety stosujace imatynib nie powinny karmic¢ piersia.

Plodno$é

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura (patrz punkt 5.3).
Badan z udziatem pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Imatynib Synthon, dotyczacych wplywu na
ptodnos¢ i1 gametogeneze nie przeprowadzono. Pacjenci, dla ktorych istotna jest ptodnos¢, powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze w czasie leczenia imatynibem moga wystagpi¢ u nich takie dziatania
niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub senno$¢. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworéw ztosliwych moga mie¢ szereg objawow, ktorych zwiazek z
dziataniami niepozadanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na ré6znorodnos$¢ objawow zwigzanych z choroba
podstawowa, jej postgpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktéw leczniczych.

W badaniach klinicznych w przewlektej biataczce szpikowej (CML) przerwanie leczenia ze wzgledu na
wystapienie dzialan niepozadanych odnotowano u 2,4% pacjentdow z nowo rozpoznang choroba, u 4%
pacjentow w poznym okresie fazy przewlektej, u ktoérych terapia interferonem okazata si¢ nieskuteczna, u 4%
pacjentow w fazie akceleracji choroby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz u 5% pacjentow z
przetomem blastycznym po niepowodzeniu terapii interferonem.

Poza dwoma wyjatkami dzialania niepozadane byly podobne we wszystkich wskazaniach. U pacjentéw z CML
obserwowano wigcej przypadkdéw mielosupresji, niz u pacjentow z GIST, co jest prawdopodobnie zwigzane z
choroba podstawowa. W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7
pacjentow (5%) wystapity objawy niepozadane w stopniu 3 lub 4 wedtug CTC (ang. CTC.- Common Toxicity
Criteria) w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego (3 pacjentow), krwawienia wewnatrz guza (3
pacjentow) lub obydwu rodzajow krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokarmowym
moze by¢ przyczyng krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Krwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza moga by¢ cigzkie i czasami moga zakonczy¢ si¢ zgonem. Do
najczesciej zglaszanych (= 10%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Glivec w obu wskazaniach nalezaly: nudno$ci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
zmeczenie, bole migséni, kurcze migsni i wysypka. We wszystkich badaniach czgsto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywane gldwnie jako obrzgki wokot oczu i obrzeki konczyn dolnych. Jednakze
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rzadko byly one ciezkie i ustgpowaty po podaniu diuretykdéw, innych srodkdw wspomagajacych, Iub po
zmniejszeniu dawki produktu leczniczego Imatinib.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentow z Ph+ ALL obserwowano
przemijajace dzialanie uszkadzajace watrob¢ w postaci zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz i
hiperbilirubinemii. Bioragc pod uwage ograniczong baz¢ danych o bezpieczenstwie, zdarzenia niepozadane
zglaszane do tej pory u dzieci sg zgodne z profilem bezpieczenstwa znanym u dorostych pacjentow z Ph+ ALL.
Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci z Ph+ ALL sa bardzo ograniczone, jednak nie odnotowano Zadnych
nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.

Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek pluc i gwaltowne
zwigkszenie masy ciata w obecnos$ci lub bez obecnosci obrzgkow powierzchniowych mozna ogélnie opisaé jako
»zatrzymanie plynow”. Dzialania te najcze$ciej ustepuja po tymczasowym odstawieniu produktu leczniczego
Imatynib Synthon oraz podaniu lekow moczopednych i innych $rodkéw pomocniczych. Jednak niektore z wyzej
wymienionych dzialan niepozadanych moga by¢ ciezkie, lub stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia -
opisano kilka przypadkéw zgonow pacjentow w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem
oplucnowym, zastoinowg niewydolnoscig serca i niewydolnoscig nerek. W badaniach klinicznych u pacjentow
pediatrycznych nie stwierdzono szczegdlnych dziatah niepozadanych.

Dzialania niepozadane

Ponizej podano wykaz objawow niepozadanych, ktoére wystepowaly czesciej niz w pojedynczych przypadkach.
Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw narzadoéw i czgstosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania
zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000, do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania objawy niepozadane przedstawiono wediug
czestoscei ich wystepowania, zaczynajac od najczestszych.

Dziatanie niepozadane i czgsto$¢ ich wystgpowania przedstawione w Tabeli 1 opracowano w oparciu o

gléwne badania rejestracyjne.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta,
zapalenie ptuc', zapalenie zatok, zapalenie tkanki tacznej, zapalenia gornych
dro6g oddechowych, grypa, zapalenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i
jelit, posocznica

Rzadko: Zakazenia grzybicze

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

Rzadko: | Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt czesto: Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, eozynofilia,
powiekszenie weztow chlonnych
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Rzadko: | Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadlowstret

Niezbyt czesto: Hipokaliemia, zwickszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurykemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenno$¢

Niezbyt czesto: Depresja, ostabienie popedu ptciowego, lek

Rzadko: Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy

Czesto: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto: Migrena, sennos¢, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamigci, rwa
kulszowa, zesp6t niespokojnych ndg, drzenie, krwotok mézgowy

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

Zaburzenia oka

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

Niezbyt czesto: Podraznienie oka, bol oka, obrzek oczodotu, krwotok twardowkowy, krwotok do
siatkoOwki, zapalenie powiek, obrzek plamki

Rzadko: Zacma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i blednika

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

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: Koflatanie serca, czestoskurcz, zastoinowa niewydolnosé serca®, obrzek ptuc

Rzadko: Niemiarowo$¢, migotanie przedsionkow, zatrzymanie serca, zawat migsnia

sercowego, dlawica piersiowa, wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe’
Czesto: Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto: Nadci$nienie, krwiak, krwiak podtwardowkowy, zimne palce ndg i rak,
niedocis$nienie, zespdt Raynauda

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel

Niezbyt czesto: Wysiek oplucnowy*, bol gardta i krtani, zapalenie gardia

Rzadko: Bol zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie phucne,
krwotok ptucny

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha

Czesto: Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotagdkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢

jamy ustnej, zapalenie zotadka
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Niezbyt czesto: Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu
pokarmowego, odbijanie, smoliste stolce, zapalenie przelyku, wodobrzusze,
choroba wrzodowa zoladka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia, zapalenie

trzustki

Rzadko: Zapalenie okreznicy, niedrozno$¢ jelita, stan zapalny jelita

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Niezbyt czesto: Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zoltaczka

Rzadko: Niewydolno$¢ watroby’, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto: Swiad, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo

Niezbyt czesto: Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy

podskorny, zwigkszona sktonno$¢ do wystepowania siniakow, skape owtosienie,
odbarwienie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tamliwos¢ paznokci, zapalenie
mieszkow wlosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja
skory, wysypki pecherzowe

Rzadko: Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilig (zespot Sweeta), przebarwienia
paznokci, obrzgk naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczyn, zespot Stevensa-Johnsona,
ostra uogolniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: Skurcze migséni, bole migsniowo-szkieletowe w tym bole migsni, bole stawow i
bole kosci®

Czesto: Obrzek stawow

Niezbyt czesto: Sztywno$¢ stawdw i miesni

Rzadko: Oslabienie mie$ni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: B0l nerki, krwiomocz, ostra niewydolnos¢ nerek, czgste oddawanie

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Ginekomastia, zaburzenia wzwodu, krwotok miesigczkowy, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia seksualne, bol brodawek sutkowych, powickszenie
piersi, obrzek moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatko zotte/krwotoczna torbiel

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czest: Zatrzymanie ptynow i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto: Ostabienie, gorgczka, obrzgk tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie
migéni

Niezbyt czesto: Bol klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie masy ciata

Czesto: Zmniegjszenie masy ciata
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Niezbyt czesto: Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we
krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi

1. Zapalenie ptuc zgtaszano najczeséciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow z GIST.

2. Bl glowy wystepowat najczesciej u pacjentow z GIST.

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

3 Pacjentow, a krwawienie (krwiak, krwotok) byto najczgsciej obserwowane u pacjentéw u pacjentow z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC).

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

5 Wysigk optucnowy zglaszano czesciej oraz u pacjentéw z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC) niz
u pacjentoéw z CML w fazie przewlekle;j.

6+7 Bol brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczesciej obserwowane u pacjentow z

GIST.

8. Zgloszono kilka przypadkow niewydolno$ci watroby i martwicy watroby zakonczonych zgonem.

9 Bodle migsniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozadane wystepowaly czgsciej u pacjentow z
CML

Ponizej wymieniono rézne dziatania niepozadane, zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego
Imatynib Synthon w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Naleza do nich pojedyncze doniesienia spontaniczne,
jak réwniez ciezkie dziatania niepozadane z nadal trwajacych badan, programéw z rozszerzonym dostepem,
badan farmakologii klinicznej i badan eksploracyjnych w niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania
te zglaszano w populacji o nieokre$lonej liczebnosci, oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego z narazeniem na imatynib nie zawsze jest mozliwe.

Tabela 2 Dzialania niepozadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czestos¢ nieznana: | Krwotok z guza/martwica guza
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: | Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czestos¢ nieznana: | Obrzegk mozgu

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana: | Krwotok do ciata szklistego

Zaburzenia serca
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Czestos¢ nieznana: | Zapalenie osierdzia, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana.: | Zakrzepica/zator

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

CzestoS¢ nieznana: | Ostra niewydolno$¢ oddechowa', rodmiazszowa choroba pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czestos¢ nieznana: Niedroznos¢ jelita, perforacja w obrgbie uktadu pokarmowego,
zapalenie uchytka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana.: Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Czestos¢ nieznana: Rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski

Czestos¢ nieznana.: Martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

CzestoS¢ nieznana: Jatowa martwica glowy kosci udowej/martwica glowy kosci

Czestos¢ nieznana: Opdznienie wzrostu u dzieci

1 Przypadki zgonu zglaszano u pacjentow z chorobg zaawansowana, cigzkimi zakazeniami, znaczng
neutropenig i innymi ci¢zkimi chorobami wspodtistniejacymi.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwowano niedobdor krwinek, a zwlaszcza czeste
wystepowanie neutropenii i maloplytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wigksza czgstoscia u
pacjentow leczonych duzymi dawkami produktu leczniczego Imatynib Synthon > 750 mg (badania I fazy).
Jednak niedobor krwinek miat takze $cisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czestos¢
wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 10%/1) i trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 10°/1)
byla 4-6 razy wigksza u pacjentow w przelomie blastycznym i fazie akceleracji choroby (59-64% i 44-63%
odpowiednio dla neutropenii 1 matoplytkowosci) w poréwnaniu z pacjentami z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlektej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytopenia). U pacjentow z nowo rozpoznang CML w
przewlektej fazie choroby neutropeni¢ 4 stopnia (ANC < 0,5 x 10°/1) i trombocytopenie 4 stopnia (liczba ptytek
krwi < 10 x 10°/1) obserwowano odpowiednio u 3,6% i < 1% pacjentéw. Sredni czas trwania neutropenii i
trombocytopenii wynosit odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle
zmniejsza si¢ dawke leku lub okresowo przerywa si¢ leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon.
Sporadycznie objawy te moga by¢ przyczyna rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dzieci i mtodziezy z
CML najczesciej obserwowanymi zaburzeniami byty niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujgce neutropenig,
trombocytopeni¢ i anemi¢. Zasadniczo wystgpowaty one w czasie kilku pierwszych miesigcy leczenia.

Biochemia

U pacjentow z przewleklta biataczka szpikowa obserwowano bardzo duze zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustgpowaly po zmniejszeniu dawki
lub przerwaniu leczenia ($redni czas trwania tych incydentow wynosit okoto jednego tygodnia). Leczenie trwale
przerywano z powodu nieprawidtowych parametréw laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentow z
CML.

Wystepowaly przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci watroby;
niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem, migdzy innymi przypadek zgonu pacjenta po zazyciu duzej dawki
paracetamolu.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wiekszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze przypadki
przedawkowania produktu leczniczego Imatynib Synthon byly zglaszane spontanicznie i opisywane w
literaturze medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Na ogo6l zglaszanym wynikiem w tych przypadkach bylo ,,polepszenie” lub
»wyzdrowienie”. Przy réznych zakresach dawek, donoszono o nastepujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli

1200 do 1600 mg (r6zny czas trwania mi¢dzy 1 do 10 dni): nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrzek, obrzmienie, zmgczenie, kurcze migsni, trombocytopenia, pancytopenia, bol brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobg przez 6 dni): ostabienie, mialgia, zwigkszenie st¢zenia
fosfokinazy kreatynowej, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy.

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

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

Dzieci i mtodziez

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

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaé oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace.

5. WEASCIWOSI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora silnie hamuje aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu receptorow kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika wzrostu
komorek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny dyskoidynowej
(DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze roéwniez hamowaé procesy
komorkowe, w aktywacji ktorych posrednicza wymienione receptory kinaz
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Dziatanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinaze tyrozynowa Ber-Abl in
vitro, w komorce i in vivo. Zwiazek ten w takim samym stopniu wybiorczo hamuje proliferacje i wywotuje
apoptoze¢ w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komorkach biataczkowych $wiezo pobranych od
pacjentéw z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia i od pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatnim chromosomem Philadelphia.

W badaniach in vivo na modelach zwierzecych z uzyciem Bcer-Abl dodatnich komoérek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe.

Imatynib jest rowniez inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika aktywacji (ang.
PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komoérek pnia (ang. Stem Cell Factor - SCF), c-
Kit i hamuje procesy komorkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro imatynib hamuje proliferacje i
indukuje apoptoz¢ komoérek nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), w ktorych
stwierdzono ekspresj¢ mutacji kit. Istotna aktywacja receptora PDGF lub kinaz bialkowo-tyrozynowych Abl w
wyniku potaczenia si¢ roznych odpowiadajacych sobie biatek Iub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w
patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacj¢ komorek
zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej biataczce szpikowej

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Imatynib Synthon jest oceniana na podstawie stopnia catkowitej odpowiedzi
hematologicznej i cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Z wyjatkiem nowo
rozpoznanej przewleklej biataczki szpikowej brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujgcych takie
korzysci kliniczne, jak zmniejszenie objawdw zwigzanych z choroba lub zwigkszone przezycie.

Przeprowadzono trzy, duze, miedzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bez grupy kontrolnej, z udziatem
pacjentéw: z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+), w przetomie blastycznym lub w fazie
akceleracji; z innym typem biataczki ale z obecnym chromosomem Philadelphia oraz pacjentow z CML w fazie
przewleklej po uprzednim niepowodzeniu leczenia interferonem alfa (IFN). Przeprowadzono jedno duze,
otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie III fazy u pacjentéow z nowo rozpoznang
CML Ph+. Dodatkowo, w dwoch badaniach I fazy i jednym badaniu II fazy leczono dzieci.

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

Faza przewlekta, nowo rozpoznana: W badaniu tym, bedacym badaniem III fazy u dorostych pacjentéw
porownywano monoterapi¢ produktem leczniczym Imatynib Synthon z leczeniem interferonem alfa (IFN) z
cytarabing (Ara-C). Pacjenci nie wykazujacy odpowiedzi [brak catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang.
Complete Haematological Response - CHR) w 6 miesigcu, zwigkszenie liczby biatych krwinek, brak wigkszej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. Major Cytogenetic Response -MCyR) w 24 miesigcu], utrate odpowiedzi
(utratg CHR lub MCyR) lub cigzkg nietolerancje leczenia mogli by¢ przeniesieni do alternatywnego ramienia
badania. Grupa pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imatynib Synthon otrzymywala dawke 400
mg/dobe. Grupie leczonych IFN podawano dawke docelowg 5 min j.m./m? pc./dobe podskdrnie w skojarzeniu z
podawanym podskornie przez 10 dni w miesigcu Ara-C w dawce 20 mg/m? pc./dobe.

Catkowita liczba 1 106 pacjentow zostata randomizowna do dwdch grup po 553 osoby kazda. Charakterystyka
pacjentow byla podobna przed podaniem leku w obu grupach. Mediana wieku wynosita 51 lat (zakres 18-70
lat). 21,9% stanowili pacjenci > 60 lat. 59% pacjentow stanowili me¢zczyzni a 41% kobiety; 89,9% stanowila
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rasa kaukaska a 4,7% rasa czarna. Siedem lat po wlgczeniu ostatniego pacjenta, mediana okresu leczenia
pierwszego rzutu wynosita odpowiednio 82 i 8 miesigcy w grupie pacjentow otrzymujacych produkt Imatynib
Synthon oraz w grupie leczonej IFN. Mediana okresu leczenia drugiego rzutu produktem leczniczym Imatynib
Synthon wynosita 64 miesigce. U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imatynib Synthon w leczeniu
pierwszego rzutu, przecigtna dawka dobowa wynosita 406 = 76 mg. Gloéwnym parametrem skutecznos$ci
leczenia byt czas przezycia bez objawow postepu choroby. Postep choroby byl definiowany jako jedno z
nastepujacych wydarzen: przejscie w faze akceleracji lub przelom blastyczny, $mier¢, utrata CHR lub MCyR,
lub u pacjentow, ktorzy nie osiggneli CHR zwigkszenie liczby bialych krwinek pomimo odpowiedniego
leczenia. Wieksza odpowiedz cytogenetyczna, odpowiedz hematologiczna, odpowiedz molekularna (ocena
choroby resztkowej), czas do wystgpienia fazy akceleracji lub przetomu blastycznego i czas przezycia byty
gléwnymi parametrami drugorzedowymi. Dane dotyczace odpowiedzi przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3 OdpowiedzZ na leczenie w badaniu (dane po 84 miesigcach) u pacjentéw z nowo rozpoznana
CML
Imatynib IFN+Ara-C
(Wskazniki najlepszej odpowiedzi) n=553 n=553
Odpowiedz hematologiczna
Wskaznik CHR n (%) (96,6%)* 5 (56,6%)*

[P5% przedziat ufnosci (CI)]

[94,7%, 97,9%]

[52,4%, 60,8%]

Odpowiedz cytogenetyczna

Wigksza odpowiedz n (%) (88,6%)* D (23,3%)*
D5% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
atkowita CyR n (%) (82,5%)* (11,6%)*
(zesciowa CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Odpowiedz molekularna**
Wigksza odpowiedz w 12 miesiacu (%) 153/305=50,2% 83=9,6%
Wigksza odpowiedz w 24 miesiacu (%) 04=70,2% 12=25%
Wigksza odpowiedZ w 84 miesiacu (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, test Fischera

** odsetki odpowiedzi molekularnej sg oparte na ocenie dostepnych probek

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢ potwierdzone po

> 4 tygodniach): \ \

leukocyty< 10 x 10°/1, ptytki < 450 x 10°/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak blastow i

promielocytow we krwi, granulocyty zasadochtonne < 20%, brak pozaszpikowych ognisk biataczki.

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% Ph+ metafaz), czeSciowa (1-35%), mniejsza

(36—65%) Iub minimalna (66-95%). Wigksza odpowiedz (0—35%) stanowi potaczenie calkowitej i

czgsciowe. \

Kryteria wigekszej odpowiedzi molekularnej: zmniejszenie ilo$ci transkryptu Ber-Abl we krwi

obwodowej > 3 logarytmy (mierzone ilosciowa metodg RT-PCR w czasie rzeczywistym) w stosunku

do wystandaryzowanych wartos$ci wyjsciowych. \ \

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

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

Szacowany wspotczynnik pacjentow bez progresji do fazy akceleracji lub przelomu blastycznego po 84
miesigcach byt istotnie wigkszy w grupie pacjentdw otrzymujacych produkt Imatynib Synthon w poréwnaniu do
pacjentow leczonych IFN (92,5% w poréwnaniu do 85,1%, p<0,001). Roczny wspotczynnik progresji do fazy
akceleracji lub przetlomu blastycznego zmniejszal si¢ w miarg czasu trwania leczenia i byt mniejszy niz 1%
rocznie w czwartym i piatym roku. Szacowany wspotczynnik przezycia bez postgpu choroby po 84 miesigcach
wyniost 81,2% w ramieniu z produktem leczniczym Imatynib Synthon oraz 60,6% w ramieniu kontrolnym
(p<0,001). Roczne wspodtczynniki progresji jakiegokolwiek typu dla produktu leczniczego Imatynib Synthon
takze zmniejszaly si¢ w czasie.

Lacznie zmarto 71 (12,8%) pacjentéw z grupy leczonej produktem leczniczym Imatynib Synthon i 85 (15,4%)
pacjentéw z grupy otrzymujacej IFN+Ara-C. Po 84 miesigcach szacowane przezycie catkowite wynosi 86,4%
(83, 90) w poréwnaniu do 83,3% (80, 87) odpowiednio dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej
produktem leczniczym Imatynib Synthon oraz do grupy otrzymujacej IFN+Ara-C (p=0,073, logarytmiczny test
rang). Na ten punkt koncowy, czas do wystgpienia zdarzenia, duzy wpltyw miat wysoki odsetek pacjentow, u
ktorych zmieniono leczenie z IFN+Ara-C na Imatynib Synthon. Wptyw leczenia produktem leczniczym
Imatynib Synthon na przezycie pacjentdow z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej byt dalej badany w
retrospektywnej analizie powyzszych danych dotyczacych produktu leczniczego Imatynib Synthon z
uwzglednieniem danych z innego badania IIl fazy z zastosowaniem IFN+Ara-C (n=325) o identycznym
schemacie dawkowania. W tej analizie retrospektywnej, wykazano przewage leczenia produktem leczniczym
Imatynib Synthon nad leczeniem z zastosowaniem schematu IFN+Ara-C w zakresie wplywu na czas
catkowitego przezycia (p<0,001); w ciagu 42 miesigcy zmarlo 47 (8,5%) pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Imatynib Synthon i 63 (19,4%) pacjentéw leczonych wg schematu [FN+Ara-C.

Stopien odpowiedzi cytogenetycznej i odpowiedzi molekularnej mial wyrazny wpltyw na dlugoterminowe
wyniki leczenia wsrod pacjentow otrzymujacych Imatynib Synthon. Podczas, gdy szacunkowo 96% (93%)
pacjentéow z CCyR (PCyR) w 12 miesigcu byto wolnych od progresji do fazy akceleracji/przetomu blastycznego
po 84 miesigcach, jedynie u 81% pacjentow bez MCyR w 12 miesigcu nie doszto do progresji do
zaawansowanej fazy CML po 84 miesigcach trwania badania (catkowite p<0,001, p=0,25 pomiedzy CCyR a
PCyR). U pacjentow ze zmniejszeniem iloSci transkrypcji Ber-Abl nie mniejszej niz 3 logarytmy po 12
miesigcach, prawdopodobienstwo pozostawania w grupie bez progresji do fazy akceleracji/przetomu
blastycznego wynosito 99% po 84 miesigcach. Podobne obserwacje zebrano w oparciu o analize¢ badania po 18
miesigcach.

W badaniu tym mozliwe bylo zwickszenie dawki z 400 mg na dobe do 600 mg na dobe, a nastepnie z 600 mg na
dobe do 800 mg na dobe. Po 42 miesigcach obserwacji, u 11 pacjentow nastgpita potwierdzona utrata (w ciagu 4
tygodni) odpowiedzi cytogenetycznej. Wsrod tych 11 pacjentdow, u 4 dawke leku zwigkszono do 800 mg na
dobe, przy czym u 2 z nich odpowiedz cytogenetyczna odzyskano (u 1 pacjenta - czgéciowa i u 1 pacjenta -
catkowita, a w tym ostatnim przypadku uzyskano réwniez odpowiedz molekularng), natomiast wsrod
pozostatych 7 pacjentow, u ktorych nie zwigkszano dawki leku, catkowita odpowiedZ cytogenetyczng
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odzyskano tylko u 1 pacjenta. U 40 pacjentow, ktorym dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, w
poréwnaniu z populacja pacjentow przed zwickszeniem dawki (n=551) odsetek pewnych dziatan niepozadanych
byt wiekszy. Do czgséciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezaty krwotoki z przewodu pokarmowego,
zapalenie spojowek, zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz lub stezenie bilirubiny. Inne dziatania niepozadane
wystepowaly z mniejsza lub rowna czestoscia.

Faza przewlekla, niepowodzenie leczenia interferonem: 532 dorostych pacjentdow bylo leczonych dawka
poczatkowg 400 mg. Pacjentdw podzielono na trzy gldéwne grupy: niepowodzenie w zakresie parametrow
hematologicznych (29%), niepowodzenie w zakresie parametrow cytogenetycznych (35%) oraz nietolerancja
interferonu (36%). Uprzednio pacjenci byli leczeni IFN przez $rednio 14 miesiecy w dawkach
>25x10° j.m./tydzien. Wszyscy pacjenci byli w poznej fazie przewleklej, a $redni czas od chwili rozpoznania
choroby wynosit 32 miesigce. Gtownym parametrem skutecznos$ci ocenianym w trakcie tego badania, byt
wskaznik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (odpowiedz catkowita + odpowiedz czgsciowa, 0 do 35%
metafaz Ph+ w szpiku kostnym).

W badaniu osiggni¢to duza odpowiedz cytogenetyczng u 65% pacjentow, w tym u 53% byta to
odpowiedz catkowita (potwierdzona u 43%) (Tabela 4). Catkowitg odpowiedz hematologiczng uzyskano
u 95% pacjentow.

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

Glownym parametrem skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako catkowita
odpowiedz hematologiczna, brak objawow biataczki (tzn. brak blastow w szpiku i krwi, ale bez pelnej
normalizacji obrazu krwi obwodowej jak ma to miejsce w przypadku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej) lub powr6t do fazy przewleklej CML. Potwierdzong odpowiedZz hematologiczna uzyskano

u 71,5% pacjentow (Tabela 4). Wazne jest, ze 27,7% pacjentow osiagneto takze wickszg odpowiedz
cytogenetyczna, w tym 20,4% pacjentow calkowita odpowiedz cytogenetyczna (potwierdzong u 16%). Dla
pacjentow leczonych dawka 600 mg, obecna szacunkowa mediana przezycia bez progresji choroby i
przezycie catkowite wynosity odpowiednio 22,9 i 42,5 miesigcy.

Mieloidalny przetom blastyczny: Do badania wlaczono 260 pacjentow z mieloidalnym przelomem
blastycznym. 95 pacjentow (37%) otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ z powodu fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego (,,pacjenci uprzednio leczeni”), natomiast 165 pacjentéw (63%) nie byto poddanych
chemioterapii (,,pacjenci uprzednio nieleczeni”). U pierwszych 37 pacjentéw rozpoczeto leczenie podajac lek
w dawce 400 mg, a nastepnie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek umozliwiajacych podawanie
wiekszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczynato leczenie od dawki 600 mg.

Gléwnym parametrem skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako catkowita
odpowiedz hematologiczna, brak objawow biataczki lub powrot do fazy przewleklej CML. Przyjeto takie
same kryteria oceny jak w badaniu z udzialem pacjentow w fazie akceleracji. W tym badaniu, odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 31% pacjentow (36% w grupie pacjentdow uprzednio nieleczonych, a 22% w
grupie pacjentdOw uprzednio leczonych). Wskaznik odpowiedzi hematologicznej byt wigkszy wsrod
pacjentow leczonych dawka 600 mg (33%), w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dawka 400 mg (16%,
p=0,0220). Szacuje si¢, ze Srednie przezycie w grupie pacjentdw uprzednio nieleczonych oraz pacjentow
uprzednio leczonych wynosito odpowiednio 7,7 i 4,7 miesiaca.

Limfoidalny przetom blastyczny: do badan 1 fazy zostala wlaczona ograniczona liczba pacjentow (n=10).
Wskaznik odpowiedzi hematologicznej wynosit 70% i utrzymywat si¢ 2—3 miesiace.
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Tabela 4 Odpowiedz na leczenie u dorostych pacjentéw z CML
Badanie 0110 Badanie 0109 Badanie 0102
Dane po Dane po Dane po
37 miesigcach 40,5 miesigcach 38 miesigcach
Faza przewlekta  Faza akceleracji Mieloidalny
niepowodzenie (n=235) przetlom
leczenia IFN blastyczny
(n=532) (n=260)
% pacjentéw (Closs,)
Odpowiedz hematologiczna' 95% (92,3-96,3)  71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Calkowita odpowiedz
hematologiczna (CHR) 95% 42% 8%
Brak objawow biataczki (NEL) Nie dotyczy 12% 5%
Powrdt do fazy przewleklej (RTC) Nie dotyczy 17% 18%
Wicksza odpowiedz 65% (61,2-69.5)  28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
cytogenetyczna® 53% 20% 7%
Calkowita (43%) [38,6-47,2] (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
(Potwierdzona*) [95% CI] 12% 7% 8%
! Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny byé potwierdzone po > 4

tygodniach):

CHR (ang. Complete Haematological Response): badanie 0110 [leukocyty < 10 x 10%/1, ptytki krwi < 450 x
10°/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak blastow i promielocytdéw we krwi, granulocyty
zasadochlonne < 20%, brak ognisk hemopoezy pozaszpikowej], w badaniach 0102 oraz 0109 [ANC >
1,5 x 10%/1, ptytki krwi > 100 x 10%1, brak blastow we krwi, blasty w szpiku kostnym < 5% i brak
pozaszpikowych ognisk biataczki].

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): Kryteria jak w przypadku catkowitej CHR, ale ANC > 1 x
10°/1, ptytki krwi > 20 x 10%/1 (tylko w badaniach 0102 i 0109).

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 30%
blastow + promielocytéw w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 20% granulocytow
zasadochlonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpikowych ognisk bialaczki z wyjatkiem
$ledziony i1 watroby (tylko w badaniach 0102 i 0109).

2 Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:
Wigksza odpowiedz cytogenetyczna zawiera polaczone wskazniki odpowiedzi catkowitej 1 czgsciowe;:
odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz cze$ciowa (1-35%).

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

Drzieci i mlodziez: 26 pacjentow w wieku < 18 lat w fazie przewleklej CML (n=11) lub z CML w przetomie
blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) bralo udziat w badaniu I fazy dotyczacym ustalenia
dawki. Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie leczeni: 46% transplantacja szpiku (BMT), a 73%
programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni produktem leczniczym Imatynib Synthon w
dawce 260 mg/m? pc./dobe (n=5), 340 mg/m? pc./dobe (n=9), 440 mg/m? pc./dobe (n=7) i 570 mg/m? pc./dobe
(n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewleklej CML i wykonanymi badaniami cytogenetycznymi 4 (44%) i 3
(33%) osiagneto, odpowiednio, catkowita i czgéciowa odpowiedz cytogetyczna, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang i nieleczong CML w fazie przewleklej zostalo
wlaczonych do otwartego, wieloosrodkowego, jednoramiennego badania II fazy. Pacjenci byli leczeni
produktem leczniczym Imatynib Synthon w dawce 340 mg/m?® pc/dobe bez przerw przy braku toksycznosci
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zaleznej od dawki. Leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon powodowato szybka catkowita
odpowiedz hematologiczng ( ang. CHR- complete haematological response) u 78% dzieci i mtodziezy z nowo
zdiagnozowang CML po 8 tygodniach leczenia. Wysoki wspotczynnik CHR u 65% pacjentow towarzyszyt
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — complete cytogenetic response), ktora jest porownywalna
do wynikéw obserwowanych u dorostych. Ponadto, w grupie badanej obserwowano czgSciowa odpowiedz
cytogenetyczng (ang. PCyR — partial cytogenetic response) u 16% pacjentow, a wigksza odpowiedz
cytogenetyczng (ang. MCyR - major cytogenetic response) u 81% pacjentéw. Wiekszos¢ pacjentéw osiagneto
CCyR miedzy 3 a 10 miesigcem z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie analizy Kaplana-
Meiera, wynoszaca 5,6 miesiaca.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiagzek dolgczania wynikdéw badan produktu leczniczego Imatynib
Synthon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekla biataczka
szpikowg z chromosomem Philadelphia (Bcr-Abl translokacja) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz
punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL: W badaniu kontrolowanym (ADE10) poréwnujacym imatynib z chemioterapia
indukcyjna u 55 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat z nowo rozpoznang choroba, imatynib stosowany w
monoterapii spowodowat istotnie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi hematologicznej niz chemioterapia
(96,3% w pordéwnaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentow bez odpowiedzi lub ze stabg odpowiedzig na
chemioterapi¢ wprowadzono imatynib, catkowita odpowiedz hematologiczna uzyskano u 9 z 11 pacjentow
(81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byt z wickszym zmniejszeniem ilosci transkryptéw Ber-Abl po 2
tygodniach leczenia ws$rod pacjentow leczonych imatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
chemioterapig (p=0,02). Po indukcji wszyscy pacjenci otrzymywali imatynib oraz chemioterapi¢ konsolidacyjna
(patrz Tabela 5) i po 8 tygodniach po indukcji, a ilo$¢ transkryptow ber-abl byta identyczna w obu ramieniach
badania. Jak mozna bylo si¢ spodziewa¢ na podstawie projektu badania, nie stwierdzono roéznic w czasie
trwania remisji, okresie przezycia bez choroby i catkowitym czasie przezycia, jednak pacjenci, u ktérych
stwierdzono catkowita odpowiedz molekularng i minimalng chorobg¢ resztkowg osiagneli lepsze wyniki zarowno
w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentow z nowo rozpoznang Ph+ ALL, uczestniczacych w czterech
niekontrolowanych badaniach klinicznych (AAU02, ADE04, AJPO1 i AUSO1) sg zgodne z wynikami opisanymi
powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapig indukcyjna (patrz Tabela 5) wywolat calkowita odpowiedz
hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentow podlegajacych ocenie) oraz 90% wskaznik wickszej odpowiedzi
cytogenetycznej (19 z 21 pacjentoéw podlegajacych ocenie). Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej
wyniost 48% (49 ze 102 pacjentow podlegajacych ocenie). Okres przezycia bez choroby (ang. diseaese-free
survival — DFS) oraz calkowity czas przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekraczaty 1 rok i byly
zwickszone w porownaniu z historyczna grupg kontrolng (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwdch badaniach
(AJPO1 i AUSO1).

Tabela 5 Chemioterapia stosowana w polaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10

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

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

Konsolidacja MTX 500 mg/m? iv. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mg/m’ doustnie, dzief 1-20

leczenia I, 111, V

Konsolidacja Ara-C 75 mg/m? iv. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/m? iv. (1 h), dni 1-5
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leczenia 11, IV

Badanie AAU02

Leczenie indukcyjnBaunorubicyna 30 mg/m? iv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg catkowita dawka iv., dni 1, 8, 15,

(de novo Ph+ ALL) 22; CP 750 mg/m? iv., dni 1, 8; Prednizon 60 mg/m?* doustnie, dni 1-7, 15-21; IDA 9
mg/m’ doustnie, dni 1-28; MTX 15 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg
dooponowo, dni 1, 8, 15, 22; Metylprednizolon 40 mg doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja (de Ara-C 1 000 mg/m?%12 h iv.(3 h), dni 1-4; Mitoksantron 10 mg/m?* iv. dni 3-5; MTX 15 mg

novo Ph+ ALL) dooponowo, dzien 1; Metylprednizolon 40 mg dooponowo, dzien 1
Badanie ADE04
Faza wstepna DEX 10 mg/m? doustnie dni 1-5; CP 200 mg/m” i.v., dni 3-5; MTX 15 mg dooponowo,
dzien 1
Leczenie indukcyjne DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5; VCR 2 mg iv., dni 6, 13, 20; Daunorubicyna 45 mg/
I m? iv., dni 6-7, 13-14
Leczenie indukcyjne  CP 1 g/m? iv. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mg/m? iv. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP
11 60 mg/m? doustnie, dni 26-46
Konsolidacja DEX 10 mg/m?* doustnie, dni 1-5; Windezyna 3 mg/m? iv., dzief 1; MTX 1.5 g/m? i.v.
leczenia (24 h), dzien 1; Etopozyd 250 mg/m? iv. (1 h) dni 4-5; Ara-C 2x2 g/ m*iv. (3 h, q 12
h), dzien 5
Badanie AJP01

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

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

Podtrzymywanie VCR 1,3 g/m? iv., dziefi 1;

remisji prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5

Badanie AUS01

Leczenie indukcyjno- Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mg/m?* iv (3 h,
konsolidacyjne q 12 h), dzien 1-3; Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;

Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. (24 h), dzief 4; DEX 40
mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX
1 g/m2 iv. (24 h), dzien 1, Ara-C 1 g/m*iv. (2 h, q 12
h), dni 2-3 (ogdlem 8 kurséw leczenia)

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

Wszystkie schematy leczenia zawierajg stosowanie steroidow jako profilaktyke dla o§rodkowego uktadu
Nerwowego.

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

Nawracajgca/oporna na leczenie Ph+ ALL: Po podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom z
nawracajaca/oporng na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u ktorych odpowiedz byta mozliwa do oceny,
wskaznik odpowiedzi hematologicznej wyniost 30% (9% odpowiedzi catkowitej), a wskaznik wickszej
odpowiedzi cytogenetycznej wyniodst 23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjentéw otrzymywalo leczenie wedtug
rozszerzonego programu dostgpu, bez zebrania danych dotyczacych pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do
progresji w calej populacji 411 pacjentéw z nawracajacg/oporng na leczenie Ph+ ALL wahata si¢ od 2,6 do 3,1
miesigca, a mediana catkowitego przezycia u 401 pacjentow podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9 do 9
miesiecy. Podobne dane uzyskano po powtoérnej analizie z udziatem tylko pacjentow w wieku 55 lat i starszych.
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Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Imatynib Synthon w tym wskazaniu jest bardzo
ograniczone i opiera si¢ na wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Brak badan
klinicznych wykazujacych korzys¢ kliniczng lub wydtuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwarte
wieloosrodkowe badanie fazy II (badanie B2225) testujgce Imatynib Synthon w réznorodnych populacjach
pacjentow cierpigcych na zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinaza bialkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub
PDGFR. W badaniu tym uczestniczyto 7 pacjentow z MDS/MPD leczonych produktem leczniczym Imatynib
Synthon w dawce 400 mg na dobg. U 3 pacjentdw wystapita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), au 1
pacjenta — odpowiedz czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z czterech pacjentéw, u
ktorych wykryto rearanzacje genu PDGFR wystapila odpowiedZz hematologiczna (2 CHR i1 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat sie od 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkach kolejnych 24 pacjentow z MDS/MPD
opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjentdow otrzymywato Imatynib Synthon w dawce 400 mg na dobe, a
kolejnych 3 pacjentow byto leczonych mniejszymi dawkami. U 11 pacjentéw wykryto rearanzacje genu
PDGFR, 9 pacjentéw uzyskalo catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR), a 1 pacjent — odpowiedz
czgsciowa (PHR). Wiek tych pacjentow wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej publikacji przedstawiono
vaktualnione dane dotyczace 6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z ktérymi wszyscy ci pacjenci
pozostawali w fazie remisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miesigcy). W tej samej publikacji opisywano dane z
dhugoterminowej obserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR (5 pacjentéw z badania
B2225). Wspomniani pacjenci otrzymywali Imatynib Synthon $§rednio przez 47 miesiecy (zakres 24 dni — 60
miesigcy). U 6 z tych pacjentow czas obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. U 11 pacjentow catkowita
odpowiedz cytogenetyczna (CHR) wystapila szybko; u dziesigciu pacjentow anomalie cytogenetyczne ustapity
catkowicie i obserwowano réwniez zmniejszenie si¢ lub zanik liczby transkryptow fuzyjnych mierzonych za
pomocg RT-PCR. OdpowiedZz hematologiczna i cytogenetyczna utrzymywala si¢ odpowiednio przez 49
miesiecy (zakres 19-60) i 47 miesiecy (zakres 16-59). Catkowite przezycie od chwili postawienia rozpoznania
wynosi 65 miesigcy od chwili postawienia rozpoznania (zakres 25-234). Podawanie produktu leczniczego
Imatynib Synthon pacjentom bez translokacji gendw zazwyczaj nie daje poprawy.

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

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225), oceniajace
Imatynib Synthon w réznych populacjach pacjentow z zagrazajacymi zyciu chorobami zwigzanymi z kinaza
biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentéw z HES/CEL otrzymywato Imatynib
Synthon w dawce od 100 mg do 1 000 mg na dobg. Kolejnych 162 pacjentéw z HES/CEL opisywanych w 35
opublikowanych opisach przypadkow i seriach przypadkoéw otrzymywato Imatynib Synthon w dawce od 75 do
800 mg na dob¢. Anomalie cytogenetyczne oceniano u 117 ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117
pacjentow zidentyfikowano kinaze fuzyjng FIP1L1-PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo
czterech pacjentow z HES i dodatnim wynikiem na obecnos¢ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa. U wszystkich
65 pacjentow z obecnoscig kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczna
utrzymujacg si¢ przez wiele miesiecy (zakres od 1+ do 44+ miesigcy do czasu publikacji). Jak donoszono w
ostatnio opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentow rowniez uzyskalo catkowita remisje
molekularng, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 28 miesi¢cy (zakres 13-67 miesiecy). Wiek
tych pacjentow wahat si¢ od 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwacji klinicznej badacze donosili o poprawie
w zakresie objawOw 1 innych zaburzen czynnos$ci narzadow. Poprawa dotyczyta serca, uktadu nerwowego,
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skory/tkanki  podskornej, uktadu oddechowego/klatki piersiowej/srodpiersia, uktadu  mig$niowo-
szkieletowego/tkanki facznej/maczyn oraz przewodu pokarmowego.

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

Badania kliniczne w DFSP

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne 11 fazy (badanie B2225) z udziatem 12
pacjentow z DFSP leczonych produktem leczniczym Imatynib Synthon w dawce 800 mg na dobg. Wiek
pacjentow z DFSP wahat si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowg wznowa po
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili wlaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikujacy si¢ do ponowne;j
resekcji. Wstepne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych wskaznikow odpowiedzi.
Sposréd 12 pacjentdow wiaczonych do badania, u 9 uzyskano catkowita odpowiedz, a u 8 — odpowiedz
czegsciowa. Trzech sposrod pacjentdow z odpowiedzig czgsciowa zostato nastepnie wyleczonych za pomoca
zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu B2225 wynosita 6,2 miesigcy, maksymalnie
24,3 miesiace. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych produktem leczniczym Imatynib Synthon, w wieku od
18 miesiecy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisach przypadkéw. Dorostych pacjentow opisywanych w
literaturze leczono dawka 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg (1 przypadek) produktu leczniczego Imatynib
Synthon na dobg. U pigciu (5) pacjentéw uzyskano odpowiedz: u 3 — catkowita, a u 2 — cze$ciowa. Mediana
czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata si¢ od 4 tygodni do ponad 20 miesi¢cy. Translokacja
(17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byly obecne u prawie wszystkich pacjentow odpowiadajacych na
leczenie produktem leczniczym Imatynib Synthon.

Nie ma kontrolowanych badan z udzialem dzieci i mtodziezy z DFSP. W 3 publikacjach opisano 5 pacjentow z
DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od noworodka do 14 lat, a imatynib podawano w
dawce 50 mg na dobe lub w dawkach wynoszacych od 400 do 520 mg/m2 pc. na dobe. U wszystkich pacjentow
uzyskano czesciowy i (lub) catkowitg odpowiedz.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka produktu leczniczego Imatynib Synthon
Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Imatynib Synthon oszacowano w zakresie dawek od 25

do 1 000 mg. Profile farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy
stezenie imatynibu w osoczu osiggnelo stan stacjonarny.

Wchianianie

Srednia bezwzgledna dostepnoéé biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym stwierdzono duza
mi¢dzyosobniczg zmienno$¢ wartosci AUC imatynibu w osoczu pacjentéw. W przypadku podania leku z
wysokottuszczowym positkiem, stopien wchianiania imatynibu byt minimalnie zmniejszony (11% obnizenie
Chnax 1 wydtuzenie ty,, 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem AUC (7,4%) w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych lek na czczo. Nie badano wptywu uprzedniej operacji w obrebie przewodu pokarmowego na
wchianianie leku.

Dystrybucja
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W badaniach in vitro, z zastosowaniem stgzen imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu wigzato si¢ z
biatkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasng alfa-glikoproteing oraz w niewielkim stopniu z
lipoproteing.

Metabolizm

Glownym metabolitem imatynibu we krwi czlowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktora in vitro
charakteryzuje si¢ podobna sitg dzialania jak zwigzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu wynosito
zaledwie 16% wartosci AUC imatynibu. Wigzanie N-demetylowanego metabolitu z biatkami osocza jest
podobne jak w przypadku zwigzku macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowig tgcznie okoto 65% radioaktywnosci we krwi (AUC(0-48h)).
Pozostala czgs¢ radioaktywnos$ci we krwi byla zwigzana z obecnymi w mniejszej ilo$ci metabolitami.

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest glownym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P-450 biorgcym
udziat w biotransformacji imatynibu. Z lekow, ktore moga by¢ stosowane jednocze$nie z imatynibem
(acetaminofen, acyklowir, allopurynol, amfoterycyna, cytarabina, erytromycyna, flukonazol, hydroksymocznik,
norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (IC50=50 umol/l) i flukonazol (IC50=118 umol/l) hamowaty
metabolizm imatynibu w stopniu, ktory moze mie¢ kliniczne znaczenie.

W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4/5 wykazano,
ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzymow. Wartosci Ki w mikrosomach izolowanych z
ludzkiej watroby wynosity odpowiednio 27; 7,5 1 7,9 pmol/l. Maksymalne st¢zenie imatynibu w osoczu
pacjentow wynosi 2—4 pumol/l. Dlatego mozliwe jest zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych
jednoczesnie z imatynibem i metabolizowanych przez CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywa na
biotransformacj¢ 5-fluorouracylu, ale w wyniku hamowania kompetycyjnego CYP2C8 (Ki = 34,7 umol/l)
hamuje metabolizm paklitakselu. Ta warto$¢ Ki jest duzo wigksza niz oczekiwane stezenie imatynibu w osoczu
pacjentow i dlatego nie nalezy spodziewac si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouracylu Iub
paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwigzku(6w) po doustnym podaniu znakowanego 14C-imatynibu stwierdzono, ze
okoto 81% dawki wykrywane jest w ciagu 7 dni w kale (68%) 1 moczu (13%). 25% dawki imatynibu jest
wydalane w postaci nie zmienionej (5% z moczem, 20% z katem), pozostalg cz¢$¢ stanowiag metabolity.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w osoczu
Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres poltrwania (t'2) wynosit okoto 18 godzin, co

wskazywatoby, ze podawanie leku raz na dobg jest wtasciwe. Po podaniu doustnym imatynibu obserwowano
liniowe proporcjonalne do dawki zwigkszenie $rednich wartosci AUC zgodnie ze wzrastajacymi dawkami leku
w zakresie od 25 mg do 1000 mg. Nie odnotowano zmian farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym
podawaniu, a kumulacja leku w organizmie byta 1,5-2,5-krotnie wigksza w stanie rownowagi, kiedy lek
podawano raz na dobe.

Farmakokinetyka populacyjna
W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwierdzono, ze wiek pacjentow miat

niewielki wplyw na objetos¢ dystrybucji (12% zwickszenie u pacjentdw > 65 lat). Zmiana ta nie ma znaczenia
klinicznego. Wplyw masy ciata na klirens imatynibu jest nast¢pujacy: u pacjentdw o masie ciata 50 kg, Sredni
klirens bedzie wynosit 8,5 1/h, podczas gdy u pacjentow o masie ciata 100 kg - klirens zwigkszy sie do 11,8 I/h.
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Uwaza sig¢, ze zmiany te nie wymagaja dostosowania dawkowania w zalezno$ci od masy ciala pacjenta. Pte¢
pacjentow nie ma wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci
Tak jak u dorostych pacjentéw, imatynib byl szybko wchtaniany po podaniu doustnym dzieciom i miodziezy

biorgcym udzial zarbwno w badaniu I jak i II fazy. Dawki w zakresie od 260 do 340 mg/m’ pc. spowodowaty
takg sama ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg u dorostych pacjentéw. Porownanie AUC(0-24)
w 8.1 1. dniu podawania dawki 340 mg/m’ pc. wykazato 1,7-krotng kumulacje po wielokrotnym podaniu raz na
dobg.

W oparciu o zbiorcza analiz¢ farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami hematologicznymi
(CML, Ph+ ALL Iub innymi zaburzeniami hematologicznymi leczonymi imatynibem) stwierdzono, ze klirens
imatynibu zwigksza si¢ wraz ze wzrostem powierzchni ciala (pc.). Po dokonaniu korekty wzglgdem pc. inne
parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata i wskaznik masy ciala nie miaty klinicznie istotnego
wpltywu na ekspozycje na imatynib. Analiza potwierdzita, ze ekspozycja na imatynib u dzieci i mtodziezy
otrzymujacych dawke 260 mg/m?* pc. raz na dobe (nie wiecej niz 400 mg raz na dobe) lub 340 mg/m’ pc. raz na
dobe (nie wiecej niz 600 mg raz na dobe) byta podobna do ekspozycji u pacjentdow dorostych, ktoérzy
otrzymywali imatynib w dawce 400 mg lub 600 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci narzadow

Imatynib i jego metabolity nie sg w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagodnym i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wykazuja wickszy catkowity wplyw leku zawatrtego w osoczu na
organizm niz pacjenci z prawidlowa czynnoscig nerek. Jest to zwigkszenie $rednio 1,5- do -2-krotne, co
zwigzane jest z 1,5-krotnym zwigkszeniem w osoczu stezenia AGP, biatka, z ktorym silnie wigze si¢ imatynib.
Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, klirens wolnego leku u pacjentéow z
zaburzeniami czynnosci nerek jest prawdopodobnie zblizony do takiego, jak u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaty istnienie znacznych r6znic miedzyosobniczych, $rednia
ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pacjentéw z r6znym stopniem zaburzen czynnosci watroby w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowg czynnoscig tego narzadu (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach przedklinicznych profil bezpieczenstwa imatynibu oceniano u szczuréw, pséw, malp i krolikow.

W badaniach toksyczno$ci u szczurdéw, pséw 1 matp po podaniu wielokrotnym stwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu matym do umiarkowanego. U szczurow i psow towarzyszyly im zmiany w szpiku.

U szczurow i ps6w narzadem docelowym byta watroba. U obu gatunkow stwierdzono tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stezenia cholesterolu,
triglicerydow, biatka catkowitego i albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych w watrobie szczurow.
U psow, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano ci¢zkie uszkodzenie watroby ze
zwickszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych, martwicg komorek watrobowych, martwica w obrebie
przewodow zotciowych i rozrostem w obrgbie przewodow zoétciowych.

U malp, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano uszkodzenie nerek z ogniskowa
mineralizacjg, rozszerzeniem kanalikow nerkowych i zwyrodnieniem kanalikow nerkowych. U kilku matp
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny. U szczuréw, po podaniu
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dawki > 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nabtonka brodawek nerkowych i
pecherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy i moczu. W czasie dlugotrwalego podawania
imatynibu stwierdzono zwigkszenie czestosci zakazen oportunistycznych.

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

Imatynib nie mial dzialania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komorek bakterii (test
Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komoérek ssakéw (chtoniaka mysiego) i in vivo w
mikrojaderkowym te$cie u szczuréw. Dziatanie genotoksyczne wykazano dla imatynibu w badaniu in vitro
komorek ssakow (komorki jajnika chomikow) wykrywajacym dziatanie klastogenne (aberracje chromosomowe)
w czasie aktywno$ci metabolicznej. Dwa z produktéw posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkcie
koncowym, miato dziatanie mutagenne w teScie Amesa. Jeden z nich miat réwniez dziatanie mutagenne w
tescie z zastosowaniem komorek chtoniaka mysiego.

W badaniach wplywu na ptodno$¢, u samcow szczurdw otrzymujacych 60 mg/kg imatynibu przez 70 dni przed
kryciem, masa jader i najadrzy oraz procent ruchliwych plemnikow byly zmniejszone. Dawka ta jest zblizona
do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (800 mg/dobe) w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata. Podobnego
dziatania nie obserwowano w dawkach <20 mg/kg. Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie
spermatogenezy obserwowano u ps6w po podaniu dawek doustnych > 30 mg/kg. Nie stwierdzono wptywu na
przebieg krycia i liczbe cigzarnych samic szczuré6w w grupie otrzymujacej imatynib miedzy 14. dniem przed
kryciem do 6. dnia potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stwierdzono istotne
zwigkszenie poimplantacyjnych utrat ptodow i zmniejszenie liczby zywych plodoéw. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek < 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczurow stwierdzono czerwona wydzieling z pochwy w 14.
lub 15. dniu cigzy, w grupie otrzymujacej doustnie dawke 45 mg/kg mc./dobg. Po podaniu tej samej dawki
liczba urodzonych martwych mtodych oraz tych, ktore padty migdzy 0. i 4. dniem po porodzie byta zwigkszona.
U mtodych pokolenia F1, ta sama dawka spowodowata zmniejszenie $redniej masy ciata od porodu do konca
badania, a liczba mtodych osiagajacych stadium odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszona. Ptodnos¢
w pokoleniu F1 nie byta zmieniona, ale zwigkszyla si¢ liczba resorpcji i zmniejszyta liczba zywych ptodow po
podaniu dawki 45 mg/kg mc./dobe. Dawka NOEL (brak dziatan) zar6wno dla matek potomstwa jak i pokolenia
F1 wynosita 15 mg/kg mc./dobe (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).

Imatynib miat dzialanie teratogenne u szczuréw, gdy byt podawany w okresie organogenezy w dawkach > 100
mg/kg. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/dobg) w przeliczeniu na powierzchnie
ciata. Dzialanie teratogenne dotyczylo: cze$ciowego lub catkowitego braku kos$ci czaszki, przepukliny
moézgowej, braku/zmniejszenia kosci czotowej i braku kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowano
po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na mtodych rozwijajacych si¢ szczurach (dzien 10-70 po porodzie),
nie wykazano zadnego nowego toksycznego wptywu na narzady docelowe w odniesieniu do znanych narzadoéw
docelowych u dorostych szczuréw. W badaniu toksykologicznym na mtodych osobnikach obserwowano wplyw
na wzrost, op6znienie otwarcia pochwy i oddzielenia napletka, po okoto 0,3 do 2-krotno$ci przecigtnej
ekspozycji u dzieci i mtodziezy po podaniu najwickszej zalecanej dawki 340 mg/m* pc. Ponadto u miodych
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zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢) obserwowano $miertelnos¢ po okoto 2-krotnosci przecigtnej ekspozycji u
dzieci i mtodziezy po podaniu najwigkszej zalecanej dawki 340 mg/m’ pc.

W 2-letnim badaniu rakotworczego dziatania leku na szczury podawanie imatynibu w dawce 15, 30 1 60

mg/kg mc./dobg spowodowato statystycznie istotne skrocenie czasu zycia samcoéw po dawkach 60 mg/kg
mc./dobe i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobe. Badanie histopatologiczne martwych osobnikdéw jako
gtéwna przyczyne $mierci lub powod usmiercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato kardiomiopati¢ (u
szczur6w obu pici), przewlekla postepujaca chorobe nerek (u samic) oraz brodawczaka gruczotu napletkowego.
Narzadami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki, pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot
napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce, nadnercza oraz dno Zotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu dawek od
30 mg/kg mc./dobe, co stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krotnos¢ dobowej ekspozycji na lek u ludzi (na
podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobg¢ lub 800 mg/dobe, oraz 0,4-krotno$

dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m?* pc./dobe. Dawka NOEL

(dawka, po ktorej nie ma objawdéw dzialan niepozadanych) wynosita 15 mg/kg mc./dobg. Wystepowanie
gruczolaka/raka nerki, brodawczaka pgcherza moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego,
gruczolakow przytarczyc, tagodnych i zlosliwych guzéow czesci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakow/rakow
dna Zotadka odnotowano po dawce 60 mg/kg mc./dobe, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 krotnosé
dobowej ekspozycji na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz
1,2-krotno$¢ dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m?* pc./dobe.
Dawka, po ktorej nie ma objawow dziatan niepozadanych (NOEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobe.

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

Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we wczesniejszych badaniach przedklinicznych nalezaty
zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzadach uktadu

wewnatrzwydzielniczego 1 w zgbach. Najwazniejsze zmiany to przerost migsnia sercowego i rozstrzen jam serca,
prowadzace u niektorych zwierzat do objawow niewydolnosci serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla S$rodowiska dla organizmow zyjacych w
materiatach osadowych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Zelatyna
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Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Wodorotlenek amonu

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Opakowania zawieraja 10, 20, 30, 60, 90, 100, 120 lub 180 kapsutek, 10x 1,20x 1,30x 1, 60x 1,90 x 1, 100
x 1,120 x 1 lub 180 x 1 kapsulek (szpitalna dawka jednostkowa).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Synthon B.V.

Microweg 22

6545CM Nijmegen

Holandia

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22804
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 17 Pazdziernik 2013

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

10 Maj 2016
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