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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Mylan, 100 mg, tabletki powlekane
Imatinib Mylan, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg imatynibu @gtgci imatynibu mezylanu).
Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mg imatynibpiastaci imatynibu mezylanu).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Imatinib Mylan, 100 mg, tabletki powlekane

Brazowopomaraczowa, okggta, dwuwypukia tabletka powlekangaetych brzegach, z napisem
»M” po jednej stronie oraz napisem ,I” povsj linii podziatu i ,100” ponkej linii podziatu po drugiej
stronie tabletkiSrednica tabletki wynosi okoto 9 mm. Tabletkazna podziek na rowne dawki.

Imatinib Mylan, 400 mg, tabletki powlekane

Brazowopomaraczowa, owalna, dwuwypukta tabletka powlekarigiotych brzegach, z napisem
-MYLAN" po jednej stronie oraz napisem ,1400” poufyiej stronie tabletki. Tabletka ma rozmiar
okoto 19 mm x 8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Imatinib Mylan jest wskazany wZeniu

— Dzieci i mtodziey z nowo rozpoznanprzewlek} biataczlg szpikows (ang. Chronic Myeloid
Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bdr8b+), ktérzy
nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczeniayseego rzutu.

— Dzieci i mtodziey z CML Ph+ w fazie przewlekiej, gdy leczenie ifiG@onem alfa jest
nieskuteczne lub w fazie akceleracji chortldy w przebiegu przetomu blastycznego.

- Dorostych pacjentéw z CML Ph+ w przebiegu przetdstastycznego.

— Dorostych pacjentdéw oraz dzieci i mtodayez nowo rozpoznagostr biataczlk szpikowy z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) skojarzanchemioterapi

— dorostych pacjentéw z nawraged lub oporm na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

— Dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastyczfymeloproliferacyjnymi (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwanymi z rearatacg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. plateletvéel growth factor receptor - PDGFR).

— dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem lapgnefilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlektataczly eozynofilows (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearzaacp FIP1L1-PDGFR.



Nie oceniano wptywu imatynibu na wynik transplaiitazpiku.
Imatynib jest wskazany w:

. leczeniu dorostych pacjentow ze ghavymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, KIED
117) dodatnimi nowotworami pédeliskowymi przewodu pokarmowego (ang.
Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).

. leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z istotimyzykiem nawrotu po zabiegu
usunkcia Kit (CD 117)- dodatnich nowotworéw padeliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykieawrotu nie powinni otrzymywa
leczenia adjuwantowego.

. leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi gueslymi witokniakomésakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP)dwezstych pacjentow z nawrageymi i
(lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifilgugic do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodzreskuteczné imatynibu zostata oceniona na podstawie
wspotczynnika ogdinej odpowiedzi hematologiczngyjtogenetycznej oraz okresu pryeia wolnego
od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowigkhdematologicznej i cytogenetycznej w Ph+
ALL, MDS/MPD, wspétczynnika odpowiedzi hematologieg w HES/CEL oraz na podstawie
obiektywnego wspoitczynnika odpowiedzi u dorostyelsjpntow z nieoperacyjnymi i (lub)

z przerzutami GIST | DFSP oraz pzyeia wolnego od nawrotu w terapii adjuwantowej GIST
Doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow z MDS/MPDyzaviymi z reararacjs genu PDGFR

jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Braktaowanych badaklinicznych wykazujcych
korzys¢ kliniczna lub zwickszone przeycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien prowadzlekarz majcy daswiadczenie w leczeniu pacjentéw
z hematologicznymi nowotworami Zlovymi i miesakami ztgliwymi.

Sposoéb podania

Zalecan dawke nalery przyjmowa doustnie podczas positku, popdj@jduza szklank wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podzaienia przewodu pokarmowego. Dawki po 400 mg lu® &g

nalezy podawé raz na dob, natomiast dobogvdawke 800 mg nalgy podaw& w dwoch dawkach po
400 mg, rano i wieczorem.

Pacjentom, ktérzy niegzdolni potkry¢ tabletek, ména rozpyci¢ tabletki w szklance niegazowanej
wody lub soku jabtkowego. Wymagahczbe tabletek nalgy umiesci¢ w odpowiedniej olgtosci
napoju (okoto 50 ml dla tabletki 100 mg oraz 20dia tabletki 400 mg) i zamieszaa pomog
tyzki. Zawiesire nalezy pod& bezpgrednio po catkowitym rozpadzie tabletki (tabletek).
Dawkowanie

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentéw

Zalecane dawka imatynibu wynosi 600 mg/glaldorostych pacjentéw w przebiegu przetomu
blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowakypjstan, w ktérym liczba blastéw we krwi lub
szpiku jest 30% lub jako obecrio pozaszpikowych ognisk choroby innycti m watrobie

i §ledzionie.

Czas trwania leczenia: W badaniach klinicznychéegz imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji chorobyNie badano wplywu zaprzestania leczenia pagus¢ciu petnej odpowiedzi
cytogenetycznej.



U pacjentow, u ktérych nie wygiuja powazne dziatania niepadane oraz powaa neutropenia lub
trombocytopenia niespowodowane biatacatozna rozway¢ zwigkszenie dawki z 600 mg do 800
mg (podawanych w dwoch dawkach po 400 mg) w leczprielomu blastycznego w ngstijacych
przypadkachpostp choroby (na kalym jej etapie); brak zadowadagj odpowiedzi hematologicznej,
po co najmniej 3 miestach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznejpmikesicach leczenia,

lub utrata osignietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)ogenetycznej. Po zgkszeniu
dawki naley uwaznie obserwowapacjentéw, poniewsjej zwickszenie mae spowodowénasilenie
wystepowania dziata niepazgdanych.

Dawkowanie w CML u dzieci

Dawkowanie u dzieci naty ustalad na podstawie powierzchni ciata (md/pe.). U dzieci w fazie
przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zalsieadawlke 340 mg/m pc. na dob (nie
nalezy stosowd catkowitej dawki wgkszej nz 800 mg). Produkt leczniczy raca podawé&w postaci
jednej dawki na daplub mazna podziek dawke dobows na dwie czsci — jedry podawan rano

i wieczorem. Zalecenia dotygze dawkowaniagsoparte na stosowaniu u maitej liczby dzieci

i mtodziezy (patrz punkt 5.1 i 5.2). Brak é@iadczenia w leczeniu dzieci paej 2 lat.

U dzieci, u ktorych nie wyspuja powane dziatania niepadane oraz powaa neutropenia lub
trombocytopenia niespowodowane biatagzkazna rozway¢ zwickszenie dawki z 340 mg/mpc do
570 mg/m pc na dob (nie naley stosowé catkowitej dawki wikszej niz 800 mg) w nagpujacych
przypadkach: pogp choroby (na kadym jej etapie); brak zadowadagj odpowiedzi hematologicznej,
po co najmniej 3 miestach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznejpamikesicach leczenia,

lub utrata osignictej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lubjogenetycznej. Po zgliszeniu
dawki naley uwaznie obserwowapacjentéw, poniewsjej zwickszenie mae spowodowénasilenie
wystepowania dziata niepazadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych

Zalecana dawka imatynibu wynosi 600 mg nagdolorostych pacjentow z Ph+ ALL. We wszystkich
fazach leczenia konieczny jest nadzér hematolog@widdczonych w prowadzeniu pacjentéwgz t
choroly.

Schemat dawkowania: Na podstawie istiiggh danych wykazano skuteczto bezpieczéstwo
stosowania imatynibu w dawce 600 mg nagielskojarzeniu z chemioterapiv fazie indukciji,
konsolidacji i leczenia podtrzymygego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentéw z novapoznag
Ph+ ALL. Czas trwania leczenia imatynibemzask rézni¢ w zaleznosci od wybranego programu
leczenia, jednak na ogoét ditza ekspozycja na imatynib dawata lepsze rezultaty.

Dla dorostych pacjentdéw z nawragej lub oporm na leczenie Ph+ ALL monoterapia imatynibem
w dawce 600 mg na deljest bezpieczna, skuteczna izady stosowana do czasu progresji
choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci
Dawkowanie u dzieci naty ustala na podstawie powierzchni ciata (md/pe.). U dzieci zalecaesi
dawke 340 mg/mi pc. na dob (nie naley stosowa catkowitej dawki wekszej niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD
Zalecana dawka imatynibu wynosi 400 mg nagdolorostych pacjentow z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: w jedynym przeprowadzonyrteflpory badaniu klinicznym, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili wyglienia progresji (patrz punkt 5.1). W momencie
przeprowadzania analizy, mediana czasu leczeni@siad7 miesicy (24 dni — 60 miescy).

Dawkowanie w HES/CEL




Zalecana dawka imatynibu wynosi 100 mg nagdolorostych pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozway¢ zwigkszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku dzialepaadanych na lek,
jezeli badania wykzg niewystarczajca odpowied na leczenie.

Leczenie powinno hykontynuowane tak diugo, jak diugo pacjent odnasiego korzy¢.
Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka imatynibu u dorostych pacjentowenpéracyjnymi postaciami GIST i(lub)
przerzutami, wynosi 400 mg na dob

Dane dotycgce zwekszenia dawki z 400 mg do 600 mg lub 800 mg na dgpacjentdw, u ktorych
wysftgpita progresja choroby w czasie stosowania mniggaeki, $ ograniczone (patrz punkt 5.1).

Czas leczenia: w badaniach klinicznych prowadzonyplacjentéw z GIST, leczenie imatynibem byto
kontynuowane ado wysgpienia progresji choroby. W momencie przeprowadzanializy, mediana
czasu leczenia wynosita 7 migsy (od 7 dni do 13 miegty). Skutek zaprzestania leczenia po
osiggnieciu odpowiedzi na leczenie nie zostat zbadany.

Zalecana dawka imatynibu w leczeniu adjuwantowymoslych pacjentéw po resekcji GIST wynosi
400 mg na dop Optymalny czas leczenia nie zostat jeszcze usfaldtugaé leczenia tego
wskazania w badaniu klinicznym wynosita 36 mjegi(patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w DFSP
U dorostych pacjentow z DSFP zalecana dawka imiatyniynosi 800 mg na deb

Zmiana dawkowania ze wzglu na dziatania nieggdane

Pozahematologiczne dziatania niépdane

W przypadku wysipienia powanych, pozahematologicznych dzialaiepazadanych nalgy przerwa
leczenie imatynibem do czasu ichagpsénia. Nasgpnie w zalenosci od pocatkowego stopnia
ciezkosci zdarzenia niepadanego, mzna wznowé wiasciwe leczenie.

Jeili stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gérigranie normy lub aktywnéé aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5-krotnie gérigranie normy naley zaprzestapodawania imatynibu do
czasu, gdy stenie bilirubiny krdzie mniejsze mil,5-krotna warté& gornej granicy normy,

a aktywnd¢ aminotransferazdozie mniejsza 1i2,5-krotna wartéc gérnej granicy normy. Leczenie
imatynibem mana kontynuowé stosugc zmniejszone dawki dobowe. U dorostych dawklery
zmniejszy z 400 mg do 300 mg, lub z 600 mg do 400 mg, 186G mg do 600 mg, a u dzieci z 340
mg/n? pc. do 260 mg/Apc. na dob.

Hematologiczne dziatania niepglane

Zaleca s} zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenigraypadku cjzkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanynpionizszej tabeli.

Dostosowanie dawki u pacjentéw z neutropenii trombocytopenis:

HES/CEL (dawka ANC < 1,0 x 16/ 1. Przerwé podawanie imatynibuza
poczitkowa 100 mg) i (lub) do chwili, gdy ANC>1,5x 16/, a
phytki krwi < 50 x 106/I ptytki krwi > 75 x 10/1.

2. Ponownie rozpog# leczenie
imatynibem w dawce stosowanej
uprzednio (i]




przed wysipieniem cgzkiego
dziatania niepggdanego).

MDS/MPD i GIST
(dawka pocgtkowa 400 mg)
HES/CEL (w dawce 400 mg)

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

1. Przerwé leczenie imatynibem do
czasu, gdy ANG 1,5 x 18/1 i ptytki
krwi > 75 x 16/1.

2. Ponownie rozpog# leczenie
imatynibem w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wyspieniem
ciezkiego dziatania niepadanego).
3. W przypadku ponownego
zmniejszenia ANC < 1,0 x 10i
(lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtdrzy¢ postpowanie podane w
punkcie 1, a nagpnie wrécé do
podawania imatynibu w dawce
zmniejszonej do 300 mg.

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

ANC < 1,0 x 16/
i/lub
phytki krwi < 50 x 10/I

1. Przerwé podawanie imatynibuza
do chwili, gdy ANC> 1,5 x 18/l, a
ptytki krwi > 75 x 10/1.

2. Ponownie rozpog# leczenie
imatynibem w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed wysgpieniem
ciezkiego dziatania
niepazadanego).

3. W przypadku ponownego
zmniejszenia ANC < 1,0 x 10i
(lub) ptytek krwi < 50 x 181,
powtorzy¢ postpowanie podane w
punkcie 1, a nagpnie wrécé do
podawania imatynibu w dawce
zmniejszonej do 260 mgApc.

CML w przetomie
blastycznym oraz Ph+ ALL
(dawka pocgtkowa 600 mg)

aANC < 0,5 x 16/
ilub
phytki krwi < 10 x 16/I

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

2. Jéli niedobdr krwinek nie ma
zwigzku z biataczl, naley
zmniejszy dawlke imatynibu do 400
mg.

3. Jéli niedobor krwinek utrzymuje
si¢ przez okres 2 tygodni, dawk
nalezy zmniejszy do 300 mg.

4. Jgli niedobor krwinek utrzymuje
si¢ przez okres 4 tygodni i nadal ni¢
jest spowodowany biataczknalezy
przerwa leczenie imatynibem do
czasu, gdy ANG> 1 x 10/1 i plytki
krwi > 20 x 10/I. Nastpnie, naley
ponownie podj¢ leczenie podag
dawke 300 mg.




CML w fazie akceleracji i 3ANC < 0,5 x 16/ 1. Sprawda, czy niedobor krwinek

przetomu blastycznego u i/lub jest spowodowany biataczk
dzieci i mtodziey (dawka phytki krwi < 10 x 10/I (aspiracja szpiku lub biopsja).
pocatkowa 340 mg/rhpc.) 2. Jéli niedobor krwinek nie ma

zwigzku z biataczk, nalery
zmniejszy dawlke imatynibu do 260
mg/nt.

3 Jéli niedobor krwinek utrzymuje
sie przez okres 2 tygodni, dawk
nalezy zmniejszy do 200 mg/rh

4. Jéli niedobor krwinek utrzymuje
sie przez okres 4 tygodni i nadal ni
jest spowodowany biataczknalezry
przerwa leczenie imatynibem do
czasu, gdy ANC- 1 x 10/l i plytki
krwi > 20 x 16/I. Nastpnie, nalgy
ponownie podj¢ leczenie podag
dawke 200 mg/m.

11%

DFSP (w dawce 800 mg) ANC < 1,0 x°10 1. Przerwé leczenie imatynibem dg
i (lub) czasu, gdy ANC- 1,5 x 10/l i ptytki
phytki krwi < 50 x 10/I krwi > 75 x 16/,

2. Wznowt leczenie imatynibem w
dawce 600 mg.

3. W razie ponownego zmniejszen|a
ANC < 1,0 x 16/ i (lub) ptytek krwi
< 50 x 10/1, powtdrzyé
postpowanie podane w punkcie 1,/a
nastpnie wrécté do podawania
imatynibu w dawce zmniejszonej d
400 mg.

(@)

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwadia liczba granulocytow obgipochtonnych
& wystpujace po co najmniej 1 miegiu leczenia

Szczegoblne populacje pacjentow

Populacja pediatryczna

Nie ma déwiadczenia dotyegcego stosowania imatynibu u dzieci z CML peji2 lat oraz z Ph+
ALL ponizej 1 rz. (patrz punkt 5.1). Daviadczenie u dzieci z MDS / MPD, DFSP, GIST i HES /
CEL jest bardzo ograniczone.

Bezpieczastwo i skuteczn@ stosowania imatynibu u dzieci z MDS / MPD, DFSISGi HES /
CEL w wieku pontej 18 lat nie zostaly ustalone w badaniach klinygcdn Obecnie dogpne
opublikowane dane przedstawiono w punkcie 5.1bedk zalecé dotyczcych dawkowania.

Pacjenci z niewydolncig wgtroby

Imatynib jest gtdwnie metabolizowany przeztmbe. Pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynrégi watroby naley podaw& minimalry zalecag dawke 400 mg na
doke. Dawke te mazna zmniejszy w przypadku nietolerancji (patrz punkty 4.4, 482).

Klasyfikacja zaburzen watroby:



Zaburzenia czynrigi watroby | Proby czynnéciowe watroby

tagodne Bilirubina catkowita: =1,5 GGN

AspAT: > GGN (mae by w normie lub < GGN, jdi bilirubina
calkowita > GGN)

Umiarkowane Bilirubina catkowita: > 1,5-3,0 GGN

AspAT: dowolna wart&t

Ciezkie Bilirubina catkowita: > 3-10 GGN

AspAT: dowolna wart&t

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

Pacjenci z niewydolncig nerek

Pacjenci z zaburzeniem czyrdobnerek lub dializowani powinni otrzymywaninimalm zalecan
dawlke 400 mg na dapjako dawk pocztkows. Jednake, u tych pacjentow zaleca giachowanie
ostraznosci. Dawka mae zosté zmniejszona w przypadku nietolerancjislldawka jest tolerowana,
moze zosté zwickszona w przypadku braku skutecgeidpatrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Nie prowadzono osobnych bad@rmakokinetyki imatynibu wséb w podesztym wieku.

W badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat pdr20% pacjentéywowyzej 65 lat nie
stwierdzono istotnych #dic farmakokinetycznych zwtzanych z wiekiem. Nie mieonieczndci
specjalnego dawkowania u pacjentow w podesztymwviek

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania imatynibu réwnogzie z innymi produktami leczniczymi istnieje
prawdopodobigstwo wysgpienia interakcji. Naley zachowad ostraznos¢ podczas stosowania
imatynibu z inhibitorami proteazy, azolowymi lekapmzeciwgrzybiczymi, niektérymi makrolidami
(patrz punkt 4.5), substratami CYP3A4 gskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna,
pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina, dieggoina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna,
bortezomib, docetaksel, chinidyna) lub warfarymnymi pochodnymi kumaryny (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktacaniczymi, ktore indukgjCYP3A4 (np.
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampjdgnabarbital lub ziele dziurawddypericum
perforatum)moze istotnie zmniejszaekspozya} na imatynib, potencjalnie zgkszapc ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nieayadosowa jednoczénie silnych induktorow




CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynné¢ tarczycy

W czasie leczenia imatynibem donoszono o klinichnyzypadkach niedoczynéw tarczycy,
wystepujacych u pacjentdéw po usuaiu gruczotu tarczowego, ktérym zestzo podawano
lewotyroksyr (patrz punkt 4.5). U takich pacjentéw nalécisle kontrolow# stezenie hormonu
tyreotropowego (andhyroid-stimulating hormoneT SH).

Toksyczndé dla watroby

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

U pacjentow z zaburzeniami czyrigowatroby (fagodnymi, umiarkowanymi lubgzkimi) nalezy
szczegOtowo monitorowaobraz krwi obwodowej oraz aktywftoenzymow vgtrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 i 5.2). Naty zauway¢, ze pacjenci z nowotworami pédeliskowymi przewodu
pokarmowegdang. Gastrointestinal Stromal Tumors - GI$TQg mie¢ przerzutydo watroby, ktére
mog prowadz¢ do zaburzenia jej czynid.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypafikodzenia wtroby, w tym niewydolngé
watroby oraz martwig watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynithememioterapi

w dwzych dawkach odnotowano zgliszenie cgstasci wystepowania agzkich dziata niepazagdanych
dotyczcych watroby. Nalery dokladnie monitorow@aczynna¢ watroby w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu i schematow chemioterapiitéoyich wiadomoze mog, powodowé
zaburzenia czynriai watroby (patrz punkt 4.5 4.8).

Zatrzymanie ptynéw

U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpozgd®ML, przyjmugcych imatynib wystpowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptyndw (wy&i optucnowy, obregki, obrzk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontratde masy ciata pacjentéw.
Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciata rgldoktadnie przeanalizowaW razie koniecznii
nalezy zastosow&odpowiednie leczenie wspomagia i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwkszenie liczby takich przypadkéw u pacjentéw w Eam wieku oraz
pacjentow z chorabserca w wywiadzie. Dlatego nalezachowad ostraznosé u pacjentow

Z zaburzeniem czynH8oi serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowa pacjentéw z chorobami serca, czynnikami ryzykavgaolnaici serca
lub niewydolndcig serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmigtoi i podmiotowymi
objawami odpowiadagymi niewydolndci serca lub nerek wymagapceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym (H&%®). Hypereosinophilic Syndromeajciem
serca, rozpoezie leczenia imatynibem bylo zywiane z wysgpowaniem pojedynczych przypadkow
wstrzsu kardiogennego/zaburz&inkcji lewej komory. Donoszongge stan ten jest odwracalny po
podaniu steroidow o dziataniu ogélnoustrojowym tasswaniuwrodkow podtrzymujcych kizenie

i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniemge zastosowaniu imatynibu sporadycznie zgtaszano
dziatania niepgadane ze strony serca, nalerzed rozpoazxiem leczenia dokoauwaznej oceny
stosunku korz§ci do ryzyka zwgzanego z leczeniem imatynibem w populacji z HES/Cdtlg.
Chronic Eosinophilic Leukemia — CELJespotymielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD
- ang. myelodysplastic/myeloproliferaterearanacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika
wzrostu(ang. platelet-derived growth factor receptor — PER) mog by¢ zwiazanez wysokim
stezeniem eozynofilow. Dlatego u pacjentow z HES/CE&zou pacjentow z MDS/MPD zgdanymi

z wysokim s¢zeniem eozynofiléw, przed rozpagiem leczenia naly rozwazy¢ przeprowadzenie
konsultacji z kardiologiem, wykonanie echokardiggteoraz oznaczenieggenia troponiny

w surowicy. Jéli ktorykolwiek z wynikéw tych bad@aokaze sk nieprawidtowy, nalgy rozwazy¢
dalsz obserwagj kardiologiczn i profilaktyczne zastosowanie steroidéw uktadowyth2 mg/kg)
przez jeden lub dwa tygodnie na pgi&n leczenia, jednoczeie z podawaniem imatynibu.



Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentdw z GIST nieoperacyjriy(lub) z przerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawieniwmtrz guza (patrz punkt 4.8).

Na podstawie dogpnych danych nie okékono czynnikéw predysponagych (np. wielkéé guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepia), ktére mogtyby identyfikowapacjentéw z GIST do
grupy zwkkszonego ryzyka wysgpienia jednego z tych dwoéch rodzajow krwawienianiBoa:
zwigkszenie unaczynienia i sktonsgodo krwawie jest cech charakterystyczni naturalnym

obrazem klinicznym GIST, natg zastosowéastandardowe pagtowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkiclejpatow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgkdu na maliwos¢ wyshpienia zespotu rozpadu guza (TLS, atogmour lysis syndrome
przed rozpoagxiem leczenia imatynibem, zaleca skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia
oraz leczenie zmniejszgje podwyszone sfzenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Badania laboratoryjne

U pacjentow przyjmuicych imatynib nalgy regularnie wykonywapetne badanie morfologiczne
krwi. Leczenie imatynibem pacjentéw chorych na CMbze by zwigzane z wysipieniem

neutropenii lub trombocytopenii. Jediaakpojawienie si obnizonej liczby krwinek prawdopodobnie
zalezy od stopnia zaawansowania choroby i jegstsze u pacjentéw w fazie akceleracji choroby lub
w przetomie blastycznym, hiu pacjentow w fazie przewlektej CML. W takich ppayglkach ména
przerwa leczenie imatynibem lub zmniejszgawke leku, zgodnie z zaleceniami oki@nymi

w punkcie 4.2.

U pacjentow otrzymucych imatynib nalgy regularnie oceniaczynndg¢ watroby (aminotransferazy,
bilirubina, fosfataza zasadowa).

U pacjentow z zaburzgrczynndciag nerek, catkowity wplyw imatynibu zawartego w osocma
organizm wydaje siby¢ wigkszy niz u pacjentéw z prawidtoavczynndcia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane gitszonym sizeniem alfa kwéniej glikoproteiny éng. alpha-acid
glycoprotein- AGP), biatka wazgcego imatynib, w osoczu u tych pacjentéw. U pagent

z zaburzon czynndcig nerek naley stosowa minimalrg dawlke poczitkows. Pacjenci z gizkim
zaburzeniem czynigoi nerek powinni by leczeni z zachowaniem ostrasci. W przypadku
nietolerancji dawk mazna zmniejszy (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Dzieci i mlodzie

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Substancje czynne, ktére mprwiekszat stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamage aktywnéé¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitpreteazy,
takie jak: indynawir, lopinawir / rytonawir, rytomdr, sakwinawir telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak ketokornaitcakonazol, worykonazol, posakonazol;
niektore makrolidy, takie jak erytromycyna, klagmycyna i telitromycyna) magspowalnié
metabolizm imatynibu i powodowawickszenie jego stenia. Obserwowano znagd wicksze
naraenie na imatynibs¢ednie wartéci Cnaxi AUC imatynibu wzrosty odpowiednio o0 26% i 40%)
zdrowych ochotnikow, ktérym jednocaee podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor CYBRA
Nalezy zachowad ostraznosé¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu lezzgicimatinib

Mylan z inhibitorami enzymow rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére naogmniejsza stezenie imatynibu w osoczu:




Substancje d@lace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytdmaabamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon liitypericum perforatum ziele dziurawca) megistotnie
zmniejszy ekspozya na imatynib potencjalnie zekiszajc ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w daww6@ mg, a nagpnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilagsci 400 mg spowodowato zmniejszenigd AUC(0-c) odpowiednio 0 co najmniej
54% i 74%, w stosunku do wast uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampiciagobne
wyniki obserwowano u pacjentéw z glejakamisiikoymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych pobugaggh enzymy (EIAED -ang. enzyme-inducing
anti-epileptic drugyp takich jak karbamazepina, okskarbazepina i f@ingt Pole pod krzyg

zaleznosci stezenia imatynibu w osoczu od czasu zmniejszywaosi 3% w poréwnaniu z pacjentami
nieprzyjmuacymi lekéw przeciwpadaczkowych pobudiajch enzymy. Nabey unika
jednoczesnego stosowania ryfampicyny oraz innylolyai induktorow CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktérych stzenie w osoczu mie ulec zmianie pod wptywem produktu
leczniczego Imatinib Mylan

Imatynib powoduje zwikszeniesrednich wartéci Crnaxi AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na baamie aktywnéci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca siostraznos¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP8Awskim
zakresie dawek terapeutycznych (np. cyklosporyimaopyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadynatdémomib, docetaksel i chinidyna). Imatynib im0
zwieksz& stzenie innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 (ripzolobenzodiazepin,
blokeréw kanatu wapniowego z grupy dihydropirydypgwnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
tj. statyn, i innych).

Ze wzgkdu na wzrost ryzyka krwawienia przy jednoczesnyosaivaniu z imatynibem (np. krwotok),
pacjenci, ktérzy wymagajleczenia przeciwzakrzepowego powinni otrzym§waskoczsteczkovy
lub standardowheparyg, zamiast pochodnych kumaryny, takich jak warfaryna

In vitro imatynib hamuje aktywrig izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 wzsiniach podobnych
do tych, ktére majwplyw na aktywné¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy
dobz wykazuje dziatanie hamige metabolizm metoprololu zaley od CYP2D6, przy czym fax

i AUC metoprololu jest zvwgkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydajg ge jesli imatynib
jest stosowany réwnocgae z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki ni¢ jemieczna. Jednak,
zaleca si zachowanie ostemosci w przypadku substratéw CYP2D6 askim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéezonych metoprololem nalg rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.

In vitro Imatinib Mylan hamuje O-glukuronidacparacetamolu przy wada Ki 58,5 mikromola/I.
Tego zjawiska nie obserwowaitovivo po podaniu imatynibu w dawce 400 mg oraz paracdtamo
w dawce 1000 mg. Wksze dawki produktu leczniczego Imatinib Mylan rg@etamolu nie byty
badane.

Nalezy zachowad ostraznos¢ stosujc jednoczénie duze dawki produktu leczniczego Imatinib Mylan
i paracetamolu.

U pacjentow po usuetiu gruczotu tarczowego, otrzymgych lewotyroksys, catkowity wptyw
lewotyroksyny zawartej w 0soczu na organizmzenamniejszy sie w przypadku jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Imatinib Mylan (p@iunkt 4.4). Dlatego zezalecana jest
ostraznosé. Jednake mechanizm obserwowanej interakcji nie jest okeeznany.

Istniejg kliniczne dédwiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibiengloterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typl-lek migdzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie & dobrze scharakteryzowane. Dzialania nigpgane zwizane ze stosowaniem imatynibu, np.
hepatotoksyczrig, mielosupresja czy inne, mpgic nasil&.

Donoszonoze jednoczesne stosowanie z L-asparaginazgto wizat sic ze zwekszeniem



hepatotoksycznii (patrz punkt 4.8). Dlatego stosowanie produkttzhiczego Imatinib Mylan w
pofaczeniu z innymi lekami wymaga szczegoélnej astmci.

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

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

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyz stosowania imatynibu u kobiet wazy. Jednake badania na

zwierztach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
ptodu nie jest znane. Imatynibu nie stoséwaokresie czy, chybaze jest to bezwzgtinie
konieczne. Jéi imatynib jest stosowany u kobietyegarnej, pacjentka musi bypoinformowana

0 potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersj

Informacje dotyczce przenikania imatynibu do mleka matkiograniczone. Badania z udziatem
dwdch kobiet karmjicych wykazalyze zaréwno imatynib, jak i jego czynny metabolit rpog
przenik& do mleka matki. Proporcjaggenia w mleku do skenia w osoczu, badana u jednej

z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dlaabelitu, co sugeruje wksze przenikanie
metabolitu do mleka. Bigc pod uwag polaczone stzenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne spoycie mleka przez niemowth, catkowite przewidywane negenie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednade, poniewa skutki naraenia niemowdcia na mate dawki imatynibw sieznane,
kobiety stosujce imatynib nie powinny karmipiersa.

Ptodna¢

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywuphadnasi¢ samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3). Badaz udziatem pacjentéw otrzymyaiych imatynib, dotyczcych wpltywu na ptodng
i gametogeneznie przeprowadzono. Pacjenci zwracgjuwag na swaj ptodnag¢, powinni
skonsultowad si¢ z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Pacjentow natey uprzedz, ze w czasie leczenia imatynibem momgystpi¢ u nich takie dziatania
niepazadane, jak zawroty gtowy, zaburzenia widzenia luting&. Dlatego zaleca siostraznosé
w czasie prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

4.8 Dziatania niepgadane

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworolimigch mogy mie¢ szereg objawdw, ktorych
zwigzek z dziataniami niepgadanymi jest trudny do ustalenia ze waljl na rénorodndé¢ objawow
zwigzanych z chorabpodstawow, jej postpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktow
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlgkbiataczly szpikowg (CML) przerwanie leczenia ze wagdu na
wystapienie dziata niepazadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentow z nowoapazar chorola,

u 4% pacjentow w pdym okresie fazy przewlektej, u ktérych terapianféeronem okazataesi
nieskuteczna, u 4% pacjentéw w fazie akceleragjraby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz
u 5% pacjentéw z przetomem blastycznym po niepowoigterapii interferonem. W badaniach
klinicznych dotycacych GIST leczenie przerwano u 4% pacjentéw z pawegsypienia dziata
niepazagdanych zwazanych z lekiem.

Poza dwoma wytkami dziatania niepgdane byly podobne we wszystkich wskazaniach.
U pacjentow z CML obserwowano ¢eiej przypadkdw mielosupresji,.nil pacjentow z GIST, co jest



prawdopodobnie zwkrane z chorabpodstawow. W badaniu z udziatem pacjentéw

Z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u Tjeatow (5%) wysipity objawy niepagadane

w stopniu 3 lub 4 wedlug CT(ang.- Common Toxicity Criteriay postaci krwawienia z przewodu
pokarmowego (3 pacjentdéw), krwawienia wejva guza (3 pacjentow) lub obydwu rodzajow
krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokavym mae by¢ przyczyn
krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt.K#yvawienia z przewodu pokarmowego

i krwawienia wewtrz guza mog by¢ cigzkie i czasami mogzakaczy¢ sie zgonem.

Do najczsciej zgtaszanych10%) dziata niepazadanych zwazanych ze stosowaniem imatynibu
w obu wskazaniach nalaty: nudndci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdlezucha,
zmeczenie, bole mgéni, kurcze mgsni i wysypka. We wszystkich badaniactesto obserwowano
powierzchowne obrki opisywane gtownie, jako obgki wokot oczu i obrzki konczyn dolnych.
Jednake rzadko byly one gikie i ustpowaty po podaniu diuretykéw, innyshodkéw
wspomagajcych, lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioteyapduzych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijage dziatanie uszkadzae watrobe w postaci podwiszonej aktywn£ci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii.

Biorac pod uwag ograniczone dane dotygz bezpieczestwa, dziatania niepadane dotychczas
zglaszane u dziecizgodne ze znanym profilem bezpietzteva u dorostych pacjentéw z Ph + ALL.
Baza danych bezpiearstwa dla dzieci z Ph + ALL jest bardzo ograniczgadnake nie
zidentyfikowano nowych czynnikéw dotygzych bezpieczestwa.

Rd&znorodne dziatania nieggdane, takie jak: wysk optucnowy, wodobrzusze, olgkzptuc

i gwaltowne zwgkszenie masy ciata w obecmdlub bez obecnii obrzkéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisajako ,zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te nagéziej ustpuja po tymczasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykéw iyiohsrodkéw pomocniczych. Jednak niektore
z wyzej wymienionych dziataniepazadanych mog by¢ powane, lub stanowi bezpdrednie
zagraenie dlazycia - opisano kilka przypadkéw zgonéw pacjentOywnaetomie blastycznym,
spowodowanych wyekiem optucnowym, zastoinayniewydolndcia serca i niewydolngia nerek.
W badaniach klinicznych u pacjentéw pediatryczngiehstwierdzono szczegdlnych dziata
niepazadanych.

Objawy niepozgdane

Ponizej podano wykaz objawow niegglanych, ktére wygpowaly czsciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikakjadow i naradow i czstasci
wystepowania. Cegstas¢ wyskpowania zdefiniowano zgodnie z ngsijaca konwency: bardzo cgsto
(>1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do

<1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)¢sti¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie
dostpnych danych).

W obrebie kadej grupy o okrédonej czstasci wystepowania objawy niep@adane przedstawiono
wedtug czstasci ich wystpowania, zaczynag od najcgstszych.

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

Tabela 1 Dziatania niep@adane wystpujace w badaniach klinicznych
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt cgsto: Zakaenia wirusenHerpes zoster, Herpes simpleapalenie nosogardia,
zapalenie piut zapalenie zatok, zapalenie tkankiznej, zapalenia gornych
drég oddechowych, grypa, zapalenia ukladu moczowaamalenieotadka i
jelit, posocznica



Rzadko: Zakaenia grzybicze

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

Rzadko: Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cesto: Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto
Czesto: Pancytopenia, neutropenia z graky
Niezbyt cgsto: Trombocytoza, limfopenia, zahamowanie czyaonszpiku kostnego,

eozynofilia, powgkszenie wztow chtonnych

Rzadko: Niedokrwist@g¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadtowstgt

Niezbyt cgsto: Hipokaliemia, zwgkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurykemia, hiperkalcemiaghgpikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenngt
Niezbyt cgsto: Depresja, ostabienie pegu ptciowego, ¢k
Rzadko: Stan spjtania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: Bol gtowy?
Czesto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, riedica

Niezbyt cgsto: Migrena, senni, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia peimiwa
kulszowa, zespot niespokojnych nogzetrie, krwotok mézgowy

Rzadko: Zwiekszenie dnieniasrédczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu
wzrokoweg(

Zaburzenia oka

Czesto: Obrzk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowsgpalenie
spojowek, suchi oka, nieostre widzenie

Niezbyt cgsto: Podranienie oka, bél oka, ob¢k oczodotu, krwotok twardowkowy, krwotok
z siatkowki, zapalenie powiek, olgkzplamki

Rzadko: Zama, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i biednika



Niezbyt cgsto: Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto: Kotatania, cgstoskurcz, zastoinowa niewydokésercd, obrzk ptuc

Rzadko: Niemiarowda¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawgiia
sercowego, dlawica piersiowa, wglsiosierdziowy

Zaburzenia naczyniow¢

Czesto: Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czsto: Nadcknienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne pafoég i 1k,
niedocknienie, zespot Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej &rédpiersia

Czesto: Duszndci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt cgsto: Wysiek optucnowy, bél gardta i krtani, zapalenie gardta

Rzadko: Bol zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtoknienie ptuc, nadenie ptucne,
krwotok ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cesto: Nudndici, biegunka, wymioty, niestrawé@ bol brzuch&

Czesto: Wzdecia, rozdcie brzucha, refluksotadkowo-przetykowy, zaparcie,
such@¢ jamy ustnej, zapalenistadka

Niezbyt cgsto: Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnejokok z przewodu
pokarmoweg@ odbijanie s}, smotowate stolce, zapalenie przetyku,
wodobrzusze, wrzégbtadka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki

Rzadko: Zapalenie okyznicy, niedranos¢ jelita, choroba zapalna jelit

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywngi enzymow vgtrobowych
Niezbyt cgsto: Hiperbilirubinemia, zapaleniegtroby, zéttaczka
Rzadko: Niewydolng¢ watroby?, martwica vatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Czsto: Swiad, obrzk twarzy, sucha skora, runtiglysienie, poty nocne, reakcja
nadwraliwosci naswiatto

Niezbyt cgsto: Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pglika, wylew krwawy
podskdérny, wzmgona tendencja do wygtowania siniakéw, sjpe
owtlosienie, odbarwienie skdry, ztuszegag zapalenie skory, famliwé
paznokci, zapalenie mieszkéw wtosowych, wybroczyagzczyca, plamica,



nadmierna pigmentacja skory, wysypktcherzowe

Rzadko: Ostra dermatoza z gmzks i neutrofilia (zespot Sweeta), przebarwienia
paznokci, obrgk naczynioruchowy, wysypkepherzykowa, rumi@
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczgspot Stevensa-
Johnsona, ostra uogolniona osutka krostkaamg (AGEP - acute generalised
exanthematous pustulokis

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo cesto: Skurcze mgsni, bole mesniowo-szkieletowe w tym bdle giini, bole stawdw i
bole kaci®

Czesto: Obrzk stawdw

Niezbyt czsto: Sztywna¢ stawdw i mgsni

Rzadko: Ostabienie misni, zapalenie stawdw, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czsto: Bél nerki, krwiomocz, ostra niewydolébnerek, czste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt cgsto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok mjeskowy, nieregularna
menstruacja, zaburzenia seksualne, bdl brodaw&kwyth, powekszenie
piersi, obrzk moszny

Rzadko: Krwotoczne cialkazétte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto: Zatrzymanie plyndw i obek, uczucie znaczenia

Czesto: Oslabienie, gaiczka, obrzk tkanki podskérnej, dreszcze, zesztywnienie
migsni

Niezbyt cgsto: Bal klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo cesto: Zwickszenie masy ciata
Czesto: Zmniejszenie masy ciata
Niezbyt cgsto: Zwigkszenie stzenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywn¢ri

fosfokinazy kreatynowej we krwi, zglkszenie aktywngri dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwkszenie aktywngi fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwickszenie aktywngi amylazy we krwi

! Zapalenie ptuc zgtaszano najéziej u pacjentéw z CML po transformaciji oraz u patpw z GIST.
2 Bol gtowy wystpowat najczsciej u pacjentow z GIST.

3 W analizie pacjento-lat, zdarzenia niggadane ze strony serca, w tym zastoinowa niewyddlno



serca byly cgsciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformaigju pacjentow z CML
w fazie przewlekte;.

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

®> Wysiek optucnowy zgtaszano egiej u pacjentow z GIST oraz u pacjentéw z CML po
transformacji (CML-AP i CML-BC) ni u pacjentdéw z CML w fazie przewlektej.

7 Bl brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego hy#jczsciej obserwowane u pacjentow
z GIST.

8Zgtoszono kilka przypadkow niewydolfm watroby i martwicy watroby zakdczonych
zgonem.

°Béle migsniowo-szkieletowe i zwizane z nimi dziatania niepgdane wyspowaty czsciej

u pacjentéw z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.

Ponizej wymieniono réne dziatania niepadane, zgtaszane w zyzku ze stosowaniem imatynibu
w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Ngldo nich pojedyncze doniesienia spontaniczne, jak
réwniez powane dziatania niepgdane z nadal trwagych bada, programoéw z rozszerzonym
dostpem, bada farmakologii klinicznej i badaeksploracyjnych w niezarejestrowanych
wskazaniach. Poniewalziatania te zgtaszano w populacji o niedlorej liczebndci, oszacowanie
ich czstdéci lub ustalenie zwjizku przyczynowo-skutkowego z naesmiem na imatynib nie zawsze
jest maliwe.

Tabela 2 Dziatania niep@adane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory tagodne, zigliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czstas¢ nieznana: Krwotok z guza/martwica guza
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czstas¢ nieznana: Wstrzs anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestasé nieznana: Obrzk mézgu

Zaburzenia oka

Czstas¢ nieznana: Krwotok do ciata szklistego
Zaburzenia serca

Czstas¢ nieznana: Zapalenie osierdzia, tamponada serca
Zaburzenia naczyniowe

Czstas¢ nieznana: Zakrzepica/zator



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Czestas¢ nieznana; Ostra niewydoln& oddechowg §rédmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Czstas¢ nieznana: Niedraznoi¢ jelita, perforacja w olgbie ukladu pokarmowego, zapalenie
uchytka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czstas¢ nieznana: Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Czstas¢ nieznana: Rogowacenie liszajowatkszaj ptaski

Czstas¢é nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka

Czstas¢é nieznana: Wysypka polekowa z eozynofili objawami ogélnymi (DRESS)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czstas¢ nieznana: Jatowa martwica gtowy koi udowej/martwica gtowy ki udowej

Czestasé nieznana: Op&nienie wzrostu u dzieci

! Przypadki zgonu zgtaszano u pacjentéw z chpmatawansoway) cigzkimi zakazeniami,
znaczm neutropery i innymi powanymi chorobami wspotistniggymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwmngedobor krwinek, a zwlaszczegste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowai. Sugerowanaze zmiany te wyspuja z wieksz
czestaicig u pacjentow leczonych dymi dawkami imatynibe 750 mg (badania | fazy). Jednak
niedobor krwinek miat tate scisty zwiazek ze stopniem zaawansowania chorobystgé
wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 X/}0 trombocytopenii (liczba ptytek krwi <
50 x 10/1) byta 4—6 razy wiksza u pacjentow w przetomie blastycznym i fazieeddracji choroby
(59-64% i 44—63% odpowiednio dla neutropenii i pgltkowaosci) w poréwnaniu z pacjentami

z nowo rozpoznanCML w fazie przewlektej choroby (16,7% neutropen8a9% trombocytopenia).
U pacjentow z nowo rozpozna@ML w przewlekiej fazie choroby neutroper stopnia (ANC < 0,5
x 10°/) i trombocytopenj 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x %) obserwowano odpowiednio

u 3,6% i < 1% pacjent6véredni czas trwania neutropenii i trombocytopeninasgit odpowiednio 2
do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypactk zwykle zmniejszastawlke leku lub
okresowo przerywa sieczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te griog przyczyr rezygnaciji
z dalszego stosowania leku. U dzieci i mtodyiz CML najczsciej obserwowanymi zaburzeniami
byly niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejreg neutroperi trombocytoperii anemé.
Zasadniczo wyspowaty one w czasie kilku pierwszych migsi leczenia.

W badaniu z udzialem pacjentow z nieoperacyjnythib) przerzutowymi GIST niedokrwisté 3 i 4
stopnia wysipowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Praymagj u czsci pacjentow

mogto to by zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego orazamneniami wewntrz

guza. Neutropenistopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% P2 Jacjentow,

a trombocytopenistopnia 3 u 0,7% pacjentéw.4ddnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopenii



4 stopnia. Zmniejszenie liczby biatych krwinek ogaanulocytéw obajtnochtonnych wysipowato
gtéwnie w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. ¢ dalszego leczenia waftd pozostawaty na
tym samym poziomie.

Biochemia

U pacjentow z przewlekibiataczk szpikows obserwowano znaczne zkszenie aktywngri
aminotransferaz (< 5%) lubegenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ¢gmbwaly po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenieefini czas trwania tych incydentéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano zgwnieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych wtroby u mniej nk 1% pacjentéw z CML. U pacjentéw z GIST (badanie B2
obserwowano podwigzenie aktywngi AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 Wiln 6,8%
pacjentow oraz podwgzenie aktywn&i ASpAT (aminotransferazy asparaginianowej) staghlub
4 u 4,8% pacjentow. Podwgzenie sizenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaly przypadki martwiczego i cholestatycznegoakaia watroby oraz niewydolnei
watroby; niektére z nich zakezyly sk zgonami, midzy innymi przypadekmierci pacjenta po
zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojzeyn
przypadki przedawkowania imatynibu byty zgtaszapensanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania aplebserwowa pacjenta i zastosowadpowiednie
leczenie objawowe. Na ogét zgtaszanym wynikiem ehtgrzypadkach byto ,polepszenie” lub
~wyzdrowienie”. Przy rénych zakresach dawek, donoszono ogmagicych zdarzeniach:

Pacjenci dordli

1200 do 1600 mg (edy czas trwania ndzy 1 do 10 dni): nudrdci, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrzk, obrzmienie, zrczenie, kurcze mni, trombocytopenia, pancytopenia, bél brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg gado 3200 mg na detprzez 6 dni): ostabienie, mialgia, zkszenie stzenia
fosfokinazy kreatyny, zwkszenie sfzenia bilirubiny, bokotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotawjaden przypadek pacjenta, u ktérego
wystapity nudndci, wymioty, bol brzucha, gaczka, obrzk twarzy, zmniejszenie liczby
granulocytéw obajtnochtonnych, zwikszenie aktywn¢ri transaminaz.

8 do 10 g (pojedyncza dawka): donoszono o wymiot&diu zotadkowo-jelitowym.



Dzieci i mlodzie:

U jednego 3-letniego chiopca naoaego na pojedyngziawke 400 mg wysipity: wymioty, biegunka
i brak faknienia, u innego 3-letniego chtopca aareego na pojedyngzlawke 980 mg wysipito
zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta malebserwowa oraz zastosowaodpowiednie leczenie
wspomagajce.

5. WEASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przemivatworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod
ATC: LO1XEO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest mat czasteczlg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra senhamuje aktywné&
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu recepéav kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komdérek macierzystych (SCF) kodowanegozpzetoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDRZ2), receptory czynnikaratylujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PRGHfa i PDGFR-beta). Imatynib me rownie:
hamowa procesy komorkowe, w aktywacji ktérychgoednicz wymienione receptory kinaz.

Dziatanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynejy ktéry silnie hamuje kingztyrozynowg
Bcr-Abl in vitro, w komorce in vivo.Zwigzek ten w takim samym stopniu wybiérczo hamuje
proliferacg i wywotuje apoptogz w komérkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komérdta
biataczkowychiwiezo pobranych od pacjentéw z CML z dodatnim chromc=mor®hiladelphia i od
pacjentow z ostrbiataczlg limfoblastyczm (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukerhizdodatnim
chromosomem Philadelphia.

W badaniaclin vivona modelach zwiegzych z wyciem Bcr-Abl dodatnich komorek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje daié przeciwnowotworowe.

Imatynib jest réwnig inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkahoednego czynnika
aktywacji @ng. PDGF - Platelet-Derived Growth FacjpPDGF-R i czynnika komorek pniar{g.
Stem Cell Factor - SQFc-Kit i hamuje procesy komérkowe aktywowane grB®GF i SCFIn vitro
imatynib hamuje proliferagji indukuje apoptogkomorek nowotworéw padieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), w ktérych stwierdzono eksgresjitacjikit. Istotna aktywacja receptora
PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wynikwigczenia s réznych odpowiadajacych
sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGFnpisane w patogeneMDS/MPD, HES/CEL i DFSP.
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatdw i prolif¢¢d@mmarek zaleng od zaburzonej regulacji
aktywnasci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewlekiej biataczce szpikowej

Skuteczné¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia eétkep odpowiedzi hematologicznej

i cytogenetycznej oraz czasu ptyeia wolnego od progresji choroby. Z wikiem nowo rozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej brak kontrolowanyada klinicznych wykazujcych takie korzyci
kliniczne, jak zmniejszenie objawow zganych z choraplub zwiekszone przzycie.



Przeprowadzono de, midzynarodowe, otwarte badanie drugiej fazy, bez \gkgmtrolnej,
Z udziatem pacjentéw: z CML z dodatnim chromosonfiladelphia (Ph+), w przetomie
blastycznym. Dodatkowo, w dwéch badaniach | fagdnym badaniu Il fazy leczono dzieci.

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

Mieloidalny przetom blastycznipo badania wgczono 260 pacjentéw z mieloidalnym przetomem
blastycznym. 95 pacjentéw (37%) wéniej otrzymywato chemioterapiv leczeniu zaréwno fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego (,pacjenczémni uprzednio”), natomiast 165 pacjentoéw (63%)
nie byto poddanych chemioterapii (,pacjenci niektzuprzednio”). U pierwszych 37 pacjentéw
rozpoczto leczenie od dawki 400 mg, a rngmtie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek
umazliwiajgcych podawanie wkszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczytetaenie od
dawki 600 mg.

Gléwnym parametrem skuteczmdbyt wskanik odpowiedzi hematologicznej, okfany jako

catkowita odpowied hematologiczna, brak objawéw biataczki lub powddtfazy przewlekiej CML.

W tym badaniu odpowiechematologiczg uzyskano u 31% pacjentow (36% w grupie pacjentow
uprzednio nieleczonych, a 22% w grupie pacjent@adaych uprzednio). Wskaik odpowiedzi
hematologicznej byt wkszy wérdd pacjentéw leczonych dawk00 mg (33%), w poréwnaniu

Z pacjentami leczonymi dawki00 mg (16%, p = 0,0220). Szacuje gk srednie przeycie w grupie
pacjentow uprzednio nieleczonych oraz pacjentéwzegmio leczonych wynosito odpowiednio 7,7 i 4,7
mieshca.

Limfoidalny przetom blastycznygo badé | fazy zostata wiczona ograniczona liczba pacjentow (n =
10). Wskanik odpowiedzi hematologicznej wynosit 70% i utrzpwat sie 2 - 3 miesice.

Tabela 3 Odpowied na leczenie u dorostych pacjentow z CML

Badanie 0102 - dane po 38 migsich
Mieloidalny przetom blastyczny
(n = 260)

% pacjentow (Cose)

Odpowied hematologiczna 31% (25,2 — 36,8)

Catkowita odjowiedz hematologiczna (CHF 8%

Brak objawow biataczki (NEL) 5%

Powrd6t do fazy przewlekiej (RTC) 18%

Wieksza odpowiefl cytogenetyczr? 15% (11,:— 20,4

Calkowita 7%

(Potwierdzon®) [95% CI] (2%) [0,€ - 4,4]

Czesciowa 8%

IKryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpaiedzi powinny byé potwierdzone po> 4
tygodniach):

NEL (ang.No Kryteria jak w przypadku CHR, ale ANE1 x 10/1 i ptytki krwi > 20 x 16/1.
Evidence of

Leukaemix

RTC (angReturn| < 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej38% blastow +

to Chronic promielocytow w szpiku kostnym i krwi obwodowej2€8% granulocytéw
Phasé: zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpjiahwognisk biataczki z
wyjatkiem §ledziony i watroby. (tylko w badaniach 0102 i 0109)




2Kryteria odpowiedzi cytogenetyczne;j:

Wigksza odpowietl cytogenetyczna zawiera gokone wskaniki odpowiedzi catkowitej i agciowey:
odpowied catkowita (0% metafaz Ph+), odpowietkgsciowa (1 — 35%).

% Catkowita odpowiefl cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cyieiyeznym szpiku
wykonanym co najmniej jeden migsipo badaniu wgpnym.

Dzieci i mtodzig 26 pacjentéw w wieku < 18 lat z taprzewlekh CML (n = 11) lub z CML w
przetomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkémi 15) zostato waczonych do badania | fazy
dotyczcego ustalenia dawki. Populacja uczestnikéw teglahia obejmowata pacjentow, ktérzy byli
uprzednio intensywnie leczeni: 46% transplantazpiku (BMT), a 73% programami chemioterapii
wielolekowej. Pacjenci byli leczeni imatynibem wte 260 mg/rhpc./dole (n = 5), 340 mg/m
pc./doke (n = 9), 440 mg/rhpc. na dob (n = 7) i 570 mg/rhpc. na dob (n = 5). Z 9 pacjentéw w fazie
przewlekiej CML i wykonanymi badaniami cytogenetygmi 4 (44%) i 3 (33%) osgneto,
odpowiednio, catkowit i czesciowa odpowied cytogetyczn, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziez nowo rozpoznani nieleczoa CML w fazie przewlekiej
zostato whczonych do otwartego, wielémdkowego, jednoramiennego badania Il fazy. Pacjeylc
leczeni imatynibem w dawce 340 md/pt/dole bez przerw przy braku toksyczud zaleznej od
dawki. Leczenie imatynibem powodowato szylgatkowita odpowied hematologicza (ang.complete
haematological respons€HR) u 78% dzieci i mtodziy z nowo zdiagnozowarnCML po 8
tygodniach leczenia. Wysoki wsp6tczynnik CHR u 6pégjentdw towarzyszyt catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (angomplete cytogenetic respon§yR), ktora jest poréwnywalna do wynikow
obserwowanych u dorostych. Ponadto, w grupie bgadserwowano ezgciows odpowied
cytogenetycza (ang.partial cytogenetic responsBCyR) u 16% pacjentdw, aekisz odpowied
cytogenetycza (ang.major cytogenetic responddCyR) u 81% pacjentéw. Wkszaé pacjentow
osiagneto CCyR midzy 3 a 10 miegtem, z medianczasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie
analizy Kaplana-Meiera wynosz 5,6 miesica.

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dojczania wynikdéw bada imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziez nowo rozpoznanprzewlekh biataczly szpikowy
z chromosomem Philadelphia (bcr-abl translokagajrg¢ punkt 4.2 Stosowanie u dzieci i mtodygje

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ AL badaniu kontrolowanym (ADE10) poréwgaym imatynib

z chemioterapiindukcyjm u 55 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat z nowspoznan chorola,
imatynib stosowany w monoterapii spowodowat is@etnizszy wskanik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej richemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,00RiEdy u pacjentéw bez
odpowiedzi lub ze stabodpowiedz na chemioterapiwprowadzono imatynib, catkovgibdpowied
hematologicza uzyskano u 9 z 11 pacjentéw (81,8%). Ten efekiiédiny zwhzany byt z wekszym
zmniejszeniem iléci transkryptéw bcer-abl po 2 tygodniach leczeniadd pacjentow leczonych
imatynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi cletemapi (p=0,02). Po indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali imatynib oraz chemioteragonsolidacyja (patrz Tabela 5) i po 8 tygodniach
po indukgciji ilas¢ transkryptéw ber-abl byta identyczna w obu ramaehibadania. Jak maoa byto

si¢ spodziewé na podstawie projektu badania, nie stwierdzoraiodw czasie trwania remisji,
okresie przgycia bez choroby i catkowitym czasie pryeia, jednak pacjenci, u ktérych stwierdzono
calkowita odpowied molekularra i minimalrg chorolg resztkovy osiagreli lepsze wyniki zaréwno

w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01)ijakasu przeycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentéw z nowppmaznag Ph+ ALL, uczestnicgych

w czterech niekontrolowanych badaniach klinicznigAU02, ADEO4, AJP01 i AUSO01)aszgodne
Z wynikami opisanymi powdej. Imatynib w skojarzeniu z chemiotergpidukcyjrg (patrz Tabela 5)
wywotat catkowity odpowied hematologiczaw 93% (u 147 z 158 pacjentow podleggich ocenie)



oraz 90% wskanik wickszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjermodiegajcych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wyniost 4840 ze 102 pacjentow podlegeych
ocenie). Okres przgcia bez choroby (ang. diseaese-free survival —)F& catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekragdaiok i byty zwikkszone w poréwnaniu

z historyczi grupm kontrolm (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwoch badaniach (AJPQJS01).

Tabela 4 Chemioterapia stosowana w pgézeniu z imatynibem

Badanie ADE10

"Faza wsipna DEX 10 mg/rhdoustnie, dni 1-5; CP 200 mgfin., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg dooponowo, dziel

Indukcja remisji DEX 10 mg/Adoustnie, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iv., dni 7, 14;

IDA 8 mg/n? iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m (L h)
dziea 1; Ara- C 60 mg/rhiv., dni 22-25, 29-32

Konsolidacja leczenia I, I, V MTX 500 mg/niv. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mgfrdoustnie,

dzien 1- 20

Konsolidacja leczenia ll, IV Ara-C 75 mghiv. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/fiv. (1 h), dni
1-5

Badanie AAUO2

Leczenie indukcyjnede novaPh+  Daunorubicyna 30 mg/fiv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg

ALL) catkowita dawka iv., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mgjim dni 1, 8;

prednizon 60 mg/Adoustnie, dni 1-7, 15-21; IDA 9 mgfm
doustnie, dni 1-28; MTX 15 mg dooponowo, dni 118, 22;
Ara-C 40 mg dooponowo, dni 1, 8, 15, 22; metylpiedion 40
mg doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja leczeniadé novo | Ara-C 1 000 mg/ifi12 h iv.(3 h), dni 1-4; mitoksantron 10 mg/m
Ph+ ALL) iv. dni 3-5; MTX 15 mg dooponowo, dZi€l; metylprednizolon
40 mg dooponowo, dziel

Badanie ADE0O4

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

Leczenie indukcyjne | DEX 10 mgfndoustnie, dni 1-5; VCR 2 mg iv., dni 6, 13, 20;
daunorubicyna 45 mg#iv., dni €-7, 1514

Leczenie indukcyjne I CP 1 ghiv. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mgfiv. (1 h), dni 28-
31, 35- 38, 42-45; 6-MP 60 mgfrdoustnie, dni 26-46

Konsolidacja leczenia DEX 10 mgfrdoustnie, dni 1-5; windezyna 3 md/iv., dziex
1; MTX 1,5 g/nt iv. (24 h), dzié 1; etopozyd 250 mg/fiv. (1 h)
dni 4-5; Are-C 2x 2 g/n*iv. (3 h, q 12 h), dzie5

Badanie AJPO1

Leczenie indukcyjne CP 1,2 glnv. (3 h), dzié 1; daunorubicyna 60 mgfniv. (1 h),
dni 1-3; winkrystyna 1,3 mg/fiv., dni 1, 8, 15, 21; prednizolon
60 mg/nt/doba doustnie

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

Podtrzymywanie remis;ji VCR 1,3 gfiv., dziea 1; prednizolon 60 mg/fdoustnie, dni 1-



Badanie AUSO01

Leczenie indukcyjno- Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 m§imn (3 h, g 12 h),

konsolidacyjne dzien 1- 3; winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11; doksorubiey50
mg/nt i.v. (24 h), dzié 4; DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-
14, naprzemiennie z MTX 1 gfniv. (24 h), dzié 1, Ara-C 1
g/nm?iv. (2 h, q 12 h), dni 2-3 (og6tem 8 kursow ledzgn

Podtrzymywanie remis;ji VCR 2 mg iv. co migsiprzez 13 miesiecy; prednizolon 200 mg
doustnie, 5 dni w ggu miesyca przez 13 miegty

Wszystkie schematy leczenia zawiersijosowanie steroidéw jako profilaktyklla grodkowego
uktadu nerwowego.

Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEdksametazon; MTX: metotreksat; 6-MP:
6-merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: winkrystyt@A: idarubicyna; iv.: daylnie

Dzieci i mlodzie: W badaniu 12301 - otwartym, wielé@dkowym, sekwencyjnie kohorotowym,
nierandomizowanym badaniu klinicznym IIl fazy, uszeéczyto w sumie 93 dzieci, mtodziei
miodych dorostych (w wieku od 1 do 22 lat) z Ph HLAu ktérych stosowano imatynib (340 mg/m
dobx) w skojarzeniu z chemioterapipo intensywnej terapii indukcyjnej. Imatynib padmy byt

z przerwami w kohortach 1 i 5, wraz ze wzrostensuzawvania i wczéiejszym rozpocgiem
stosowania imatynibu w kolejnych kohoratch; w katerl byta najnisza intensywni, a w kohorcie
5 najwyzsza intensywn& stosowania imatynibu (najdiszy okres w dniach zaggtym codziennym
podawaniem imatynibu podczas pierwszych cykléw dbterapii). Stata dzienna ekspozycja na
imatynib we wczesnym okresie leczenia w skojarzerchemioterapiu pacjentow w kohorcie 5 (n =
50) zwkkszyta 4-letnie przg/cie wolne od zdarze(EFS - ang. event free survival), w poréwnaniu do
kontroli historycznych (n = 120), w ktérych pacjentrzymali standardogchemioterapi bez
imatynibu (odpowiednio 69,6% w poréwnaniu z 31,6%gacunkowe 4-letnie catkowite prgeie

(OS - ang. overall survival) pacjentéw w kohorcjevynosito 83,6% w poréwnaniu do 44,8%

w grupach kontrolnych. 20 sfrdd 50 (40%) pacjentéw w grupie 5 otrzymato przespckomorek
macierzystych uktadu krwiotworczego.

Tabela 5 Schemat chemioterapii stosowany w pgizeniu z imatynibem w badaniu 12301
Blok konsolidacji VP-16 (100 mg/rfidoke, i.v.): dzier 1-5

leczenia 1 (3 tygodnie) | Ifosfamid (1,8 g/rYdokg, i.v.): dzien 1-5

MESNA (360 mg/mYdawke g3h, x 8 dawek / dzielV): dzien 1-5
G-CSF (5ug/kg, podskérnie): dzie6-15 lub do uzyskania ANC
> 1500 od ogigni¢cia najniszego poziomu (post nadir)

IT Metotreksat (dostosowany do wieku): TYLKO dzie
Potrojna terapia IT (dostosowana do wieku): dife15

Blok konsolidacji Metotreksat (5 g/fmw ciagu 24 hj.v.): dzie 1

leczenia 2 (3 tygodnie) | Leukoworyna (75 mg/fw 36 godziniej.v.; 15 mg/nti.v. lub
doustnie g6h x 6 dawek)iii: dzie2 i 3

Potrojna terapia IT (dostosowana do wieku): dldie

ARA-C (3 g/nf/dawke g 12 h x 4j.v.): dzien 2i 3

G-CSF (5ug/kg, s.c): dzien 4-13 lub do uzyskania ANC > 1500 od
osigniecia najnzszego poziomu (post nadir)

Blok reindukcji VCR (1,5 mg/nidoke, i.v.): dziea 1, 815
leczenia 1 DAUN (45 mg/ nf/doke bolus,i.v.): dziea 1 2
(3 tygodnie) CPM (250 mg/ rfildawke q12h x 4 dawkii.v.): dziex 3 i 4

PEG-ASP (2500 IU/&i.m): dziea 4
G-CSF (5ug/kg, s.c): dzien 5-14 lub do uzyskania ANC > 1500 od
osigniecia hajnszego poziomu (post nadir)




Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dldie 15
DEX (6 mg/nt/doke, p.0): dzien 1-7 i 15-21

Blok
intensyfikacji leczenia 1
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/dw ciagu 24 hj.v.): dziea 1i 15
Leukoworyna (75 mg/Aw 36 godziniej.v.; 15 mg/m i.v. lub p.o.
g6h x 6 dawek)iii: Dzia 2, 3, 16,117

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): fldie 22

VP-16 (100 mg/rfidoky, i.v.): dziea 22-26

CPM (300 mg/rfidok, i.v.): dzien 22-26

MESNA (150 mg/mydol, i.v.): dzien 22-26

G-CSF (5ug/kg, s.c): dzien 27-36 lub do uzyskania ANC > 1500 o
osiggniecia najniszego poziomu (post nadir)

ARA-C (3 g/n?, q12h,i.v.): dzien 43, 44

L-ASP (6000 IU/m, i.m): dzien 44

Blok reindukgciji
leczenia 2
(3 tygodnie)

VCR (1.5 mg/ ridok, i.v.): dzier 1, 8 i 15

DAUN (45 mg/nt/dobe w bolusie;i.v.): dziea 1i 2

CPM (250 mg/ri/dawke q12h x 4 dawkij.v.): dziea 3 i 4

PEG-ASP (2500 IU/fi.m): dzieh 4

G-CSF (5ug/kg, s.c): dzien 5-14 lub do uzyskania ANC > 1500 od
osiggniecia najniszego poziomu (post nadir)

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dldie 15

DEX (6 mg/nt/day,p.0): dzien 1-7 i 15-21

Blok intensyfikacji
leczenia 2
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/dw ciagu 24 hj.v.): dziea 1i 15
Leukoworyna (75 mg/fw 36 godziniej.v.; 15 mg/nii.v. lub p.o.
g6h x 6 dawek)iii: dzig 2, 3, 16,117

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): fldie 22

VP-16 (100 mg/rfidok, i.v.): dzien 22-26

CPM (300 mg/rfldokx, i.v.): dzier 22-26

MESNA (150 mg/m/dziea, i.v.): dzien 22-26

G-CSF (5ug/kg, s.c.): dzig 27-36 ub do uzyskania ANC > 1500 o
osiggniecia najniszego poziomu (post nadir)

ARA-C (3 g/nt, q12h,i.v.): dziea 43, 44

L-ASP (600(1U/m? i.m): dziea 44

Leczenie podtrzymage
(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 1-4

MTX (5 g/n¥ przez 24 hi.v.): dzie 1

Leukoworyna (75 mg/fw 36 godziniej.v.; 15 mg/nii.v. lub p.o.
g6h x 6 dawek)iii: dzie2 i 3

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): aldie29
VCR (1,5 mg/r, i.v.): dzien 1, 29

DEX (6 mg/nt/dobke p.o): dziea 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/midoke, p.o): dzier 8-28

Metotreksat (20 mg/Atydzien, p.o): dziea 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/rfy i.v.): dziea 29-33

CPM (300 mg/rf i.v.): dzieh 29-33

MESNA IV dziea 29-33

G-CSF (tug/kg, s.c): dzien 34-43

Leczenie podtrzymage
(cykle 8-tygodniowe)
Cykl 5

Napromienianie czaszki (tylko blok 5)

12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentéw, ktorpgtali
zdiagnozowani z CNS1 and CNS2

18 Gy in 10 frakcjach u pacjentéw, ktdrzy zostdiiagnozowani
CNS3

VCR (1,5 mg/midoke, i.v.): dzie 1, 29

DEX (6 mg/nt/doke, p.o): dzien 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/ridoke, p.o): dzier 11-56 (Wstrzymanie 6-MP w
dniach 6-10 napromieniania czaszki ppegzy od dnia 1 cyklu 5.




Pocatek 6-MP 1 dzié po zak@éczeniu napromieniania czaszki.)
Metotreksat (20 mg/Atydzien, p.o): dzien 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie podtrzymagge | VCR (1,5 mg/m/doke, i.v.): dziea 1, 29

(cykle 8-tygodniowe) DEX (6 mg/nt/dok, p.o): dzien 1-5; 29-33

Cykle 6-12 6-MP (75 mg/mdoke, p.o): dzier 1-56

Metotreksat (2C mg/n?/tydzien, p.o): dzier 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,

G CSF = czynnik stymulagy tworzenie kolonii granulocytow, VP 16 = etopozil X =
metotreksat, i.v. = diylnie, s.c. = podskoérnie, IT = dokanatowo, p.o.cusknie, i.m. = dorgéniowo,
ARA C = cytarabina, CPM = cyklofosfamid, VCR = wigktyna, DEX = deksametazon, DAUN =
daunorubicyna, 6-MP = 6-merkaptopuryBaColi L-ASP = L-asparaginaza, PEG ASP = PEG
asparaginaza, MESNA = 2 merkaptoetanosulfonian,sodulub do poziomu MTX <0,1 iM, g6h =
€O 6 godzin, Gy = Gray

Badanie AITO7 byto wielogrodkowym, otwartym, randomizowanym, badaniem fdzyll, ktére
obejmowalo 128 pacjentow (w wieku od 1 do <18 letyonych imatynibem w skojarzeniu

z chemioterapi. Dane dotycgce bezpieczestwa z tego badania wydagie by¢ zgodne z profilem
bezpieczastwa imatynibu stosowanego u pacjentéw z Ph + ALL.

Nawracajgca/oporna na leczenie Ph+ ALPo podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom

Z nawracajca/opormy na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u ktbrgdpowied byta maliwa
do oceny, wskanik odpowiedzi hematologicznej wynidst 30% (9% odpexizi catkowitej),

a wskanik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej wyniost 23%. (S&otine, 353 z 411 pacjentdéw
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego progrdostpu, bez zebrania danych dotgcych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresjatej populacji 411 pacjentow

Z nawracajcg/opormg na leczenie Ph+ ALL wahataesod 2,6 do 3,1 miegta, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentow podlegaych ocenie wahataesod 4,9 do 9 miescy. Podobne dane
uzyskano po powtérnej analizie z udziatem tylkoj@aidw w wieku 55 lat i starszych.

Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazgest bardzo ograniczone i opierasa
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetyczBeak bada klinicznych wykazujcych
korzys¢ Kkliniczng lub wydtwzone przeycie. Przeprowadzono jedno otwarte wiglmalkowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testige imatynib w rénorodnych populacjach pacjentéw cieqyich na
zagraajace zyciu choroby zwizane z kinag biatkowo-tyrozynow Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczyto 7 pacjentéw z MDS/MPD leczonyetatynibem w dawce 400 mg na gob

U 3 pacjentow wysgpita catkowita odpowietlhematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odpogvied
czesciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzedzterech pacjentéw, u ktorych wykryto
rearariacje genu PDGFR wygtita odpowied hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat giod 20 do 72 lat. Ponadto, donoszono o przypadkalginych 24 pacjentow

z MDS/MPD opisanych w 13 publikacjach. 21 pacjentdmymywato imatynib w dawce 400 mg na
doke, a kolejnych 3 pacjentéw byto leczonych mniejszgaivkami. U 11 pacjentéw wykryto
rearariacje genu PDGFR, 9 pacjentéw uzyskato catkpeitpowied hematologicza (CHR),

a 1 pacjent — odpowiegdzesciowg (PHR). Wiek tych pacjentéw wynosit od 2 do 79 1atostatniej
publikacji przedstawiono uaktualnione dane doigez6 z 11 wspomnianych pacjentow, zgodnie
z ktérymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w fazenisji cytogenetycznej (zakres 32-38 mieg).
W tej samej publikacji opisywano dane z dtugotemmiaj obserwacji 12 pacjentéw z MDS/MPD

i reararzacjami genu PDGFR (5 pacjentéw z badania B2225pdisiani pacjenci otrzymywali
imatynibsrednio przez 47 miegiy (zakres 24 dni — 60 miesy). U 6 z tych pacjentéw czas
obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. Upatjentéw catkowita odpowiedatytogenetyczna
(CHR) wystpita szybko; u dziegtiu pacjentéw anomalie cytogenetyczneypisy catkowicie

i obserwowano rowniezmniejszenie gilub zanik liczby transkryptow fuzyjnych mierzonyza



pomog RT-PCR. Odpowietlhematologiczna i cytogenetyczna utrzymywaaosipowiednio przez
49 miesgcy (zakres 19-60) i 47 miesly (zakres 16-59). Catkowite praecie wynosi 65 miescy od
chwili postawienia rozpoznania (zakres 25-234).&ahie imatynibu pacjentom bez translokacji
gendw zazwyczaj nie daje poprawy.

Brak kontrolowanych badeklinicznych u dzieci z MDS / MPD.

W 4 publikacjach odnotowanoggiu (5) pacjentéw z MDS / MPD zwzanych z rearamcjg genu
PDGFR. Wiek tych pacjentow wahat sid 3 miesjcy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce 50 mg
na dolg lub w dawkach w zakresie od 92,5 do 340 nfgimdolg. U wszystkich pacjentow uzyskano
calkowita odpowied hematologiczg, cytogenetyczai / lub kliniczr.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wiedomikowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B222&$tujce
imatynib w r@&nych populacjach pacjentéw ciegpych na zagrajace zyciu choroby zwazane

z kinaz biatkowo-tyrozynowy Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentéw ESICEL
otrzymywato imatynib w dawce od 100 mg do 1 000magiolg. Kolejnych 162 pacjentow

z HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisactypadkéw i seriach przypadkow
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg nagd@momalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117 pdderzidentyfikowano kinagzfuzyjng FIP1L1-
PDGFRy. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowemerh pacjentow z HES i dodatnim
wynikiem na obecni kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGRR U wszystkich 65 pacjentéw z obeéni
kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGF&Ruzyskano catkowitodpowied hematologicza utrzymupca sie
przez wiele miescy (zakres od 1+ do 44+ miesy do czasu publikacji). Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentiwniez uzyskato catkowi remisg
molekularra, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoeg28 miesjcy (zakres 13-67
mieskcy). Wiek tych pacjentow wahatesbd 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwadjiddinej
badacze donosili o poprawie w zakresie objawéwmyah zaburzé funkcji naradéw. Poprawa
dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skory/tkankigkadnej, uktadu oddechowego/klatki
piersiowejérodpiersia, uktadu méniowo-szkieletowego/ tkanka¢znej/naczii oraz przewodu
pokarmowego.

Brak kontrolowanych badiaklinicznych u dzieci i mtodziey z HES / CEL. W 3 publikacjach
odnotowano trzech (3) pacjentow z HES i CELgzasnymi z reararacjg genu PDGFR. Wiek tych
pacjentéw wahat siod 2 do 16 lat, a imatynib podawano w dawce 300mhga dolg lub w dawkach
od 200 do 400 mg na debU wszystkich pacjentéw uzyskano catkaywedpowied hematologicza,
catkowity odpowied cytogenetyczai / lub catkowiy odpowied molekularm.

Badania kliniczne z nieoperacyjnymi i (lub) z pzdami GIST

Przeprowadzono jedno, glizynarodowe, randomizowane, niekontrolowane, oeMaatanie drugiej
fazy z udziatem pacjentow ze ghiovymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotwaona
podicieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST). Do badamigczono i randomizowano 147
pacjentow, ktérzy otrzymywali doustnie 400 lub 686 imatynibu jeden raz na dpprzez okres

do 36 miesjcy. Pacjenci byli w wieku od 18 do 83 lat z rozpaznKit pozytywns, ztosliwa,
nieoperacyja i (lub) z przerzutami postaciGIST. Przeprowadzono rutynowe badanie
immunohistochemiczne z przeciwciatem Kit (A-450&)licza poliklonalna surowica odporsgiowa,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) zgodniarmliz prowadzon ztozona metody awidyna-
biotyna-peroksydaza po odzyskaniu antygenu.

Pierwszorzdowe kryterium skuteczidoi ustalono na podstawie obiektywnego odsetka odimtmiv
Guzy musiaty by mierzalne przynajmniej w jednym ognisku chorobgharakterystyka odpowiedzi
opierala s} na kryteriach SWOGafg. Southwestern Oncology Grou@/yniki przedstawiono

w Tabeli 6.



Tabela 6 Najlepsza odpowietina leczenie w badaniu STIB2222 (GIST)

Wszystkie dawki (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
Najlepsza odpowied n (%)
Odpowied catkowita 1(0,7)
Odpowied czesciowe 98 (66,7
Stabilizacja choroby 23 (15,6)
Progresja choroby 18 (12,2)
Nieocenialne 5 (3,4)
Nieznane 2(1,4)

Nie byto r@&nicy w stopniu odpowiedzi railzy obu grupami. Znaczna liczba pacjentow ze staloi
choroby w czasie analizy tymczasowej uzyskatd@nwa odpowied w wyniku diuzszego leczenia
(mediana czasu obserwacji 31 m¢eg). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyndsita
tygodni (95% CI 12-23). Mediana czasu do niepownidzkeczenia u 0séb z odpowiegiaiynosita
122 tygodnie (95% ClI, 106—147), natomiast w cadgjudacji badania, byty to 84 tygodnie (95% CI
71-109). Nie uzyskano mediany catkowitego pyzea. Wynik analizy przeywalnasci
przeprowadzonej metgdKaplana-Meiera dla przgcia po 36 miegicach obserwacji wynosi 68%.

W dwdch badaniach klinicznych (badanie B2222 i ngglanidzygrupowe S0033) dobavdawlke
imatynibu zwékszono do 800 mg u pacjentéw z progggs) najmniejszych dawkach dobowych
w wysokaci 400 mg lub 600 mg. Dawlkdobowg zwigkszono do 800 mg u 103 pacjentow;

u 6 pacjentéw uzyskano odpowietkesciows, a u 21 pacjentéw — stabilizaghoroby po
zwiekszeniu dawki, w sumie uzyskano popeakiniczng u 26%. Jak wynika z daginych danych
0 bezpieczistwie, zwikszenie dawki do 800 mg na dob pacjentdéw z progrespo najmniejszych
dawkach leku w wysoléai 400 mg i 600 mg na dehwydaje s¢ nie mi€ wpltywu na profil
bezpieczastwa imatynibu.

Badanie kliniczne z leczeniem adjuwantowym w GIST

W leczeniu adjuwantowym stosowanie imatynibu badamwaielocgsrodkowym, podwajnie
z&lepionym, diugoterminowym badaniu 1l fazy z gaugontrolrg otrzymupca placebo (Z9001)
z udziatem 773 pacjentow. Wiek pacjentow wahabsi 18 do 91 lat. Do badaniaaefono
pacjentow z histologicznym rozpoznaniem pierwotn€®T z ekspregjbiatka Kit w badaniu
immunochemicznym oraz guzem wietkd> 3 cm w najwgkszym wymiarze, z catkowgtresekcy
pierwotnego GIST w okresie 14-70 dni przed rejegirdo resekcji pierwotnego guza GIST
pacjentow zrandomizowano do jednego z dwdch raméatania: z imatynibem w dawce 400
mg/dolg lub odpowiadajcym mu placebo. Leczenie byto prowadzone przez rok.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt czas przsg/cia wolnego od nawrot(ang. recurrence-
free survival - RFSpkreslany jako czas od daty randomizacji do daty wytEnia nawrotu choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Imatynib znamiennie wydhat RFS. W grupie pacjentow otrzymaych imatynib 75% bylo wolnych
od nawrotu po 38 mieggach w poréwnaniu z 20 migsami w grupie otrzymuggej placebo (95% CI
odpowiednio [30 — nie do oceny]); [14 — nie do odgn(wspotczynnik ryzyka = 0,398 [0,259-0,610],
p<0,0001). Po jednym roku catkowity wskék RFS byt znamiennie lepszy dla grupy otrzyscej
imatynib (97,7%) w poréwnaniu z grgiptrzymupca placebo (82,3%), (p<0,0001). Ryzyko wznowy
w poréwnaniu z grupotrzymupca placebo byto zatem zmniejszone o okoto 89% (wsgydhaik
ryzyka = 0,113 [0,049-0,264]).

Ryzyko nawrotu u pacjentéw po operacji pierwotnagwotworu GIST byto oceniane
retrospektywnie na podstawie ngmijacych czynnikdw prognostycznych: wielldoguza, indeks



mitotyczny, umiejscowienie guza pierwotnego. Daag/czce indeksu mitotycznego uzyskano od
556 z 713 pacjentéw z populacji ITT. W Tabeli 7gagtawiono wyniki analizy podgrup pacjentéw
zgodnie z klasyfikagjryzyka wg Narodowego Instytutu Zdrowia Stanow Zjeczonych (NIH) oraz
Instytutu Patologii Sit Zbrojnych (AFIP). Nie za@ys/owano korz§ci w grupach matego i bardzo
matego ryzyka. Nie obserwowano poprawy pyoéa catkowitego.

Tabela 7 Wyniki analizy RFS badania 29001 w klasykacji ryzyka wg NIH i AFIP

Kryterium | Poziom % Liczba Catkowity Wskaznik RFS (%)
ryzyka ryzyka pacjentow | zdarzen / wspotczynnik . .
Liczba ryzyka 12 miesac |24 miesic
pacjentow (95%Cl)*
Imatynib vs Imatynib Imatynib
placebo vs placebo |vs placebo
NIH Mate 29,5 0/86 vs. 2/90 | N.E. 100 vs. 9B1DO0 vs. 95,5
Srednie 25,7 4/75vs. 6/78| 0,59 (0,17; 100 vs. 94,§ 97,8 vs.
2,10) 89,5
Duze 448 21/140 vs. 0,29 (0,18; 94,8 vs. 80,7 vs.
51/127 0,49) 64,0 46,6
AFIP Bardzo mate | 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 16098,1/ 100 vs. 93,0
Mate 25,0 2/70vs. 0/69 | N.E. 100 vs. 1D97,8 vs. 10(
Umiarkowane| 24,6 2/70 vs. 11/67, 0,16 (0,03; 97,9 vs. 97,9 vs.
0,70) 90,8 73,3
Duze 29,7 16/84 vs. 39/€D,27 (0,15; 98,7 vs. 79,9 vs.
0,48) 56,1 41,5

* Caly okres obserwaciji (follow-up); NE — nietdiove do oceny

Drugie wielogrodkowe, otwarte badanie Il fazy (SSG XVIII / AI@prownujice leczenie
imatynibem w dawce 400 mg / dpprzez 12 miesty ze stosowaniem przez 36 migsi u pacjentow
po chirurgicznej resekcji GIST i jednym z ngmijacych:srednica guza > 5 cm i liczba mitoz > 5/50
w polu wysokiego powgkszenia (HPF - ang. high power fields), atbednica guza > 10 cm

i dowolna liczba mitoz lub dowolnej wielka guz z liczly mitotyczry > 10/50 HPF lub nowotwory
pekajace do jamy otrzewnej. W badaniu whi udziat w sumie 397 pacjentow, ktorych
randomizowano do dwéch ramion badania (199 pacjedtdramienia 12-miestznego i 198
pacjentéw do ramienia 36-miesznego), mediana wieku wynosita 61 lat (zakres@84llat).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 54 miesi(od daty randomizacji do daty granicznej), wigum
83 miesjce pomédzy pierwszym randomizowanym pacjentem pdganiczm.

Gtéwnym punktem kiicowym badania byto przgcie wolne od nawrotu (RFSang. recurrence free
survival), definiowane jako czas od daty randomizacji diy dawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Trzydzigci sze¢ (36) mies¢cy leczenia imatynibem, w poréwnaniu do leczenizeprl2 miesicy,
znacznie przedityto RFS (wspotczynnik ryzyka catkowitego (HRarg. hazard ratig)= 0,46 [0,32,
0,65], p <0,0001) (tab. 8, wykres 1).



Ponadto, trzydziesto sago (36) miesiczne leczenie imatynibem znamienne wysita czas
przezycia (OS) w poréwnaniu do 12 miesy leczenia (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p = 0,018@péla 8,
wykres 2).

Dluzszy czas trwania leczenia (> 36 mies) maze op&ni¢ wystpienie kolejnych nawrotow, jednak
wplyw tego faktu na catkowite przgcie pozostaje nieznany.

Catkowita liczba zgonéw wyniosta 25 w trakcie 12esicznego leczenia i 12 w trakcie 36-
mieskcznego ramienia badania.

Leczenie imatynibem przez 36 migst wykazato wysza¢ nad leczeniem przez okres 12 mjegi

w analizie ITT, tzn.dcznie dla catej badanej populacji. W planowanejiaieepodgrupy wedtug typu
mutacji, HR dla RFS dla terapii trvaagj 36 miesicy dla pacjentéw z mutacjami eksonu 11 wyniost
0,35 [95% CI: 0,22, 0,56]. Nie mpa wyckagna¢ wnioskéw w innych mniej popularnych podgrupach
mutacji ze wzgjdu na ma liczbe zaobserwowanych zdarze

Tabela 8 12 i 36 miegczne leczenie imatynibem (Badanie kliniczne SSGXMIAIO)

Prawdopodobigstwo przeycia bez nawrotu

Ramig¢ 12-miesgcznej terapii Ramig¢ 36-miesigcznej terapii

RFS %(ClI) %(CI)
12 miesgcy 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 miesigce 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 miestcy 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 mieskcy 52,3 (44,0-58,8) 78,3 (7G,8-84,1)
60 miesgcy 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Przezywalnosé

36 mieskcy 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 miesgcy 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 mieskcy 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

Rysunek 1 Estymator Kaplana-Meiera dla pierwszorgdowego punktu kaicowego-
czasu przeycia bez nawrotu (populacja ITT)
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Prawdopodobigstwo przeycia

Z ryzykeim zdarze

(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:88:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:840:84 2:84
(2) 198:0 18955 184:8 181:11 173:18 152:233:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:48:50 0:50

Rysunek 2  Estymator Kaplana-Meiera dla catkowiégo czasu przgycia (populacja ITT)
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Czas przgcia w miesicach
Z ryzykiem zdarzgé
(1) 1990 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20:2825 0:25
(2) 1980 196:0 192:0 187:4 184:5 164:7 152:7 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:1R12

Brak kontrolowanych badeklinicznych u dzieci i mtodzigy z c-Kit pozytywnym GIST. W siedmiu
publikacjach odnotowano siedendoi (17) przypadkow pacjentéw z GIST (z lub bez awjitit

i PDGFR). Wiek tych pacjentéw wynosit od 8 do 18 laktérych stosowano imatynib, zaréwno
w terapii adiuwantowej jak i w przypadku przerzutdwdawkach w od 300 do 800 mg na elob

U wiekszaci pacjentow pediatrycznych leczonych z powodu Gh&akowato danych
potwierdzagcych mutacje c-kit lub PDGFR, ktére mogtyby doproié do sprzecznych wynikow
klinicznych.

Badania kliniczne w DESP

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

Z udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imatynikedawce 800 mg na debWiek pacjentéw

z DFSP wahat giod 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przéami i miejscovg wznowy po
wstepnej resekcji, ktérzy w chwili vgtzenia do badania zostali uznani jako nie kwaljtiky sie do
ponownej resekcji. Wepne dowody skuteczgoi leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikdw odpowiedzi. Spwdd 12 pacjentéw vgkzonych do badania, u 9 uzyskano catkgwit
odpowied, a u 8 — odpowiedczsciows. Trzech spérdd pacjentdow z odpowiedgczesciows zostato
nastpnie wyleczonych za pomgeabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwaniagieiezw badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesty, maksymalnie 24,3 miegie. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesly do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisactypazlkdw.
Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczalawly 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg (1
przypadek) imatynibu na debDziecko otrzymywato dawk400 mg/m pc. na dob, zwiekszony
nastpnie do 520 mg/fpc. na dob. U 5 pacjentéw uzyskano odpowied 3 — catkowi, a u 2 —
czesciowy. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego walieze wahata siod 4 tygodni do
ponad 20 miesty. Translokacja (17:22)[(g22:q13)] lub jej prodgignowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentow odpowiadajch na leczenie imatynibem.




Brak jest kontrolowanych bafi&linicznych u dzieci i mtodzigy z DFSP. W 3 publikacjach
odnotowano giciu (5) pacjentdéw z DFSP i reavatjs genu PDGFR, w wieku od noworodka do 14
lat, ktérym imatynib podawano w dawce 50 mg nagdab w dawkach od 400 do 520 md/ma

doke. U wszystkich chorych uzyskanoggziows i / lub catkowity odpowied.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakrdsiwek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dréz o 7 lub 28 dniach, kiedyegenie imatynibu
W 0s0czu ogigrefo stan rownowadgi.

Wchtfanianie

Srednia bezwzgldna dosfpnci¢ biologiczna leku w postaci kapsutek wynosi 98% pedaniu
doustnym stwierdzono da migdzyosobnicz zmiennd¢ wartasci AUC imatynibu w osoczu
pacjentow. W przypadku podania leku z wysokottusagan positkiem, stopiewchtaniania
imatynibu byt minimalnie zmniejszony (11% obaiie Gnaxi wydtuzenie tax 0 1,5 h), z niewielkim
zmniejszeniem AUC (7,4%) w porownaniu do pacjenpdayjmujcych lek na czczo. Nie badano
wplywu uprzedniej operacji w offvie przewodu pokarmowego na wchtanianie leku.

Dystrybucja

W badaniactin vitro, z zastosowaniemesten imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu
wigzato st z biatkami osocza, przede wszystkim z albumikwasng alfa-glikoprotein oraz
w niewielkim stopniu z lipoprotein

Metabolizm

Gtéwnym metabolitem imatynibu we krwi cztowiekatjpechodna N-demetylowa piperazyny, ktéra
in vitro charakteryzuje gipodobn sitg dziatania jak zwjzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% war§oi AUC imatynibu. Wizanie N-demetylowanego metabolitu

z biatkami osocza jest podobne jak w przypadkuwzii macierzystego.

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanawicznie okoto 65% radioaktywldoi we krwi
(AUC0-48n). Pozostata ¢#¢ radioaktywnéci we krwi byta zwazana z obecnymi w mniejszej st
metabolitami.

Badanian vitro wykazaty,ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem z grupy ludzkiegmclitomu P-450
bioragcym udziat w biotransformacji imatynibu. Z lekowpke mog by¢ stosowane jednocagie

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopuryrexhfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicglV) tylko erytromycyna (16:=50 umol/l)

i flukonazol (IC50=118imol/l) hamowaly metabolizm imatynibu w stopniu, kténaze miet
kliniczne znaczenie.

W badaniactin vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2C8206 i CYP3A4/5
wykazanoze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych imagmoéw. Wartéci Ki w
mikrosomach izolowanych z ludzkiepwoby wynosity odpowiednio 27; 7,5 i 7,8nol/l.

Maksymalne stzenie imatynibu w osoczu pacjentow wynosi 2:ol/l. Dlatego maliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jedrimize imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wptywa na rabblizm 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2C8 (Ki = 34viol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta watio
Ki jest dwo wieksza nk oczekiwane gtenie imatynibu w osoczu pacjentéw i dlatego nienal
spodziewa si¢ interakcji po réwnoczesnym podaniu 5-fluorouradyl paklitakselu z imatynibem.



Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwzku(6éw) po doustnym podaniu znakowanelf@-imatynibu
stwierdzonoze okoto 81% dawki wykrywane jest wagu 7 dni w kale (68%) i moczu (13%). 25%
dawki imatynibu jest wydalane w postaci nie zmiejo(5% z moczem, 20% z katlem), pozastat
czes¢ stanows metabolity.

Wihasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okitrwania (t%2) wynosit okoto 18 godzin, co
wskazywatobyze podawanie leku raz na dojest wigciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzréstdnich wartéci AUC zgodnie

z wzrastajcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1 000 Nig.odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawangukumulacja leku w organizmie byta 1,5—
2,5-krotnie weksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano radaota.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z GIST

U pacjentow z GIST ekspozycja w stanie rownowagppdaniu tych samych dawek (400 mg na
dokx) byta 1,5 raza wksza ni obserwowana u pacjentow z CML. Na podstawiemstj oceny
wihasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentéw z GI&Taleziono trzy wskaniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubina), ktére mialgtatystycznie istotny wptyw na farmakokinegyk
imatynibu. Zmniejszone gtenie albumin spowodowato olighie klirensu (CL/f); zwikszony
poziom krwinek biatych prowadzi do olzenia CL/f. Jednate zalenaosci te nie § wystarczajco
wyrazone, aby stanowity podstgwlo zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentéwstepowanie
przerzutow nowotworowych w atrobie mae potencjalnie prowadzido niewydolnéci watroby

i zmniejszy metabolizm.

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analigfarmakokinetyki w populacji pacjentéw z CML stwdeono,ze wiek pacjentéw
miat niewielki wpltyw na ohgtos¢ dystrybucji (12% zwikszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenia klinicznego. Wptyw masy ciata na kramatynibu jest nagbujacy: u pacjentow

0 masie ciata 50 kgredni klirens ldzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentéw oimemta 100

kg - klirens zwgkszy sé do 11,8 I/h. Uwaa sk, ze zmiany te nie wymaggajlostosowania
dawkowania w zalmosci od masy ciata pacjenta. Plpacjentéw nie ma wpltywu na vitswosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodzig

Tak jak u dorostych pacjentéw, imatynib byt szyhkchtaniany po podaniu doustnym dzieciom

i mtodziezy bioracym udziat zaréwno w badaniu | jak i Il fazy. Dawlkizakresie od 260 do 340
mg/nt pc. spowodowalty taksamy ekspozyaj jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg u dorostych
pacjentéw. Poréwnanie AUC(0-24) w 8. i 1. dniu pwdaia dawki 340 mg/fpc. wykazato 1,7
krotng kumulacg po wielokrotnym podaniu raz na dob

Na podstawie zbiorczej analizy farmakokinetyki woplacji pacjentéw pediatrycznych

z zaburzeniami hematologicznymi (CML Ph + ALL, linmych zaburz& uktadu krwiotworczego
leczonych imatynibem) klirens imatynibu wzrasta zvea wzrostem powierzchni ciata (BSA - ang.
body surface ardaPo skorygowaniu o efekt BSA, inne dane demogzat, takie jak wiek, masa
ciata i wskanik masy ciata nie mialy istotnego klinicznie wplywaa ekspozyejimatynibu u dzieci

i modziezy. Analiza potwierdzitaze ekspozycja imatynibu u dzieci i mtodayeotrzymupcych 260
mg/n?, raz na dob (nie wiecej niz 400 mg jeden raz dziennie) lub 340 mg/raz na dob (nie wicce;



niz 600 mg jeden raz dziennie) byla podobna do tejroslych pacjentdw, ktdrzy otrzymywali
imatynib 400 mg lub 600 mg raz na gob

Zaburzenia czynrigi naradow

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

i umiarkowanym zaburzeniem czyriitonerek wykazuj wigkszy catkowity wptyw leku zawartego
W 0S0CzuU ha organizmznpacjenci z prawidtowczynndcia nerek. Jest to zekszeniesrednio 1,5-
do 2-krotne, co zwizane jest z 1,5-krotnym zgkiszeniem w osoczugsienia AGP, biatka, z ktérym
silnie wigze sk imatynib. Klirens wolnego imatynibu jest prawdopbdie podobny u pacjentow

z niewydolndcig nerek oraz pacjentoéw z prawidigwzynndciag nerek, poniewawydalanie nerkowe
stanowi tylko niewiellg droge eliminacji dla imatynibu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnierznacznych rinic
migdzyosobniczychsrednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u padjers r&znym stopniem
zaburzé czynndci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidipezynndcia tego narzdu (patrz
punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach przedklinicznych profil bezpieag®va imatynibu oceniano u szczuréw, psow, matp
i krélikow.

W badaniach toksycz®&a u szczurow, pséw i matp po podaniu wielokrotngtwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu tagodnym do umiarkowanklgszczuréw i pséw towarzyszylty im
zmiany w szpiku.

U szczurdw i pséw nagdem docelowym byta gtroba. U obu gatunkéw stwierdzono tagodne do
umiarkowanego zwkszenie aktywn¢ri aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenigestia
cholesterolu, triglicerydéw, biatka catkowitegolbamin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczuréw. U psow, ktérym podawano imatynibep 2 tygodnie, obserwowaneiiie
uszkodzenie wtroby ze zwgkszeniem aktywnii enzymow vdtrobowych, martwig komérek
watrobowych, martwig w obrebie przewodow:6tciowych i rozrostem w obbie przewodow
zOtciowych.

U malp, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodriieeywowano uszkodzenie nerek z ogniskow
mineralizacy, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniemeatemerkowych. U kilku maitp
stwierdzono zwikszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatynity/szczuréw, po
podaniu dawkik 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrostjgczevego nabtonka brodawek
nerkowych i gcherza moczowego, bez zmian waki&ow w surowicy i moczu. W czasie
diugotrwatego podawania imatynibu stwierdzonogkszenie cgstasci zakaen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, dawdOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level
czyli poziom przy ktérym nie obserwowano dziatdepaadanych) ustalono na poziomie
najmniejszej dawki leku 15 mg/kg, co stanowi okbt® maksymalnej dawki zalecanej ludziom
(800 mg) w przeliczeniu na powierzchmiata. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewlektego zake malar u tych zwierat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w baalzimn vitro z zastosowaniem komorek
bakteryjnych (test Amesa), w badaimiwitro z zastosowaniem komorek ssakow (chtoniaka mysiego)
i in vivow mikrojaderkowym técie u szczuréw. Pozytywne efekty genotoksyéznozyskano dla
imatynibu w badaniin vitro komorek ssakow (komorki jajnika chomikow) wykrywaym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie akipivmetabolicznej. Dwa z produktow
pasrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkeofe@wym, miato dziatanie mutagenne

w tescie Amesa. Jeden z nich miat rOwniziatanie mutagenne wstge z zastosowaniem komaorek
chloniaka mysiego.



W badaniach wptywu na ptodfig u samcéw szczuréw otrzymagych 60 mg/kg imatynibu przez
70 dni przed kojarzeniem, maga¢r i najdrzy oraz procent ruchliwych plemnikow byty
zmniejszone. Dawka ta jest ztwha do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (8@fJdole)

w przeliczeniu na powierzchyciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w delak&0 mg/kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermadageobserwowano u pséw po podaniu
dawek doustnych 30 mg/kg. Nie stwierdzono wptywu na przebieg kogawia i liczly cigzarnych
samic szczurébw w grupie otrzymuagj imatynib m¢dzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej ¢jzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stizieno istotne zwkszenie
poimplantacyjnych utrat ptodow i zmniejszenie ligzlywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u sabastwierdzono czerwanwydzielire

z pochwy w 14. lub 15. dniugiy, w grupie otrzymujcej doustnie dawk45 mg/kg mc./dof Po
podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwygbdych oraz tych, ktére padty edaizy 0. i 4.
dniem po porodzie byta zgkszona. U mtodych pokolenia F1, ta sama dawka sgowata
zmniejszenigredniej masy ciata od porodu dora badania, a liczba mtodych sigajacych stadium
odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszBrainag¢ w pokoleniu F1 nie byta zmieniona, ale
zwiekszyta st liczba resorpcji i zmniejszyta liczligwych ptodow po podaniu dawki 45 mg/kg
mc./dolg. Dawka NOEL (brak dziafg zarowno dla matek potomstwa jak i pokolenia F1

wynosita 15 mg/kg mc./del(jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej uijudyli 800 mg).

Imatynib miat dziatanie teratogenne u szczuréw, lgghypodawany w okresie organogenezy

w dawkach> 100 mg/kg. Dawka ta jest zhtina do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/elob
w przeliczeniu na powierzchnciata. Dziatanie teratogenne dotyczytoesczowego lub catkowitego
braku kdci czaszki, przepukliny mézgowej, nieobeécitredukcji kadci czotowej i nieobecriwi
kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowgoodawkach< 30 mg/kg.

Brak nowych zidentyfikowanych nay@éw docelowych w rozwojowych badaniach
toksykologicznych mtodych szczuréw (10 do 70 dnippoodzie) w stosunku do znanych rgaw
docelowych u szczuréw dorostych. W badaniu toksygimiznym mtodocianych szczuréw
obserwowano wptyw na wzrost, gppienie otwarcia pochwy i separacjapletka przy okoto 0,3 do 2-
krotncici sredniej ekspozycji u dzieci i mtodzig w najwyzszej zalecanej dawce 340 mg/iRonadto
obserwowano u mtodych zwietzwokot fazy karmieniaymiertelngé przy okoto 2-krotnéci

sredniej ekspozycji na imatynib stosowanej u dzieslodziezy w najwyzszej zalecanej dawce 340
mg/n?.

W 2-letnim badaniu rakotworczego dziatania lekismezury podawanie imatynibu w dawce 15, 30
i 60 mg/kg mc./dob spowodowalo statystycznie istotne skrocenie czgsia samcéw po dawkach
60 mg/kg mc./dobi samic po dawkach 30 mg/kg mc./dok Badanie histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gtéwam przyczyre $mierci lub powdd emiercenia zwierat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopats (u szczuréw obu pici), przewlekpostpujaca chorole nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Ndiemi docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkoteghtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dnimtadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowgditaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./debco stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-kraifidobowej ekspozyciji
na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu da#®® mg/dob lub 800 mg/dob, oraz 0,4

krotnas¢ dobowej ekspozyciji na lek u dzieci (na podstawi#CA po podaniu dawki 340 mgfm
pc./dolg. Dawka NOEL (dawka, po ktérej nie ma objawow dialiepazadanych) wynosita 15
mg/kg mc./dob. Wyskpowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczajchprza moczowego i cewki
moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruckoia przytarczyc, tagodnych i Ztbwych guzéw
czegsci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakéw/rakowzhalka odnotowano po dawce 60 mg/kg
mc./dolg, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 kraidobowej ekspozycji na lek u ludzi (na



podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/ddtb 800 mg/dob oraz 1,2-krotn& dobowe;j
ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) pdaudu dawki 340 mg/fpc./doke. Dawka, po
ktorej nie ma objawow dziateniepazagdanych (NOEL) wynosita 30 mg/kg mc./dob

Mechanizm oraz znaczenie danych z had&otwdrczéci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie
zostaty jeszcze wygaione.

Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we \égisgszych badaniach przedklinicznych
nalezaty zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w treestv nargdach uktadu
wewngtrzwydzielniczego i w gbach. Najwaniejsze zmiany to przerost gdhia sercowego i rozstrie
jam serca, prowadze u niektérych zwiegt do objawow niewydolnizi serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje ryzykodowiskowe dla organizmoéwyjacych w osadzie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Imatinib Mylan, 100 mg, tabletki powlekane

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Hypromeloza 3 cP

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Imatinib Mylan, 400 mg, tabletki powlekane

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Hypromeloza 3 cP

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Zelaza tlenelkotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry PVC/ACLAR/PVC/Aluminium w tekturowym pudetkzawieragcym 10, 20, 30, 30 x 1, 60,
60 x 1, 90, 120i 120 x 1 tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE, zamkegiia zaketka z PP zabezpieczgp przed dostpem dzieci, w tekturowym
pudetku zawieracym 30, 60, 90, 112, 120, 250 i 500 tabletek poagich.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzz&ib jego odpady natg usuré zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S

117 Allee des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Imatinib Mylan, 100 mg, tabletki powlekane:

Imatinib Mylan, 400 mg, tabletki powlekane:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinibrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



