VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Imatinib Fair-Med. przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Przewlektfa biataczka szpikowa (CML) z dodatnim (Ph+) chromosomem Philadelphia (bcr-abl)
Przewlekta biataczka szpikowa (CML) jest zaburzeniem krwiotwdrczych komorek
macierzystych, w ktérym diagnoza jest potwierdzana przez wykrycie markera
genetycznego: chromosomu Philadelphia (Ph), w niemal 90% przypadkéw. W CML zbyt wiele
komdrek macierzystych krwi zamienia sie w typ biatych krwinek zwany granulocytami.
Granulocyty te sg nieprawidtowe i nie zamieniajg sie w zdrowe biate krwinki (1). S3 one
rowniez okreslane jako komorki biataczkowe. W takim przypadku moze wystgpic infekcja,
anemia lub fatwe krwawienie. Czesto$¢ wystepowania CML wynosi jeden-dwa przypadki na
100 000 dorostych i stanowi ~15% s$wiezo zdiagnozowanych przypadkéw biataczki u
dorostych (2).

Ostra biataczka limfoblastyczna z pozytywnym chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest niejednorodng grupa zaburzen wynikajacych z
proliferacji klonalnej i wzrostu ztosliwych komdrek limfoidalnych w szpiku kostnym, krwi i
innych narzadach. U pacjentéw z Ph+ ALL wystepuje zwiekszone ryzyko zajecia centralnego
uktadu nerwowego i agresywnego przebiegu klinicznego. W Stanach Zjednoczonych czestos¢
wystepowania ALL wynosi w przyblizeniu 6000 nowych przypadkdéw rocznie (dane na rok
2009), czyli w przyblizeniu 1 na 50 000. ALL stanowi okoto 70% wszystkich przypadkow
biataczki wieku dzieciecego (w wieku od 0 do 19 lat), dzieki czemu jest to najbardziej
powszechny typ nowotworu u dzieci. Szczyt czestosci wystepowania osigga w wieku od 2 do
5 lat, po czym wraz z wiekiem nastepuje spadek, a nastepnie ponowny wzrost w wieku okoto
50 lat. ALL wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Zwiekszone wystepowanie
notuje sie u oséb z zespotem Downa, niedokrwistoscig Fanconiego, zespotem Blooma,
zespotem ataksja-teleangiektazja, agammaglobulinemia Brutona oraz ciezkimi ztozonymi
niedoborami odpornosci (3).

Choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne  (MDS/MPD) powigzane z receptorem
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)

Choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) sg grupg chordb krwi i szpiku
kostnego, w ktérych szpik kostny wytwarza zbyt wiele biatych krwinek. W MDS komorki
macierzyste krwi nie dojrzewajg do postaci zdrowych czerwonych krwinek, biatych krwinek
czy ptytek krwi. W MPD wieksza niz normalnie liczba komérek macierzystych krwi rozwija sie
w jeden lub wiecej typéw krwinek i catkowita liczba krwinek powoli rosnie (4). Czestosé
wystepowania MDS u 0séb w wieku powyzej 70 lat wzrasta do ponad 30 na 100 000 rocznie,
przede wszystkim u mezczyzn. U dzieci i mtodziezy MDS wystepuje rzadko, stanowigc mniej
niz 5% wszystkich nowotworéw uktadu krwiotwdrczego u pacjentéw w wieku ponizej 14 lat

(5).

Zespot hipereozynofilowy (HES) i/lub przewlekta biataczka eozynofilna (CEL) ze zmiang
ustawienia FIP1L1-PDGFR

Hipereozynofilia jest ogdlnie okreslana jako liczba eozynofili we krwi obwodowej wyzsza niz
1.500/mm? i moze by¢ powiazana z uszkodzeniem tkanek. Czesto$¢ wystepowania zespotu
hipereozynofilowego (HES) wynosi w przyblizeniu 0,036 na 100 000. Mediana czestosci fuzji
FIP1L1-PDGFRA u pacjentdw z hipereozynofiliag w o$miu opublikowanych seriach badan




rekrutujagcych powyzej 10 pacjentéw wynosita 23% (przedziat 3-56%). Szersze badania
przeprowadzone w krajach rozwijajgcych sie wykazujg, ze fuzja FIP1L1-PDGFRA wystepuje u
okoto 10-20% pacjentéw z idiopatyczng hipereozynofilia. Chociaz idiopatyczna
hipereozynofilia badz CEL sg zwykle diagnozowane w wieku pomiedzy 20 i 50 lat, moga
pojawic sie w krancowych grupach wiekowych, a rzadkie przypadki opisano u niemowlat i
dzieci. Z nieznanych powoddéw przewazajgca wiekszos$¢ pacjentéw z FIP1L1-PDGFRA lub
mieloproliferacyjnymi wariantami HES to mezczyzni, natomiast inne podtypy eozynofilii nie
wykazujg wyraznego obcigzenia zwigzanego z ptcig (6).

Nieresekcyjne i/lub metastatyczne zto$liwe nowotwory tkanki podscieliskowej uktadu
pokarmowego (GIST) z pozytywnym genem Kit (CD 117)

Nowotwory tkanki podscieliskowej ukfadu pokarmowego (GIST) s3 najbardziej
powszechnymi nowotworami mezenchymy przewodu pokarmowego (Gl) i charakteryzujg sie
wykrywaniem ekspresji KIT metodg immunochemiczng w ~95% przypadkéw [(KIT (CD117)
jest transbtonowg kinazg tyrozynowa, dziatajgcy jako receptor czynnika wzrostu komorek
tucznych)]. GIST stanowi okoto 1% to 3% wszystkich ztosliwych nowotwordw uktadu
pokarmowego. Czesto$¢ wystepowania GIST w USA oszacowano na okoto 5.000 nowych
przypadkéw rocznie. Badania populacyjne donoszg o rocznym wystepowaniu GIST w
przedziale od 11 do 14,5 na milion ludnosci. Ostatnie badania sugeruja, ze przypadkowo
wykryte zmiany GIST o wielkosci mniejszej niz centymetr moge by¢ czestsze, niz sie
spodziewano. Zalecanym leczeniem zlokalizowanego GIST jest wyciecie chirurgiczne, chociaz
istnieje istotne ryzyko nawrotu po zabiegu chirurgicznym. Pekniecie guza i obecnos$¢ mutac;ji
w genach KIT i PDGFRA takze odgrywa istotng role w prognozowaniu (7, 8).

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) jest rzadkim powierzchownym guzem, ktéry
charakteryzuje sie wysokimi wskaznikami miejscowego nawrotu i niskim ryzykiem
przerzutéw. DFSP wystepuje najczesciej na tutowiu i konczynach gérnych, atakuje wszystkie
rasy i czesto rozwija sie miedzy drugg i pigtg dekady zycia. Guz rosnie wolno, zazwyczaj
latami. Pod wzgledem histologicznym opisano kilka wariantéw DFSP i nalezy je dobrze
scharakteryzowac, aby unikngé mylnego zdiagnozowania innego nowotworu. Standardowe
leczenie obejmuje szerokie miejscowe wyciecie z przynajmniej dwucentymetrowym
marginesem.  Woystepuje jednak dobrze rozpoznany miejscowy nawrdt po pozornie
wystarczajgcym chirurgicznym wycieciu. Mikrograficzna chirurgia Mohsa mogtaby stanowié
leczenie z wyboru, z lepszym wskaznikiem wyleczert i maksymalnym zachowaniem tkanki.
Gdy zabieg chirurgiczny jest niewystarczajacy, doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze mesylan
imatinibu jest bezpiecznym i skutecznym leczeniem w DFSP, zwtaszcza w przypadkach
miejscowej zaawansowanej lub metastatycznej postaci choroby (9).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

e Imatinib jest wskazany do stosowania u pacjentéw ze Swiezo zdiagnozowang
przewlekta biataczkg szpikowa (CML) z pozytywnym chromosomem Philadelphia
(bcr-abl) (Ph+)_w fazie przewlektej (CP) oraz u pacjentéw z Ph(+) CML w_fazie
blastycznej (BP), w fazie akceleracji (AP), lub w CP po niepowodzeniu leczenia IFN-a.
Aktywnos$¢ kliniczng zademonstrowano w zasadniczym miedzynarodowym
randomizowanym badaniu klinicznym fazy Il Interferonu w poréwnaniu do STI571
(IRIS), ktére miato na celu poréwnanie imatinibu z IFN-a z dodatkiem niskiej dawki
cytarabiny u 1106 pacjentéw ze swiezo zdiagnozowang CML w CP (10, 11, 12).



e Standardowe leczenie pacjentéw z ciezkg biataczkg limfoblastyczng z dodatnim
chromosomem Philadelphia (Ph+ALL) nadal obejmuje imatinib stosowany w
skojarzeniu z chemioterapia od momentu diagnozy, w celu osiggniecia szybkiej
odpowiedzi i utatwienia wczesnego przeszczepu allogenicznych komdrek
macierzystych, co jak sie obecnie uwaza oferuje najlepsze dziatanie
przeciwbiataczkowe (13, 14, 15).

e Imatinib indukuje trwate odpowiedzi u pacjentéw z przewlektymi chorobami
mieloproliferacyjnymi powigzanymi z aktywacja PDGFRB (16). Mesylan imatinibu IM,
ktory jest powszechnie stosowany w leczeniu pacjentéw z CML, podawano matej
grupie pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym (HES), wykazujgc znaczng
skutecznosé w czterech na pie¢ przypadkow. IM reprezentuje leczenie pierwszej linii
u pacjentéw z przewlekta biataczkg eozynofilowg (CEL) z FIP1L1-PDGFRA (F/P), warto
tez wyprébowaé¢ IM w leczeniu pacjentéw z F/Pneg o cechach choroby
mieloproliferacyjnej; zaleca sie rozpocza¢ podawanie IM w skojarzeniu z
prednisonem (17).

e W przypadku zlokalizowanych pierwotnych nowotwordéw tkanki podscielajgcej
uktadu pokarmowego (GIST), resekcja chirurgiczna jest podstawowym sposobem
leczenia, ze wskaznikiem piecioletniego przezycia po catkowitej resekcji wynoszacym
Srednio okoto 50-65%. Nieresekcyjny, metastatyczny lub nawracajgcy GIST mozna
leczy¢ imatinibem ze znacznym wskaznikiem odpowiedzi (50-70%) i wydtuzonym
czasem przezycia (18).

e W przypadku dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) zabieg chirurgiczny jest
dziataniem z wyboru, metodg chirurgii mikrograficznej Mohsa (MMS) lub szerokiego
miejscowego wyciecia (WLE), chociaz imatinib ujawnit sie jako obiecujaca opcja
leczenia zaawansowanej postaci choroby (19).

VI.2.3 Niewiadome dotyczqce korzysci z leczenia

U dorostych i dzieci, skutecznos¢ imatinibu opiera sie na ogdlnych wskaznikach odpowiedzi
hematologicznej i cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji w CML, na
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, na
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na wskaznikach obiektywnej
odpowiedzi u pacjentéw dorostych z nieresekcyjnym i/lub metastatycznym GIST i DFSP oraz
na czasie przezycia wolnym od nawrotu w adjuwantowym GIST. Istnieje bardzo ograniczone
doswiadczenie dotyczace leczenia imatinibem u pacjentéw z MDS/MPD powigzanym z
przemieszczeniami genu PDGFR. Brak kontrolowanych badan klinicznych demonstrujgcych
korzys¢ kliniczng lub zwiekszony czas przezycia w przypadku tych chordb, z wyjatkiem swiezo
zdiagnozowanej przewlektej fazy CML.

Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CLM w wieku ponizej 2 lat. Istnieje
ogran icz one doswiadczenie udzieci z Ph-pozytywnym ALL i bardzo ograniczone
doswiadczenie udzileci z MDS/MPD, DFSP, GIST i HES/CEL.



VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczerstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

Niedoczynnos¢ tarczycy

Przypadki kliniczne
niedoczynnosci tarczycy
odnotowano u pacjentéw z
tyreoidektomia doznajacych
przemieszczenia
lewotyroksyny podczas
leczenia imatinibem.

U takich pacjentdw nalezy
uwaznie kontrolowac¢ poziom
stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH)

Hepatotoksycznos¢

Przy podawaniu imatinibu
stwierdzono przypadki
uszkodzenia watroby, tgcznie
z niewydolnoscia watroby i
martwicg watroby. Kiedy
imatinib jest skojarzony z
wysokodawkowymi

rezimami chemioterapii,
wykrywa sie wzrost ciezkich

Nalezy uwaznie kontrolowac
czynnosé watroby w
okolicznosciach, kiedy
imatinib jest skojarzony z
rezimami chemioterapii, o
ktérych wiadomo, ze s3
powigzane z  dysfunkcjg
watroby. Nalezy uwaznie
kontrolowaé morfologia krwi

reakcji watrobowych. obwodowej i enzymy

watrobowe.
Gwattowny przyrost Rézne dziatania | Reakcje te mogg zwykle by¢
ciata - Ciato zatrzymuje wode | niepozadane,  takie  jak | powstrzymane przez
(obrzek zatrzymywanie | obrzek ptucny i gwattowny | czasowe wstrzymanie
ptyndéw) przyrost masy ciata z | podawania imatinibu oraz

wystgpieniem lub bez
obrzeku moga byc¢ zbiorczo
opisywane jako
"zatrzymywanie ptynow".
Zatrzymywanie ptynéw
odnotowano u okoto 2,5%
swiezo zdiagnozowanych
pacjentow z CML
przyjmujacych imatinib.

Niektére z tych reakcji moga
by¢ powazne lub zagrazajgce
Zyciu.

przy pomocy diuretykow i
innych wifasciwych $rodkéw

leczenia wspierajgcego.
Zdecydowanie zaleca sie
regularne wazenie
pacjentéw.

Krwotok do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i z
uktadu pokarmowego

Krwotok do OUN i uktadu
pokarmowego jest rzadkim
dziataniem niepozgdanym
przyjmowania imatinibu i
jest najczesciej stwierdzany
u pacjentow z GIST.

U wszystkich  pacjentow
nalezy zastosowac
standardowe  praktyki i
procedury kontroli i leczenia
krwawienia.

Powiktania

takie

metaboliczne,
hiperkaliemia,

Zespot rozpadu guza jest
rzadkim dziataniem

Przed rozpoczeciem leczenia
imatinibem zaleca sie




Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

hiperfosfatemia,
hiperurykemia
hiperurykozuria,

hipokalcemia, z nastepcza
ostrg  nefropatia  kwasu
moczowego i ostra

niewydolnoscig nerek.
(Zespot rozpadu guza)

niepozgdanym przyjmowania
imatinibu.

poprawe klinicznie istotnego
odwodnienia i leczenie
wysokiego poziomu kwasu
moczowego.

Mielosupresja

Mielosupresja jest czestym
dziataniem niepozgdanym
przyjmowania imatinibu.
Leczenie pacjentéw z CML
imatinibem moze by¢
powigzane z neutropenig lub
tromocytopenig i takie
przypadki sg czestsze u
pacjentow z CML w fazie
akceleracji lub przetomem
blastycznym, w poréwnaniu
z pacjentami z CML w fazie
przewlektej.

Leczenie imatinibem moze
by¢ przerwane lub dawka
moze zostac obnizona.

Spowolnienie  wzrostu u
dzieci i mtodziezy
(opdinienie wzrostu u dzieci)

Istniejg doniesienia o
przypadkach opbznienia
wzrostu  wystepujacych u
dzieci i miodziezy przed
okresem dojrzewania
otrzymujacych imatinib.
Dtugotrwaty wptyw
przedtuzonego leczenia
imatinibem na wzrost u

dzieci nie jest znany.

Zaleca sie Scistg kontrole
wzrostu u dzieci, u ktérych
zastosowano leczenie
imatinibem.

Niewydolnos¢ serca

Niewydolno$¢ serca jest
rzadkim dziataniem
niepozgdanym  stosowania
imatinibu.

u pacjentéw z HES/CEL, oraz
u pacjentow z MDS/MPD
powigzanych z  wysokimi
poziomami eozynofili, nalezy

rozwazy¢ konsultacje
kardiologa, wykonanie
echokardiogramu oraz
oznaczenie  troponiny w

surowicy przed podaniem
imatinibu. Jesli ktérykolwiek
z wynikéw jest
nieprawidtowy, nalezy
rozwazy¢ na wstepie terapii
obserwacje  kardiologicznag
oraz profilaktyczne
zastosowanie sterydéw




Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

uktadowych (1-2 mg/kg)
przez jeden do dwdch
tygodni  jednoczesnie z
imatinibem.
Wyjatkowo niski poziom | Hypofosfatemia jest rzadkim | Nieznana
fosforanu w krwi dziatlaniem  niepozadanym
Hypofosfatemia stosowania imatinibu.
Ciezkie reakcje | Czestos¢ ciezkich reakcji | Nieznana
niepozadane ze strony | niepozadanych ze strony
uktadu oddechowego uktadu oddechowego
podczas podawania
imatinibu nie jest znana.
Odnotowano jednak
przypadki  $miertelne u
pacjentéw z
zaawansowanym  stadium
choroby, ciezkimi infekcjami,
ciezkg neutropenig i innymi
ciezkimi chorobami
wspotistniejgcymi.
Uszkodzenie tkanki miesni | Rabdomioliza i miopatia sg | Nieznana
szkieletowych, ostabienie | rzadkimi dziataniami
migsni  (rabdomioliza i | niepozadanymi stosowania
miopatia) imatinibu.
Uszkodzenie/choroba nerek | Niewydolnos¢ nerek jest | Pacjentdw z niewydolnoscig
(Ostra niewydolnos¢ nerek) rzadkim dziataniem | nerek w wywiadzie nalezy
niepozgdanym  stosowania | poddaé¢ uwaznej obserwacji, i
imatinibu. kazdego pacjenta z cechami

lub objawami zgodnymi z
niewydolnoscig nerek nalezy
poddaé ocenie i leczeniu.

Niedroznos¢, perforacja lub
owrzodzenie jelito

Niedroznosc i perforacje jelit
zgtaszano w okresie po
wprowadzeniu produktu do
lecznictwa natomiast
owrzodzenie zgtaszano
podczas badan klinicznych.

Nieznana

Wysypki skdérne i ostre | W okresie po wprowadzeniu | Nieznana
reakcje skdérne produktu do lecznictwa
odnotowano zaburzenia
skéry i tkanki podskdrnej,
takie jak toksyczna nekroliza
epidermalna.
Krwotok z jajnika i torbiel | Krwotok z jajnika i torbiel | Nieznana

krwotoczna jajnika

krwotoczna  jajnika  byty
rzadko stwierdzane w trakcie




Ryzyko

Co jest znane Mozliwos¢ unikniecia

badan klinicznych.

Interakcja z silnymi
inhibitorami CYP3A4,
silnymi induktorami CYP3A4
i lekami eliminowanymi
przez CYP3A4

Jednoczesne stosowanie | Nalezy unika¢ jednoczesnego
imatinibu i produktow | stosowania silnych
leczniczych, ktdére indukujg | induktoréow CYP3A4 z
CYP3A4 (np. deksametazon, | imanitibem

fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital
lub Hypericum perforatum,
znany takze jako dziurawiec)
moze istotnie zmniejszy¢
ekspozycje na lek Imatinib,
potencjalnie zwiekszajac
ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko

To, co jest znane (wiacznie z powodem, dla ktérego
rozwazane jest potencjalne ryzyko)

Hipoglikemia

Istniejg doniesienia o pacjentach z GIST leczonych
imatinibem, u ktérych wystgpity objawy hipoglikemii.

Jednak brak jest zaleznosci miedzy imatinibem a stezeniami
glukozy u pacjentow z GIST leczonych imatinibem nie
majacych epizoddéw hipoglikemii, co sugerowatoby, ze
hipoglikemia indukowana imatinibem wystepuje tylko u
pacjentéw z zaburzonym metabolizmem glukozy.

Drugi nowotwor u
pacjentéw, leczonych
powodu biataczki

W dwuletnich badaniach nad rakotwdrczoscig u szczuréw
podawanie imatinibu w dawkach 15, 30 i 60 mg/kg/na dobe
spowodowato statystycznie istotny spadek dfugosci zycia
osobnikdw meskich i zenskich. Odnotowano gruczolak/rak
nerki, brodawczak pecherza moczowego i cewki moczowej,
gruczolakoraki jelita cienkiego, gruczolaki przytarczyc,
tagodne i ztosliwe nowotwory rdzeniowe nadnerczy i
niegruczotowe brodawczaki/raki zotgdka przy dawce 60
mg/kg/dobe.

Tolerancja w czasie cigzy i
przebieg cigzy

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania imatinibu u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty jednak
toksycznos¢ reprodukcyjng i potencjalne ryzyko dla ptodu
nie jest znane. Nie powinno sie stosowac imatinibu w czasie
ciazy bez wyraznej koniecznosci. Jesli stosuje sie go w czasie
cigzy, pacjentke nalezy poinformowaé o potencjalnym
ryzyku dla ptodu.

Kobietom, ktére mogg zajs¢ w cigze nalezy doradzac
stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia.

Interakcja z:
- Leki
przez

eliminowane
CYP2(9,

Niektére leki przyjmowane jednoczesnie z lekiem imatinib
moga wptywacé na jego dziatanie. Mogg nasila¢ lub ostabiac
dziatanie leku imatinib, prowadzac do wzmozonych dziatan




Ryzyko

To, co jest znane (wiacznie z powodem, dla ktérego
rozwazane jest potencjalne ryzyko)

CYP2C19i CYP2D6

niepozgdanych lub zmniejszajgc dziatanie leku imatinib.
Imatinib moze mieé taki sam wptyw na dziatanie niektérych
innych lekow.

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe

Brak ostatecznych danych wskazujagcych na zaleznos¢
przyczynowg w tym W  przypadku odkrycia
dodatkowych danych przez dziatania PV; wiadomosci
dotyczace ryzyka zostang przekazane przy pomocy
oznakowania, a w razie koniecznosci mogg pojawic¢ sie
propozycje dodatkowych dziatarn minimalizujgcych ryzyko.

czasie.

Zachowania samobdjcze

W literaturze naukowej rozpoznano jeden przypadek proby
samobodjczej przy pomocy przedawkowania imatinibu (20),
jednak brak ostatecznych danych wskazujacych na zaleznosc
przyczynowg w tym czasie. W przypadku odkrycia
dodatkowych danych przez dziatania PV; wiadomosci
dotyczace ryzyka zostang przekazane przy pomocy
oznakowania, a w razie koniecznos$ci mogg pojawi¢ sie
propozycje dodatkowych dziatarn minimalizujgcych ryzyko.

Brakujace informacje

Ryzyko

Co jest znane

Brak dtugoterminowej
obserwacji u dzieci

Dtugotrwaty wptyw przedtuzonego leczenia imatinibem na
wzrost u dzieci nie jest znany. Dlatego zaleca sie $cistg
kontrole wzrostu u dzieci, u ktdrych zastosowano leczenie
imatinibem.

Nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania u
dzieci z CLM w wieku ponizej
2 lat

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania u
dzieci z Ph+ ALL i bardzo ograniczone doswiadczenie
dotyczgce stosowania u dzieci z MDS/MPD oraz DFSP. Nie
ma doswiadczenia dotyczgcego stosowania u dzieci i
mtodziezy z GIST i HES/CEL.

doswiadczenia
stosowania u
zaburzeniem

Nie ma
dotyczacego
pacjentéw z
czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek ekspozycja na
imatinib w osoczu wydaje sie wyzsza niz u pacjentow z
normalng czynnosciag nerek. Pacjentom z zaburzeniem
czynnosci  nerek nalezy podawa¢ minimalng dawke
poczgtkowq. Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw z
ciezkg niewydolnoscig nerek. Dawke mozna obnizy¢, jesli nie
jest tolerowana.

doswiadczenia
dotyczacego stosowania u
pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby

Nie ma

Imatinib jest metabolizowany gtdwnie przez watrobe.
Pacjentom z tagodng, umiarkowang lub ciezka dysfunkcja
watroby nalezy podawa¢ minimalng zalecang dawke w
wysokosci 400 mg na dobe. Dawke mozna obnizy¢, jesli nie
jest tolerowana.

Nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania u
pacjentébw w  podesztym
wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych
farmakokinetyki imatinibu u oséb starszych. Nie
zaobserwowano istotnych réznic farmakokinetycznych
zaleznych od wieku u pacjentéw dorostych w badaniach




Ryzyko

Co jest znane

klinicznych, ktére obejmowaty ponad 20% pacjentow w
wieku 65 lat i starszych. Nie sg potrzebne specjalne zalecenia
dotyczace dawkowania u 0séb starszych.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujqgcych ryzyko w odniesieniu

do okreslonych zagrozen

Nie dotyczy

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu na rynek

Nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzqdzania ryzykiem w porzqdku chronologicznym

na przestrzeni czasu

Nie dotyczy
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