@)
L
>
60
&
N
>
&
PAY
O
<
ANEKST O
CHARAKTERYSTYKA PRODU@% LECZNICZEGO
N
9)
&
O
OQ
>
.,\/’\\
%
/\/&
\QQJ
N
Q\
&
N
X
S
@)



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Koanaa 80 mg/ml roztwdr doustny @

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 60

GO
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu .Q
Jeden ml roztworu zawiera 0,2 mg benzoesanu sodu (E211) i 100 mg ciektego malt@}u (E965).

Jeden ml roztworu zawiera mezylan imatynibu w ilosci rownowaznej 80 mg imatynibu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

)
&
A%
o
L

Roztwor doustny. bO
Klarowny roztwor o barwie od zoéttej do bragzowozotte;j. (]
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q\
<
4.1 Wskazania do stosowania O\

Produkt leczniczy Imatinib Koanaa jest wskaz @Ieczeniu

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodzie£y)z nowo rozpoznang przewlekty biataczka szpikowa
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - C z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy
nie kwalifikujg si¢ do zabiegu transpl@acﬁ szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i n@zieiy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskutec$@1b w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przelomu
blastycznego. .

e dorostych pacjentéow oraz d. 1 mlodziezy z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelp@Pth ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

e dorostych pacjentéw z pawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

e dorostych pacjentow @z¢spotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi
(ang.myelodysplas@nyeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnegh czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

e dorostych pac'é\yé z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - ) 1 (lub) przewlekla biataczka eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia
-CEL) z nzacja FIP1L1-PDGFRa.

Nie ocej{@p wplywu imatynibu na wynik transplantacji szpiku.

Im iﬁVKoanaa jest wskazany w

. @ zeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117)
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal

{O Stromal Tumors - GIST).
Q e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usunig¢cia

Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia
adjuwantowego.



e leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi wtokniakomigsakami skory (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi i (lub) z
przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy, skuteczno$¢ imatynibu zostata oceniona na podstawieQ
wspoétczynnika ogolnej odpowiedzi hematologicznej 1 cytogenetycznej oraz okresu przezycia woln

od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w P(
ALL, MDS/MPD, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie‘o
obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi i (lub) z
przerzutami GIST i DFSP oraz na podstawie okresu przezycia bez wznowy w leczeniu adjufantowym
GIST. Doswiadczenie ze stosowaniem imatynibu u pacjentéw z MDS/MPD zwigzanymi & pearanzacjg
genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Z wyjatkiem nowo rozpoznz}n@)rzewlekiej
biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazuj qcych@\zyéé kliniczng

lub zwigkszone przezycie w tych wskazaniach.

A2
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania /\/(J
)

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

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow b

Zalecane dawkowanie imatynibu wynosi 400 mg/dobe u doros@pacjentéw w fazie przewlektej
CML. Faza przewlekta jest definiowana jako stan, ktory spelniawszystkie podane Kryteria: liczba
blastow we krwi i szpiku jest < 15%, ilo$¢ granulocytow zas@gochtonnych we krwi obwodowej jest
< 20%, a liczba phytek jest > 100 x 10%/. {\\

Zalecane dawkowanie imatynibu wynosi 600 mg/d \1 dorostych pacjentow w fazie akceleracji.
Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktory nia ktorekolwiek z podanych kryteriow: liczba
blastow we krwi i szpiku jest < 15% ale < 30%, diczba blastow i promielocytow we krwi i szpiku jest
< 30% (pod warunkiem, ze liczba blastow jest &30%), liczba granulocytow zasadochtonnych we
krwi obwodowej jest >20%, liczba ptytek jeQ< 100 x 10%/11 jest to niezwigzane z leczeniem.

Zalecane dawkowanie imatynibu wyno 0 mg/dobg u dorostych pacjentow w przebiegu przetomu
blastycznego. Przetom blastyczny je 1de iniowany jako stan, w ktorym | iczba blastow we krwi lub
szpiku jest > 30% lub jako obecnej&gnisk pozaszpikowych choroby innych niz w watrobie i
$ledzionie. rb

Czas trwania leczenia: W bgdaniach klinicznych leczenie imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie ba& wplywu zaprzestania leczenia po osiagnigciu pelnej odpowiedzi
cytogenetycznej. \Q
U pacjentéw, u kt(’;@ nie wystepuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia fiie’spowodowane biataczka mozna rozwazyé zwickszenie dawki z 400 mg do
600 mg lub SO@g w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do 800 mg (podawanych w
dwoch daw ékh po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu blastycznego w nastepujacych
przypad%éz/poste;p choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi hematologiczne;j
po co najurhiej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia;
lub uffata osiagnietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwiekszeniu
dawk¥nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, poniewaz jej zwiekszenie moze spowodowac nasilenie
powania dziatan niepozadanych.

{ awkowanie w CML u dzieci
Q Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m?pc.). U dzieci w fazie
przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zaleca sie dawke 340 mg/m? pc. na dobe (nie
nalezy stosowac catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg). Produkt mozna podawac w postaci jednej
dawki na dobe lub mozna podzieli¢ dawke dobowg na dwie czesci — jedng podawang rano i druga



wieczorem. Zalecenia dotyczace dawkowania sg oparte na stosowaniu u matej liczby dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 5.1 1 5.2). Brak doswiadczenia w leczeniu dzieci ponizej 2 lat.

U dzieci, u ktorych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia niespowodowane biataczka, mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki z 340 mg/m? pc do
570 mg/m? pc na dobe (nie nalezy stosowaé catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg) w nastepujacyc
przypadkach: postgp choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi hematologi
po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczel®;
lub utrata osiagni¢tej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwigckszeniu
dawki nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjentow, poniewaz jej zwigkszenie moze spowodo e@lasilenie
wystepowania dziatan niepozadanych. \g

&

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw N
Zalecana dawka imatynibu to 600 mg/dobe u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL. WeyWwszystkich fazach
leczenia konieczny jest nadzor hematologéw doswiadczonych w prowadzeniu ntow z ta choroba.

Schemat dawkowania: Na podstawie istniejagcych danych, wykazano skute(@B/ysé i bezpieczenstwo
stosowania imatynibu w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu z chemiote@plq w fazie indukc;ji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1) u dorostych pagjentéw z nowo rozpoznang
Ph+ ALL. Czas trwania leczenia imatynibem moze r6zni¢ sie¢ w zaleznoSci od wybranego programu
leczenia, jednak na ogét dtuzsza ekspozycija na imatynib dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentdéw z nawracajaca lub oporng na leczenie%Jr ALL monoterapia imatynibem w
dawce 600 mg na dobg jest bezpieczna, skuteczna i moze by@tosowana do czasu wystgpienia

progresji choroby. Q
<
Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci AN
Qierzchni ciata (mg/m?pc.). U dzieci z Ph+ ALL

Dawkowanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie
zaleca si¢ dawke dobowg w wysokosci 340 mg/ c. (nie nalezy stosowaé¢ dawki catkowitej wigkszej

niz 600 mg). O

Dawkowanie w MDS/MPD OQ
Zalecana dawka imatynibu to 400 mg/d®5 u dorostych pacjentow z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: w jedynym niu klinicznym przeprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do clyw#i wystgpienia progresji choroby (patrz punkt 5.1). W momencie
przeprowadzania analizy, mec@s czasu leczenia wynosita 47 miesiecy (24 dni — 60 miesiecy).

Dawkowanie w HES/CEI,,/\/
Zalecana dawka imatyn@‘ﬂvynosi 100 mg na dobe u dorostych pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki z 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych na lek,
jesli badania Wy\' niewystarczajacg odpowiedz na leczenie.

Leczenie p(@yno by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego korzysc.

DawkoWegi'e w GIST
Za$ dawka imatynibu u dorostych pacjentéw z postaciami GIST nieoperacyjnymi i (lub) z

prz ami, wynosi 400 mg/dobe.

e dotyczace zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentéw, u ktérych
Q{ wystapita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, s ograniczone (patrz punkt 5.1).

Czas leczenia: w badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentow z GIST imatynib by} podawany az
do wystapienia progresji choroby. W momencie analizy danych mediana czasu leczenia wynosita 7
miesiecy (od 7 dni do 13 miesigcy). Skutek zaprzestania leczenia po osiagnigciu odpowiedzi na
leczenie nie zostal zbadany.



Zalecana dawka imatynibu w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw po resekcji GIST wynosi
400 mg na dobg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostal jeszcze ustalony. Dtugos¢ leczenia w tym
wskazaniu w badaniu klinicznym wynosita 36 miesiecy (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w DFSP

U dorostych pacjentow z DFSP zalecana dawka imatynibu to 800 mg na dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane

Pozahematologiczne dziatania niepozgdane

W przypadku wystapienia powaznych, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nall

>
<
O

S

przerwac

leczenie imatynibem do czasu ich ustgpienia. Nastgpnie w zalezno$ci od poczqtkoweg@opnia

ciezkos$ci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowi¢ wlasciwe leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gorng granicg normy lub aktywno$
watrobowych przekroczy 5-krotnie gorng granicg normy nalezy zaprzestac p
czasu, gdy stezenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5 -krotna warto$¢ go

Q
minotransferaz

ania imatynibu do
aniCy normy, a

aktywno$¢ aminotransferaz b¢dzie mniejsza niz 2,5-krotna warto$¢ gérneg'@ranicy normy. imatynibu

mozna kontynuowac stosujgc zmniejszone dawki dobowe U dorostych
400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600

260 mg/m? pc. na dobe.

Hematologiczne dziatania niepozqdane
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia/bprzypadku cigzkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w

ke nalezy zmniejszy¢ z
\a U dzieci z 340 mg/m? pc do

(\’Z}

17szej tabeli.

Dostosowaniedawki u pacjentéw z neutropenia i tro@cytopeniq.

HES/CEL (dawka
poczatkowa 100 mg)

ANC < 1,0 x 10914 *
i (lub) @)
plytki krwi < 56 10%1

A\

=

Przerwa¢ podawanie imatynibu az do chwili,
gdy ANC > 1,5 x 10%1, a ptytki krwi > 75 x
10°/1.

Ponownie rozpocza¢ leczenie imatynibem w
dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem ciezkiego dziatania
niepozadanego).

CML w fazie przewlektej,

MDS/MPD i GIST (dawka
poczatkowa 400 mg)
HES/CEL (po dawce Q

400 mg) O

A

ANG < 1,0 x 1071 i (lub)
ki krwi < 50 x 1071

=

Przerwac leczenie imatynibem do czasu, gdy
ANC > 1,5 x 10%/1 i ptytki krwi 75 x 101.
Ponownie rozpocza¢ leczenie imatynibem w
dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem ciezkiego dziatania
niepozadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia ANC
< 1,0 x 1091 i (lub) ptytek krwi < 50 x 1091,
powtdrzy¢ postepowanie podane w punkcie 1,
a nastepnie wréci¢ do podawania imatynibu w
dawce zmniejszonej do 300 mg.




CML w fazie przewlekiej u JANC < 1,0 x 10%1i (lub) | 1. Przerwa¢ leczenie imatynibem do czasu, gdy

dzieci i mtodziezy (po ptytki krwi < 50 x 1071 ANC > 1,5 x 10%1 i phytki krwi 75 x 10%/1.

dawce 340 mg/m? pc.) 2. Ponownie rozpocza¢ leczenie imatynibem w
dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem cigzkiego dziatania
niepozadanego). X

3. W przypadku ponownego zmniejszeni{%lc
<1,0 x 10%1 i (lub) ptytek krwi < w5@10%,
powtorzy¢ postepowanie podane nkcie 1,
a nastepnie wroci¢ do podawapi@ymatynibu w
dawce zmniejszonej do 260 ? pc.

CML w fazie akceleracji i FANC < 0,5 x 101 (lub)| 1. Sprawdzi¢, czy niedobor.kéfinek jest
przetomu blastycznego i |ptytki krwi < 10 x 107 spowodowany biaiaczk@piracja szpiku lub
Ph+ ALL (dawka biopsja).

poczatkowa 600 mg) 2. Jesli niedobor krwipek/nie ma zwigzku z

biataczka, nalezy, iejszy¢ dawke imatynibu
do400mg. &

3. Jedli niedobg inek utrzymuje si¢ przez
okres 2 ty, i, dawke nalezy zmniejszy¢ do
300 mg

4. Jesli piedobor krwinek utrzymuje sie¢ przez
okrg tygodni i nadal nie jest spowodowany
biataczka, nalezy przerwac leczenie

’@atynibem do czasu, gdy ANC > 1 x 10%/ i

LCoptytki krwi > 20 x 10%1. Nastepnie, nalezy

g/ ponownie podjaé leczenie podajac dawke

300 mg.

=

Przerwac leczenie imatynibem do czasu,

gdy ANC > 1,5 x 10%1 i ptytki krwi > 75 x

10°/1.

O 2. Wznowi¢ leczenie imatynibem w dawce

@0) 600 m.

Q 3. W razie ponownego zmniejszenia ANC
'/\/ < 1,0 x 101 i (lub) phytek krwi < 50 x

(] 10%/1, powtdrzy¢ postepowanie podane w

§ punkcie 1, a nastepnie wréci¢ do

/\' podawania imatynibu w dawce

zmniejszonej do 400 mg.
«\Q/ jszonej g

N
O

DFSP (w dawce 800 mg) |ANC <1,0 x 10% V‘y%
phytki krwi <0 Q@’ I

ANC (ang. Absolu Ffeutrophil Count) = bezwzgledna liczba granulocytow
0boj e;tnoch%onnyAh,&

L7
Szczegolne pofiiacie pacjentow

Dzieci i @éiez’:— Nie ma do$§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat oraz u
dzieci z ALL w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie dotyczace stosowania u
dziecf&MDS/MPD, DFSP, GIST i HES/CEL jest bardzo ograniczone.

\@daniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci imatynibu u dzieci
(»MDS/MPD, DFSP, GIST i HES/CEL w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w
Q{ punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Niewydolnos¢ watroby: Imatynib jest glownie metabolizowany przez watrobg. Pacjentom z
fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy podawa¢ minimalna
zalecang dawke 400 mg na dobe. Dawke t¢ mozna zmniejszy¢ w przypadku nietolerancji (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.2).



Klasyfikacja zaburzen watroby:

Zaburzenia czynnosci watroby

Préby czynnosciowe watroby

t.agodne Bilirubina catkowita: =1,5 GGN N
IASpAT: > GGN (moze byé¢ w normie lub < GGN, jesli é
bilirubina catkowita > GGN) L

Umiarkowane

Bilirubina catkowita: > 1,5-3,0 GGN O}
ASpAT: dowolna wartosé (@)

Ciczkie

Bilirubina catkowita: > 3-10 GGN b()

GGN = gorna granica normy w danej instytucji
AsSpAT = aminotransferaza asparaginianowa

IASpPAT: dowolna wartosé
N

)

Niewydolnos¢ nerek: Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub dializowani @mni otrzymywac

zaleca si¢ zachowanie ostroznosci. Dawka moze zosta¢ zmniejszona w prz

minimalng zalecana dawke 400 mg na dobg jako dawke poczatkows. Jednakze,
Jesli dawka jest tolerowana, moze zosta¢ zwigkszona w przypadku braku@

44i5.2).

Stosowanie u 0s6b w podeszfym wieku: Nie prowadzono osobnych b.
u 0s6b w podesztym wieku. W badaniach klinicznych, w ktdry:

tych pacjentow
u nietolerancji.
tecznosci (patrz punkty

O

an farmakokinetyki imatynibu
ato udziat ponad 20% pacjentow

powyzej 65 lat nie stwierdzono istotnych réznic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem. Nie ma
koniecznosci specjalnego dawkowania u pacjentow w pode@m wieku.

Sposéb podawania

Q
N4

Imatinib Koanaa roztwér doustny jest przeznaczo@vy%a,cznie do stosowania doustnego.

W ponizszej tabeli podano objetosci roztwo%®15tneg0, ktére nalezy pobrac z butelki w celu

dostarczenia przepisanej pacjentowi przez le

za dawki produktu Imatinib Koanaa 80 mg/ml roztwor

doustny. 0?

dawka Catkowit | dawka ~‘4/Catkowit | dawka Catkowit | dawka Catkowit

(mg) a objetos¢ | (mg) '/\/Q a objetos¢ | (mQ) a objetos¢ | (mQ) a objetosc
roztworu > roztworu roztworu roztworu
(ml) () (ml) (ml)

100 mg 1,25 ml 80mg |35ml 460mg |575ml [640mg |8ml

120 mg 1,5ml 300 mg 3,75 ml 480 mg 6 ml 660 mg 8,25 ml

140 mg 1,75 mNO) | 320 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680 mg 8,5 ml

160 mg 2ml_\ 340 mg 4,25 ml 520 mg 6,5 ml 700 mg 8,75 ml

180 mg 228wl [360mg [ 4,5ml 50mg |6,75ml |[720mg |9ml

200 mg 2.5l 380 mg 4,75 ml 560 mg 7ml 740 mg 9,25 ml

220mg 42,75 ml 400 mg 5ml 580 mg 7,25 ml 760 mg 9,5ml

240mg ¢ V3ml 420 mg 5,25 ml 600 mg 7,5ml 780 mg 9,75 ml

260 mg\Q]' 3,25 ml 440 mg 5,5 ml 620 mg 7,75 ml 800 mg 10 ml

U ps&éﬁtéw pediatrycznych dawkowanienalezy dostosowaé do najblizszej catkowitej ilosci w ml.

@ecanq dawke nalezy przyjmowa¢ doustnie podczas positku, popijajac duza szklanka wody, w celu
inimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Dawki po 400 mg lub 600 mg
Q nalezy podawac raz na dobg, natomiast dobowa dawke 800 mg nalezy podawa¢ w dwoch dawkach po

400 mg, rano i wieczorem.



4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania o

W przypadku stosowania imatynibu rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi istnieje \Q
prawdopodobienstwo wystapienia interakcji. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowani
imatynibu z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, niektorymi ant@otykami
makrolidowymi (patrz punkt 4.5), substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutyczn)@(np.
cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfenfanyl,
terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub warfaryng i innymi pochodnylgmmaryny (patrz

punkt 4.5). Q
Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktami leczniczymi, ktore i /\gja( CYP3A4 (np.

deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziQ{é ziurawca Hypericum
perforatum) moze istotnie zmniejszac¢ ekspozycje¢ na imatynib , potencj aln@zwiqkszaj ac ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nie nalezy stosowaé jednocze@e silnych induktorow
CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5). b

Niedoczynnosé tarczycy

W czasie leczenia imatynibem, donoszono o klinicznych przyp@kach niedoczynno$ci tarczycy,
wystepujacych u pacjentéw po usunigciu gruczotu tarczowog, ktorym zastepczo podawano
lewotyroksyng (patrz punkt 4.5). U takich pacjentow nal@'}éciéle kontrolowa¢ stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating horm@

O

Hepatotoksycznosé

Metabolizm imatynibu zachodzi gtownie w wqtqﬁ a tylko 13% jest wydalane przez nerki. U
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (fgodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi) nalezy
szczegdtowo monitorowac obraz krwi obwodgivej oraz aktywno$¢ enzymow watrobowych (patrz
punkty 4.2, 4.8 1 5.2). Nalezy zauwazy¢, @acj enci z GIST moga mie¢ przerzuty do watroby, ktore
mogg prowadzi¢ do zaburzenia jej czyn@ci.

watroby oraz martwicg watroby. rzypadku leczenia skojarzonego imatynibem i chemioterapia w
duzych dawkach odnotowano zyiekszenie czesto$ci wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. Nale& ktadnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby w przypadku jednoczesnego

stosowania imatynibu i s atow chemioterapii, o ktorych wiadomo, ze moga powodowac
zaburzenia czynnoS$ci y (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Zatrzymanie plynéwA

U okoto 2,5% padjesitow z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych imatynib wystgpowato znacznego
stopnia zatrzy@e ptynow (wysiek optucnowy, obrzeki, obrzgk ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzek). DI jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciata pacjentow.
Nieoczekiwarly, szybki przyrost masy ciata nalezy doktadnie przeanalizowac. W razie koniecznosci
nalezy zasfosowac odpowiednie leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
Klini ch stwierdzono zwigkszenie liczby takich przypadkow u pacjentow w podesztym wieku oraz
jehtow z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z

Tzeniem czynnoSci serca.

Podczas stosowania imatynibu o%x?wano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢

®)

Q{ Pacjenci z chorobami serca
Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci serca
lub niewydolnoscia serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odpowiadajacymi niewydolnosci serca lub nerek wymagaja oceny lekarskiej i leczenia.




U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komorek zespotu
hipereozynofilowego w obrgbie migénia sercowego, wystgpowanie pojedynczych przypadkow

wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory byto zwigzane z degranulacja komorek

zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczeciem leczenia imatynibem. Donoszono, Ze stan ten jest 0
odwracalny po podaniu steroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym, zastosowaniu srodkow
podtrzymujacych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniewaz po zastosowaniu imatyni
sporadycznie zglaszano dziatania niepozadane ze strony serca, nalezy przed rozpoczgciem lecze@
dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem imatynibem w @)ulacji

z HES/CEL. @)

Zespotly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacjg genu PD(@{ mogg by¢
zwigzane z wysokim stezeniem eozynofilow. Dlatego u pacjentéw z HES/CEL orazAlpacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z wysokim @?frﬁiem
eozynofilow, przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie k tacji z
kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie st¢zenia troponi surowicy. Jesli
ktorykolwiek z wynikoéw tych badan okaze si¢ nieprawidtowy, nalezy rozwazy€ dalsza obserwacje
kardiologiczng i profilaktyczne zastosowanie steroidow uktadowych (1— /kg) przez jeden lub dwa
tygodnie na poczatku leczenia, jednocze$nie z podawaniem imatynibu, Q

Krwawienie z przewodu pokarmowego b

W badaniu z udziatem pacjentow z GIST nieoperacyjnymi i (llgprzerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza (patrz punkt 4.8). Na
podstawie dostepnych danych nie okreslono czynnikow pl;edvponuj acych (np. wielkos¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepnigcia), ktore mo identyfikowac¢ pacjentow z GIST do
grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia jednego z tyc och rodzajow krwawienia. Poniewaz
zwigkszenie unaczynienia i sktonno$¢ do krwawien j echg charakterystyczng i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowac WQOwe postepowanie i procedury w celu

monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkigh pacjentow.

Ponadto, po wprowadzeniu leku do obrotu, cjentow z CML, ALL i innymi chorobami zgtaszano
wystepowanie poszerzenia naczyn okolicyprzedodzwiernikowej zotgdka, tzw. zotadka arbuzowatego
(GAVE, ang. gastric antral vascular ect@iI rzadkiej przyczyny krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8). W ‘ré% potrzeby mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia imatynibem .

Zespot rozpadu guza /é\/
Ze wzgledu na mozliwos¢ wy: enia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),

przed rozpoczgciem leczenig intatynibem , zaleca si¢ skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia
oraz leczenie zmniejszaj qé/odwyiszone stezenie kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja Wirusovx;g? zapalenia watroby typu B

U pacjentéw beda Eﬁ\przewleklymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapal€nid watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR -ABL.
Niektore przy i prowadzity do ostrej niewydolnos$ci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby,
aw konseka'engi do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacj eﬁ&% nalezy wykona¢ badania w celu wykrycia zakazenia wirusem HBV przed rozpoczgciem

imatynibem. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentOw z dodatnim wynikiem badania

icznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentow z aktywna

ba) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem

V w trakcie leczenia nalezy skonsultowac¢ si¢ z ekspertami ds. choréb watroby i leczenia
{Wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia imatynibem,

Q powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod katem objawdéw podmiotowych i przedmiotowych




Q{

aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesigcy po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Fototoksycznosé

Nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji lub zminimalizowa¢ bezposrednig ekspozycje na swiatto
stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystapienia fototoksycznosci zwigzanej z leczeniem imatynibem.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci stosowania srodkow zapobiegawczych ta@
jak odziez ochronna oraz preparaty z filtrem o wysokim wskazniku ochrony przeciwsionecznejé@’ )

Mikroangiopatia zakrzepowa @)
Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL jest zwigzane z wystqpow@m
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), co obejmuje i
pojedynczych przypadkow po zastosowaniu imatynibu (patrz punkt 4.8). Jesli u pacj
otrzymujacego imatynib wystapig laboratoryjne lub kliniczne cechy TMA, leczenj
przeprowadzi¢ gruntowng ocen¢ w celu wykrycia TMA, obejmujaca aktywnos¢/ZAPDAMTSI13 i
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13. Jesli miano przeciwci (yrzeciwko
ADAMTSI13 jest podwyzszone z jednoczesnie wystepujaca matg aktywnoég;XADAMTSB, leczenia
imatynibem nie nalezy wznawiac. Q

Badania laboratoryjne OQ

U pacjentéw przyjmujgcych imatynib nalezy regularnie wykonywagﬂne badanie krwi. Leczenie
imatynibem pacjentéw chorych na CML moze by¢ zwigzane z wAStapieniem neutropenii lub
trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ obnizonej liczby krv@ek prawdopodobnie zalezy od
stopnia zaawansowania choroby i jest czestsze u pacjentow Abfazie akceleracji choroby lub w
przetomie blastycznym, niz u pacjentow w fazie przewlekdefCML. W takich przypadkach mozna
przerwa¢é leczenie imatynibem lub zmniejszy¢ dawke 1@, zgodnie z zaleceniami okreslonymi w

i N
punkcie 4.2. Q)

U pacjentow otrzymujacych imatynib nalezy re@ie ocenia¢ czynnos$¢ watroby (aminotransferazy,
bilirubina, fosfataza zasadowa). O

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nere@gkowity wplyw imatynibu zawartego w osoczu na
organizm wydaje si¢ by¢ wiekszy nizu @?entéw z prawidlowa czynno$cia nerek. Jest to
prawdopodobnie spowodowane zwi ym stezeniem alfa kwasniej glikoproteiny (ang. alpha-acid
glycoprotein - AGP), biatka wigzag€go imatynib, w osoczu u tych pacjentow. U pacjentow z
zaburzona czynnoscia nerek nale?@ tosowa¢ minimalng dawke poczatkowa. Pacjenci z cigzkim

zaburzeniem czynnosci nerek nni by¢ leczeni z zachowaniem ostrozno$ci. W przypadku
nietolerancji dawke mozna /‘r/nn ejszy¢ (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Dhugotrwate leczenie i&libem moze by¢ zwigzane z klinicznie istotnym pogorszeniem czynnosci
nerek. Z tego wzgledy nalezy dokona¢ oceny czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
imatynibem i $ci$l Auonitorowaé W czasie trwania terapii, zwracajac szczegolng uwage na
pacjentow z Czynﬁmi ryzyka dysfunkcji nerek. W przypadku wystapienia zaburzen czynnosci nerek
nalezy zleci¢ iednie postepowanie i leczenie, zgodnie ze standardowymi wytycznymi

medycznym&,

Dzieci i dziez
D(géno o przypadkach op6znienia wzrostu u otrzymujacych imatynib dzieci i mtodziezy przed

okr dojrzewania. W badaniach obserwacyjnych w populacji dzieci i mtodziezy z CML,

T owano statystycznie istotne (ale o niepewnym znaczeniu klinicznym) obnizenie mediany
hylenia standardowego wzrostu po 12 i 24 miesigcach leczenia, w dwoch matych podgrupach

niezaleznie od dojrzewania ptciowego lub pici. Zalecane jest $ciste monitorowanie wzrostu u dzieci w

czasie leczenia imatynibem (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
e Ten produkt leczniczy zawiera maltitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.
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e produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml roztworu doustnego, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,, wolny od sodu”.
e produkt leczniczy zawiera w kazdym mililitrze 0,2 mg benzoesanu sodu (E211).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji @

Substancje czynne, ktore moga zwiekszaé stezenie imatynibu w osoczu: {O
Substancje hamujace aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitory protea&
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonaZol;
niektdre antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyfa) moga
spowalnia¢ metabolizm imatynibu i powodowa¢ zwigkszenie jego st¢zenia. Obserwq ZNaczaco
wigksze narazenie na imatynib (Srednie warto$ci Cmax i AUC imatynibu wzrosty odpeviednio 0 26% i
40%) zdrowych ochotnikow, ktorym jednoczesnie podano jednorazowo ketokonazp[Xinhibitor
CYP3A4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania in@yﬂibu z inhibitorami
enzymOw CYP3A4. ,\/

2

Substancje czynne, ktére moga zmniejsza¢ stezenie imatynibu w osocqu

Substancje bedace induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytoi arbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon lub Hypericum perforatum - z ziurawca) mogg istotnie
zmniejszy¢ ekspozycje na imatynib potencjalnie zwigkszajac ryzykoiepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawce 600 nastepnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilosci 400 mg spowodowato zmniejszenie Cmax | AUC(o-) 0dpowiednio o co hajmniej
54% 1 74%, w stosunku do wartos$ci uzyskanych bez uprze{c@go podawania ryfampicyny. Podobne
wyniki obserwowano u pacjentow z glejakami Z%oéliwynqle zonych imatynibem podczas
przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych pobudzaja¥eh enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Pole po ywag zaleznosci stezenia imatynibu w 0soczu
od czasu zmniejszylo si¢ 0 73% w poroéwnaniu z pagjentami nie przyjmujacymi lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajgcych enzymy. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ryfampicyny
oraz innych silnych induktoréw CYP3A4 i im&tynibu.

Substancje czynne, ktorych stezenie w ¢s9czu moze ulec zmianie pod wplywem imatynibu
Imatynib powoduje zwigkszenie $redni artosci Cmax | AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. W je to na hamowanie aktywnosci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP3A4 o waskim
zakresie dawek terapeutycznychAnp. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanyl, alfentasiyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel i chynidyna). Imatynib moze
zwigkszac stezenie innych lgkdw metabolizowanych przez CYP3A4 (np. triazolobenzodiazepin,
blokeréw kanatu wapniméé z grupy dihydropirydyny, pewnych inhibitorow reduktazy HMG-CoA

tj. statyn, i innych). sQ

Ze wzgledu na zn zyko zwigkszenia krwawienia zwiazane z zastosowaniem imatynibu (np.
krwotok), pacj Wy ktoérych wymagane jest stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywac h%ynq niskoczasteczkowg lub heparyng standardows, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak v@(aryna.

In Vitrohn%ynib hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 w stezeniach podobnych
do tore maja wptyw na aktywno$¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy na
do kazuje dziatanie hamujace metabolizm metoprololu zalezny od CYP2D6, przy €z ym Cpax i
metoprololu jest zwigkszone o okoto 23% (90%CI [1,16-1,30]). Wydaje sig, ze jesli imatynib
(st stosowany rownoczesnie z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednakze,
Q{ zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku substratow CYP2D6 o waskim indeksie

terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéw leczonych metoprololem nalezy rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.
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In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacj¢ paracetamolu przy wartosci Ki 58, 5 mikromola/l. Tego
zjawiska nie obserwowano in vivo po podaniu imatynibu 400 mg oraz paracetamolu w dawce
1000 mg. Wigksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byty badane.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc jednoczesnie duze dawki imatynibu i paracetamolu. @

U pacjentdéw po usunieciu gruczotu tarczowego, otrzymujacych lewotyroksyne, catkowity Wp%ywko
lewotyroksyny zawartej w osoczu na organizm moze zmniejszy¢ si¢ w przypadku jednoczesm@
stosowania imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlatego tez zalecana jest ostroznos¢. Jednakze mechahizm
obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany. bo

Istnieje kliniczne do§wiadczenie w jednoczesnym stosowaniu imatynibu i chemiotergpQ)l pacjentow z
Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typu lek-lek migdzy imatynibem a chemi peutykami nie
sg dobrze scharakteryzowane. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem i nibu, np.
hepatotoksyczno$¢, mielosupresja czy inne, moga si¢ nasila¢. Donoszono, ze jedhgCzesne stosowanie
z L-asparaginaza mogto wigza¢ si¢ ze zwiekszeniem hepatotoksycznosci (pat nkt 4.8). Dlatego

stosowanie imatynibu w potaczeniu z innymi lekami wymaga szczegolnej ZNosci.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje OQ
Kobiety w wieku rozrodczym b

Kobiety w wieku rozrodezym muszg by¢ poinformowane o konié€znosci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 i po zakonczeniu leczenia

imatynibem . O
Q

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania ima@%ﬁ u kobiet w cigzy. Po wprowadzeniu do
obrotu zglaszano wystepowanie samoistnych poro 1 wad wrodzonych u dzieci matek, ktore
przyjmowaty imatynib . Badania na zwierzqtaci@azaiy szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ptodu n{€)jest znane. Imatynibu nie nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczig. Jesli imatynib jest stosowany u kobiety cigzarnej,
pacjentka musi by¢ poinformowana o ryz@l a ptodu.

Bardzo skuteczna antykoncepcja jest f@btoda kontroli urodzen, powodujaca maty odsetek
niepowodzenia (tj. mniej niz 1% « ie), gdy stosowana jest konsekwentnie i prawidtowo.

%

Karmienie piersig §
Informacje dotyczace przen;' l;an a imatynibu do mleka matki sg ograniczone. Badania z udziatem

dwach kobiet karmigcyc azaly, ze zarbwno imatynib, jak i jego czynny metabolit moga
przenika¢ do mleka m@? roporcja stezenia w mleku do stgzenia w osoczu, badana u jednej z
pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dla metabolitu, co sugeruje wigksze przenikanie metabolitu
do mleka. Biorac padiwage potaczone stezenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne dzienne
spozycie mleka.pfzgZ niemowleta, catkowite przewidywane narazenie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Je 7e, poniewaz skutki narazenia niemowlecia na mate dawki imatynibu sa nieznane,
kobiety nie inny karmic¢ piersia w trakcie leczenia i przez co najmniej 15 dni po zakonczeniu
leczenia i nibem.

niach nieklinicznych wykazano brak wplywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura ,

lwiek obserwowano wptyw na parametry reprodukcyjne (patrz punkt 5.3). Badan z udziatem

jentdw otrzymujacych imatynib , dotyczacych wplywu na ptodnos¢ i gametogeneze nie

Q{ przeprowadzono. Pacjenci zwracajacy uwage na swoja ptodnos¢, powinni skonsultowac si¢ z
lekarzem.

12



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze w czasie leczenia imatynibem mogg wystapic u nich takie dziatania
niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub sennos$¢. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ w

czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. @
4.8 Dzialania niepozadane {O
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (@)

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworow ztosliwych moga mie¢ szereg objawo ,@c')rych
zwiazek z dzialaniami niepozgdanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na réoznorodno§cjebjawow
zwigzanych z chorobg podstawowa, jej postepem i jednoczesnym przyjmowaniem ligz@ch produktow
leczniczych. Q\

W badaniach klinicznych z przewleklg biataczka szpikowa (CML) przerwanie le¢zeénia ze wzgledu na
wystgpienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentow z no G.lozpoznanq chorobg,
u 4% pacjentow w poznym okresie fazy przewlektej, u ktorych terapia inte nem okazala si¢
nieskuteczna, u 4% pacjentéw w fazie akceleracji choroby po niepowodzenyd terapii interferonem oraz
u 5% pacjentéw z przetomem blastycznym po niepowodzeniu terapii i eronem. W badaniach
klinicznych dotyczacych GIST leczenie przerwano u 4% pacj entéw@wodu wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dziatania niepozadane byly podobne v@vszystkich wskazaniach. U
pacjentow z CML obserwowano wigcej przypadkow mielos@resji, niz u pacjentow z GIST, co jest
prawdopodobnie zwigzane z chorobg podstawowa. W badagiu z udziatem pacjentow z

nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 pacj (5%) wystapity objawy niepozadane w
stopniu 3 lub 4 wedtug CTC (ang. CTC.- Common icity Criteria) w postaci krwawienia z
przewodu pokarmowego (3 pacjentéw), krwawienig\wewnatrz guza (3 pacjentéw) lub obydwu
rodzajow krwawien (1 pacjent). Umiejscowieni a w przewodzie pokarmowym moze by¢

przyczyng krwawienia z przewodu pokarmowegp (patrz punkt 4.4). Krwawienia z przewodu
pokarmowego i krwvawienia wewnatrz guza mggag by¢ cigzkie i czasami mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.
Do najcze$ciej zgtaszanych (> 10%) dzia}@ niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem imatynibu w
obu wskazaniach nalezaty: nudnosci o r@yielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
zmgczenie, bole migsni, kurcze mies @Wysypka. We wszystkich badaniach czgsto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywa é)’wnie jako obrzeki wokoét oczu i obrzeki koficzyn dolnych.
Jednakze rzadko byty one cigzkigy Ustepowaty po podaniu diuretykow, innych srodkow
wspomagajacych, lub po zmn&niu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skoyarzeniu z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijajges dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorgc pod uwage ograniczong baze danych o bezpieczenstwie,
zdarzenia niepoza %glaszane do tej pory u dzieci sg zgodne z profilem bezpieczefistwa znanym u
dorostych pacjentQw z Ph+ ALL. Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci z Ph+ ALL sa bardzo
ograniczone, j@ k nie odnotowano zadnych nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.

R(')Znor‘gﬁizialania niepozadane, takie jak: wysigk optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc i
igkszenie masy ciata w obecno$ci lub bez obecnosci obrzgkéw powierzchniowych
o6lnie opisac jako ,,zatrzymanie ptynow”. Dzialania te najcze$ciej ustepuja po tymczasowym
ieniu imatynibu oraz podaniu diuretykéw i innych srodkoéw stosowanych w leczeniu
zymujacym. Jednak niektore z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych mogg by¢ powazne,
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia - opisano kilka przypadkow zgondéw pacjentéw w
{przeiomie blastycznym, spowodowanych wysigkiem oplucnowym, zastoinowa niewydolnoscia serca i
Q niewydolnos$cig nerek. W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy nie stwierdzono szczego6lnych
dziatan niepozadanych.
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Dzialania niepozadane

Ponizej podano wykaz dziatan niepozadanych, ktore wystgpowaly czesciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji uktadow i narzadow i czesto$ci wystgpowania.
Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). éa

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane przedstawioﬁ@
wedlug czgstosci ich wystgpowania, zaczynajac od najczestszych.

Dziatania niepozadane i czgstos¢ ich wystepowania przedstawiono w Tabeli 1. bo
Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych ’Q\Q/

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze /\ 2,

Niezbyt czesto: Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplew&apaleme nosogardta,
zapalenie ptuc’, zapalenie zatok, zapalenie tkankcg znej, zapalenia gornych
drog oddechowych, grypa, zapalenia uktadu mo@owego zapalenie zotadka i
jelit, posocznica 3

Rzadko: Zakazenia grzybicze N

Czestosé nieznana: Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torblelg\(ﬂollpy)

Rzadko: Zespot rozpadu guza

Czestos¢ nieznana: Krwawienie z guza/martwica gu@

Zaburzenia ukladu immunologicznego Q

Czestos¢ nieznana: Wtrzas anafilaktyczny* ~\\&

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: Neutropenia, trombocy@%nla niedokrwistos¢

Czesto: Pancytopenia, neutrppgriia z goraczka

Niezbyt czesto: Trombocytoza Iir@énia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
eozynofilia, powicKszenie weztdéw chtonnych

Rzadko: Niedokrwistqéctl-femolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywianja’

Czesto: Jadtowstret™

Niezbyt czesto: Hipokaliefnia, zwickszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt,
od enie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Ijiﬁe}kaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne,, | 4

Czesto: JBezsennose

Niezbyt czesto: \ v Depresja, ostabienie popedu pitciowego, lek

Rzadko: AL\ [Stan splatania

Zaburzenia ukiadl nerwowego

Bardzo czestds™" B6l gtowy?

Czesto: SV Zawroty gltowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezb;t\qj\s“fo: Migrena, sennos¢, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamieci, rwa

R kulszowa, zesp6t niespokojnych nég, drzenie, krwotok mozgowy
R : Zwickszenie cisnienia srodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego
Q)
estosé nieznana: Obrzek mozgu*
{OZaburzenia oka
Q Czesto: Obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek,

sucho$¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czesto: Podraznienie oka, bol oka, obrz¢k oczodotu, krwotok twardéwkowy, krwotok z
siatkdwki, zapalenie powiek, obrzek plamki

Rzadko: Za¢ma, jaskra, tarcza zastoinowa
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Czestosé nieznana:

[Krwotok do ciala szklistego™

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto:

[Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

slo

Kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolnos¢ serca®, obrzek ptuc

Rzadko: Niemiarowo$¢, migotanie przedsionkow, zatrzymanie serca, zawat migs$ N

sercowego, dtawica piersiowa, wysiek osierdziowy Q
Czestosé nieznana: Zapalenie osierdzia*, tamponada serca* ,‘\\)
Zaburzenia naczyniowe’ Y
Czesto: Zaczerwienie twarzy, krwotok O

Niezbyt czesto:

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne palce néq i rak,
niedocisnienie, zesp6t Raynauda o

Czestos¢ nieznana: Zakrzepica/zator* K
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia AQ
Czesto: Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel Né\4
Niezbyt czesto: Wysiek optucnowy®, bél gardta i krtani, zapalenig‘gardta
Rzadko:

BAl zwigzany z zapaleniem optucnej, zw}éknie@fbwc, nadcisnienie ptucne,
krwotok ptucny O

Czestosé nieznana:

Zaburzenia zoladka i je

Ostra niewydolnos¢ oddechowa*, chorobd §rddmiazszowa ptuc*
lit S

Bardzo czesto:

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrahosé¢, bél brzucha®

Czesto:

Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks #Qtadkowo-przetykowy, zaparcie, suchos¢
jamy ustnej, zapalenie zotadka , /7y

Niezbyt czesto:

pokarmowego’, odbijanie si otowate stolce, zapalenie przetyku,
wodobrzusze, wrzod zota awe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki O\

Zapalenie jamy ustnej, owrz;@ﬂ‘é jamy ustnej, krwotok z przewodu
rwi

Rzadko:

Zapalenie okreznicy, Aldroznosé jelita, stan zapalny jelita grubego

Czestosé nieznana:

Niedroznos¢ jelit*, férforacja przewodu pokarmowego*, zapalenie uchytka*,
poszerzenie naczy®ibkolicy przedodzwiernikowej zotadka - tzw. zotadek
arbuzowaty (GAYE)*

Zaburzenia watroby i d

rég zokciowy€Chy

Czesto:

Zwickszepig“aktywnosci enzyméw watrobowych

Niezbyt czesto:

Hiperbilirbinemia, zapalenie watroby, zdttaczka

Rzadko:

Niewy@pnos¢ watroby®, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki godskornej

Bardzo czesto:

@brzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto:

Q

QSAX/iqd, obrzek twarzy, sucha skéra, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja

nadwrazliwosci na swiatto

Niezbyt czesto (/J\/A
N
<
v

C

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy
podskorny, wzmozona tendencja do wystepowania siniakow, skgpe
owtosienie, odbarwienie skory, ztuszczajace zapalenie skory, famliwosé
paznokci, zapalenie mieszkdéw witosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe

Rzad ko:\Q]'

&
S

Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilig (zesp6t Sweeta), przebarwienia
paznokci, obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczyn, zesp6t Stevensa-
Johnsona, ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis)

ICzestos¢ nieznana:

Zespot reka-stopa*, rogowacenie liszajowate*, liszaj ptaski*, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka*, osutka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS)*, pseudoporfiria*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto:

Skurcze migsni, bole migsniowo-szkieletowe w tym béle migsni®, bdle stawow i
béle kosci®®
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Czesto: Obrzek stawow

Niezbyt czesto: Sztywnos¢ stawdw i miesni

Rzadko: Ostabienie miesni, zapalenie stawdw, rabdomioliza/miopatia

Czestos¢ nieznana: Martwica jatowa/martwica stawu biodrowego*, opdznienie wzrostu u dzieci*

Zaburzenia nerek i drég moczowych A

Niezbyt czesto: Bl nerki, krwiomocz, ostra niewydolnosé nerek, czeste oddawanie moczen™

Czestosé nieznana: Przewlekta niewydolnosé nerek R

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi AY

Niezbyt czesto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesiaczkowy, nieregulatma
menstruacja, zaburzenia seksualne, b6l brodawek sutkowych, p& kszenie
piersi, obrzgk moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatko z6tte/krwotoczna torbiel jajnika R

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania R v

Bardzo czesto: Zatrzymanie plyndw i obrzek, uczucie zmeczenia 4@

Czesto: Ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dregzg7e, zesztywnienie
miesni ,

Niezbyt czesto: Bol klatki piersiowej, zte samopoczucie N

Badania diagnostyczne o

Bardzo czesto: Zwigkszenie masy ciata O

Czesto: Zmniejszenie masy ciala o

Niezbyt czesto: Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we ki, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy

kreatynowej we krwi, zwiekszenie a@wnoéci dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, zwigkszenie aktywnoscisf@sfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci amylazyswe krwi

* Wymienione dziatania niepozgdane byty zglas a@/\v zwigzku ze stosowaniem imatynibu w
okresie po wprowadzeniu do obrotu. Nalezg de~iitch doniesienia spontaniczne, jak rowniez
powazne dziatania niepozadane zgtaszane p as nadal trwajgcych badan, programéw
rozszerzonego dostgpu, badan farmakologit Klinicznej 1 badan eksploracyjnych w
niezarejestrowanych wskazaniach. Poni§Waz dziatania te zglaszano w populacji o nieokres$lone;j
liczebnosci, oszacowanie ich czc;stos’ci@b ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z
narazeniem na imatynib nie zawszegjest mozliwe.

1 Zapalenie ptuc zglaszano naj czc;s’@ u pacjentéw z CML po transformacji oraz u pacjentow z

GIST.

2 Bol glowy wystepowal najezgsciej u pacjentow z GIST.

3 W analizie pacjento-lat, z nia niepozadane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydolno$¢
serca byly czesciej obse ane u pacjentow z CML po transformacji niz u pacjentow z CML

w fazie przewlekle;.
4 Zaczerwienienia tg% wystepowaly najczesciej u pacjentow z GIST, a krwawienie (krwiak,

krwotok) bylo najeggsciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacjentow z CML po
transformacji ( -AP i CML-BC).

5 Wysiek op zglaszano czgéciej u pacjentow z GIST oraz u pacjentow z CML po
transformacji)(CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie przewleklej.

6+7 BOl br: i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczesciej obserwowane u pacjentow z
GIST

8 Zggﬁdno kilka przypadkéw niewydolnos$ci watroby i martwicy watroby zakonczonych
z m

9  MBole miesniowo-szkieletowe wystepujace podczas stosowania imatynibu lub po zaprzestaniu
0 osowania, ktére obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.
% Bdle migsniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozadane wystgpowaly czeSciej u
pacjentéw z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.
{91 Przypadki zgonow byty zgtaszane u pacjentow z choroba zaawansowana, silnymi zakazeniami,
Q ciezkg neutropenig i innymi powaznymi chorobami wspoélistniejgcymi.
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Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwowano niedobor krwinek, a zwlaszcza czeste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wigksza 0
czestosdcig u pacjentow leczonych duzymi dawkami imatynibu > 750 mg (badania | fazy). Jednak X
niedobor krwinek miat takze §cisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czgstos¢ O
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia (ANC < 1,0 x 10%1) i trombocytopenii (liczba p1ytek®7vi

< 50 x 109/1) byta 4—6 razy wicksza u pacjentow w przelomie blastycznym i fazie akceleracji @moby
(59-64% i 44-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytkowosci) w poréwnaniu z pacjefitami z
nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytppenia). U
pacjentow z nowo rozpoznang CML w przewleklej fazie choroby neutropenig 4. stopnja (ANC < 0,5 x
10%1) i trombocytopenie 4. stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 10%/1) obserwowano o iednio u

3,6% i < 1% pacjentow. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosibddpowiednio 2 do

3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza si¢ dawke feku lub okresowo
przerywa si¢ leczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te moga by¢ przycz ezygnacji z dalszego
stosowania leku. U dzieci i mtodziezy z CML najcze¢sciej obserwowanymi @(ﬁzeniami byly
niedobory krwinek 3. lub 4. stopnia obejmujgce neutropenie, trombocytop@le; i anemig. Zasadniczo
wystepowaty one w czasie kilku pierwszych miesiecy leczenia. S

W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjnymi i (lub) przerzugrymi GIST niedokrwisto$¢ 3. i
4. stopnia wystepowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Pfzynajmniej u czesci pacjentow
mogto to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmow%o oraz krwawieniami wewnatrz
guza. Neutropenig stopnia 3. i 4. stwierdzono odpowiednio ¢¥%,5% i 2,7% pacjentow, a
trombocytopeni¢ stopnia 3. u 0,7% pacjentéw. U Zadneg jenta nie stwierdzono trombocytopenii 4
stopnia. Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz gr n@ ytoOw obojetnochtonnych wystepowato
gtdwnie w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. W éu dalszego leczenia warto$ci pozostawaty na

tym samym poziomie. &
Biochemia O/\/

U pacjentow z przewlekta biataczka szpiko bserwowano znaczne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilin@ny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu lec@a (Sredni czas trwania tych incydentow wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale ano z powodu nieprawidtowych parametréw
laboratoryjnych watroby u mniej miZN % pacjentow z CML. U pacjentow z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzszenie aktymwmosci AIAT (aminotransferazy alaninowe;j) stopnia 3. lub 4. u 6,8%
pacjentéw oraz podwyzszenie akfywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnia 3. lub
4. u 4,8% pacjentow. Podvg@szenie stezenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadké!rtwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektore z nich Zakonczyly si¢ zgonami, miedzy innymi przypadek $mierci pacjenta po
zazyciu duzej daw&éracetamolu.

Opis Wvbranvql'QT(zJialaﬁ niepozadanych

Reakrywacia/ﬁ‘/}usowego zapalenia watrob ytypu B

Opisywa ktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitoréyv’kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Nicktore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnos$ci
Wegg?lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub

yAy acjenta (patrz punkt 4.4).

@aszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

{ o dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

Q niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Do$wiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze

przypadki przedawkowania imatynibu byty zglaszane spontanicznie i opisywane w literaturze

medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowac odpowiednie

leczenie objawowe. Na og6t zgltaszanym wynikiem w tych przypadkach byto ,,polepszenie” lub 0

,wyzdrowienie”. Przy r6znych zakresach dawek, donoszono o nastepujgcych zdarzeniach: é
N

Pacjenci dorosli

1200 do 1600 mg (r6zny czas trwania miedzy 1 do 10 dni): nudnos$ci, wymioty, biegunka, Wy@ka,
rumien, obrzek, obrzmienie, zmgczenie, kurcze migsni, trombocytopenia, pancytopenia, %@zucha,
boél gtowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobe przez 6 dni): ostabienie, mialgia, zwi@kszgr@st@ienia
fosfokinazy kreatyny, zwigkszenie stezenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy. N
6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotowano jeden przypadek pacjenta&térego
wystgpity nudno$ci, wymioty, bol brzucha, goraczka, obrzek twarzy, zmniej szemel 1czby
granulocytow obojetnochtonnych, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy,

8 do 10 mg (pojedyncza dawka): donoszono o wymiotach i bolu zotgdkowqejelitowym.

Drzieci i mlodziez

U jednego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyncza dawke 40(§wystafpﬂy: wymioty, biegunka
1 brak taknienia, u innego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyneza dawke 980 mg wystgpito
zmniejszenie liczby biatych krwinek 1 biegunka. Q

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaébraz zastosowaé odpowiednie leczenie
wspomagajace. Q\

N4

O

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZN.

4%

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne O

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeci\@wotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory
kinazy tyrozynowej BCR-ABL, kod AT©> 01EA01

Mechanizm dziatania . 'Q
Imatynib jest malg czasteczka in}é&fora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora silnie hamuje aktywnos¢
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i 2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopoch o czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rowniez
hamowac¢ procesy k(&(’)r owe, w aktywacji ktorych posrednicza wymienione receptory kinaz.

Dzialanie farmakédynamiczne
Imatynib jes‘;&sﬁitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinazg tyrozynowa Bcr-

Abl in vitro omorce i in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybiorczo hamuje proliferacje
i wywotuj gﬂoptoze; w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komoérkach biataczkowych $wiezo
pobran d pacjentow z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia i od pacjentow z ostra
bi@ limfoblastyczng (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatnim chromosomem
Phi phia.

adaniach in vivo na modelach zwierzgcych z uzyciem Ber-Abl dodatnich komorek
Q{ nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe.

Imatynib jest rowniez inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komorek pnia (ang.
Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komorkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro
imatynib hamuje proliferacje i indukuje apoptoze¢ komérek nowotwordéw podscieliskowych przewodu
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pokarmowego (GIST), w ktorych stwierdzono ekspresj¢ mutacji kit. Istotna aktywacja receptora

PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku polaczenia si¢ r6znych odpowiadajacych

sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogenez¢ MDS/MPD, HES/CEL i DFSP.
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacj¢ komorek zalezng od zaburzonej regulacji
aktywno$ci PDGFR i kinazy Abl. @

Badania kliniczne w przewlektej biataczce szpikowej O
Skutecznos$¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia catkowitej odpowiedzi hematologicz@ 1
cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Z wyjatkiem nowo rozpozidane;j
przewlektej biataczki szpikowej brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych t%@korzyéci

kliniczne, jak zmniejszenie objawow zwiazanych z chorobg lub zwigkszone przezycie.

Przeprowadzono trzy, duze, mi¢dzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bez g p ontrolnej, z
udziatem pacjentow: z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+), w pr ie blastycznym
lub w fazie akceleracji; z innym typem biataczki ale z obecnym chromosomem adelphia oraz
pacjentow z CML w fazie przewleklej po uprzednim niepowodzeniu leczeni ifuterferonem alfa (IFN).
Przeprowadzono jedno duze, otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, 1, mizowane badanie |l
fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML Ph+. Dodatkowo, w dwoch b@niach I fazy i jednym
badaniu Il fazy leczono dzieci.

O
We wszystkich badaniach klinicznych 38-40% pacjentéw byto w wgzu > 60 lat, a 10-12% pacjentéw
byto w wieku > 70 lat. (]

<

Faza przewlekta, nowo rozpoznana: W badaniu tym, be;dazpmbadaniem III fazy u dorostych
pacjentow porownywano monoterapi¢ imatynibu z lecze iom interferonem alfa (IFN) z cytarabing
(Ara-C). Pacjenci nie wykazujacy odpowiedzi [brak a@gfitej odpowiedzi hematologicznej (ang.
Complete Haematological Response - CHR) w 6 mi u, zwigkszenie liczby biatych krwinek, brak
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. Major Qyfogenetic Response - MCyR) w 24 miesigcu],
utrate odpowiedzi (utratg¢ CHR lub MCyR) lub or% g nietolerancje¢ leczenia mogli by¢ przeniesieni do
alternatywnego ramienia badania. Grupa pacjeitpw leczonych imatynibem otrzymywata dawke

400 mg/dobe. Grupie leczonych IFN podawaQ dawke docelowa 5 mIn j.m./m? pc./dobe podskérnie w

kombinacji z podawanym podskornie prz@lo dni w miesigcu Ara-C w dawce 20 mg/m? pc./dobe.

Catkowita liczba 1 106 pacjentow zo {dJa fandomizowna do dwoch grup po 553 osoby kazda.
Charakterystyka pacjentow byta na przed podaniem leku w obu grupach. Mediana wieku
wynosita 51 lat (zakres 1870 | ,9% stanowili pacjenci > 60 lat. Mezczyzni stanowili 59% a
kobiety 41% pacjentow ; 89,9%astanowila rasa kaukaska a 4,7 % rasa czarna. Siedem lat po
wlaczeniu ostatniego pacj egﬁ; ediana okresu leczenia pierwszego rzutu wynosita odpowiednio 82 i
8 miesiecy w grupie pacj otrzymujacych imatynib oraz w grupie leczonej IFN. Mediana okresu
leczenia drugiego rzut&&tynib wynosita 64 miesigce. U pacjentow przyjmujacych imatynib w
leczeniu pierwszego rzutt, przecigtna dawka dobowa wynosita 406 + 76 mg. Gloéwnym parametrem
skutecznosci lecze ﬁ;l czas przezycia bez objawow postepu choroby. Postep choroby byt
definiowany jako&lo z nastepujacych wydarzen: przejscie w fazg akceleracji lub przetom
blastyczny, $miexé, utrata CHR lub MCyR, lub u pacjentéw, ktoérzy nie osiagneli CHR zwigkszenie

liczby biaty inek pomimo odpowiedniego leczenia. Wieksza odpowiedz cytogenetyczna,
odpowie atologiczna, odpowiedz molekularna (ocena choroby resztkowej), czas do wystapienia
fazy akcelefacji lub przetomu blastycznego i czas przezycia byty gldéwnymi parametrami
drugq¥zgdowymi. Dane dotyczace odpowiedzi przedstawiono w Tabeli 2.
‘8&]& 2 Odpowiedz na leczenie w badaniu (dane po 84 miesiacach) u pacjentéw z nowo
{O rozpoznana CML
Q (Wskazniki najlepszej odpowiedzi) Imatynib IFN+Ara-C
n=553 n=553
Odpowiedz hematologiczna 534 (96,6%0)* 313 (56,6%0)*
Wskaznik CHR n (%) [94,7%, 97,9%)] [52,4%, 60,8%]
[95% przedziat ufnosci (CI)]

19



Q{

Odpowiedz cytogenetyczna 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
Wigksza odpowiedz n (%) [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%]
[95% ClI] 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Catkowita CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Czesciowa CyR n (%)
Odpowiedz molekularna** 153/305=50,2% 8/83=9,6% 6\
Wigksza odpowiedz w 12 miesigcu 73/104=70,2% 3/12=25% Q
(%) 102/116=87,9% 3/4=75% ‘Q
Wigksza odpowiedz w 24 miesigcu ©)
(%) O
Wigksza odpowiedz w 84 miesigcu b
(%) 2
* p< 0,001, test Fischera Q\

** odsetki odpowiedzi molekularnej sg oparte na ocenie dostgpnych probek

Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by&J ierdzone po
> 4 tygodniach):

Leukocyty < 10 x 10%1, ptytki < 450 x 10%I, mielocyty+metamielocyty < @fme krwi, brak blastéw
i promielocytow we krwi, granulocyty zasadochtonne < 20%, brak pozasblkowych ognisk
biataczki.

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% Ph+ meta@czqs’ciowa (1-35%),
mniejsza (36-65%) lub minimalna (66-95%). Wigksza odpowiedz*¢0—35%) stanowi potaczenie
catkowitej 1 czeSciowe;.

Kryteria wiekszej odpowiedzi molekularnej: zmniej szenie%éci transkryptu Ber-Abl we Krwi
obwodowej > 3 logarytmy (mierzone ilosciowa metodg RTZRCR w czasie rzeczywistym) w
stosunku do wystandaryzowanych warto$ci wyj s’ciowyckl\.\

Wskazniki catkowitej odpowiedzi hematologicznej, Q\ykszej odpowiedzi cytogenetycznej oraz
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w leczeniugpierwszego rzutu szacowano stosujac metode
Kaplana-Meier’a, w ktorej obserwacje przypadkdw ez uzyskanej odpowiedzi byly cenzorowane data
ostatniego badania. Uzyskane z zastosowaniemi.te] metody szacowane skumulowane wskazniki
odpowiedzi u pacjentow leczonych w pierwszgj linii imatynibem ulegty poprawie: CHR z 96,4% do
98,4% i CCyR z 69,5% do 87,2% po odpdWiednio 12 i 84 miesigcach leczenia.

otrzymujacych imatynib: 37 (6,7%) przypadkow progresji do fazy akceleracji / przetomu
blastycznego, 31 (5,6%) przypad@ utraty MCyR, 15 (2,7%) utraty CHR lub wzrostu liczby WBC
oraz 10 (1,8%) przypadkow zgonow bez zwigzku z CML. Natomiast w ramieniu [FN+Ara-C
obserwowano 165 (29,8%) /‘(}arzeﬁ, z czego 130 wystapito podczas stosowania IFN+Ara-C jako
leczenia pierwszego rzutl@

W ciaggu 7 lat obserwacji, odnotov;$9 (16,8%) przypadkow progresji choroby w grupie pacjentow

Szacowany wspotc ;%pacj entdw bez progresji do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego po
84 miesiacach byt Ktothie wickszy w grupie pacjentdéw otrzymujacych imatynib w poréwnaniu do
pacjentow leczo IFN (92,5% w porownaniu do 85,1%, p< 0,001). Roczny wspotczynnik progres;ji
i lub przelomu blastycznego zmniejszat si¢ w miare czasu trwania leczenia i byt
o rocznie w czwartym 1 pigtym roku. Szacowany wspolczynnik przezycia bez postgpu
miesigcach wyniost 81,2% w ramieniu z imatynibem oraz 60,6% w ramieniu

(p< 0,001). Roczne wspotczynniki progresji jakiegokolwiek typu dla imatynibu takze
zmni ty si¢ w czasie.

nie zmarto 71 (12,8%) pacjentow z grupy leczonej imatynibem i 85 (15,4%) pacjentow z grupy

(otrzymujacej IFN+Ara-C. Po 84 miesigcach szacowane przezycie catkowite wynosi 86,4% (83, 90) w

poréwnaniu do 83,3% (80, 87) odpowiednio dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej
produktem leczniczym oraz do grupy otrzymujacej [IFN+Ara-C (p=0,073, logarytmiczny test rang).
Na ten punkt koncowy, czas do wystapienia zdarzenia, duzy wptyw miat wysoki odsetek pacjentow, u
ktorych zmieniono leczenie z IFN+Ara-C na . Wplyw leczenia produktem leczniczym na przezycie
pacjentdw z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej byt dalej badany w retrospektywnej analizie
powyzszych danych dotyczacych produktu leczniczego z uwzglednieniem danych z innego badania I11

20



fazy z zastosowaniem IFN+Ara-C (n=325) o identycznym schemacie dawkowania. W tej analizie
retrospektywnej, wykazano przewagg leczenia imatynibem nad leczeniem z zastosowaniem schematu
IFN+Ara-C w zakresie wplywu na czas catkowitego przezycia (p< 0,001); w ciagu 42 miesigcy
zmarto 47 (8,5%) pacjentdw leczonych imatynibem i 63 (19,4%) pacjentdw leczonych wg schematu

IFN+Ara-C.
S

Stopien odpowiedzi cytogenetycznej i odpowiedzi molekularnej miat wyrazny wptyw na O
dhugoterminowe wyniki leczenia wérdd pacjentow otrzymujacych imatynib. Podczas, gdy szac&@owo
96% (93%) pacjentow z CCyR (PCyR) w 12 miesigcu byto wolnych od progresji do fazy akce@acji /
przetomu blastycznego po 84 miesigcach, jedynie u 81% pacjentéw bez MCyR w 12 miegigCy nie
doszto do progresji do zaawansowanej fazy CML po 84 miesigcach trwania badania (catkQyvite

p< 0,001, p=0,25 pomigdzy CCyR a PCyR). U pacjentow ze zmniejszeniem ilosci tra pcji Ber-
ADbI nie mniejszej niz 3 logarytmy po 12 miesigcach, prawdopodobienstwo pozostawadnia w grupie bez
progresji do fazy akceleracji/przetomu blastycznego wynosito 99% po 84 miesiqc$ Podobne
obserwacje zebrano w oparciu o analiz¢ badania po 18 miesigcach. (/J\/

W badaniu tym mozliwe byto zwickszenie dawki z 400 mg na dobg¢ do 600& na dobg, a nastepnie z
600 mg na dob¢ do 800 mg na dobg. Po 42 miesigcach obserwacji, u 11 p@entéw nastgpita
potwierdzona utrata (w ciggu 4 tygodni) odpowiedzi cytogenetycznej. od tych 11 pacjentow, u 4
dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, przy czym u 2 z nich o 1edZ cytogenetyczng
odzyskano (u 1 pacjenta - czesciowa i u 1 pacjenta - catkowitg, a w ostatnim przypadku uzyskano
réwniez odpowiedz molekularng), natomiast wéréd pozostatych fpacjentow, u ktorych nie
zwigkszano dawki leku, catkowita odpowiedZ cytogenetyczng @Eyskano tylko u 1 pacjenta. U 40
pacjentow, ktorym dawke leku zwigkszono do 800 mg na ,d@, w poréwnaniu z populacjg pacjentow
przed zwigkszeniem dawki (n=551) odsetek pewnych dzi 5 niepozadanych byt wigkszy. Do czgsciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezaty kronb przewodu pokarmowego, zapalenie
spojowek, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz stezenia bilirubiny. Inne dziatania
niepozadane wystepowaly z mniejszg lub réwng c@ Scia.

Faza przewlekia, niepowodzenie leczenia inter@%em: 532 dorostych pacjentow byto leczonych
dawka poczatkowa 400 mg. Pacjentow pod no na trzy glowne grupy: niepowodzenie w zakresie
parametréw hematologicznych (29%), nigpewodzenie w zakresie parametréw cytogenetycznych
(35%) oraz nietolerancja interferonu (3&3 Uprzednio pacjenci byli leczeni IFN przez $rednio 14
miesiecy w dawkach > 25 x 106 j.m./@zleﬁ. Wszyscy pacjenci byli w pdznej fazie przewleklej, a
$redni czas od chwili rozpoznania. ﬁoby wynosit 32 miesigce. Gldéwnym parametrem skutecznosci
ocenianym w trakcie tego badanir@ vt wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (odpowiedz
catkowita + odpowiedz czqs’ci@a, 0 do 35% metafaz Ph+ w szpiku kostnym).

W badaniu osiagnigto duz /Adpowiedi cytogenetyczng u 65% pacjentd w, w tym u 53% byta to
odpowiedz catkowita lerdzona u 43%) (Tabela 3). Catkowita odpowiedz hematologiczna
uzyskano u 95% pac&t W.

Faza akceleracji:(D6 badania wiaczono 235 dorostych pacjentéw w fazie akceleracji. U pierwszych
77 pacjentow oczeto leczenie podajac lek w dawce 400 mg, a nastepnie po wprowadzeniu
poprawek d tokotu umozliwiajacych podawanie wigkszych dawek leku, kolejnych 158 pacjentow
roZpoczy eczenie od dawki 600 mg.

Mieloi€lalny przefom blastyczny: Do badania wiaczono 260 pacjentéw z mieloidalnym przetomem

bla nym. Dziewig¢édziesigciu pigciu (95) pacjentow (37%) otrzymywato uprzednio

ioterapie z powodu fazy akceleracji lub przetomu blastycznego (,,pacjenci uprzednio leczeni”),

miast 165 pacjentéw (63%) nie byto poddanych chemioterapii (,,pacjenci uprzednio nieleczeni™).
{ pierwszych 37 pacjentéw rozpoczeto leczenie podajac lek w dawce 400 mg, a nastepnie, po

Q wprowadzeniu do protokotu badania poprawek umozliwiajacych podawanie wigkszych dawek,

kolejnych 223 pacjentdw rozpoczynato leczenie od dawki 600 mg.

Gléwnym parametrem skutecznos$ci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako
calkowita odpowiedZz hematologiczna, brak objawow biataczki lub powrdt do fazy przewlekltej CML.
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Przyjeto takie same kryteria oceny jak w badaniu z udziatem pacjentow w fazie akceleracji. W tym
badaniu, odpowiedZ hematologiczng uzyskano u 31% pacjentow (36% w grupie pacjentdw uprzednio
nieleczonych, a 22% w grupie pacjentow uprzednio leczonych). Wskaznik odpowiedzi

hematologicznej byt wigkszy wérdd pacjentow leczonych dawka 600 mg (33%), w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi dawka 400 mg (16%, p=0,0220). Szacuje si¢, ze $rednie przezycie w grupie
pacjentow uprzednio nieleczonych oraz pacjentéw uprzednio leczonych wynosito odpowiednio 7,7 6&:
4,7 miesigca. {

Limfoidalny przetom blastyczny: do badan I fazy zostata wlaczona ograniczona liczba pacj entéw
(n=10). Wskaznik odpowiedzi hematologicznej wynosit 70% i utrzymywat si¢ 2—3 miesi%g

Tabela 3 Odpowiedz na leczenie u dorostych pacjentow z CML @
A
Badanie 0110 Badanie 0109 danie 0102
Dane po Dane po 1\,~ Dane po
37 miesigcach 40,5 miesigcach ,\/ Y 38 miesigcach
Faza przewlekta Faza akceleracji Mieloidalny
niepowodzenie (n=235) przetom
leczenia IFN Q blastyczny
(n=532) *O (n=260)

% pacjentdw (Close)
95% (92,3-96.3) 7%@5’377’2) 31% (25,2-36.8)
o

1
OdpowiedZ hematologiczna

Catkowita odpowiedz 95% 42% 8%
hematologiczna (CHR) i RS
Brak objawéw N!e dotyczy 4} 12% 5%
biataczKi (NEL) Nie dotyczy \@ 17% 18%
Powrdt do fazy o)
rzewlektej RTC) /\/§
Wigksza odpowiedz 65% (%69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
cytogenetyczna? 0 20% 7%
Calkowita (4(@[38,647,2] (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
(Potwierdzona®) [95% CI] 0
Czesciowa '/VQ 12% 7% 8%
s
"Kryteria odpowiedzi hem@l‘égicznej (wszystkie odpowiedzi powinny byé¢ potwierdzone po
> 4 tygodniach):
CHR (ang. Complete H tological Response): badanie 0110 [leukocyty < 10 x 10%/1, ptytki krwi
< 450 x 10%/1, mielo etamielocyty < 5% we krwi, brak blastéw i promielocytow we krwi,

0109 [ANC > 1,54 10°%1, ptytki krwi > 100 x 10%/1, brak blastow we krwi, blasty w szpiku kostnym

granulocyty zasado?ionne < 20%, brak ognisk hemopoezy pozaszpikowej], w badaniach 0102 oraz
< 5% i brak pe, ikowych ognisk biataczki].

NEL (ang. idence of Leukaemia): Kryteria jak w przypadku catkowitej CHR, ale ANC > 1 x
10°%/1, piyt i > 20 x 10%I (tylko w badaniach 0102 i 0109).

RTC ng eturn to Chronic Phase): < 15% blastow w szpiku kostnym i krwi obwodowej,

< 30%

stow + promielocytdw w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 20% granulocytéw

htonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpikowych ognisk biataczki z wyjatkiem
iony i watroby (tylko w badaniach 0102 i 0109).
{ eria odpowiedzi cytogenetycznej:

(\Wigksza odpowiedz cytogenetyczna zawiera potaczone wskazniki odpowiedzi catkowitej i
Q{ czesciowej: odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czesciowa (1-35%).

°Catkowita odpowiedz cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytogenetycznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden miesiagc po badaniu wstepnym.
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Dzieci i mlodziez: 26 pacjentdw w wieku < 18 lat z faza przewlekta CML (n=11) lub z CML w
przetomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) brato udzial w badaniu I fazy
dotyczacym ustalenia dawki. Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie leczeni: 46%
transplantacjg szpiku (BMT), a 73% programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni
imatynibem w dawce 260 mg/m? pc./dobe (n=5), 340 mg/m? pc./dobe (n=9), 440 mg/ m? pc./dobe
(n=7) i 570 mg/ m? pc./dobe (n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewlektej CML i wykonanymi badanianfy
cytogenetycznymi 4 (44%) 1 3 (33%) osiggneto, odpowiednio, catkowitg i czgsciowa odpowiedz {
cytogetyczna, odsetek MCyR wynosit 77%. 60

Pigcdziesiat jeden (51) pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang i niele¢zpng CML
w fazie przewlektej zostato wlaczonych do otwartego, wieloosrodkowego, jednoramiennégd badania
I fazy. Pacjenci byli leczeni imatynibem w dawce 340 mg/ m? pc/dobe bez przerw przgybraku
toksycznosci zaleznej od dawki. Leczenie imatynibem powodowalo szybka catkowitdxodpowiedz
hematologiczng ( ang. CHR- complete haematological response) u 78% dzieci i m&iiy Z NOWO
zdiagnozowang CML po 8 tygodniach leczenia. Wysoki wspotczynnik CHR u 66{’/» pacjentow
towarzyszyt catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — complete ﬁogenetic response),
ktora jest porownywalna do wynikéw obserwowanych u dorostych. Ponadt grupie badanej
obserwowano czg¢sciowg odpowiedz cytogenetyczng (ang. PCyR — partia&ogenetic response) u
16% pacjentow, a wiekszg odpowiedz cytogenetyczng (ang. MCyR - r cytogenetic response) u
81% pacjentow. Wigkszos¢ pacjentéw osiggnelo CCyR miedzy 3 a iesigcem z mediang czasu do
uzyskania odpowiedzi na podstawie analizy Kaplana-Meiera, wynoszgca 5,6 miesiaca.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wy‘QR(')w badan imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznangprzewlekly biataczka szpikowsg z
chromosomem Philadelphia (bcr-abl translokacja) (stoso@:e u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL \Q/

Nowo rozpoznana Ph+ ALL: W badaniu kontrolo m (ADE10) poréwnujagcym imatynib z
chemioterapia indukcyjng u 55 pacjentow w Wiqu/ 0 najmniej 55 lat z nowo rozpoznang choroba,
imatynib stosowany w monoterapii spowodow@hyjistotnie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej niz chemioterapia (96,3% onréwnaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentow bez
odpowiedzi lub ze stabg odpowiedzig na (@mioterapie; wprowadzono imatynib, catkowita odpowiedz
hematologiczna uzyskano u 9 z 11 pacjéntow (81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byt z wigkszym
zmniejszeniem ilo$ci transkryptow b éab po 2 tygodniach leczenia wérod pacjentéw leczonych
imatynibem w poréwnaniu z pacje éli leczonymi chemioterapia (p=0,02). Po indukcji wszyscy
pacjenci otrzymywali imatynib Qé/chemioterapiq konsolidacyjng (patrz Tabela 4) i po 8 tygodniach
po indukcji, a ilo$¢ transkrypt% cr-abl byta identyczna w obu ramionach badania. Jak mozna byto
si¢ spodziewac na podstawig projektu badania, nie stwierdzono rdéznic w czasie trwania remisji,

okresie przezycia bez chog i catkowitym czasie przezycia, jednak pacjenci, u ktorych stwierdzono

catkowita odpowiedz ularng i minimalna chorobg resztkowa osiagneli lepsze wyniki zar6wno w
odniesieniu do czasu&v nia remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane(v%opulacji 211 pacjentdéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL, uczestniczacych w
czterech niekotsdlowanych badaniach klinicznych (AAUO02, ADE04, AJPO1 i AUSO1) sa zgodne z
wynikami opisanymi powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapia indukcyjnag (patrz Tabela 4)
wywotal witg odpowiedz hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentéw podlegajacych ocenie)
oraz 90%.3skaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentéw podlegajacych ocenie).
Wsl@k calkowitej odpowiedzi molekularnej wyniost 48% (49 ze 102 pacjentéw podlegajacych
oceni€). Okres przezycia bez choroby (ang. diseaese-free survival — DFS) oraz catkowity czas

cia (ang. overall survival — OS) stale przekraczaly 1 rok i byty zwigkszone w poréwnaniu z

oryczng grupa kontrolng (DFS p< 0,001; OS p< 0,0001) w dwoch badaniach (AJPO1 i AUSOL).

Q Tabela4  Chemioterapia stosowana w potaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10
Faza wstepna DEX 10 mg/m?doustnie, dni 1-5;
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CP 200 mg/m?iv., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg dooponowo, dzien 1

Indukcja remisji DEX 10 mg/m? doustnie, dni 6-7, 13-16;
VCR 1 mgiv., dni 7, 14;
IDA 8 mg/m? iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; NS
CP 500 mg/m? iv.(1 h) dzien 1; X
Ara-C 60 mg/m? iv., dni 22-25, 29-32 (O
Konsolidacja leczenial, 111,V MTX 500 mg/m? iv. (24 h), dni 1, 15; o)
6-MP 25 mg/m? doustnie, dzien 1-20 (@)
Konsolidacja leczenia Il, IV Ara-C 75 mg/mZiv. (1 h), dni 1-5; O
VM26 60 mg/m?iv. (1 h), dni 1-5 b
Badanie AAU02 .
Leczenie indukcyjne Daunorubicyna 30 mg/m? iv., dni 1-3, 15-16; Q\
(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg catkowita dawka iv., dni 1, 8, 157@
CP 750 mg/m?iv., dni 1, 8;
Prednizon 60 mg/m? doustnie, dni 1-7, 15\§1';

IDA 9 mg/m? doustnie, dni 1-28;
MTX 15 mg dooponowo, dni 1, 8, ﬁ@; Ara-C 40 mg
dooponowo, dni 1, 8, 15, 22; met dnizolon 40 mg
doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja leczenia (de Ara-C 1 000 mg/m?%/12 h i\éﬁfdni 1-4;

novo Ph+ ALL) Mitoksantron 10 mg/m? iv 3-5;
MTX 15 mg dooponowo, dzien 1;
Metylprednizolon 40 ooponowo, dzien 1

Badanie ADE0O4 S
Faza wstepna DEX 10 mg/m? dbkgtﬁie dni 1-5;
CP 200 mg/m? ik, )dni 3-5;
MTX 15 mg onowo, dzien 1
Leczenie indukcyjne CP1 g/n%?\(l h), dni 26, 46;

I Ara-C 75Rg/m? iv. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 Mg/m? doustnie, dni 26-4
Konsolidacja leczenia DE mg/m? doustnie, dni 1-5;
Winttezyna 3 mg/m?i.v., dzien 1;
) 1,5 g/m? iv. (24 h), dzien 1;
“\Etopozyd 250 mg/m? iv. (1 h) dni 4-5;
O Ara-C 2x 2 g/m?iv. 3 h, q 12 h), dzien 5
Badanie AJP0O1 N
Leczenie indukcyjne 4\, CP 1,2 g/m? iv. (3 h), dzien 1; daunorubicyna 60 mg/m? iv. (1
h), dni 1-3; winkrystyna 1,3 mg/m? iv., dni 1, 8, 15, 21;

0 prednizolon 60 mg/m?/doba doustnie
Konsolidacja Ie)ﬁéqia Naprzemienna chemioterapia: duze dawki chemioterapii zMTX
QO 1 g/m?i.v. (24 h), dzien 1 i Ara-C 2 g/m?
AN i.v. (q 12 h), dni 2-3, dla 4 cykléw
Podtrzymy\yanie VCR 1,3 g/m? iv., dzien 1;
remisji & prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5
Badadie’AUS01
Leczenie Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mg/m?iv. (3 h, q 12
Sﬁicyjnokonsolidacyjne h), dzien 1- 3;
b Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;
o Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. (24 h), dzien 4;
{ DEX 40 mg/doba w dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX
Q 1 g/m?iv. (24 h), dzien 1, Ara-C 1 g/m?iv. (2 h, g 12 h), dni 2-
3 (og6lem 8 kursow leczenia)
Podtrzymywanie VCR 2 mg iv. co miesiac przez 13 miesiecy;
remisji Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni w ciagu miesiaca przez 13
miesigcy
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Drzieci i mlodziez: Do badania 12301, bedacego otwartym, wieloosrodkowym, nierandomizowanymo

Wszystkie schematy leczenia zawierajg stosowanie steroidow jako profilaktyke dla
osrodkowego uktadu nerwowego.

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

N

sekwencyjnym badaniem kohortowym III fazy wtaczono w sumie 93 dzieci, mlodziezy i rniodychk
dorostych (w wieku od 1 do 22 lat) z Ph (+) ALL, ktérym imatynib (340 mg/m? pc./dobe) w
skojarzeniu z intensywna chemioterapig po leczeniu indukcyjnym. imatynib podawano z przeIQmi
kohortom 1-5, zwigkszajac czas trwania i przyspieszajac rozpoczgcie leczenia imatynib w,_ Q)
poszczegdlnych kohortach; przy czym kohorta 1 otrzymywata leczenie imatynibem o na;hiej szej
intensywnosci, a kohorta 5 otrzymywata leczenie o najwigkszej intensywnosci (naj diu@y czas

trwania liczony w dniach z ciaglym, codziennym podawaniem imatynibu w pierws
chemioterapii). Nieprzerwana, codzienna ekspozycja na imatynib na wczesnym e

cyklach
leczenia w

skojarzeniu z chemioterapig w kohorcie 5 (n=50) spowodowala poprawe 4-letn éba przezycia bez

zdarzen (EFS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (n=120),
chemioterapi¢ bez imatynibu (odpowiednio 69,6% w poréwnaniu z 31,6%
przezycie catkowite (OS) w kohorcie 5 wyniosto 83,6% w poréwnaniu zé
kontrolnej. U 20 z 50 (40%) pacjentow z kohorty 5 dokonano przeszc

komdrek macierzystych.

Tabela 5

acowane 4-letnie
% w historycznej grupie
nia hematopoetycznych

o

Schemat chemioterapii stosowany w skojarz&fb z imatynibem w badaniu 12301

Konsolidacja blok 1
(3 tygodnie)

VP-16 (100 mg/m? pc./dobe;,.@ dni 1-5

Ifosfamid (1,8 g/ m? pc./dolg@yiv.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m? pc*@,wka co 3 godz., x 8 dawek/dobe, iv.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg mc., s¢)j dni 6-15 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

IT Metotreksat (doﬂpsowany do wieku): TYLKO dzien 1

Potrojna terapi dostosowana do wieku): dzien 8, 15

Konsolidacja blok 2
(3 tygodnie)

Metotreksat 45 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dziefi 1
Leukowor, 75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po.
co 6 godzz X6 dawek) iii: Dni 21 3
Potrojfiatterapia IT (dostosowana do wieku): dzien 1
A (3 g/m? pc./dawke co 12 godz. x 4, iv.): dni 2i 3
(5 pg/kg me., sc.): dni 4-13 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
iggnieciu nadiru

Reindukcja blok 1
(3 tygodnie) 0
¥
N

,\/(\
@,

Q

¢

/

CR (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 81 15
DAUN (45 mg/m?pc./dobe w bolusie, iv.): dni 1 i 2
CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv.): dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4
G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiagnigciu nadiru
Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1i 15
DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21

Intendydikacja blok 1 (9

t
5>

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dni 11 15
Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc. iv. lub po.
co 6 godz. x 6 dawek)iii: Dni 2, 3, 161 17

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 i 22

VP-16 (100 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

MESNA (150 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnigciu nadiru

ARA-C (3 g/m? pc., co 12 godz., iv.): dni 43, 44

L-ASP (6000 j.m./m?pc., im.): dzien 44
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Reindukcja blok 2 (3
tygodnie)

VCR (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 81 15

DAUN (45 mg/m? pc./dobe w bolusie, iv.): dni 112

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv): Dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

(9 tygodni)

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po \‘7
osiagnigciu nadiru X
Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 15 {O
DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21 0
Intensyfikacja blok 2 | Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dni 1 15 (@)

Leczenie
podtrzymujace

(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 1-4

Leukoworyna (75 mg/m?* pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pc@y. lub po.
co 6 godz. x 6 dawek) iii: dni 2, 3, 161 17 pb

Potrojna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 122, Q

V/P-16 (100 mg/m? pe./dobe, iv.): dni 22-26 {\\

CPM (300 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26 Q

MESNA (150 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26 /\/

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 27-36 lub do cza;égdy ANC > 1500 po
osiggnigciu nadiru %

ARA-C (3 g/m? pc., co 12 godz., iv.): dni 43.%

L-ASP (6000 j.m./m?pe., im.): dzieh 44_QQ

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 g ,iv.): dzien 1

Leukoworyna (75 mg/m? pc. w god;zgu 36, iv.; 15 mg/m2 pc. iv. lub po.
co 6 godz. x 6 dawek)iii: dni 2 i

Potrdjna terapia IT (dostosowana to wieku): dni 1, 29

VCR (1,5 mg/m? pc., iv.): dni4)29
DEX (6 mg/m? pc./dobe poddni 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m? pc./do 0.): dni 8-28
Metotreksat (20 mg/mipy-/tydzien, po.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m? pgaiv.): dni 29-33
CPM (300 mg/m? pt iv.): dni 29-33

Leczenie
podtrzymujace
(cykle 8-tygodniowe)
Cykl 5

\Y
/,\'TZ)E

Napromi (D}lie czaszki (Tylko blok 5)
12 Gy rakcjach u wszystkich pacjentéw zaklasyfikowanych jako

@anie CNS3 w chwili rozpoznania
R (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 29

N

Q)'DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): days 1-5; 29-33
sQ 6-MP (75 mg/m?/day, po.): dni 11-56 (wstrzymanie 6-MP podczas
A 6-10 dni napromieniania czaszki poczynajac od dnia 1 Cyklu 5.
/\/ Rozpoczecie podawania 6-MP 1-szego dnia po zakonczeniu naswietlania
\(J glowy.)
A Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie(JV VCR (1,5 mg/m? pc./dobeg, iv.): dni 1, 29

podt@ujqce DEX (6 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-5; 29-33
(cykle 8-tygodniowe) 6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-56

6-12 Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

F = czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, iv. = dozylnie, sc. =
skornie, IT = dooponowo, po. = doustnie, im. = domig$niowo, ARA-C = cytarabina, CPM =
cyklofosfamid, VCR = winkrystyna, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubicyna, 6-MP = 6-
merkaptopuryna, E.Coli L-ASP = L-Asparaginaza, PEG-ASP = PEG-Asparaginaza, MESNA= 2-
merkaptoetanosulfonian sodowy, iii= lub do czasu, gdy stezenie MTX wyniesie < 0,1 uM, q6h = co

6 godz., Gy= Gray
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Badanie AIT07 byto wieloosrodkowym, otwartym, badaniem II/IIl fazy z randomizacja, z udziatem
128 pacjentoéw (w wieku 1 do < 18 lat) leczonych imatynibem w skojarzeniu z chemioterapia. Dane z
tego badania dotyczace bezpieczenstwa wydajg si¢ by¢ zgodne z profilem bezpieczenstwa imatynibu u

pacjentow z Ph+ ALL.

Nawracajgca/oporna na leczenie Ph+ ALL: Po podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom z ’&
nawracajgca/oporng na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u ktorych odpowiedz byta mozli p

do oceny, wskaznik odpowiedzi hematologicznej wyniost 30% (9% odpowiedzi catkowitej), a \Q
wskaznik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej wyniost 23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjento
otrzymywalo leczenie wedtug rozszerzonego programu dost¢pu, bez zebrania danych dot c@cych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji w catej populacji 411 pacjentow z 6
nawracajgca/oporng na leczenie Ph+ ALL wahata si¢ od 2,6 do 3,1 miesigca, a mediangcatkowitego
przezycia u 401 pacjentdw podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9 do 9 miesiecy. P, n@ne dane
uzyskano po powtornej analizie z udziatem tylko pacjentow w wieku 55 lat i starsﬁ.Q

Badania kliniczne w MDS/MPD (/J\/

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazaniu jest bardzo ogéxficzone 1 opiera si¢ na
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Brak badaﬁ@nicznych wykazujacych
korzysc¢ kliniczng lub wydtuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwagte wieloosrodkowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testujgce imatynib w réznorodnych populat@ pacjentow cierpigcych na
zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinaza biatkowo-tyrozynowa™bl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczyto 7 pacjentéw z MDS/MPD leczonych imatynibgin w dawce 400 mg na dobe. U 3
pacjentow wystapita catkowita odpowiedz hematologiczna (C , au 1 pacjenta — odpowiedz
cze$ciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z’@terech pacjentow, u ktorych wykryto
rearanzacje genu PDGFR wystgpita odpowiedz hematolo@na (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentow wahat si¢ od 20 do 72 lat. \Q/

Prowadzono obserwacyjny rejestr (badanie L2401 Ocelu zgromadzenia danych o dtugotrwatym
bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci prodﬂ$ u pacjentOw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi z rearanzacjg PDGFR- czonych imatynib. Dwudziestu trzech pacjentéw
wlaczonych do tego rejestru otrzymywato i nib w dawce dobowej o medianie 264 mg (zakres:
100 mg do 400 mg) przez mediane 7,2 lat@akres 0,1 do 12,7 lat). Z uwagi na obserwacyjny typ tego
rejestru, dane dotyczace oceny hematoldgicznej, cytogenetycznej i molekularnej byty dostgpne
odpowiednio dla 22, 91 17 z 23 wiac h pacjentow. Przyjmujac zachowawcze zalozenie, ze
pacjenci z brakujagcymi danymi by}&6 cjentami bez odpowiedzi, CHR obserwowano u 20/23 (87%)
pacjentow, CCyR u 9/23 (39,1% jentow, a MR u 11/23 (47,8%) pacjentow. Obliczajac wskaznik
odpowiedzi na podstawie dan wzgochodzqcych od pacjentdw z przynajmniej jedng wazng ocena,
wskaznik odpowiedzi CHR, CCyR i MR wyniost odpowiednio 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) i 11/17

(64,7%). Q’/\/

Ponadto, donoszono q przypadkach kolejnych 24 pacjentéw z MDS/MPD opisanych w 13
publikacjach. 21 p tow otrzymywato imatynib w dawce 400 mg na dobg, a kolejnych 3 pacjentow
byto leczonych afnigjszymi dawkami. U 11 pacjentow wykryto rearanzacje genu PDGFR, 9 pacjentow
uzyskato caltk odpowiedz hematologiczng (CHR), a 1 pacjent — odpowiedz czesciowa (PHR).
Wiek tych padjentow wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej publikacji przedstawiono uaktualnione dane
dotyczace 11 wspomnianych pacjentow, zgodnie z ktorymi wszyscy ci pacjenci pozostawali w
fazie remSyi cytogenetycznej (zakres 32-38 miesiecy). W tej samej publikacji opisywano dane z
dhugoterminowej obserwacji 12 pacjentow z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR (5 pacjentéw z
ba % B2225). Wspomniani pacjenci otrzymywali imatynib $rednio przez 47 miesiecy (zakres 24
60 miesiecy). U 6 z tych pacjentdw czas obserwacji w chwili obecnej przekracza 4 lata. U 11
jentow catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CHR) wystapila szybko; u dziesigciu pacjentow
{ anomalie cytogenetyczne ustgpity catkowicie i obserwowano réwniez zmniejszenie si¢ lub zanik
Q liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonych za pomoca RT-PCR. Odpowiedz hematologiczna i
cytogenetyczna utrzymywala si¢ odpowiednio przez 49 miesigcy (zakres 19-60) i 47 miesigcy (zakres
16-59). Catkowite przezycie od chwili postawienia rozpoznania wynosi 65 miesiecy od chwili
postawienia rozpoznania (zakres 25-234). Podawanie imatynibu pacjentom bez translokacji genow
zazwyczaj nie daje poprawy.
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Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentow z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentow miescit si¢ w zakresie
od 3 miesigcy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 50 mg na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 92,5 do 340 mg/m? pc. na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowita 0
dpowiedz hematologiczng, odpowiedz cytogenetyczng i (lub) odpowiedz kliniczna. o

L

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225), t@lj ace
imatynib w roznych populacjach pacjentow cierpigcych na zagrazajace zyciu choroby zwiazane z
kinazg biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentow z HES/
otrzymywato imatynib w dawce od 100 mg do 1 000 mg na dobe. Kolejnych 162 p%ﬁw z

HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach przypadkow i seriach przyp W
otrzymywato imatynib w dawce od 75 do 800 mg na dobe. Anomalie cytogenety oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentow. U 61 z tych 117 pacjentow zidentyfikowano kinazg fuzyjng FIP1L1-
PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo czterech pacjen 567 HES i dodatnim
wynikiem na obecnos$¢ kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa. U wszystkich 65¢paéjentdw z obecnoscia
kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano catkowita odpowiedz hemata@glcznq utrzymujaca sie
przez wiele miesigey (zakres od 1+ do 44+ miesiecy do czasu publikacji),)Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentéw roéwniez afo catkowitg remisje
molekularna, przy mediani e czasu trwania obserwacji wynoszacej 2&/miesigcy (zakres 13-67
miesiecy). Wiek tych pacjentéw wahat sie od 25 do 72 lat. Ponadd; w kartach obserwacji klinicznej
badacze donosili o poprawie w zakresie objawow i innych Zab@er’l funkcji narzadow. Poprawa
dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skory/tkanki podském%uk%adu oddechowego/klatki
piersiowej/$rodpiersia, uktadu migsniowo- szkieletoweg@nki tacznej/maczyn oraz przewodu

pokarmowego. \Q/

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i dziezy z HES/CEL. W 3 publikacjach opisano 3
pacjentow z HES/CEL i rearanzacjami genu PD . Wiek tych pacjentow miescit si¢ w zakresie od 2
do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wyndszgcej 300 mg/m? pc. na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 200 do 400 mg na dobe. U szstkich pacjentow uzyskano calkowitg odpowiedz

hematologiczna, catkowitg odpowiedz cytogenetyczng i (lub) catkowita odpowiedz molekularna.

Badania kliniczne z nieoperacyinmeQJ?Jg) z przerzutami GIST

Przeprowadzono jedno, miedzyn ﬁo\we, randomizowane, niekontrolowane, otwarte badanie drugie;j
fazy z udziatem pacjentow ze z%%%ymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu rmowego (GIST). Do badania wtaczono i randomizowano 147
pacjentow, ktorzy otrzymywali tdoustnie 400 lub 600 mg imatynibu jeden raz na dobe przez okres do
36 miesigcy. Pacjenci bylj ieku od 18 do 83 lat z rozpoznang Kit pozytywna, zto$liwa,
nieoperacyjng i (lub) zutami postacig GIST. Przeprowadzono rutynowe badanie
immunohistochemiczne Z przeciwciatem Kit (A-4502, krolicza poliklonalna surowica odpornosciowa,
1:100; DAKO Co %(ion, Carpinteria, CA) zgodnie z analiza prowadzona ztozona metoda awidyna -
biotyna—peroksyd\ po odzyskaniu antygenu.

Pierwszorz e kryterium skuteczno$ci ustalono na podstawie obiektywnego odsetka odpowiedzi.
Guzy musighy by¢ mierzalne przynajmniej w jednym ognisku choroby, a charakterystyka odpowiedzi
opierata‘sie’na kryteriach SWOG (ang. Southwestern Oncology Group). Wyniki przedstawiono w

Tabeli6,

‘8&]& 6 Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniu STIB2222 (GIST)
{"Najlepsza odpowiedz Wszystkie dawki (n=147)
Q 400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
n (%)
Odpowiedz catkowita 1(0,7)
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Odpowiedz czgSciowa 98 (66,7)

Stabilizacja choroby 23 (15,6)

Progresja choroby 18 (12,2)

Nieocenialne 53,4)

Nieznane 2 (1,4 A

WY
Nie byto roznicy w stopniu odpowiedzi migdzy obu grupami. Znaczna liczba pacjentow ze stabiliiq@q
choroby w czasie analizy tymczasowej uzyskata czeSciowa odpowiedz w wyniku dtuzszego le ia
(mediana czasu obserwacji 31 miesigcy). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1
tygodni (95% Cl 12-23). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia u 0s6b z odpowiedzig ynosita
122 tygodnie (95% ClI, 106—147), natomiast w catej populacji badania, byty to 84 tygodn&%% CI
71-109). Nie uzyskano mediany calkowitego przezycia. Wynik analizy przezywalnog
przeprowadzonej metoda Kaplana-Meiera dla przezycia po 36 miesigcach obserwa@ynosi 68%.

W dwoch badaniach klinicznych (badanie B2222 i badanie miedzygrupowe SO dobowa dawke
imatynibu zwigkszono do 800 mg u pacjentdow z progresja po najmniejszych ach dobowych w
wysokosci 400 mg lub 600 mg. Dawke dobowg zwigkszono do 800 mg u 1 ’\facjentéw; ué
pacjentow uzyskano odpowiedz cze$ciowa, a u 21 pacjentéw — stabilizacje_thoroby po zwigkszeniu
dawki, w sumie uzyskano poprawe kliniczng u 26%. Jak wynika z do ych danych o
bezpieczenstwie, zwigkszenie dawki do 800 mg na dobe u pacjento rogresja po najmniejszych

dawkach leku w wysoko$ci 400 mg i 600 mg na dobe wydaje si¢ nie'tie¢ wptywu na profil
bezpieczenstwa imatynibu. Q

Badania kliniczne z leczeniem adjuwantowym w GIST . ‘0>

W leczeniu adjuwantowym stosowanie imatynibu bada wieloo$rodkowym, podwdjnie
zaslepionym, dtugoterminowym badaniu III fazy z g ontrolng otrzymujaca placebo (Z9001) z
udziatem 773 pacjentow. Wiek pacjentow wahat si 8 do 91 lat. Do badania wtgczono pacjentow

z histologicznym rozpoznaniem pierwotnego GISTxaekspresjg biatka Kit w badaniu
immunochemicznym oraz guzem wielkos$ci > 3 € w najwickszym wymiarze, z catkowitg resekcja
pierwotnego GIST w okresie 14-70 dni przed fejestracja. Po resekcji pierwotnego guza GIST
pacjentéw zrandomizowano do jednego z dwégh ramion badania: z imatynibem w dawce

400 mg/dobg lub odpowiadajacym mu pldcdbo. Leczenie byto prowadzone przez rok.

Pierwszorzedowym punktem koﬁco@ byt czas przezycia wolnego od nawrotu (ang. recurrence -
free survival - RFS), okreslany ja as od daty randomizacji do daty wystgpienia nawrotu choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek Przyczyyy.

Imatynib znamiennie wydtygat RFS. W grupie pacjentéw otrzymujacych imatynib 75% byto wolnych
od nawrotu po 38 miesia w pordwnaniu z 20 miesigcami w grupie otrzymujacej placebo (95% CI
odpowiednio [30 — nierceny]); [14 —nie do oceny]); (wspotczynnik ryzyka = 0,398 [0,259-0,610],
p<0,0001). Po jednym, roku catkowity wskaznik RFS byl znamiennie lepszy dla grupy otrzymujacej
imatynib (97,7%) W\po 6wnaniu z grupg otrzymujaca placebo (82,3%), (p< 0,0001). Ryzyko wznowy
W poréwnaniu z 3 otrzymujaca placebo bylo zatem zmniejszone o okoto 89% (wspodtczynnik
ryzyka = O,11QS,049—0,264]).

Ryzyko tu u pacjentow po operacji pierwotnego nowotworu GIST byto oceniane
retrospe nie na podstawie nastgpujacych czynnikow prognostycznych: wielko$¢ guza, indeks
mitot Y, Umiejscowienie guza pierwotnego. Dane dotyczace indeksu mitotycznego uzyskano od
55 13 pacjentow z populacji ITT. W Tabeli 7 przedstawiono wyniki analizy podgrup pacjentéw
nie z klasyfikacja ryzyka wg Narodowego Instytutu Zdrowia Stanéow Zjednoczonych (NIH) oraz
(Instytutu Patologii Sit Zbrojnych (AFIP). Nie zaobserwowano korzysci w grupach matego i bardzo
Q{ matego ryzyka. Nie obserwowano poprawy przezycia catkowitego.

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

\Kryterium\ Poziom \ % | Liczba zdarzen / Wskaznik RFS (%)
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ryzyka ryzyka pacjentd Liczba pacjentow Catkowity 12 miesigc 24 miesiac
W Imatynib vs placebo wspdlczynnik Imatynib vs | Imatynib vs
ryzyka (95%Cl1)* placebo placebo

NIH Mate 29,5 (0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7  |10095. 95,5
]S)refime 25,7 |4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10)  |L00 vs. 94,8 vs. 89,5

uze 44,8 [21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) 94,8 vs. 64,0 04"8' 7 Vs. 46,6

AFIP Bardzo mate | 20,7 (0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,10 /100 vs. 93,0

B’[a*_e . 250 [2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs.gso 97,8 vs. 100
MIAKOWANE | 246 /70 vs. 11/67 0,16 (003;0,70) 97,9 vs{908 97,9 vs. 733

Duze 29,7 [16/84 vs. 39/81 0,27 (0.15; 0.48) 98,7\@;. 56,1 [79,9 vs. 415

N

*Caty okres obserwacji (follow-up); NE — niemozliwe do oceny

Drugie, wieloo$rodkowe otwarte badanie III fazy (SSG XVIII/AIO), w ktory
miesigczne leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobeg z 36-miesi¢c7‘r§ czeniem u pacjentow

po chirurgicznej resekcji GIST (nowotwor podscieliskowy przewodu po

-

<

rownano 12 -

owego), spelniajacych

jeden z wymienionych warunkéw: $rednica guza > 5 cm i indeks mitc‘)t&ny > 5/50 pél duzej mocy;
k

lub $rednica guza > 10 cm i kazda warto$¢ wskaznika mitotyczneg
odsetkiem mitoz > 10/50 p6l widzenia duzej mocy lub guzy, ktére
otrzewnej. Lacznie 397 pacjentow wyrazito zgode na udziat w b
grup badawczych (199 pacjentéw do grupy leczonej przez 12
leczonej przez 36 miesiecy). Mediana wieku wyniosta 61 ]a

obserwacji pacjentow wyniosta 54 miesigce (od daty ran
danych). Od randomizacji pierwszego pacjenta do da({ onczenia uptynely 83 miesigce.

azdy wymiar guza z
aja peknigciu do jamy
niu i zostali oni randomizowani do

r@siqcy 1 198 pacjentéw do grupy
akres 22-84 lata). Mediana okresu

1zacji do momentu zakonczenia zbierania

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania %Qzas przezycia bez nawrotu (RFS) okreslany,

jako okres od randomizacji do daty nawrotu Iub;é@

Leczenie imatynibem przez 36 miesigcy zna@

O

0,65], p< 0,0001) (Tabela 8, Rysunek 1b)

rci z jakiegokolwiek powodu.

co wydtuzato czas przezycia bez nawrotu w

poréwnaniu z 12-miesieczng terapia imat@bem (catosciowy wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,46 [0,32;

Ponadto, 36-miesi¢czne leczenie ig{{q@nibem znaczaco wydtuzato catkowity czas przezycia w
iem imatyniemb (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (Tabela 8,

poréwnaniu z 12-miesigcznym 1¢8

Rysunek 2).

wyniku na catkowite

cie pacjentdw pozostaje nieznany.

Dtuzsze leczenie (> 36 mg’ /\{cy) moze opdzni¢ wystapienie kolejnych nawrotow; jednak wpltyw tego

Calkowita liczba zg@kw wyniosta 25 w grupie leczonej przez 12 miesigcy i 12 w grupie leczonej

przez 36 miesigc

36 miesi¢

to lepsze od leczenia trwajacego 12 miesigcy. W planowanej analizie podgrup

Analizaﬁ%ﬁ ITT, tzn. catej populacji badania wykazata, ze leczenie imatynibem przez

wyodrebnjonych na podstawie typu mutacji, HR dla RFS w przypadku leczenia trwajacego
36 mi¥siccy u pacjentdw z mutacjg w eksonie 11 wynidst 0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Z uwagi na mala

liczZQgiobserwowanych zdarzen nie mozna wyciagna¢ wnioskoéw dla podgrup z innymi, rzadszymi

jami.
Q{Qabela 8 12-miesi¢czne i 36-miesi¢czne leczenie imatynib (Badanie SSGXVIII/AIO)
12-miesigczne leczenie 36-miesieczne leczenie
% (przedzial ufnosci) % (przedzial ufnosci)
RFS
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12 miesigcy
24 miesigcy
36 miesigcy
48 miesigcy
60 miesigcy

93,7 (89,2-96,4)
75,4 (68,6-81,0)
60,1 (52,5-66,9)
52,3 (44,0-59,8)
47,9 (39,0-56,3)

95,9 (91,9-97,9)
90,7 (85,6-94,0)
90,7 (85,6-94,0)
78,3 (70,8-84,1)
65,6 (56,1-73,4)

Przezycie

36 miesigcy
48 miesigcy
60 miesigcy

94,0 (89,5-96,7)
87,9 (81,1-92,3)
81,7 (73,0-87,8)

96,3 (92,4-98,2)
95,6 (91,2-97,8)
92,0 (85,3-95,7)

‘0,

Rysunek 1 Estymator Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu kencowego - czasu
przeiycia bez nawrotu (populacja ITT)

100
90
80
70
60

Prawdopodobieristwo przezycia bez nawrotu

01 p<o.0001
40{  Wspdiczynnik ryzyka 0,46 fb
20 (95% Cl, 0,32-0,65) Q
Pacjent Zdarzegnie ~ CenZorowane
20 —_— (1) Imatynib 12 Mies.: 199 84. ’0 115
N {2) Imatynib 36 Mies.: 198 50~ 148
[1] Obsenwacje @\
0 Cenzorowane N
0 6 12 18 24 30 36 4€) 48 54 60 66 72 78 84
Czas przezvcig,vﬁesiacach
Z ryzykiem zdarzen O
(1y 199:0 182:8 177:12 163:25 13746 103 88:72 6177  49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:B4 0:84
2) 1080 1895 184:8 181:11 173:18 @;22 133:25 102:20 82:35 3446 3047 21:49 B30 0:50
Rysunek 2 Estymator Kaplana-M, la calkowitego czasu przeZycia (populacja ITT)
100 Q [:a! [ETTY
By 44 EH-HAHF
g %0 :S “H N4 -
g 80
5 7o é\/
=)
g 60 \Q
n P =0,019
£ 501 wsp nnik ryzyka 0,45
S 40 (95%\/, 22-0,89) _ _
=3 . Pacjent Zdarzenie Cenzorowane
g 30 (1) Imatynib 12 Mies.: 199 25 174
E oof S (2) Imatynib 36 Mies.: 198 12 186
& A Obserwacje
10} ) cenzorowane
KJ\ o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
\k— Cras przezycia w miesiacach
boz ryzykiem zdarzen
(1) 199:0 190:2 1882 183:6 176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 6422 46:23 2725 20:25  2:25 025
{O (2y 198:0 196:0 192:0 1874 1845 1647 15327 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 012

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z c-Kit dodatnim GIST. W 7
publikacjach opisano przypadki 17 pacjentéw z GIST (z lub bez obecnosci Kit oraz mutacjami
PDGFR). Wiek tych pacjentow wahat si¢ od 8 do 18 lat, a imatynib podawano zard6wno w leczeniu
adjuwantowym, jak i w leczeniu przerzutow w dawkach wynoszacych od 300 do 800 mg na dobe. U
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wigkszosci dzieci i mtodziezy leczonych z powodu GIST brak jest danych potwierdzajacych
wystepowanie c-kit lub mutacji PDGFR, co mogtoby prowadzi¢ do mieszanych rezultatow
klinicznych.

Badania kliniczne w DFSP N}
Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225) z X
udziatem 12 pacjentow z DFSP leczonych imatynibem w dawce 800 mg na dobg. Wiek pacjentév(p
DFSP wahat si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowa wznowa pOQ
wstepnej resekcji, ktorzy w chwili wlaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikuj qcy@ do
ponownej resekcji. Wstepne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektyw

wskaznikéw odpowiedzi. Sposrod 12 pacjentow wiaczonych do badania, u 9 uzyskano c&itq
odpowiedz, a u 8 — odpowiedz czgsciowa. Trzech sposrod pacjentdow z odpowiedzig p@!:iowq zostato
nastepnie wyleczonych za pomocg zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania letzeénia w badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesiecy, maksymalnie 24,3 miesigce. Kolejnych 6 pacjento FSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesi¢cy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opi przypadkow.
Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczono dawka 400 mg (4 pr;s dki) lub 800 mg (1

przypadek) imatynibu na dobe. U pigciu (5) pacjentéw uzyskano odpowiedz;av'3 — catkowitg, au 2 —
cze$ciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahafa sie¢ od 4 tygodni do
ponad 20 miesigcy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt ger@vy byty obecne u prawie
wszystkich pacjentdéw odpowiadajacych na leczenie imatynibem. b

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z BESP. W 3 publikacjach opisano 5
pacjentow z DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacje@ w wieku od noworodka do 14 lat, a
imatynib podawano w dawce 50 mg na dobe lub w dawkaplf@:ynoszqcych od 400 do 520 mg/m? pc.
na dobg. U wszystkich pacjentow uzyskano cze$ciowq i (@) catkowitg odpowiedz.

<
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne O\

Farmakokinetyka imatynibu /\/§

Wtasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakresie dawek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano pQ dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy stezenie imatynibu
W 0soczu osiggneto stan rownowagi. (@)

Wochianianie @Q

Srednia bezwzgledna dostepnosé ?’&}giczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym

twierdzono duza migdzyosobnic, ienno$¢ warto$ci AUC imatynibu w osoczu pacjentow. W
przypadku podania leku z Wyﬁp tuszczowym positkiem, stopien wchtaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11% Obnizenie Cmax 1 wydtuzenie tmax 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w poréwnani @0 pacjentow przyjmujacych lek na czczo. Nie badano wplywu uprzedniej
operacji w obrebie przq@% pokarmowego na wchilanianie leku.

Dystrybucja A
W badaniach in.v@f z zastosowaniem st¢zen imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu
wigzato si¢ z hfatkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasna alfa -glikoproteing oraz w

niewielkim 6{}? iu z lipoproteina.

metabolitem imatynibu we krwi cztowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktora
charakteryzuje si¢ podobng sita dziatania jak zwigzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
sito zaledwie 16% warto$ci AUC imatynibu. Wigzanie N-demetylowanego metabolitu z biatkami
cza jest podobne jak w przypadku zwiazku macierzystego.

Q Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowig facznie okoto 65% radioaktywnosci we krwi

(AUC 0-48n)). Pozostata czegs¢ radioaktywnosci we krwi byta zwigzana z obecnymi w mniejszej ilosci
metabolitami.
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Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtownym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P -450
bioragcym udzial w metabolizmie imatynibu. Z lekdéw, ktore moga by¢ stosowane jednoczesnie z
imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol, amfoterycyna, cytarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (1Cs=50 umol/1) i
flukonazol (1Csp=118 pmol/1) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ktéry moze miec¢ kliniczneo
znaczenie. X
{O
W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratow CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A®
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzymow. Wartosci Ki w
mikrosomach izolowanych z ludzkiej watroby wynosity odpowiednio 27; 7,5 i 7,9 umol/l,
Maksymalne stezenie imatynibu w osoczu pacjentow wynosi 2—4 umol/l. Dlatego mozliv{e)est
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jednocze$nie z imatynibem i metabo}iwanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wplywa na biotransformacj¢ 5 -fluorouracyly; ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2C8 (Ki = 34,7 umol/l) hamuje metabolizm pakhtakselu. Ta wartosé
Ki jest duzo wigksza niz oczekiwane stezenie imatynibu w osoczu pacjentow i g0 nie nalezy
spodziewa¢ si¢ interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouracylu lub pak}'\/ﬁ.kselu z imatynibem.

Eliminacja 9

Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowig tgcznie okoto 65% radjoaktywnosci we krwi
(AUC 0-48n)). Pozostata czgs¢ radioaktywnosci we krwi byta zwiqzar& becnymi w mniejszej ilosci
metabolitami. >

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu Q
Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres pé%(@zania (t2) wynosit okoto 18 godzin, co
wskazywatoby, ze podawanie leku raz na dobg jest wiascy \&. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki Wzriét%%nich wartosci AUC zgodnie ze

0

wzrastajagcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg d 0 mg. Nie odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawaiiiu, a kumulacja leku w organizmie byta 1,5 —
2,5-krotnie wigksza w stanie rownowagi, kiedy odawano raz na dobe.

Wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentowaz GIST

U pacjentow z GIST ekspozycja w stanie @Nnowagi po podaniu tych samych dawek (400 mg na
dobe) byta 1,5 raza wigksza niz obserw@?na u pacjentow z CML. Na podstawie wstgpnej oceny
wlasciwosci farmakokinetycznych w_populacji pacjentow z GIST znaleziono trzy wskazniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubi tore mialy statystycznie istotny wptyw na farmakokinetyke
imatynibu. Zmniejszone stgzeni min spowodowato obnizenie klirensu (CL/f); zwiekszony
poziom krwinek bialych prow do obnizenia CL/f. Jednakze zalezno$ci te nie sg wystarczajaco
wyrazone, aby stanowity pﬁa ¢ do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentow, wystgpowanie
przerzutOw nowotworo watrobie moze potencjalnie prowadzi¢ do niewydolno$ci watroby i
zmniejszy¢ metabolizmo

Farmakokinetyka mﬁacvina

W oparciu o anal@‘farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwierdzono, ze wiek pacjentow
miat niewielkigwptyw na objetos¢ dystrybucji (12% zwigkszenie u pacjentow > 65 lat). Zmiana ta nie
ma znaczenid klinicznego. Wplyw masy ciala na klirens imatynibu jest nastepujacy: u pacjentéw o
masie cia kg, sredni klirens bedzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentow o masie ciata 100 kg
Klirens %@(szy si¢ do 11,8 I/h. Uwaza sig, ze zmiany te nie wymagajg dostosowania dawkowania w
Zaliiﬁpi od masy ciata pacjenta. Ple¢ pacjentéw nie ma wptywu na wiasciwos$ci farmakokinetyczne

im u.

@makokinetyka u dzieci

{ ak jak u dorostych pacjentdéw, imatynib byt szybko wchianiany po podaniu doustnym dzieciom i

Q miodziezy biorgcym udziat zaréwno w badaniu I jak i II fazy. Dawki w zakresie od 260 do 340 mg/m?
pc. spowodowaty takg samg ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg u dorostych
pacjentow. Poréwnanie AUC(0-24) w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m? pc. Wykazato 1,7-
krotng kumulacj¢ po wielokrotnym podaniu raz na dobeg.
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W oparciu o zbiorczg analiz¢ farmakokinetyki w populacji dzieci i mlodziezy z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzeniami hematologicznymi leczonymi
imatynibem) stwierdzono, ze klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem powierzchni ciata (pc.). Po
dokonaniu korekty wzgledem pc. inne parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata i wskaznik
masy ciala nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na imatynib. Analiza potwierdzita, z
ekspozycja na imatynib u dzieci i mlodziezy otrzymuj acych dawke 260 mg/m? pc. raz na dobe (me
wiecej niz 400 mg raz na dobe) lub 340 mg/m? pc. raz na dobe (nie wigcej niz 600 mg raz na dob O
byta podobna do ekspozycji u pacjentow dorostych, ktorzy otrzymywali imatynib w dawce 400@ lub

600 mg raz na dobg.

Zaburzenia czynnosci narzadow bo
Imatynib i jego metabolity nie sg w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenciz fagodnym i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wykazujg wigkszy catkowity wpltyw zawartego w
0s0CZU na organizm niz pacjenci z prawidtowg czynnoscig nerek. Jest to zwieksz srednio 1,5- do -
2-krotne, co zwigzane jest z 1,5-krotnym zwickszeniem w osoczu stezenia AGP/bjatka, z ktorym
silnie wigze si¢ imatynib. Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym sthalany przez nerki,

klirens wolnego leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek jest pra odobnie zblizony do
takiego, jak u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaty istnienie zn Q, h roznic
migdzyosobniczych, $rednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u Jentow z r6znym stopniem
zaburzen czynno$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawi@pwa czynnoscig tego narzadu (patrz
punkty 4.2, 4.4 4.8).

-9

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q

<
W badaniach nieklinicznych profil bezpieczenstwa ne\sbymbu oceniano u szczuréw, pséw, malp i
krolikow. &

W badaniach toksycznos$ci u szczurow, psow i@/}{p po podaniu wielokrotnym stwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu tagodnym do um@kowanego. U szczurdw i psow towarzyszyty im
zmiany w szpiku.

U szczuréw i psoOw narzadem docelc‘?m yta watroba. U obu gatunkow stwi erdzono tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie akt sci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stezenia
cholesterolu, triglicerydéw, bial%ﬁkownego 1 albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w watrobie szczurow. U pséwktdrym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano cigzkie
uszkodzenie watroby ze zwickszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych, martwica komorek
watrobowych, martwica v@ ebie przewodow zolciowych i rozrostem w obrebie przewodow

z6tciowych. 0

U maltp, ktorym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano uszkodzenie nerek z ogniskowa
mineralizacja, o rzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniem cewek nerkowych. U kilku matp
stwierdzono szenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny. U szczuréw, po
2 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nablonka brodawek
nerkowyc gcherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy i moczu. W czasie
d{ugo‘mﬁeggo podawania imatynibu stwierdzono zwiekszenie czestosci zakazen oportunistyc znych.

W ygodniowym badaniu na matpach, dawk¢ NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
¥ poziom przy ktéorym nie obserwowano dziatan niepozadanych) ustalono na poziomie
niejszej dawki leku 15 mg/kg, co stanowi okoto 1/3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom
00 mg) w przeliczeniu na powierzchnig ciala. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewleklego zakazenia malarig u tych zwierzat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komarek
bakteryjnych (test Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komorek ssakow (chtoniaka mysiego)

i in vivo w mikrojadrowym tescie u szczurow. Pozytywne efekty genotoksycznos$ci uzyskano dla
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imatynibu w badaniu in vitro komoérek ssakow (komorki jajnika chomikow) wykrywajacym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktywnos$ci metabolicznej. Dwa z produktow
posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkcie koncowym, miato dziatanie mutagenne w
teScie Amesa. Jeden z nich miat rowniez dziatanie mutagenne w tescie z zastosowaniem komorek

chloniaka mysiego.
&

W badaniach wptywu na ptodnos$¢, u samcow szczuréw otrzymujacych 60 mg/kg imatynibu przez(O
70 dni przed kojarzeniem, masa jader i najadrzy oraz procent ruchliwych plemnik 6w byty
zmnigjszone. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (800 mg/dob@w
przeliczeniu na powierzchnig ciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w dawkach < @g/ kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obserwowano u pséw po pQdaniu
dawek doustnych = 30 mg/kg. Nie stwierdzono wptywu na przebieg kojarzenia i liczbgejez
samic szczurow w grupie otrzymujacej imatynib migdzy 14. dniem przed kojarzeni
potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuro6w stwierdzono ist;
poimplantacyjnych utrat ptodéw i zmniejszenie liczby zywych ptodow. Nie stwi
dziatania po podaniu dawek <20 mg/kg. /\/(J

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczurdéw stwierdzono cz@wonq wydzieling z
pochwy w 14. lub 15. dniu cigzy, w grupie otrzymujacej doustnie dawke 45 mg/kg mc./dobe. Po
podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwych mtodych ora , ktore padly migdzy 0. i 4.
dniem po porodzie byta zwigkszona. U mtodych pokolenia F1, ta sama dawka spowodowata
zmniejszenie $redniej masy ciata od porodu do kofica badania, a ffdzba mtodych osiagajacych stadium
odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszona. P}odnos’éonkoleniu F1 nie byla zmieniona, ale
zwiekszyla sie liczba resorpcji i zmniejszyta liczba zywych ftedow po podaniu dawki

45 mg/kg mc./dobe. Dawka NOEL (brak dziatan) zar(')wr(g matek potomstwa jak i pokolenia F1
wynosita 15 mg/kg mc./dobe (jedna czwarta maksymalgiey'dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).
Imatynib miat dziatanie teratogenne u szczurdw, gdy byt podawany w okresie organogenezy w
dawkach > 100 mg/kg. Dawka ta jest zblizona do Symalnej dawki klinicznej (800 mg/dobe) w
przeliczeniu na powierzchni¢ ciata. Dziatanie teﬂt?) enne dotyczylo: czgsciowego lub calkowitego
braku ko$ci czaszki, przepukliny mozgowej, nicgbecnosci/redukcji kosci czotowej i nicobecnosci
kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie ob@wowano po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowad m na mlodych rozwijajacych si¢ szczurach (dzien 10-70 po
porodzie), nie wykazano zadnego nowégo toksycznego wptywu na narzady docelowe w odniesieniu
do znanych narzadow docelowych, rostych szczurow. W badaniu toksykologicznym na mtodych
osobnikach obserwowano wpt wzrost, opoznienie otwarcia pochwy i separacji napletka, przy
okoto 0,3 do 2-krotnosci przecigtiiej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwigkszej zalecanej dawki
340 mg/m? pc. Ponadto u mjodych zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢) obserwowano $miertelno$é
przy okoto 2-krotnosci pr@%tnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwickszej zalecanej dawki
340 mg/m? pc. Q

W 2-letnim badani ﬁ(otwérczego dziatania leku na szczury podawanie imatynibu w dawce 15, 30 i

60 mg/kg mc./dokg Spowodowato statystycznie istotne skrocenie czasu zycia samcoéw po dawkach

60 mg/kg mc./, i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobg. Badanie histopatologiczne martwych

osobnikow jdko ‘gldwng przyczyne smierci lub powdd usmiercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato

kardiomi {e (u szczuréw obu pfci), przewlekla postepujaca chorobe nerek (u samic) oraz

brodaw a gruczotu napletkowego. Narzadami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,

pqcli%;noczowy, cewka moczowa, gruczot napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
Cza oraz dno zoladka.

nad&
@ypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu
{_dawek od 30 mg/kg mc./dobe, co stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krotnos¢ dobowej ekspozycii

Q na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe, oraz 0,4-

krotnosc dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m? pc./dobe. Dawka NOEL (dawka, po ktérej nie ma objawéw dziatan niepozadanych)

wynosita 15 mg/kg mc./dobg. Wystepowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczaka pecherza

moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruczolakoéw przytarczyc, fagodnych i
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ztosliwych guzéw czesci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakow/rakow dna zotadka odnotowano po
dawce 60 mg/kg mc./dobg, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 krotno$¢ dobowej ekspozycji na
lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz 1,2-krotnosc¢
dobowej ekspozycji na lek u dzieci (na podstawie AUC) po podaniu dawki 340 mg/m? pc./dobe.

Dawka, po ktorej nie ma objawdw dziatan niepozadanych (NOEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobe. 0

Mechanizm oraz znaczenie danych z badan rakotworczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi {9
zostaly jeszcze wyjasnione. 60
Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we wczesniejszych badaniach przedkl'n@nych
nalezaty zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzadach uktadu b
wewnatrzwydzielniczego 1 w zgbach. Najwazniejsze zmiany to przerost mi¢snia Sercoyego i rozstrzen
jam serca, prowadzace u niektorych zwierzat do objawow niewydolnosci serca. Q\

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla srodowiska dla organizméﬁ(/zyj acych w
materiatach osadowych. /\sJ

6. DANE FARMACEUTYCZNE OQ
6.1 Wykaz substancji pomocniczych b

Maltitol, ciecz (E965) Q

Glicerol (E422) .

Benzoesan sodu (E211) Q\fb

Potasu acesufam (E950) Q

Kwas cytrynowy jednowodny AN

Aromat truskawkowy (sktadniki aromatyzujace, t@%n glicerny, woda, cytrynian trietylu)
Woda oczyszczona. /\/

O

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Q
O
Nie dotyczy.
&
6.3 Okres waznosci ./\'/Q
st

Butelka przed pierwszym otw.

3 lata /\/“
Po pierwszym otwarci Qj
30 dni; butelke przec :Qrwaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.4 Specjalne \(gﬁki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przecho C,w temperaturze ponizej 30°C.

Przecho ¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Waw przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

@ Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

{%utelka z poli (tereftalanu etylu ) (PET) pomaranczowego z zamknigciem zabezpieczajacym przed
Q manipulacja (TE-EPE) zawierajaca 150 ml roztworu doustnego.

Kazde pudetko zawiera 1 butelke i jedng 10 ml doustng strzykawke polipropylenowg (miarka 0
odstepach co 0,25 ml, co odpowiada 20 mg imatynibu) wraz z adapterem polietylenowym o niskiegj

gestosci.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami
>
{O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA \Q
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

O
Koanaa Healthcare GmbH b

Fehrgasse 7 @
2401 Fischamend, Austria N

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

&
/\/(J

Imatinib Koanaa 80 mg/ml doustny roztwdr 0(0

EU/1/21/1568/001 bOQ
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA N@DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
-0
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOV‘@ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LEC@% CZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie lecznﬁ sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. Q)
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Drehm Pharma GmbH N}
Hietzinger, HauptstraRe 37/2 X
A-1130 Wien, Austria {O

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Cha@terystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2). wQ
N
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENI OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic saf pdate reports,
PSURS) 0(0

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie owania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych ( URD), o ktorym

mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktdalizacjach oglaszanych na

europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow. Q

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACEBEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKT@ECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Man@ment Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane ﬁnia 1 interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lniohe w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenisdo obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach. @)
Uaktualniony RMP nalezy przedsta i
¢ na zadanie Europejskiej A ji Lekow;
e W razie zmiany systemu dzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktére moga.jStotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si@ minimalizacji ryzyka.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
IBEZPOSREDNIE OPAKOWANI

Zewnetrzne PUDELKO I ETYKIETA NA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Koanaa 80 mg/ml roztwdr doustny
imatynib

Q
%

*

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ o

Kazdy ml roztworu zawiera 80 mg imatynibu (w postaci mezylanu)

<
&
Q%

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Q
O\
Substancje pomocnicze obejmujg, miedzy innymi, benzoesan sodu @1 1) i ciekty maltitol (E965).
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku /)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS@OPAKOWANIA
N

Roztwor doustny @Q
Butelka o pojemnosci 150 ml i strzykawka doustna (@jemnos'ci 10 ml wraz z adapterem.

a

5. SPOSOB I DROGAPODANIA A,

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed za&sowaniem leku.
Podanie doustne. O
KO

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDO YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

¢

O
Lek przechowywa¢ w miej sc&ewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

¢’

" -\
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

S}
N

8.  TERMINWAZNOSCI

-

Termin %Véiﬂs'ci (EXP)
Nie stosowac po 30 dniach od pierwszego otwarcia butelki

A‘

| 9. NSWARUNKI PRZECHOWYWANIA

{Qrzechowywaé ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Q Swiatlem.

Po otwarciu: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE
‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘Qé
<

Koanaa Healthcare GmbH 60

Fehrgasse 7

2401 Fischamend, bO

Austria

N
, O
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU AQ/
(JV
EU/1/21/1568/001 é\’
N
| 13.  NUMER SERII WO
O

Nr serii (Lot) Q,b

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI  ~ |
@\
. S
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA RN |
QY
a)
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
\Y
Imatinib Koanaa 80 mg/ml roztwor d@/ (tylko na pudetku zewnetrznym)
17.  NIEPOWTARZALNYADENTYFIKATOR — KOD 2D
N
Obejmuje kod 2D bedacyaoshikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
\
18. NIEPOWT/\RXALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
\ 4

PC N\

SN (/J\/

NN Q

N
&
{O
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B. ULOTKA DLA PACJ
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Imatinib Koanaa 80 mg/ml roztwér doustny
Imatynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona ’&
informacje wazne dla pacjenta. {O

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza farmaceuty lub pielqg@rki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé¢ innym. L k@oie
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. 8

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym 1ekarzowi($\aceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Co to jest lek Imatinib Koanaa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku

Jak stosowa¢ lek Imatinib Koanaa bO
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Imatinib Koanaa (]
Zawartos¢ opakowania i inne informacje Q

)
Spis tresci ulotki (/J\/
A%
o
L

ook~ wdE

1. Co to jest lek Imatinib Koanaa i w jakim celu si(a’e stosuje

Imatinib Koanaa jest lekiem zawierajacym substancje~Czynnag o nazwie imatynib. Lek ten dziata
poprzez hamowanie wzrostu nieprawidtowych ko w przebiegu choréb wymienionych ponizej.
Naleza do nich niektore rodzaje nowotworow. /\/

Lek Imatinib Koanaa jest wskazany w Iec@iu dorostych pacjentow i dzieci z:

- Przewlekly biataczkg szpikow: @L - ang. Chronic Myeloid Leukaemia). Biataczka jest
nowotworem wywodzacym si %i ych krwinek. Zwykle biate krwinki pomagaja
organizmowi zwalczaé Zak%%' Przewlekia biataczka szpikowa jest rodzajem biataczki, w
ktorej pewne nieprawidto ate krwinki (zwane komérkami mieloidalnymi) zaczynaja
mnozy¢ sie w niekontr(@y sposob.

- Ostra biataczka limfpblastyczna z chromosomem Philadelphia (ang. Ph-positive ALL).

Biataczka jest now em wywodzacym si¢ z biatych krwinek. Zwykle biate krwinki pomagaja

organizmowi z ¢ zakazenia. Ostra biataczka limfoblastyczna jest rodzajem biataczki, w

ktérej pewne n'§p widtowe biate krwinki (zwane limfoblastami) zaczynaja mnozyc¢ sie w

niekontrolo sposob. Imatinib Koanaa hamuje wzrost tych komorek.
Lek Imatinib@naa jest takze wskazany w leczeniu doroslych pacjentow z:

- Ze gl&mi mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (MDS/MPD - ang.
dysplastic/myeloproliferate). Sa to zespoty chor6b krwi, w ktérych niektére biate krwinki
Y2aczynaja mnozy¢ sie w niekontrolowany sposob. Imatinib Koanaa hamuje wzrost tych
S&omérek w pewnych podtypach tych choréb.
b Zespotem hipereozynofilowym (HES — ang. Hypereosinophilic Syndrome) i (lub) przewlekia
Q) biataczkg eozynofilowa (CEL — ang. Chronic Eosinophilic Leukemia). Sa to choroby krwi, w
{ ktérych niektdre komorki krwi (zwane eozynofilami) zaczynaja mnozy¢ sie w niekontrolowany
Q sposob. Imatinib Koanaa hamuje wzrost tych komorek w pewnych podtypach tych chordb.
- Nowotworami wywodzacymi sie z podscieliska przewodu pokarmowego (GIST — ang.
Gastrointestinal Stromal Tumours). GIST jest nowotworem zotadka i jelit. Powstaje w wyniku
niekontrolowanego wzrostu komorek tkanki tacznej tych narzadow.
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- Guzowatymi wtokniakomiesakami skory (DFSP — ang. dermatofibrosarcoma protuberans).
DFSP jest nowotworem skory i tkanek podskornych, w ktorym niektére komorki zaczynaja
mnozy¢ si¢ w niekontrolowany sposob. Imatinib Koanaa hamuje wzrost tych komorek.

W pozostatej czgsci ulotki beda uzywane skroty nazw chor6b wymienionych powyzej. @
W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania i zasadnosci podawania leku {O
Imatinib Koanaa, nalezy skierowa¢ je do lekarza. \Q
O
N . . O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imatinib Koanaa b

Lek Imatinib Koanaa jest zapisywany pacjentom tylko przez lekarzy z doéwiadczen@&/
stosowaniu lekéw podawanych w leczeniu nowotworéw krwi lub nowotworéw Iit@.

Nalezy scisle przestrzega¢ zalecen lekarza, nawet jesli roznig si¢ one od ogél&g&\/informacji
zawartych w tej ulotce. %)

Kiedy nie stosowaé leku Imatinib Koanaa: 0

- jesli pacjent ma uczulenie na imatynib lub ktérykolwiek z po@}ych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli ta informacja dotyczy pacjenta, powinien powiedzieé¢ o tynfdlgkarzowi zanim przyjmie lek

Imatinib Koanaa.

W razie podejrzewania uczulenia, albo braku pewnosci, n@y zasiegna¢ rady lekarza.

<
Ostrzezenia i §rodki ostroznosci N
Przed rozpoczeciem stosowania leku Imatinib Koagaahalezy omowic to z lekarzem:
- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwie epowaty choroby watroby, nerek lub serca

- jesli pacjent przyjmuje lek lewotyroksyne (09 Usunieciu tarczycy

- jesli pacjent miat kiedykolwiek lub moze feraz mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B; wynika to stad, ze lek ImatinibyKoanaa moze powodowaé ponowna aktywacije
wirusowego zapalenia watroby typ@ co moze w niektorych przypadkach by¢ smiertelne;
pacjenci beda poddawani dokladrigjkontroli przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia
przed rozpoczeciem leczenia.

- jesli podczas przyjmowania Imatinib Koanaa u pacjenta wystapia siniaki, krwawienie,
goraczka, zmeczenie i de ntacja nalezy skontaktowac sie z lekarzem. Moze to by¢ objaw
uszkodzenia naczyn kpqlo osnych zwany mikroangiopatig zakrzepowa (TMA).

Jesli ktérykolwiek z \Wﬁ(wmienionych punktow odnosi sie do pacjenta, nalezy powiedzieé o tym
lekarzowi zanim pa& przyjmie lek.

Podczas stosowar(g)éku Imatinib Koanaa pacjent moze sta¢ sie bardziej wrazliwy na stonce. Jest

wazne, aby o ¢ obszary skdry narazone na stonce oraz stosowac preparaty z filtrem o wysokim
wskazniku oehrony przeciwstonecznej (SPF). Te srodki ostroznosci nalezy stosowaé réwniez u
dzieci. O

Nalgééﬂatychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas leczenia lekiem Imatinib Koanaa

a@; bardzo szybkie zwiekszenie masy ciata. Lek Imatinib Koanaa moze powodowaé

d%‘zymanie wody w organizmie (zatrzymanie ptyndw o ciezkim przebiegu).

Q{ Podczas przyjmowania leku Imatinib Koanaa stan zdrowia pacjenta bedzie podlegat regularnej
ocenie przez lekarza, pozwalajacej stwierdzi¢ czy leczenie lekiem Imatinib Koanaa jest skuteczne.
Badania krwi i pomiar masy ciata beda regularnie wykonywane w czasie przyjmowania tego leku.
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Dzieci i mlodziez

Lek Imatinib Koanaa jest stosowany takze w leczeniu dzieci z CML. Nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat. Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci
z Ph-dodatnig ALL jest ograniczone, a doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci z MDS/MPD,

DFSP, GIST i HES/CEL jest bardzo ograniczone. @
U niektdrych dzieci i mtodziezy przyjmujacych lek Imatinib Koanaa moze wystgpi¢ wolniejszy {O
wzrost niz normalnie. Lekarz bedzie kontrolowat wzrost w czasie regularnych wizyt. 60

Imatinib Koanaa a inne leki @)

Nalezy powiedzi¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pac@ta obecnie
lub ostatnio a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowac¢, takze tych, ktére wydawape, sa bez
recepty (takie jak paracetamol) oraz o lekach ziotowych (takich jak ziele dziurawca),~
moga ptywa¢ na dziatanie leku Imatinib Koanaa, jesli przyjmowane sa jednoczes
nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie leku Imatinib Koanaa, co moze prowadzi¢ do wz
niepozadanych lub powodowa¢, ze lek Imatinib Koanaa bedzie mniej SkUtECZ}1\/
moze dziata¢ Imatinib Koanaa na niektore inne leki. (O

taki sam sposob

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki zapobiegajace 5@tawaniu zakrzepOw krwi.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé b

- Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszczaZg-moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zasto niem tego leku.

- Lek Imatinib Koanaa nie jest zalecany dla kobiet W,c'w@/, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne, poniewaz moze zaszkodzi¢ dziecku. Le przedstawi mozliwe zagrozenia mogace
wystgpi¢ w trakcie przyjmowania leku Imatinit@;a W czasie Cigzy.

- Zaleca sie, by kobiety, ktére moga zaj$¢ w ciazestosowaty skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia lekiem Ima@ oanaa i przez 15 dni po zakonczeniu
leczenia.

- Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie Iecze@ ekiem Imatinib Koanaa i przez 15 dni po
zakonczeniu leczenia, gdyz moze to z%odzic’ dziecku.

- Pacjenci zwracajacy uwage na swojg~ptotdnos¢ podczas stosowania leku Imatinib Koanaa,
powinni skonsultowa¢ sie z Iekarg

<

Prowadzenie pojazddow i obstugi maszyn

Podczas przyjmowania leku Imatifild Koanaa moga wystapi¢ zawroty gtowy lub sennosé, lub

zaburzenia widzenia. W takim@padku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé zadnych

narzedzi czy maszyn do czasu,™az pacjent poczuje sie znowu dobrze.

Imatinib Koanaa za\%naltytol i benzoesan sodu.
- Imatinib Koanga Zawiera maltitol. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
- Lek zawigr@ giniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml roztworu doustnego, to znaczy lek uznaje

si¢ za ,, y od sodu”.
- Produkt [&czniczy zawiera w kazdym mililitrze 0,2 mg benzoesanu sodu (E211).

3. J}&/tosowac’ lek Imatinib Koanaa

Le przepisat lek Imatinib Koanaa z powodu ciezkiego stanu pacjenta. Lek Imatinib Koanaa moze
C poprawi¢ ten stan.
O

Q{Jednak ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. Jest wazne, aby

stosowa¢ lek tak dtugo, jak to zalecit lekarz lub farmaceuta. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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Nie nalezy przerywac stosowania leku Imatinib Koanaa, jesli nie zaleci tego lekarz. Jesli
pacjent nie moze przyja¢ przepisanego przez lekarza leku lub uwaza, ze go nie potrzebuje,
powinien natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

W jakiej dawce przyjmuje sie lek Imatinib Koanaa @

Stosowanie u pacjentow dorostych '&O
Lekarz okresli doktadng dawke,leku Imatinib Koanaa, ktora nalezy przyjmowac. 60

- W przypadku leczenia CML: @)
Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 400 mg lub 600 mg: b
- 400 mg nalezy przyjmowac¢ jako 5 ml raz na dobe. " Q
- 600 mg przyjmowanych jako 7,5 ml raz na dobe. N

- W przypadku leczenia GIST: /\/Qj
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg, przyjmowana od 5 ml raz na dobg,\sJ

W przypadku leczenia CML i GIST, lekarz moze przepisa¢ wigksza lub m@%sza dawke w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie. Jesli dawka dobowa wynosi 800 mg (10 m@aleiy przyjmowac¢ 5 mL
rano i 5 mL wieczorem. b

- W przypadku leczenia Ph-positive ALL:
Dawka poczatkowa wynosi 600 mg, przyjmowana od Y,QI raz na dobe.
- W przypadku leczenia MDS/MPD: ’\fo
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg, przyj mowQ@Q 5 ml raz na dobe.
- W przypadku leczenia HES/CEL.: ﬁo
Dawka poczatkowa wynosi 100 mg, przyj ana od 1,25 mL raz na dobe. Lekarz moze
zdecydowac o0 zwiekszeniu dawki do 4 g przyjmowanej od 5 mL raz na dobe, w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na leczenie.

- W przypadku leczenia DFSP: O
Dawka dobowa wynosi 800 r%@ao L), przyjmowana jako 5 mL rano i 5 mL wieczorem.

Stosowanie u dzieci i mtodziez /\/

Lekarz okresli dawke, ktdra n@ poda¢ dziecku. Dawka leku bedzie zalezata od stanu dziecka oraz
jego masy ciata i wzrostu. (;@k wita dawka dobowa u dzieci nie moze by¢ wieksza niz 800 mg w
leczeniu CML oraz 600 leczeniu Ph-dodatniej ALL. Dawke mozna podawa¢ dziecku raz na
dobe lub podzieli¢ ja negfe dawki (potowe dawki rano i potowe dawki wieczorem).

Metoda i droga p ania
Imatynib jest pn@ czony do stosowania doustnego.

<

Wez imatynib\z positkiem i duza szklanka wody. Pomoze to chroni¢ przed problemami zotadkowymi
podczas jmowania leku Imatinib Koanaa.

Od a‘sﬂmnie zaleconej pacjentowi dawki strzykawka doustna dolaczona do opakowania
W opakowaniu znajduje si¢ butelka roztworu oraz plastikowa strzykawka doustna przeznaczona do
lerzania odpowiedniej ilosci leku w ptynie przepisanego przez lekarza. Liczby z boku
powiadajg liczbie mililitrow (ml) pltynu znajdujacego si¢ w strzykawce.

Rownowazno$¢ dawki dla strzykawki

20 mg = 0,25 ml
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Dawka Odmierzo | Dawka Odmierzo | Dawka Odmierzo
Dawka Odmierzo | imatynibu( | na imatynibu | na imatynibu | na
imatynibu na mg) objetosé (mg) objetosé (mg) objetosé
(mg) objetosé (mL) (mL) (mL)

(mL) N

100 mg 1,25 ml 280 mg 3,5ml 460 mg 5,75 ml 640 mg 8 ml <G>
120 mg 1,5ml 300 mg 3,75 ml 480 mg 6 ml 660 mg 8,25 mI
140 mg 1,75 ml 320 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680 mg {
160 mg 2ml 340 mg 4,25 ml 520 mg 6,5 ml 700 mg 8,7§D
180 mg 2,25 ml 360 mg 4,5ml 540 mg 6,75 ml 720 mg 9m
200 mg 2,5ml 380 mg 4,75 ml 560 mg 7ml 740mg QS ml
220 mg 2,75 ml 400 mg 5ml 580 mg 7,25 ml 760mg  (95ml
240 mg 3mil 420 mg 5,25 mi 600 mg 7,5 ml 780 mg 9,75 ml
260 mg 3,25 ml 440 mg 55ml 620 mg 7,75 ml 800 ma\\ 10 ml

U pacjentow pediatrycznych dawke nalezydobrac z doktadnoscig do najbllzgﬂg;Yosm w ml.

0%

Instrukcja uzytkowania:
e Otworzy¢ butelke: nacisng¢ nasadke i obroci¢ ja w lewo (rysunek

@

|
[ —
u S
e (ddzieli¢ adapter od strzykawki (rysunek 2). \A@zyc adapter do szyjki butelki (rysunek3).
Upewnij sig, ze jest dobrze zamocowany. o

Q
S
0
&
iR - . Q.
-l" A ’5\/l = |
S KN

Q

* Wyjac strzykawke i\@lieécic’ ja w otworze adaptera (rysunek 4). Obro¢ butelke do gory dnem

(rysunek 5). A
&

@ v @ \ ) }
bsk-'m i
(@)

Q{

Lt I

e Napehi¢ strzykawke niewielka ilo$cig roztworu, pociagajac ttok w dot (rysunek 5A), a nastepnie
wcisnac tlok do gory, aby usunaé ewentualne banki powietrza (rysunek 5B). Pociagnac¢ tlok w dot
do znacznika podziatki odpowiadajacego ilosci w mililitrach (ml) przepisanej przez lekarza
(rysunek 5C).
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@A 5B 'f-:'.-:' C

o Obroéci¢ butelke we wlasciwy sposob w gore (rysunek 6A). Wyjac strzykawke z a@era (rysunek

6B).
)
&
® A ‘![ ® B é\/
= ' Tz O
:". F I :H Fr_ht = OQ
-. = S
| il 4
Y
® Wiozy¢ koniec strzykawki do jamy ustnej i powoli we@ia(é tlok z powrotem, aby przyjac lek.
o Wypic catg zawarto$¢ strzykawki. \®
o Zamkng¢ butelke plastikowg nakretka. §O

o Strzykawke nalezy my¢ wylgcznie woda. /\/

Jak diugo przyjmuje sie lek Imatinib Koa@
Nalezy przyjmowac¢ lek Imatinib Koanaa 6dz nnie tak dtugo, jak dtugo zaleci lekarz.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawgi teku Imatinib Koanaa
Pacjenci, ktorzy przyjeli przypadkpv@szbyt duza ilos¢ rozwigzanie, powinni natychmiast powiedzie¢
otym lekarzowi, poniewaz moga agac opieki medycznej. Nalezy wzig¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Imatinib Koanaa
- Jesli pacjent zapom przyja¢ dawke, powinien przyja¢ ja tak szybko, jak tylko sobie o

niej przypomni. J k jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nalezy pominaé

dawke, o ktorej paejent zapomniat.
- Nastepnie koptynuowaé zwykly schemat dawkowania.
- Nie nalezy stggowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

N

W razie jaki Iwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwréci¢ sie
do Iekarzanay aceuty lub pielegniarki.
4. \igg}zliwe dzialania niepozadane

zdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
kle sa one tagodne do umiarkowanych.

3\
Q Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast powiedzieé lekarzowi,
jesli wystapi ktorykolwiek z ponizej podanych objawow niepozadanych:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0s6b) lub czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na
10 o0s6b):

50



e Szybkie zwigkszenie masy ciata. Lek Imatinib Koanaa moze powodowa¢ zatrzymanie wody w
organizmie (zatrzymanie ptyndw o cigzkim przebiegu).

e Objawy zakazenia, takie jak goraczka, silne dreszcze, bél gardia i wrzody w jamie ustnej. Lek
Imatinib Koanaa moze zmniejszac liczb¢ biatych krwinek we krwi, co moze spowodowac
zwigkszong podatnosé na zakazenie. N}

o Niespodziewane krwawienie lub powstawanie siniakow (pomimo braku urazu). X

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 osob) lub rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz \bﬁaq

000 os6b): o

e BOl w klatce piersiowej, nieregularny rytm serca (objawy probleméw z sercem).

e Kaszel, trudnosci w oddychaniu lub bél podczas oddychania (objawy probleméw z p%@i).

e Uczucie pustki w gtowie, zawroty gtowy lub omdlenia (objawy niskiego cisnienia tgtniczego krwi).

e Nudnosci z utratg apetytu, ciemne zabarwienie moczu, zaz6tcenie skory lub oczu»& awy
probleméw z watrobg). O

o Wysypka, zaczerwienienie skdry z pecherzami na wargach, w okolicy oczu, &skorze lub w jamie
ustnej, ztuszczanie si¢ skory, goraczka, wypukte czerwone lub fioletowe p na skorze,
swedzenie, uczucie pieczenia, wysypka krostkowa (objawy probleméw z€\sKora).

e Silny bdl brzucha, obecnos¢ krwi w wymiocinach, kale lub moczu, cz@? stolce (objawy
zaburzen zotadka i jelit).

e Znacznie zmniejszona ilos¢ oddawanego moczu, uczucie pragnier@ bjawy probleméw z
nerkami).

e Nudnosci z biegunka i wymiotami, bol brzucha lub goraczka £Qbjawy probleméw z jelitami).

¢ Silny bol gtowy, ostabienie lub porazenie konczyn lub twarqg, udnosci z méwieniem, nagta utrata
Swiadomosci (objawy problemdéw z uktadem nerwowym,.taKie jak krwawienie lub obrzek w
obrebie czaszki/mozgu). \,O

e Blados¢ skory, uczucie zmeczenia i dusznosci, oraz@ne zabarwienie moczu (objawy niedoboru
krwinek czerwonych). AN

e B0l oczu lub pogorszenie widzenia, krwawienis@oczach.

e BOl bioder lub trudnosci w chodzeniu.

o Zdretwienie lub uczucie zimna w palcach négH rak (objawy zespotu Reynauda).

o Nagte obrzmienie i zaczerwienienie skorg{objawy zakazenia skory zwane zapaleniem tkanki
tacznej). Q)

e Trudnosci w styszeniu.

e Ostabienie migsni i kurcze migsni @ pieprawidtowym rytmem serca (objawy zmian ilosci potasu we

krwi pacjenta). .
Siniaczenie. /\/
Bdl zotadka z nudnosciami
e Kurcze migsni z goraczka, Czerwono-bragzowe zabarwienie moczu, b4l i ostabienie miesni pacjenta

(objawy problemow sniami).

e BOl miednicy, czas@ mdtosciami i wymiotami, z nagtym krwawieniem z pochwy, zawroty
gtowy lub omdlenie Spowodowane niskim cisnieniem tetniczym krwi (objawy probleméw z
jajnikami lub %ta().

e Nudnosci, dugééé, nieregularne tetno, zmetnienie moczu, zmegczenie i (lub) dolegliwosci ze
strony stawOwy z towarzyszacymi nieprawidtowosciami wynikéw badan laboratoryjnych (np. duze
stezenie su, kwasu moczowego i wapnia oraz mate stezenie fosforu we krwi).

e Zakr matych naczyniach krwionosnych (mikroangiopatia zakrzepowa).

CzestBsé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. Eﬁpoélwystqpowanie rozlegtej, nasilonej wysypki, nudnosci, goraczki, duzej liczby niektorych
b rwinek biatych, badz zazéicenia skory lub oczu (objawdw zottaczki) z dusznoscia,
@) bélem/uczuciem dysk omfortu w klatce piersiowej, znacznym zmniejszeniem ilosci oddawanego
Q{ moczu i uczuciem pragnienia, itd. (objawy reakcji alergicznej zwiazanej z leczeniem).
e Przewlekta niewydolnos¢ nerek.
e Nawr0t (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zakazenia watroby) u
pacjentow, ktorzy przebyli te chorobe w przesztosci.
Jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawdw niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi.
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Inne dzialania niepozadane moga obejmowagé:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0s6b):

e BOI gtowy lub zmeczenie. N}

o Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc. é’

e Wysypka.

e Kurcze migsni lub stawdw, b6l miesni lub kosci, podczas stosowania lub po zaprzestaniu ‘Q
stosowania leku Imatinib Koanaa . @)

e Obrzeki, takie jak obrzeki kostek lub okolic oczu. @)

e Zwigkszenie masy ciata. b

W razie nasilenia si¢ ktéregokolwiek z wymienionych wyzej objawéw nalezy powi@}ge/c’ 0tym

lekarzowi. /\/Qj

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 os6b): ,\/(J

e Brak faknienia, utrata masy ciata lub zaburzenia smaku. )

e Zawroty gtowy lub ostabienie. 0

e Trudnosci ze snem (bezsennos¢). Q

o Wydzielina z oka ze swedzeniem, zaczerwienieniem i oerQkier&apalenie spojowek), nasilone
tzawienie lub niewyrazne widzenie.

e Krwotoki z nosa. (Y

e BOl lub obrzmienie brzucha, wzdecia z oddawaniem Wigg)ﬁzgaga lub zaparcie.

e Swiad. .

e Nadmierne wypadanie lub przerzedzenie wtosow. Q

e Dretwienie dtoni lub stop. \Q/

o Owrzodzenie jamy ustnej. $O

o B0l stawow z obrzekiem.

e Suchos¢ jamy ustnej, suchos¢ skory lub suq?!c’ oka.

e Zmniejszenie lub zwiekszenie wrazliwos ory.

e Uderzenia goraca, dreszcze lub pocenjeynocne.

W razie nasilenia sie ktoregokolwiek z \@Tienionych wyzej objawdw nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Q

<

Czestosé nieznana (nie moze byégKreslona na podstawie dostgpnych danych):
e Zaczerwienienie lub obrz oni i podeszw stép, ktdremu moze towarzyszy¢é mrowienie i

piekacy bol.
e Zmiany skoérne z bél Mlub) powstawaniem pecherzy.
e Spowolnienie wzr U dzieci i mtodziezy.
W razie nasilenia sie&()regokolwiek z wymienionych wyzej objawdw nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. /\/
Zglaszanie dz'g?ﬁ niepozadanych
Jesli wystapig\jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, 7y powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
th&?&giaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat

bezpjeczenstwa stosowania leku.

S

O
Q’QS. Jak przechowywa¢ lek Imatinib Koanaa

. Lek nalezy przechowywaé w niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
. Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci podanego na opakowaniu i butelce po
EXP.
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Q

. Przechowywa¢ ponizej 30°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

. Po otwarciu butelki nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Zawarto$¢ butelki
nalezy wyrzuci¢ po 30 dniach od otwarcia.
Nie uzywaj zadnego opakowania, ktore jest uszkodzone lub wykazuje oznaki manipulacji.

Nie wyrzuca¢ zadnych lekow przez $cieki lub odpady domowych. Nalezy zapytaé farmaceu@'

jak wyrzucié leki, ktorych juz nie uzywasz. Srodki te pomoga chronié §rodowisko. {
6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje O)
Co zawiera lek Imatinib Koanaa b

e Substancja czynna jest imatynib (jako mezylan). Jeden ml roztworu doustnego zawiera 80 mg
imatynibu (w postaci mezylanu) §

e Pozostate sktadniki to maltitol, ciecz (E965), glicerol (E422), benzoesan sodu@211), potas
acesufamu (E950), monohydrat kwasu cytrynowego, aromat truskawkowy £sktadniki
aromatyzujace, trojacetian gliceryny, woda, cytrynian trojetylosatowy),
punkt 2, aby uzyska¢ wigcej informacji na temat maltitolu i ilosci sod

szczona woda (patrz

Jak wyglada lek Imatinib Koanaa i co zawiera opakowanie Q
Imatinib Koanaa jest przezroczystym roztworem w kolorze zottego é@rqzowo-iéhego.

Imatinib Koanaa jest pakowany w pomaranczowa plastikowa %’@@ o pojemnosci 150 ml z
widocznym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, 150 ml roztworu doustnego.
Kazdy karton zawiera 1 butelke i jedng strzykawke doustna\@ojemnoéci 10 ml z adapterem (miarka
w odstepach co 0,25 ml, co odpowiada 20 mg imatynibow(i).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca $O\
Podmiot odpowiedzialny A
Koanaa Healthcare GmbH O
Fehrgasse 7, Q

2401 Fischamend, Austria

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstrale 37/2 /0»
A-1130 Wien, Austria é

O

, &
Wytwodrca . Q
/\/

W celu uzyskania jakichk@lwick informacji na temat tego leku, nalezy skontaktowaé si¢ z lokalnym
przedstawicielem posia@za zezwolenia.

Data ostatniej algf/)?li&acji ulotki: .
N
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