V1.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dotyczcego produktu leczniczego Imatinib

Actavis Group przeznaczone do publicznej wiadomiei

VI.2.1. Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, armgronic myeloid leukaemia) jest rodzajem nowotworu,
ktory ma swéj pocgek w komdrkach krwiotwérczych szpiku kostnego.a¥éi st z powstaniem
nieprawidtowego chromosomu, ktory okliee s mianem chromosomu Filadelfia.

CML odpowiada za 15% przypadkow biataczek u domstymniej ni 5% wszystkich przypadkéw
biataczek u dzieci. W przypadku dzieci i mtodzi€CML wystepuje najcgsciej u starszej miodzis.
CML przechodzi przez 3 oelbbne fazy: przewlekl akceleracji i blastyczn Od pocatkowego déé
powolnego etapu (faza przewlekia), przetie w ciagu od 3 do 5 lat choroba przechodzi w biatgczk
ostr (faza blastyczna), ktora stopniowo pgstjac, zagraa zyciu.

W fazie przewlektej jedynym znanym sposobem lea@st przeszczep szpiku kostnego (BMT, ang.
bone-marrow transplantation). Niewielu pacjentow (10-15%) me jednak przéf ten zabieg, a sam
przeszczep vgize skt z wysokim ryzykiem zgonu.

Leki, takie jak inhibitory kinaz tyrozynowych, narzgklad imatynib, zrewolucjonizowaly proces

leczenia pacjentéw z CML.

Ostra biataczka limfoblastyczna (PH+ALL, ang.acute lymphoblastic leukaemia)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest takimdeajem biataczki, w ktorym liczba niektorych
nietypowych krwinek biatych (zwanych limfoblastanzaczyna rosg€ w sposob niekontrolowany.
ALL mozna odréni¢ od innych nowotworéw ukiadu limfatycznego qohky innymi poprzez
charakterystyczngenetycza mutacg komoérek. ALL odpowiada za 20% przypadkow ostrejdmzki

u dorostych.

Jedyny potencjalnie skutecznmetod, leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej jeszgszczep
komérek macierzystych (od dawcy lub samego pacdjestazegodlnie w poréwnaniu z chemiotegapi
Rozwigzanie to jest ewto jednak niemdiwe z powodu braku odpowiedniego dawcy lub innych
czynnikow ryzyka, takich jak wiek. Przyjmujegcsice trzyletni okres przgwalnacsci maze osignaé
40% pacjentow.

Pomimo # cykle standardowej chemioterapii mpaiysoki wskanik skutecznéci, ogdlnasrednia
przezywalnas¢ pacjentéw wynosi okoto roku. Chemioterapia w peryku ALL wigze sk roOwniez

z wysokim ryzykiem zgonu, szczegOlnie w przypadkatostarszych.



Choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDAVIPD, ang.
myel odysplastic/myel oproliferative diseases)

MDS/MPD to choroby nowotworowe, ktére charaktergziggraniczony wybér metod leczenia.
Przyjmuje s¢, ze przeszczep szpiku kostnego jest jedynym zabieglédry zmienia naturalny
przebieg chorobySrednia przeywalnos¢ w wigkszdici przypadkow wynosi 20-40 migsl.

Nie ma jedynej skutecznej chemioterapii w przypadku choréb
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych. Stosowa r@ne schematy chemioterapii, ktore
przynosity jedynie niewielki sukces (hydroksymodgzni5-azacytydyna, etopozyd, topotekan,
idarubucyna, w tym imatynib).

Imatynib mae by przydatny w wywotywaniu remisji u niektorych paciéw w celu
przeprowadzenia transplantaciji szpiku kostnegmaleddotychczasowe éwiadczenie w stosowaniu
imatynibu u pacjentéw z MDS/MPD jest bardzo ograoitg.

Przewlekta biataczka szpikowa rozpoznawana jestbwnym stopniu u wszystkich ras ludzkich.
Wskaznik czgstasci wystepowania u kobiet wzgbem wysgpowania u mzczyzn wynosi 1:1,4.
Wieksza¢ przypadkow diagnozowanych w warunkach klinicznglobyczy pacjentow w wieku 40-60
lat. Mieloproliferacyjne choroby nie wygiuja czesto przed 20 rokienvycia i @ rzadkdcia

w dziechstwie.

Zaawansowany zespot hipereozynofilowy (HES, angadvanced hypereosinophilic syndrome)
i (lub) przewlekta biataczka eozynoilowa (CEL, angchronic eosinophilic leukaemia)

Zespot hipereozynofilowy (HES) oraz przewlekta a@dka eozynofilowa (CEL)aschorobami krwi,
w ktérych liczba niektorych komorek (zwanych eoZflami) zaczyna rosg w sposob
niekontrolowany. Choroby te uszkadgzayiele organow wewgirznych, a ich objawy magbyc¢
zaréwno tagodne, jak i bardzo pawe. W przypadku diagnozy HES lub CEL nglevykluczy¢ inne
choroby, ktére magprzyczyni& sie do powstania zwkszonej liczby eozynofili.

Zachorowalné¢ na rzeczywisty HES jest niska i nie stwierdzazsidnych ranic rasowych. Choroba
ta czsciej dotyka mzczyzn, a wskanik wystpowania u mzczyzn wzgédem kobiet wynosi 9:1.
HES najczsciej rozpoznawany jest u pacjentow w wieku 20-30 4a szczytem zapadakud w 4.
dekadziezycia. Zespdt hipereozynofilowy rzadko wgstije u dzieci. Zachorowaldé na zespoét

hipereozynofilowy wydaje gispadéa w populacji oséb w wieku starszym.

Widkniakomi esak guzowaty skéry (DFSP, angdermatofibrosarcoma protuberans)
Wibkniakomiesak guzowaty skory (DFSP) jest rzadkim nowotworelanki podskornej
charakteryzujcym sk nadmiernym rozrostem niektérych komoérek. Standaytho leczeniem
w przypadku DFSP jest chirurgiczne wsaie z duym marginesem. Wskaik nawrotow jest jednak
wysoki (13% do 60%).



Roczna zapadal§é na DFSP we Francji wynosi 3 przypadki na miliodmsW Szweciji, rocznie
u $rednio 4 os6b na milion zostaje zdiagnozowany DEBFSP rozpoznaje gu 0s0b wszystkich ras
i w dotychczasowych raportach nie zaobserwowanevpegi w ktorejkolwiek z nich. Niektore
badania dotycre wiokniakomisaka guzowatego skoéry (DFSP) potwierdzaje choroba ta
wystepuje rownie czsto u mgzczyzn, jak i u kobiet lub z niewiedk przewag u nezczyzn.
Widkniakomigsak guzowaty skory (DFSP) zazwyczaj wystie u 0s6b dorostych w wieku 20-50 lat.

Odnotowano nieliczne przypadki wgpbwania DFSP u noworodkow i oséb starszych (8).r.

VI.2.2. Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia

Przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Standardowa terapia w przypadku CML zmienilam wprowadzeniu imatynibu na rynek. Leczenie
imatynibem mae wywola remisg u dwego odsetka pacjentdw leczonych w fazie przewlektej
Imatynib zasipit standardow terapé interferonem alfa (biatkiem naturalnym wytwarzanymzez
organizm, ktére pobudza uklad odpditiowy do atakowania komorek nowotworowych)
w pocztkowej fazie leczenia CML. Ta zmiana leczenia Zestpoparta licznymi badaniami
klinicznymi Il fazy, w ktérych imatynib poréwnanoz interferonem podawanym razem
z chemioterapeutykiem-cytarahin

Leczenie imatynibem zmienito wyniki leczenia CMLzhacznie zwikszylo catkowite przgy/cie

w poréwnaniu do terapii opartej na stosowaniu fetenu, gdzie przewidywana diugo zycia

wynosita 4-6 lat.

Ostra biataczka limfoblastyczna (PH+ALL, ang.acute lymphoblastic leukaemia)

Pomimo intensywnej chemioterapii, po ktérej najckej wykonywano transplantacjkomorek
macierzystych, prognozy dla pacjentow z Ph+AL4 stabe. Dodanie imatynibu do leczenia
pierwszego rzutu me popraw te wyniki.

Obecne zastosowanie imatynibu, w przypadku leczBhigALL, jest w gtbwnym stopniu oparte na
danych z kilku bada klinicznych. W padczeniu z innymi lekami, imatynib ma udowodnion

skuteczné¢ w leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczkfdiblastycznej.

Choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDAVIPD, ang.
myel odysplastic/myel oproliferative diseases)

Obecnie, stosowanie imatynibu w MDS/MPD opiera gidwnie na wynikach jednego badania
(badanie B2225), ktére obejmowato 185 pacjentéw éznymi zmianami nowotworowymi,
wrazliwymi  na imatynib. Siedmiu pacjentow zaklasyfikawea do grupy ,zaburzenia
mieloproliferacyjne” (nieprawidtowy wzrost komérek szpiku kostnym). U tych pacjentéw leczenie

imatynibem przyniosto pozytywny efekt.



Zaawansowany zespot hipereozynofilowy (HES, angadvanced hypereosinophilic syndrome)
lub przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL, angchronic eosinophilic leukaemia)

Obecne stosowanie imatynibu, u pacjentéw z HES, tdwmmym stopniu opiera gina wynikach
jednego badania, ktore obejmowato 185 pacjentdézzymi zmianami nowotworowymi wediwymi

na imatynib. U 14 pacjentéw z tej grupy stwierdzoH&S. Pacjentom podano odpowiednio
400 mg/dob lub 800 mg/dob leku w przypadku obectoi nowotworu krwi lub guzow litych. U tych

pacjentow leczenie imatynibem przyniosto pozytyvefekt.

Wibkniakomi esak guzowaty skory (DFSP, angdermatofibrosarcoma protuberans)

Obecne stosowanie imatynibu, w DFSP, w gtbwnymrstoppiera si na wynikach jednego badania,
ktére obejmowalo 185 pacjentdow zznymi zmianami nowotworowymi wediwymi na imatynib.

U 12 pacjentow z tej grupy stwierdzono DFSP. W tpciypadkach leczenie imatynibem przyniosto
pozytywny efekt.

Najwicksze badanie nad zastosowaniem imatynibu, u p@&ejentDFSP, przeprowadzono w 2005
roku. Do badania wEtzono zar6bwno pacjentdbw z miejscowo zaawansowanyrmerg, jak

i z przerzutami (do innych nay@oéw). W drugiej fazie préby klinicznej imatynib parab w dawce
400 mg dwa razy na dell0 pacjentom z miejscowo zaawansowanym (n = 8ydabianym (n = 2)
DFSP. W grupie 8 pacjentow z miejscowo zaawansomaDiFSP, u 4 odnotowano catkowiemisg

i U pozostatych 4 g&ciows remisg.

VI.2.3. Niewiadome zwazane z korzyciami z leczenia
Na podstawie aktualnie depnhych danych zaobserwowano istotny brak informaayczcych
skutecznéci imatynibu w leczeniu dzieci patgj 2. rokuzycia i dtugotrwatego zastosowania

u pacjentéw pediatrycznych.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacije Mozliwosé zapobiegania
Zahamowanie czynioi szpiku | Leczenie pacjentow W trakcie leczenia imatynibem
kostnego (mielosupresja) imatynibem mae spowodow& | nalezy regularnie wykonywa
- zmniejszenie liczby szczegobtowe badania krwi.
czerwonych krwinek lub W razie koniecznéci mazna
neutrofili (rodzaj biatych przerwa leczenie imatynibem
krwinek) lub ptytek krwi lub zmniejszy jego dawk.
(bardzo czsto)
- zmniejszenie liczby




wszystkich typéw komorek
krwi (czesto)

- goraczke zwigzam ze
zmniejszon liczbg neutrofili
(rodzaj biatych krwinek)
(czgsto)

- zmniejszenie liczby
limfocytéw (inny rodzaj
biatych krwinek),
zahamowanie szpiku kostneg
(niezbyt czsto)

- zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych wywotane przez
ich nietypowy rozpad przez
organizm (rzadko)
Zmniejszenie liczby komorek
krwi najprawdopodobniej
zalezy od stopnia
zaawansowania leczonej
choroby. Cgsciej zdarza sito
u pacjentow z CML w fazie
akceleracji lub w fazie
blastycznej ni u pacjentéw z

CML w fazie przewlekiej.

O

Opuchlizna (obrgk)
i zatrzymywanie ptynu

w organizmie.

W badaniach nad imatynibem
czesto obserwowano obyki,
szczegolnie nég i wokot oczu.
Obrzk byt jednak rzadko
powazny i mazna byto podéa
leki moczogdne (diuretyki) lub
tez innesrodki lub zmniejszy
dawke imatynibu.

Inne dziatania niepadane,
takie jak wysgk w optucnej
(ptyn wokdét ptuc), wodobrzusz

(ptyn w jamie brzusznej),

4]

Regularne wzenie pacjentow
jest szczegdlnie zalecaneslie
dojdzie do nagtego przyrostu
masy ciata, naley doktadnie
zbadd jego przyczyn. W razie
konieczndci nalery zastosowa
dziatania wspierage

i odpowiednie leczenie.




obrzk ptuc (ptyn zbierajcy sk
w ptucach) i nagly przyrost
masy ciata z obgkami lub bez
mog by¢ okreslone jako
,Zatrzymanie ptynow” i g

bardzo czste.

Krwawienie do mézgu lub do
zotadka, lub jelit (krwotoki do
uktadu nerwowego lub

zotadkowo-jelitowe)

Krwawienie w obgbie guza lub
do zotadka lub jelit nie jest

czeste.

W przypadku krwawig

u wszystkich pacjentow nadg
zastosowa standardowe
praktyki i procedury dotycce

monitorowania i leczenia.

.Blokada” wzotadku lub jelicie
(niedraznas¢ przewodu
pokarmowego,
przedziurawienie lub
owrzodzeniezotadka lub jelit
(perforacjazotadka lub jelita,

lub owrzodzenie)

Moze dog¢ do niedranosci
przewodu pokarmowego,
perforacji lub owrzodzenia.
Rzadko pojawiaj si¢ wrzody
w jamie ustnej rotadku.
Czestotliwose wystpienia
blokadyzotadka i perforaciji
zotadkowo-jelitowych obecnie

nie jest znana.

Reakcje zawarte w
proponowanej charakterystyce

produktu leczniczego.

Uszkodzenie wtroby
(hepatotoksycznig)

Odnotowano przypadki
uszkodzenia wtroby, w tym
marskd¢ watroby, zwihzane ze
stosowaniem imatynibu.
Podczas stosowania imatyniby
Z duzymi dawkami
chemioterapii dochodzi do
zwiekszenia liczby aizkich
dziataa niepazagdanych ze

strony watroby.

Pacjenci przyjmujcy imatynib
powinni regularnie kontrolowa

czynnaG¢ watroby.

Wysypki skorne i cizkie

reakcje skoérne

Wysypki skorne g czsto
zgtaszane. Nalg do nich
zapalenia skory, egzema,
zaczerwienienie (rumfg,

wysypki czyrakopodobne.

Reakcje zawarte w
proponowanej charakterystyce

produktu leczniczego.




Niektore cezkie reakcje skorne

sq rzadko zgtaszane.

Zaobserwowano rownidanne
reakcje skorne, ale ich

czestotliwosé nie jest znana.

Niski poziom hormonéw
tarczycy (niedoczynric

tarczycy, hipotyreoza)

Odnotowano przypadki
niedoczynnéci tarczycy
u pacjentéw stosagych
imatynib, przyjmugcych
lewotyroksyr z powodu
czesciowo lub catkowicie

usungtego gruczotu tarczycy.

Regularne badania krwi w cely
oznaczenia gkenia hormonu
tyreotropowego — TSH
(stymulujcego tarczyeg).

Niski poziom fosforanéw we

krwi (hipofosfatemia)

Hipofosfatemia mge pojawt
Sie nieczsto u pacjentéw

leczonych imatynibem.

Reakcje zawartegsw
proponowanej charakterystyce

produktu leczniczego.

Niewydolna¢ serca

Problemy z sercem mog
pojawia si¢ nieczsto
(niewydolna¢ serca) lub
rzadko (zawat serca, bol w
klatce piersiowej) u pacjentow
z chorobami serca, ryzykiem
wystgpienia niewydolnéci
serca lub z niewydolroig
nerek w wywiadzie lub
u pacjentéw z objawami

niewydolngci serca lub nerek.

Pacjenci z chorobami serca,
czynnikami ryzyka
niewydolndci serca lub

z wczaniej przebyd
niewydolndcia nerek powinni
przechodzi szczego6towe
kontrole. Kady pacjent

z oznakami lub objawami
niewydolngci serca lub nerek

powinien by badany i leczony.

Niewydolna¢ nerek

Niewydolné&¢ nerek byta
odnotowywana niegsto
w badaniach z udziatem
pacjentow przyjmujcych

imatynib.

U pacjentéw z uszkodzeniem
nerek leczenie natg
rozpoczyna od najniszej
dawki pocatkowej. W
przypadku pacjentow

Z powanym uszkodzeniem
nerek leczenie natg
prowadz¢ ostraznie. W razie

konieczndéci dawke mozna




zmniejszy.

Cigzkie dziatania niepmdane

dotyczce ptuc i oddychania

Zaburzenia czynriai ptuc,
takie jak zwtoknienie ptuc
(uszkodzenie ptuc
przyczyniajce s¢ do powstanig
duszndci), nadcénienie
tetnicze ptuc (podwyszone
cisnienie krwi w ptucach),
krwotoki ptucne (krwawienie
Z ptuc) to rzadko wyspujace
dziatania niepggdane zwazane

ze stosowaniem imatynibu.

Czestas¢ wystepowania
niewydolngci ptuc czy choréb

srodmigzszowych ptuc (chorob

j%

dotykapca tkanl i przestrzé
wokot pecherzykdw ptucnych)
nie jest znana. Odnotowano
przypadki zgonu 0s6b z
zaawansowagchoroly, cigzka
infekcja, duzym zmniejszeniem
liczby neutrofili (rodzaj biatych
krwinek) czy z innymi

powaznymi chorobami.

Reakcje zawarteas
W proponowane;j
charakterystyce produktu

leczniczego.

Nieprawidtowy rozpad tkanki
migsniowej, ktéry mae
prowadzé do uszkodzenia
nerek (rabdomioliza) oraz bolu

i ostabienia mgsni (miopatia)

Zaburzenia misniowo-
szkieletowe, takie jak
rabdomioliza/miopatiags
rzadkimi reakcjami zwizanymi

ze stosowaniem imatynibu.

Reakcje zawartegsw
charakterystyce produktu

leczniczego.

Krwawienie z jajnika

i krwawigca torbiel jajnika

Krwawienie z jajnika
i krwawigca torbiel jajnika to
rzadkie reakcje zwrane ze

stosowaniem imatynibu.

Reakcje zawartegs
W proponowane;j
charakterystyce produktu

leczniczego.

Powiktania, ktére magpojawic

si¢ po leczeniu nowotworu,

Zespot rozpadu guza zdarza s

rzadko u 0séb leczonych

Z powodu maliwosci

wystapienia zespotu rozpadu




wywotane przez produkty
rozpadu umieragych komorek
nowotworowych (zespot

rozpadu guza)

imatynibem.
Czestotliwose krwawienia
z guzagmierci komorek guza

nie jest znana.

guza (ang. TIS) zalecane jest
przeciwdziatanie odwodnieniu
I wysokim stzeniom kwasu
moczowego we krwi przed

podaniem imatynibu.

Op&nienie wzrostu (wolniejszy

niz normalny wzrost) u dzieci

Odnotowano przypadki
op&nienia wzrostu u dzieci
i nastolatkow, ktore leczone

byly imatynibem.

Zaleca s dokfadne
kontrolowanie wzrostu dzieci,

ktore otrzymaty imatynib.

Interakcje z lekami znanymi
jako silne inhibitory CYP3A4

Leki znane jako silne inhibitory
CYP3A4 mog zwiekszy ilosé
imatynibu we krwi. Przyktady
silnych inhibitoréow CYP3A4
to:

- niektore leki stosowane

w leczeniu HIV/AIDS oraz
wirusowego zapaleniaatroby
typu C (takie jak indynawir,
lopinawir/rytonawir,
rytonawir, sakwinawir,
telaprewir, nelfinawir,
boceprewir);

- niektore leki stosowane

w leczeniu infekcji
grzybiczych (takie jak
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, worykonazol);
- niektdére antybiotyki

(takie jak erytromycyna,
klarytromycyna

i telitromycyna).

Imatynib w pojczeniu
z silnymi inhibitorami CYP3A4

nalezy stosowa z ostranascia.

Interakcje z lekami znanymi
jako silne induktory CYP3A4

Leki znane jako silne induktory
CYP3A4 mog zmniejszy
ilos¢ imatynibu we krwi, czy
doprowadzi do

nieskuteczngci leczenia.

Nalezy unika jednoczesnego
stosowania imatynibu i silnych
induktoréw CYP3A4




Przyktady silnych induktorow
CYP3A4 to: deksametazon,
fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital,
fosfenytoina, prymidon

i Hypericum perforatum (znany

jako dziurawiec zwyczajny).

Interakcje z lekami, ktore
usuwane gz organizmu

Z udzialem okrdonego enzymy
chemicznego (CYP3A4)

Imatynib mae zwicksz&
stezenie we krwi lekéw, ktére
usuwane $z organizmu

Z udzialem okrdonego enzymy
chemicznego (CYP3A4).
Przyktady takich lekéw to:
benzodiazepiny, antagani
kanatu wapniowego, niektére
inhibitory reduktazy HMG CoA|

(tj. statyny).

Jednoczesne stosowanie
imatynibu i lekdw usuwanych
przez organizm z udziatem
okreslonego enzymu
chemicznego (CYP3A4) nate

uwaznie kontrolowa.

Ponowne pojawienie i
wirusowego zapaleniaatroby
typu B (stan zapalny atroby
powodupcy zotkniecie skory

lub oczu)

Imatynib m@e powodowa
nawrGt wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentow,
ktorzy przebyli ¢ chorole w
przeszigci. Powikianie mae
prowadz¢ do catkowitej utraty
czynnaci watroby,
przeszczepieniaatroby lub

zgonu.

Nalezy wykona badania krwi
pod lgtem wirusowego
zapalenia wtroby typu B przed
rozpoczciem leczenia
imatynibem, skonsultowasie
ze specjalist w zakresie chorok
watroby, a po rozpoeziu
leczenia nalgy sciste

monitorowa pacjentéw.

Upcsledzenie czynriei nerek
przy stosowaniu imatynibu

przez diugi okres czasu

Dlugoterminowe stosowanie
imatynibu mae wptyn¢ na

normalry czynndé¢ nerek.

Pacjenci powinni skonsultowa
sie ze swoim lekarzem przed
rozpoczciem leczenia

imatynibem.

Istotne potencjalne zagraenia

Ryzyko

Dostepne dane (whczajace przyczyre uznania

za potencjalne ryzyko)

Nowotwor wtorny

W badaniach odnotowano przypadki

nowotworéw wtérnych. Dotyczyty one nerek,
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pecherza moczowego, cewki moczowej (przew
odprowadzajcy mocz na zewgirz), napletka,
techtaczki, jelita cienkiego, przytarczyc,

nadnerczy otadka.

Tworzenie s} matych zakrzepow krwi wevitrz
naczyi krwionasnych w catym ciele (zespot
rozsianego wykrzepiania

wewngtrznaczyniowego)

Ta reakcja nie zostata wymieniona
w proponowanej charakterystyce produktu

leczniczego.

Na obecnym etapie nie udowodnioue,

imatynib mae wywotywa taki problem.

Niski poziom glukozy we krwi (hipoglikemia)

Ta regé nie zostata wymieniona
w proponowanej charakterystyce produktu

leczniczego.

Na obecnym etapie nie udowodnioue,

imatynib mae wywotywa taki problem.

Mysli samobdjcze (ryzyko samobojstwa)

Ta reakcja oEtata wymieniona
w proponowanej charakterystyce produktu

leczniczego.

Na obecnym etapie nie udowodniote,

imatynib mae wywotywa taki problem.

Stosowanie podczasey i wplyw na chze

Jest tylko niewiele dogbnych danych
odnoszcych sé do stosowania imatynibu przez
kobiety w chzy. Badania przeprowadzone na
zwierztach udowodnity jednak toksyczéto
reprodukcyijn, ale ewentualne ryzyko dla ptodu

nie jest znane.

Interakcje z lekami, ktére usuwang s

z organizmu z udziatem poszczegdélinych
enzymow chemicznych (CYP2C9, CYP2C19 i
CYP2D6)

Badania laboratoryjne (np. testy proboéwkowe)
wykazaly,ze imatynib mae zwikszy¢ stzenia
we krwi lekow, ktore usuwane g organizmu

z udziatem poszczegoinych enzyméw
chemicznych (CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6)

Interakcje z paracetamolem

Badania laboratoryjpet@sty probéwkowe)
wykazaly,ze imatynib spowalnia metabolizm

paracetamolu. Spowolnienie to nie zostalo
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jeszcze zaobserwowane w organizmie cziowie

Brakuj ace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Dzieci i nastolatki: dluga obserwacja

Cpienie wzrostu

Odnotowano przypadki opdienia wzrostu
u dzieci i nastolatkow, ktore leczone byty
imatynibem. Dtugofalowe skutki stosowania
imatynibu przez dtszy czas i jego wplyw na

wzrost dzieci niegznane.

Wtorny nowotwor ziéliwy u oséb, ktére byly

wczesniej leczone z powodu raka

Wtérne nowotwory ztéliwe (nowy nowotwor,
ktory powstaje w wyniku wczaiejszego
leczenia radiologicznego lub chemioterapii)
zostaty zaobserwowane w badaniach
przedklinicznych. Gtdéwne nagdy dotknite
guzem to nerki, gcherz moczowy, cewka
moczowa (przewdd odprowadzey mocz),
genitalia (napletek i techtaczka), jelito cienkie,
przytarczyce (mate gruczoty znajdog sé

w szyi, produkujce parathormon), nadnercza

(gruczoty potaone nad nerkami)zotagdek.

Dzieci poniej 2 rokuzycia.

Nie ma danych dotygeych dzieci poriej
drugiego rokwycia, u ktérych przeprowadzono

leczenie.

Uszkodzenie nerek

Imatynib i jego metabolity (sabsje powstate
w wyniku jego rozktadu przez organizm) nie s
w duzym stopniu wydzielane przez nerki.
Pacjenci ze zdiagnozowaftagodrn
i umiarkowan niewydolndgcia nerek zdaj si¢
mie¢ wyzsze sgzenie leku w osoczu krwi
(ptynna czs¢ krwi) niz pacjenci,

u ktérych nerki funkcjonuj prawidtowo.

12
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Wydalanie wolnych cgsteczek leku
(niezwigzanych z biatkiem w osoczu) jest
przypuszczalnie podobne u pacjentow

z niewydolndcig nerek, jak i u osob, ktorych
nerki funkcjonug normalnie, gdy nerki g
jedynie mniejsz drog eliminacji imatynibu.
Pacjenci z niewydolrigia nerek powinni
otrzymywa minimalr dawle pocatkows.
U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek
leczenie nalgy prowadzé ostraznie.

W przypadku nietolerancji dawknazna

zmniejszy.

Uszkodzenie wtroby

Imatynib jest gtdbwnie metabolizowany

w watrobie. Pacjenci z tagodnym,
umiarkowanym lub eizkim zaburzeniem
czynnaci watroby powinni otrzymywé
minimalng zalecan dawle w wysokaci 400 mg
na dolg. W przypadku nietolerancji, dawk

mozna zmniejszy.

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka leku (psop@ewyniku ktdrego
lek jest wchtaniany, dystrybuowany,
metabolizowany i eliminowany) nie zostata
jednoznacznie zbadana w przypadku os6b w
podesztym wieku. Nie zaobserwowarazinych
istotnych ranic farmakokinetycznych
zwigzanych z wiekiem u dorostych pacjentow

w badaniach klinicznych, do ktérychagkzono

ponad 20% pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych.

Nie ma szczegdlnych zalecekreslajgcych
dawlke leku w przypadku os6b w podesztym

wieku.

VI.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywné&ci minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrazen

Wszystkie produkty lecznicze posiaglagharakterystyki produktéw leczniczych (ChPL), letor

dostarczaj lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opikowotnej szczegotow, w jaki

sposOb stosowa produkt leczniczy, informgj o zagraeniach i zaleceniach dotygzch ich
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minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, sapa potocznymeiykiem, dostarczana jest
w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawaown tych dokumentachy znane jako rutynowe
srodki minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo, lek ten posiada szczeg6lne warunki ianigzenia dotycxe jego bezpiecznego i
skutecznego stosowania (dodatkosvedki minimalizacji ryzyka). Sposob dostarczeniarkmikatu
skierowanego do fachowych pracownikéw ochrony zdmo@@HPC) w kadym z krajow kdzie
zaleze¢ od uzgodnié pomidzy podmiotem odpowiedzialnym a wiadzami na szezkldjowym.

Te dodatkowarodki minimalizacji ryzyka dotyczponizszego zagregenia:

Ponowne pojawienie s wirusowego zapalenia wtroby typu B (stan zapalny watroby

powodujacy zo6tkniecie skory lub oczu) (Reaktywacja wirusowego zapaléwatroby typu B)

Srodek minimalizacji ryzyka: Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia (DHPC)

Cel i uzasadnienie:
Aby podkréli¢ ryzyko reaktywacji wirusowego zapaleniagtvoby typu B oraz w cell
poinformowania pracownikdéw ochrony zdrowia w zalkeestasciwego stosowania leku, ogranigze
jego wskaza. U pacjentow, ktorzy g przewlektymi nosicielami tego wirusa dochodzito [do
reaktywacji wirusowego zapaleniatnoby typu B po tym, jak pacjenci ci otrzymali ibftory kinazy
tyrozynowej BCR-ABL. W niektorych przypadkach dodzdo do ostrej niewydolniei watroby lub
piorunugcego zapalenia atroby, a w konsekwencji do przeszczepieniatreby lub do zgonu
pacjenta.

Komunikat bezpieczestwa kpdzie dystrybuowany w celu zminimalizowania ryzykeaktywaciji
wirusowego zapaleniaatroby typu B w uzgodnieniu z wdaiwymi organami krajowymi, przy czym
komunikat ten bdzie informow& o koniecznéci wykonywania u pacjentéw testow na obe&np
zakaenia HBV przed rozpoegeziem leczenia imatynibem, konieczeo skonsultowania si ze
specjalistami z zakresu chorébatvoby w przypadku rozpoeeia leczenia pacjenta z dodatnjm

wynikiem badania w kierunku zakenia wirusem HBV, jak rownie o potrzebie scistego

monitorowania tych pacjentéw.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu @ obrotu

Nie dotyczy.

VI1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zagzlizania ryzykiem w porzadku
chronologicznych
Istotne zmiany wprowadzane z biegiem czasu w plzaigdzania ryzykiem

Wersja Data Zagadnieniedotyczace Komentarze

dokumentu bezpieczdéstwa
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1.0

12-06-2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Mielosupresja

Obrzk i zatrzymanie ptynow
Krwotoki do grodkowego
uktadu nerwowego lub
zotadkowo-jelitowe

Niedraznos¢ uktadu
pokarmowego, perforacja lub
owrzodzenie

Hepatotoksyczni

Wysypki skérne i ostre reakcje
skorne

Niedoczynné¢ gruczotu
tarczowego

Hypofosfatemia

Niewydolna¢ serca

Ostra niewydoln&t nerek

Ostre niepggdane reakcje ze
strony uktadu oddechowego
Rabdomioliza i miopatia
Krwawienie z jajnika i krwawica
torbiel jajnika

Zespot rozpadu guza
Opd&nienie wzrostu u dzieci
Interakcje z silnymi inhibitorami
CYP3A4

Interakcje z silnymi induktorami
CYP3A4

Interakcje z lekami

eliminowanymi przez CYP3A4

Istotne potencjalne ryzyko

Wtdérne nowotwory zifliwe
u oséb, ktore byly wczaiej
leczone z powodu raka

Zespolt rozsianego wykrzepiania
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srédnaczyniowego
Hipoglikemia

Ryzyko samobdjstwa
Tolerancja podczasaiy | wptyw
na chze

Interakcje z lekami
eliminowanymi przez CYP2C9,
CYP2C19i CYP2D6
Interakcje

z acetaminofenem/paracetamole

Brakujace informacje

Pacjenci pediatryczni: obserwaciji
diugoterminowa

Pacjenci pediatryczni pargj

2 rokuzycia

Niewydolna¢ nerek

Niewydolna¢ watroby

Pacjenci w podesztym wieku

m

1.1

17-09-2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Mielosupresja

Obrzk i zatrzymanie ptynoéw
Krwotoki do grodkowego uktadu
nerwowego lulzotadkowo-
jelitowe

Niedraznos¢ uktadu
pokarmowego, perforacja lub
owrzodzenie
Hepatotoksyczni

Wysypki skérne i ostre reakcje
skorne

Niedoczynné¢ gruczotu
tarczowego

Hypofosfatemia

Niewydolna¢ serca

Ostra niewydoln& nerek
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Ostre niepgadane reakcje ze
strony uktadu oddechowego
Rabdomioliza i miopatia
Krwawienie z jajnika i krwawica
torbiel jajnika

Zespot rozpadu guza
Opd&nienie wzrostu u dzieci
Interakcje z silnymi inhibitorami
CYP3A4

Interakcje z silnymi induktorami
CYP3A4

Interakcje z lekami eliminowanymi
przez CYP3A4

Istotne potencjalne ryzyko

Wtdérne nowotwory ziéliwe u
0s06b, ktore byly wczmiej leczone
Z powodu raka

Zespot rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego

Hipoglikemia

Ryzyko samobdjstwa
Tolerancja podczasaiy | wptyw
na chze

Interakcje z lekami eliminowanymi
przez CYP2C9, CYP2C19 i
CYP2D6

Interakcje z

acetaminofenem/paracetamolem

Brakujace informacje

Pacjenci pediatryczni: obserwacja
diugoterminowa
Pacjenci pediatryczni pargj 2

roku zycia

Niewydolna¢ nerek
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Niewydolna¢ watroby

Pacjenci w podesztym wieku

2.0

25-11-2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Mielosupresja

Obrzk i zatrzymanie ptynow
Krwotoki do grodkowego
uktadu nerwowego lub
zotadkowo-jelitowe
Niedraznos¢ uktadu
pokarmowego, perforacja lub
owrzodzenie
Hepatotoksyczni

Wysypki skorne i ostre reakcje
skérne

Niedoczynnéc gruczotu
tarczowego

Hypofosfatemia

Niewydolna¢ serca

Ostra niewydoln& nerek

Ostre niepgadane reakcje ze
strony uktadu oddechowego
Rabdomioliza i miopatia
Krwawienie z jajnika i krwawgca
torbiel jajnika

Zespot rozpadu guza
Op&nienie wzrostu u dzieci
Interakcje z silnymi inhibitorami
CYP3A4

Interakcje z silnymi induktorami
CYP3A4

Interakcje z lekami
eliminowanymi przez CYP3A4
Reaktywacja wirusowego
zapalenia wtroby typu B
Niewydolnac nerek przy

diugotrwatym stosowaniu

Dodano dwa nowe
zidentyfikowane
zagraenia do listy
zagadnié
dotyczcych
bezpieczastwa
(reaktywacja
wirusowego
zapalenia wtroby
typu B i
niewydolna¢ nerek
przy dtugotrwatym
stosowaniu).
Wprowadzono
ponadto bezpwedni
przekaz skierowany
do pracownikéw
stuzby zdrowia
(DHPC) dotyczcy
ryzyka reaktywacji
wirusowego
zapalenia wtroby

typu B.
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Istotne potencjalne ryzyko

Wtérne nowotwory zigliwe

u 0so6b, ktore byly wczaiej
leczone z powodu raka

Zespot rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego
Hipoglikemia

Ryzyko samobojstwa
Tolerancja podczasaiy | wptyw
na chze

Interakcje z lekami
eliminowanymi przez CYP2C9,
CYP2C19i CYP2D6
Interakcje

z acetaminofenem/paracetamole

Brakujace informacje

Pacjenci pediatryczni: obserwaciji
diugoterminowa

Pacjenci pediatryczni parej
2 rokuzycia

Niewydolna¢ nerek
Niewydolna¢ watroby

Pacjenci w podesztym wieku

m
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