VI1.2. Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Imatynib Genthon przeznaczone do wiadomosci publiczne;j

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Bialaczka

Biataczka to rak biatych krwinek. Biate krwinki pomagaja zwykle organizmowi w walce z
infekcje}ll. Biate krwinki sg produkowane 1 wystepuja w szpiku kostnym, ktory stanowi migkka,
wewngetrzng cze¢$¢ niektorych kosci. W wigkszos$ci rodzajow biataczki szpik kostny produkuje
nieprawidlowe biate krwinki. Zbyt duza liczba nieprawidtowych biatych krwinek sprawia, ze
szpik kostny nie produkuje dostatecznej ilosci zdrowych komoérek krwi.

Biataczka jest 10. najczesciej wystepujagcym rodzajem raka w Wielkiej Brytanii, stanowigc okoto
2% wszystkich przypadkéw raka. W 2009 r. w Wielkiej Brytanii biataczke zdiagnozowano u
okoto 8300 oséb, w tym u 460 dzieci ponizej 15. roku zycia. Ponad 8 z 10 wszystkich nowych
przypadkéw biataczki diagnozuje si¢ u osob w wieku 50 lat lub starszych, a okoto potowa
przypadkéw dotyczy os6b w wieku 70 lat lub starszych®.

Przewlekla bialaczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukaemia, CML) to posta¢ biataczki,
ktora polega na niekontrolowanym przyroscie okreslonych biatych krwinek (zwanych
mielocytami lub granulocytami)*!. CML jest rzadka choroba, wystepujaca u jednego na szesciu
pacjentéw chorych na biataczke w Wielkiej Brytanii®. Kazdego roku w Wielkiej Brytanii
diagnozuje si¢ okolo 630 przypadkéw CML’. Znaczna wickszo$¢ przypadkoéw wystepuje u 0s6b
dorostych. Choroba wystepuje najczesciej u osob starszych. Mezczyzni choruja na nig
nieznacznie czesciej niz kobiety”. Jesli pacjent byt w przesztosci leczony radioterapig z powodu
innej choroby nowotworowej, to ryzyko rozwoju CML moze by¢ wigksze. Ryzyko
zachorowania na CML jest wyzsze wsréd osob o obnizonej odpornosci po przeszczepie lub na
skutek dziatania wirusa HIV lub AIDS. Dlugotrwate zapalenie jelita grubego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) rowniez moze powodowaé wzrost ryzyka. Inne czgnniki, jak np.
otylo$¢, rowniez moga mie¢ nieznaczny wplyw na ryzyko zachorowania na CML". U wigkszo$ci
chorych z CML wystepuje zmiana genetyczna (translokacja chromosomowa) zwana
chromosomem Philadelphia (bcr-abl)®. Chromosom Philadelphia sprawia, ze komérka produkuje
nieprawidtowe biatko Bcer-Abl — rodzaj biatka zwany kinazg tyrozynowa, ktory ,,zacheca”
komorki biataczkowe do wzrostu i namnazania. To wlasnie ta zmiana chromosomowa :jest
przyczyna CML. Chromosom Philadelphia nie jest przekazywany dzieciom przez rodzicow™>,

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) to posta¢
biataczki, ktora polega na niekontrolowanym przyroscie okreslonych biatych krwinek (zwanych
limfoblastami)'*. Limfocyty te nie sa calkowicie rozwinicte i sa niezdolne do prawidtowego
funkcjonowania. Dlatego tez poniewaz zdrowe biate krwinki pomagaja zwalcza¢ infekcje,
pacjenci z ALL, ktorych biate krwinki sa nieprawidtowe, sa bardziej narazeni na infekcje. ALL
jest dosy¢ rzadka choroba, wystepujaca u jednego na szedciu pacjentow chorych na biataczke w
Wielkiej Brytanii®. Jest jednak najczestszym rodzajem biataczki spotykanym u dzieci. Czescie]
wystepuje u pacjentdw pici meskiej niz zenskiej. Niektore czynniki mogg zwieksza¢ ryzyko
zachorowan na ALL? — gtownym z tych czynnikéw jest ekspozycja na silne promieniowanie.
Wsérdéd osodb, ktore przetrwaly wybuchy bomb atomowych w Japonii, bialaczka byla
obserwowana znacznie cze$ciej niz ma to miejsce normalnie. Do innych potencjalnych
czynnikow ryzyka zalicza si¢ ekspozycje na benzen, wcze$niejsza chemioterapi¢, niektore
choroby genetyczne oraz wirusa zwanego wirusem ludzkiej biataczki z komoérek T, Kktory



zwie;ksza ryzyko rozwoju rzadkiego typu T-komoérkowej biataczki ALL u dorosiych2 U mnigj
wiecej jednej na cztery osoby doroste z ALL obserwuje si¢ obecnosc biatka nowotworowego
Bcr-Abl powstatego na skutek aberracji chromosomowej Philadelphia®™.

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) odznaczajg si¢ cechami
zarowno zespotéow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) i zaburzen
mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative disorder, MPD).

W przypadku MDS komorki macierzyste krwi nie dojrzewaja do postaci zdrowych komoérek
krwi. Niedojrzale komorki, zwane blastami, nie funkcjonuja prawidlowo i obumierajag w szpiku
kostnym lub wkrotce po przenikniqciu do krwi. W rezultacie w krwi znajduje si@ mniej
zdrowych komorek. MDS wystepuje najcze;smej u 0sob pomlqdzy 65.170. roklem zycia. Tylko
jedna na pie¢ osob (20%) z MDS to pacjenci ponizej 50. roku zy01a Istniejg czynniki
zwigkszajace ryzyko rozwoju MDS. Jednym z nich jest ekspozycja na substancj¢ chemiczng
znang jako benzen. Rzadziej MDS rozwija si¢ na skutek radioterapii lub Chemloterapll
stosowanej w leczeniu raka. M0W1my wtedy o wtornej chorobie MDS wywolanej terapia’.

W przypadku MPD wigksza niz normalnie liczba komoérek macierzystych przeksztatca si¢ w
jeden lub wigcej rodzajow dojrzatych komorek krwi (blastow), a catkowita liczba komorek krwi
stopniowo rosnie. To rzadka przypaditosé¢, ktora zwykle rozwija si¢ powoli przez wicle lat.
Wigkszos¢ przypadkow diagnozuje si¢ u 0s6b powyzej 60. roku Zyciag.

Istniejg rézne rodzaje zespoldéw MDS/MPD. Trzy glowne rodzaje to przewlekla biataczka
mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML), miodzieficza biataczka
mielomonocytowa (ang. juvenile myelomonocytic leukaemia, JMML) i atypowa przewlekta
biataczka szpikowa (ang. atypical chronic myelogenous leukaemia, aCML). Jezeli choroba
MDS/MPD nie odpowiada zadnemu z tych rodzajéw, moéwimy Ky meokreslonym zespole
MDS/MPD. MDS/MPD moze rozwing¢ si¢ do ostrej postaci biataczki®

Zespol hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES) i/lub przewlekla
bialaczka eozynofilowa (ang. chronic eosinophilic leukaemia, CEL). To choroby krwi
polegajace na niekontrolowanym przyro$cie okreSlonych komoérek krwi (zwanych
eozynofilami)'. Z biegiem czasu duza liczba eozynofili przenika do roznych tkanek, wywolujac
stan zapalny 1 w rezultacie prowadzac do uszkodzenia organdéw, atakujac najczesciej skore,
phuca, serce, krew 1 uktad nerwowy. Nieleczony zespot HES moze zagraza¢ zyciu. HES moze
rozwinqc’ si¢ u kazdego, ale czgsciej wystepuje u mezczyzn, zwykle pomiedzy 20. i 50. rokiem
zycia. ObJawy HES sa rozne, w zalezno$ci od zaje;tej cze;sm ciata. Objawy skorne obejmujq
mle;dz%/ innymi swedzenie 1 wysypki. W przypadku zajecia pluc moze wystgpowaé dusznos¢ i
kaszel*

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumours, GIST). GIST to nowotwory zotadka i Jeht Ich przyczyna jest niekontrolowany
przyrost komorek tkanek podporowych tych organéw'!. Szacuje sie, ze kazdego roku w Stanach
Zjednoczonych dlagnozuje si¢ od 3300 do 6000 nowych przypadkow GIST?. Nowotwory GIST
wystepujg rOwnomiernie e wszystkich regionach geograficznych i grupach etnicznych oraz
posrod kobiet 1 mezcz zn’ qukszosc przypadkow GIST obserwuje si¢ u pacjentow pomiedzy
50. 1 80. rokiem zycia™". *, Znaczna wickszo$¢ nowotworéw GIST ma charakter sporadyczny, ale
zdarzaja si¢ rzadkie rodzinne formy przypisywane charakterystycznym dziedzicznym mutacjom
genu KIT glub rzadko, genow kodujacych dehydrogenaze bursztynianowa w zespole Carneya-
Stratakisa)®*. Rodzinne nowotwory GIST moga wystepowaé w postaci mnogich guzéw
pierwotnych®*. W okolo 85% przypadkéw GIST obserwuje si¢ mutacje genow KIT lub
PDGFRA, ktorych rezultatem jest ciggla aktywnos¢ odpowiadajacych im czgsteczek. Czasteczki



te, zwane receptorowym1 kinazami tyrozynowymi, odgrywaja zasadniczg role¢ w rozwoju GIST
(patogeneza) Nowotwory GIST moga wystegpowaé w dowoln nym miejscu  przewodu
pokarmowego, ale najczqsmej wystqpujq w zotadku lub jelicie cienkim”. Objawy obserwowane
u paCJentow z GIST réznig si¢ w zaleznosci od lokalizacji anatomicznej, rozmiaru 1
agresywnosci guza. Najczestszym objawem GIST jest krwawienie z przewodu pokarmowego®*.
W Podreczniku Klasyfikacji Nowotworow Amerykanskiej Poiqczone] Komisji ds. Raka mozna
znalez¢ nastgpujace przyblizone wartosci dotyczace umiejscowienia: zotadek (60%), Jehto
cienkie (30%), odbytnica (3%), okre¢znica (1-2%), przetyk (<1%), sie¢/krezka (rzadko)
Rzadziej nowotwory GIST moga wystapi¢ w wyrostku robaczkowym, pecherzyku zoicwwym,
trzustce, przestrzeni zaotrzewnowej oraz tkankach przypochwowych i wokot prostaty. Okoto od
20% do 25% nowotworow GIST w Zoiqdku i od 40% do 50% nowotworéow GIST w jelicie
cienki ma agresywny charakter kliniczny®*. Szacuje si¢, ze u okoto 10% do 25% pacjentdw
wystepuje choroba przerzutowa24 Przerzutowy lub nieoperacyjny nowotwor GIST jest chorobg
smlertelnq, odznaczajaca si¢ bardzo stabg odpow1ed21q na chemioterapi¢ 1 $rednim okresem
przezycia wynoszacym w przyblizeniu 20 miesiecy®”.

Wlokniakomig¢sak guzowaty skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans, DFSP). DFSP
jest nOWOtworem tkanek podskornych, w ktérych nastepuje niekontrolowany przyrost niektérych
komérek™ Szacuje si¢, ze DFSP wyst@puje u jednej na 10 000 osob, a kazdego roku chorobe
dlagnozuje 51@ u 200 000 paqentow DFSP moze wystqpowac sporadyczme w dowolnym
wieku, rowniez w okre51e niemowlgcym i dziecinstwie, ale najczesciej dotyczy oséb pomiedzy
10. i 50. rokiem zycia®. Wickszo$¢ przypadkow DFSP (85-90%) ma charakter ,tagodny” (o
niskim stopniu zloshwosc1) podczas gdy reszta jest klasyfikowana jako agresywne
,wiokniakomigsaki o wysokim stopniu zlosliwosci™. Zmiany przybieraja zwykle postaé
zgrubiatych, r6zowych lub fioletowo-czerwonych mas ptytkowych lub guzkowatych na tutowiu,
konczynach lub glowie i1 szyi. Przyrost nastepuje zwykle powoli, a zmiany infiltruja miejscowo
glebiej potozone tkanki, na skutek czego wystepuje tendencja do ich nawrotu po wycigciu.
Przerzuty sa jednak rzadkle . Ponad 90% przypadkow DFSP wigze si¢ z mepraW1dlowq
produkcja ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF)®.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci z leczenia

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej. Oznacza to, ze blokuje okreslone
enzymy zwane kinazami tyrozynowymi. Enzymy te wystepuja w niektorych receptorach na
powierzchni komorek nowotworowych, w tym réwniez w receptorach uczestniczagcych w
stymulacji tych komorek do mekontrolowanych podzialéw. Blokujac te receptory, imatynib
pomaga kontrolowa¢ podziat komorek™ Informacje dotyczace skutecznos$ci imatynibu u
pacjentdw z Ph-dodatnig (Ph+) choroba CML, Ph+ ALL, MDS/MPD, HES i/lub CEL, GIST
oraz DFSP podsumowano ponizej. Streszczono rdwniez terapie alternatywne.

Przewlekla bialaczka szpikowa (CML)

Preferowang metoda leczenia wigkszosci pacjentow z CML jest 1matyn1b ktory jest rodzajem
»terapii biologicznej” (lekiem wyprodukowanym z zywych orgamzmow lub ich produktow )
imatynib Jest inhibitorem kinaz tyrozynowych takich jak Bcr-Abl®™. Wickszogé pacjentow
dobrze reaguje na to leczenie, a CML pozostaje pod kontrolg przez w1ele lat. Niektorzy pacjenci
cierpig jednak na chorobe CML, ktora nie odpowiada na ten lek lub uodparnia si¢ na niego po
pewnym czasie. Jesli imatynib nie dziata u pacjenta, dostgpne sg inne nowsze terapie biologiczne
— dasatynib i nilotynib. Inne metody kontroli CML obejmuja chemioterapi¢ lub terapi¢
biologiczng z uzyciem interferonu. Chemioterapia to leczenie raka polegajace na zastosowaniu
lekéw, ktore powstrzymuja przyrost komorek nowotworowych, zabijajac je lub nie dopuszczajac



do ich podziaiuze. Lekarz moze zasugerowac intensywng terapi¢ obejmujacag przeszczep szpiku
kostnego lub komoérek macierzystych. Przeszczep komorek macierzystych polega na zastgpieniu
komorek krwiotworczych, tzw. komoérek macierzystych, ktére ulegaja zniszczeniu podczas
chemioterapii. Komorki macierzyste sg usuwane z krwi lub szpiku kostnego pacjenta lub dawcy,
a nastgpnie zamrazane i1 przechowywane. Po zakonczeniu chemioterapii przechowywane
komorki macierzyste sg rozmrazane i ponownie podawane pacjentowi we wlewie. Podane
pacjentowi komorki macierzyste ulegajg przeksztatceniu w (i odbudowujg) komorki krwi w
organizmie®. Takie leczenie nie jest odpowiednie dla wszystkich, ale moze wyleczyé niektorych
pacjentow z CML. Terapie intensywne sg zbyt ryzg/kowne, czasem prowadzac nawet do $mierci,
jezeli stan pacjenta nie pozwala na ich przetrwanie".

Badania imatynibu u pacjentow z CML

W leczeniu CML imatynib zostal przebadany w czterech gtownych badaniach z udziatem 2133
dorostych i dwoch badaniach z udziatem 77 dzieci. Obejmowaly one badanie z udziatem 1106
dorostych, w ktorym poréwnywano imatynib z kombinacja interferonu-o i cytarabiny (innych
lekow przeciwnowotworowych). W badaniu tym mierzono czas przezycia pacjentow bez
nasilenia choroby nowotworowej. Imatynib okazat si¢ skuteczniejszy od lekow, z ktérymi go
porownywano. Choroba nowotworowa ulegta nasileniu u 16% pacjentdow przyjmujacych
imatynib po uptywie pigciu lat, w porownaniu z 28% pacjentow przyjmujacych interferon-a i
cytarabing™™*?. W nieporéwnawczych badaniach z udziatem dorostych pacjentéw z CML u od 15
do 65% pacjentéw uzyskano tzw. wigksza odpowiedz cytogenetyczng na imatynib, natomiast w
badaniach z udzialem dzieci wigksza odpowiedz cytogenetyczna na imatynib wystapita u 77-
81% pacjentow™.




Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL)

Glowng metoda leczenia ALL jest chemioterapia. Inne terapie obejmuja stosowanie steroidow,
czynnikéw wzrostu, radioterapi¢ 1 przeszczep szpiku lub przeszczep komorek macierzystych.
Metoda leczenia ALL jest zalezna od typu ALL, ogdlnego stanu zdrowia, wieku i1 kondycji
fizycznej pacjenta’. Imatynib rowniez jest stosowany, w polaczeniu z chemioterapia, w leczeniu
ALL u dorostych pacjentéw z chromosomem Philadelphia™.

Badania imatynibu u pacjentow z ALL

W leczeniu ALL imatynib zostal przebadany w pigciu badaniach z udzialem 266 dorostych z
nowo zdiagnozowang biataczkg ALL z chromosomem Philadelphia, w tym w badaniu
poréwnujacym imatynib ze standardowa chemioterapig (aktualnie stosowanym leczeniem) z
udziatem 55 pacjentow. Imatynib okazat si¢ skuteczniejszy od standardowej chemioterapii w
leczeniu pacjentdw z ALL*. W badaniach nieporéwnawczych pacjenci byli poddawani leczeniu
imatynibem i standardowa chemioterapig, a u okoto 90% pacjentow zaobserwowano wigksza
odpowiedz cytogenetyczng na imatynibll. Wsrod 53 pacjentow z nawrotowa/oporng na leczenie
biataczka ALL z chromosomem Philadelphia przyjmujacych wylacznie imatynib u 23%
zaobserwowano wigksza odpowiedz cytogenetyczng .

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)

Dostepne sg rézne rodzaje terapii dla pacjentow z MDS/MPD. Niektore terapie sa standardowe,
a inne sg testowane w toku prob zwanych badaniami klinicznymi. Do pigciu typoéw leczenia
standardowego naleza chemioterapia, kwas 13-Cis retinowy, przeszczep komorek macierzystych,
leczenie podtrzymujace i terapia celowana®®. Kwas 13-cis retinowy to przypominajacy witaming
lek spowalniajacy zdolno$¢ nowotworu do produkcgi nowych komoérek nowotworowych oraz
zmieniajacy wyglad i zachowanie tych komoérek”®. Leczenie podtrzymujace ma na celu
ztagodzenie problemoéw wywotanych chorobg lub jej leczeniem. Leczenie podtrzymug'qce moze
obejmowa¢ transfuzje lub stosowanie lekéw, np. antybiotykéw do zwalczenia infekcji*®. Terapia
celowana jest leczeniem polegajgcym na zastosowaniu lekéw lub innych substancji atakujacych
komorki nowotworowe bez wyrzadzania krzywdy normalnym komoérkom (gdy tylko jest to
mozliwe). Leki celowane, zwane inhibitorami kinazy tyrozynowej, sa stosowane w leczeniu
nieokreslonych zespotow MDS/MPD. Leki te blokuja enzym — kinaze tyrozynowa — ktory
sprawia, ze komorki macierzyste staja si¢ komoérkami krwi (blastami) w ilo$ciach
przekraczajacych zapotrzebowanie organizmu. Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej,
ktory moze zosta¢ zastosowany. Inne leki stosowane w terapiach celowanych sg badane w
leczeniu IMML?,

Zespot hipereozynofilowy (HES)/Przewlekla bialaczka eozynofilowa (CEL)

Celem leczenia HES jest redukcja liczby eozynofili w organizmie i zapobieganie uszkodzeniu

tkanek, w szczegolnosci serca. Terapia jest zalezna od objawOw, nasilenia choroby pacjenta i

przyczyn HES?.

e Uwazna obserwacja. Jezeli pacjent nie wykazuje objawow, a liczba eozynofili jest
dostatecznie niska, lekarz moze zdecydowac si¢ ,.czeka¢ na rozwdj wydarzen”. W takiej
sy‘[uacjzi1 stan pacjenta bedzie uwaznie monitorowany pod katem wszelkich zmian zwigzanych
z HES™.

e Prednizon. Zwykle jezeli u pacjenta nie wystepuje mutacja genu FIP1L1-PDGFRA
(dodatkowy element tego zespotu chorobowego), to poczatkowo leczenie polega na
stosowaniu prednizonu — kortykosteroidu, ktorego dawka jest stopniowo ograniczana, az do
najnizszej dawki pozwalajacej kontrolowac liczbe eozynofili. Jesli wymagana jest wysoka




dawka prednizonu, wiaczane sa dodatkowe leki umozliwiajace kontrole HES i uniknigcie
dziatah niepozadanych stosowania wysokich dawek prednizonu. Dziatania niepozadane
stosowania prednizonu obejmu;q zaburzenia psychiczne, wysokie ciS$nienie krwi i
zwigkszona podatnos¢ na infekcje?”.

e Imatynib. Jezeli u pacjenta wystgpuje mutacja genu FIP1L1-PDGFRA, to zgodnie z deﬁ_nich
mamy do czynienia z bialaczkg CEL. Imatynib jest preferowang metodg leczenia w
przypadku tego rodzaju HES. Imatynib spowalnia przyrost komorek nowotworowych i
odznacza si¢ prawie 100% skuteczno$cia, w szczegdlnosci u mchzyzn21.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Pacjenci z przerzutowymi lub nieoperacyjnymi nowotworami GIST odznaczaja si¢ bardzo
niskim (<5%) stopniem odpowiedzi na konwencjonalng chemioterapi¢, a $redni okres ich
przezycia wynosi okoto 20 miesi@cyaz. W przypadku nowotworéw GIST z mutacjg genu KIT lub
PDGFRA mozna zastosowac¢ leczenie imatynibem, ktory jest inhibitorem odpowiadajacych im
kinaz tyrozynowych. W przypadku nowotworow GIST opornych na imatynib dostepne jest
leczenie jabtczanem sunitynibu®*.

Badania imatynibu u pacjentow z GIST

W leczeniu GIST imatynib przebadano w dwoch gtoéwnych badaniach. Jedno badanie
obejmowato 147 pacjentow, u ktorych nowotwor GIST nie nadawat si¢ do chirurgicznego
usunigcia lub rozprzestrzenit si¢ do innych cze¢éci ciala i polegato na sprawdzeniu, czy doszlo do
zmniejszenia rozmiarow guza. W tym badaniu nie porownywano imatynibu z zadnymi innymi
lekami. U ponad 67% pacjentéw zaobserwowano odpowiedz na imatynib*®.

W drugim badaniu poréwnywano imatynib z placebo (leczenie nieaktywne) u 713 pacjentow po
chirurgicznym usunigciu nowotworu. W badaniu tym mierzono czas przezycia pacjentow bez
nawrotu choroby nowotworowej. W badaniu zaobserwowano, ze ?acjenci przyjmujacy imatynib
zyli dhuzej bez nawrotu choroby niz pacjenci przyjmujacy placebo™?.

Wlokniakomig¢sak guzowaty skory (DFSP)

Standardowe leczenie pierwotnego i nawrotowego DFSP polega na catkowitym chirurgicznym
usunigciu (resekcji) zmiany 1 wolnych margineséw. Specjalny rodzaj zabiegu, zwany chirurgia
mikrograficzng Mohsa, moze ograniczy¢ ilo$¢ wycinanej tkanki 1 wigze si¢ z niskim ryzykiem
nawrotu. W przypadku niepelnej resekcji moze zostaé zastosowana radioterapia pooperacyjna.
Imatynib moze przynie$¢ korzysci pacjentom z nieoperacyjng, miejSCOW0 zaawansowang zmiang
lub z chorobg przerzutowa. Udowodniona skuteczno$¢ chemioterapii jest niska. Prognozy sa
bardzo dobre w przypadku zmian o niskim stopniu ztosliwosci, ale gorsze w przypadku
wiokniakomigsakow DFSP ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotow i przerzutow. Ogdlny
wskaznik $miertelnosci jest niski (<3% po 10 latach)zg.

Badania imatynibu u pacjentow z MDS/MPD, HES/CEL i DFSP

W prébach z udziatem pacjentéw z MDS/MPD (31 pacjentow), HES 1 CEL (176 pacjentow) i
DFSP (18 pacjentow) badano, czy liczba komoérek krwi powrdcita do normy lub czy liczba
nowotworowych komdrek krwi lub rozmiar guzéw ulegly zmniejszeniu. Imatynib nie byt
porownywany z zadnymi innymi lekami lub placebolz. Ze wzgledu na rzadko$¢ tych chorob
dostepne dane byly ograniczone, ale u okoto dwodch trzecich pacjentéw zaobserwowano co
najmniej cze$ciowa odpowiedZ na imatynib*?,

VI1.2.3 Niewiadome aspekty zwiazane z korzysciami z leczenia

Grupy specjalne



Dzieci
Imatynib jest rowniez stosowany w leczeniu dzieci z CML. Brak jednak danych dotyczacych
dzieci z CML ponizej drugiego roku zycia.

Osoby starsze (w wieku 65 lat i starsze)

Zachowanie si¢ imatynibu w organizmie (wtasciwosci farmakokinetyczne) nie zostato
szczegOtowo przebadane u starszych pacjentéw, ale starszy wiek nie wydaje si¢ istotnie wptywacé
na to, jak lek dziata na organizm pacjenta. Nie sg wymagane szczegoétowe zalecenia dotyczgce
dawkowania u osob starszych. U starszych pacjentow przyjmujacych imatynib moze jednak
cze¢$ciej dochodzi¢ do zatrzymania wody w organizmie niz u pacjentow mtodszych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Watroba jest gtownym organem odpowiedzialnym za ,,dezaktywacj¢” (metabolizm) imatynibu
po okreslonym czasie przebywania leku w organizmie. Jezeli watroba nie dziala prawidiowo,
stezenie ,,aktywnego leku” u pacjentow przyjmujacych imatynib moze by¢ wyzsze od
spodziewanego, co moze doprowadzi¢ do wystagpienia nasilonych skutkéw ubocznych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Pacjenci z chorobami nerek moga zbyt silnie reagowa¢ na imatynib. Mogag wiec wymagac
obnizenia dawki tego leku.

Skutki dlugoterminowe
Nie jest znany wptyw dlugoterminowego stosowania imatynibu na wzrost dzieci i mlodziezy.
Zglaszano przypadki op6znienia wzrostu u dzieci i mtodziezy przyjmujacych imatynib.

Dostepne informacje dotycza leczenia imatynibem przez okres do pigciu lat w przypadku
pacjentow z MDS/MPD, do 13 miesiecy w przypadku pacjentow z GIST i do okoto 20 miesiecy
w przypadku pacjentow z DFSP. Dlatego tez nie wiadomo, czy istnieja dodatkowe zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem imatynibu u tych pacjentdw przez dluzszy okres czasu.

Wplyw na plodnosé

Wplyw imatynibu na ptodno$¢ byt badany jedynie u zwierzat laboratoryjnych. Stwierdzono, ze
duze dawki imatynibu mogg mie¢ wpltyw na ptodnos¢ samcoéw i samic zwierzat. Nie sg jednak
dostepne zadne dane dotyczace pacjentow.

V1.2.4 Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Tabela 1 zawiera podsumowanie tego, co wiadomo na temat kazdego z istotnych stwierdzonych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem imatynibu oraz zapobiegania tym zagrozeniom. Obecng
wiedz¢ na temat waznych potencjalnych zagrozen i istotnych brakujacych informacji
dotyczacych stosowania imatynibu podsumowano kolejno w Tabela 2 i Tabela 3.

Tabela 1. Obecna wiedza na temat istotnych stwierdzonych zagrozen zwiazanych ze
stosowaniem imatynibu i zapobiegania tym zagrozeniom.

Ryzyko Co wiadomo Zapobieganie

Niewydolno$¢ serca Zastoinowa niewydolno$¢ Lekarz powinien otoczy¢
serca to cigzkie dziatanie, do szczegblng opieka pacjentow
ktorego dochodzi u mniej niz | przyjmujacych imatynib, u




Ryzyko

Co wiadomo

Zapobieganie

jednego na 100 pacjentéw
leczonych imatynibem. Moze
réwniez doj$¢ do zatrzymania
akcji serca lub ataku serca, z
ktorych kazde wystepuje u
mniej niz jednego na 1000
pacjentow leczonych
imatynibem. W niektorych
przypadkach zdarzenia te
moga prowadzi¢ do §mierci.

ktorych stwierdzono ryzyko
zaburzen sercowo-
naczyniowych.

Krwawienie w
zoladku/jelitach lub mézgu
(krwawienia do osrodkowego
uktadu nerwowego i uktadu
pokarmowego)

Nieoczekiwane krwawienie
jest czgstym dziataniem
niepozadanym stosowania
imatynibu, wystepujacym u
jednego na 10 pacjentow.
Krwawienie w
zotadku/jelitach i krwawienie
do mozgu sg ciezkimi
reakcjami, wystepujacymi u
mniej niz jednego na 100
pacjentow leczonych
imatynibem. Te zdarzenia
moga prowadzi¢ do $mierci. U
niektérych pacjentéw
przyjmujacych imatynib (u
mniej niz jednego na 1000
pacjentOw) moze nastgpic
podwyzszenie ci§nienia
wewnatrzczaszkowego.

Lekarze i pacjenci sg
informowani o tym
zagrozeniu. Lekarze powinni
zwraca¢ uwagg na oznaki
krwawienia, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentow z
GIST.

Niedrozno$¢, perforacja lub
owrzodzenie przewodu
pokarmowego

Zaparcia sg czgstym fagodnym
dzialaniem niepozadanym
stosowania imatynibu,
wystepujacym u jednego na 10
pacjentow. Inne dziatania
niepozadane dotyczace uktadu
pokarmowego, np.
uszkodzenie zotadka (wrzody
zotadka), niedroznos¢ jelit lub
perforacja Sciany
zotadka/jelita (perforacja
przewodu pokarmowego) to
cigzkie dziatania wystepujace
ze zrdéznicowang
czestotliwoscia.

Lekarze 1 pacjenci sa
informowani o tym
zagrozeniu.




Ryzyko

Co wiadomo

Zapobieganie

Opdznienie wzrostu u dzieci

Zglaszano przypadki dzieci
leczonych imatynibem, u
ktérych wzrost postepowat
wolniej niz normalnie.

Lekarze powinni monitorowaé
wzrost dzieci 1 mtodziezy
podczas regularnych wizyt i
dziata¢ zgodnie z wynikami
obserwacji.

Uszkodzenie watroby
(hepatotoksyczno$¢)

Leczenie imatynibem moze
powodowac¢ uszkodzenie
watroby: podwyzszone wyniki
testow watrobowych moga
wystapic¢ u jednego na 10
pacjentow; zotta barwa skory
(zo6ttaczka), zapalenie watroby
1 nadmiernie wysokie st¢zenie
bilirubiny we krwi
(hiperbilirubinemia) moze
wystapi¢ u jednego na 100
pacjentow; niewydolnos¢
watroby 1 martwica watroby
moze wystapi¢ u jednego na
1000 pacjentéw leczonych
imatynibem.

Wigkszo$¢ z tych zdarzen to
dziatania ci¢zkie, ktore w
niektorych przypadkach moga
prowadzi¢ do $mierci.
Stosowanie imatynibu w
potaczeniu z innymi lekami,
np. lekami
chemioterapeutycznymi, moze
zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia
watroby.

Ryzyko uszkodzenia watroby
mozna zmniejszy¢, nie
stosujac imatynibu w
potaczeniu z innymi lekami,
np. lekami
chemioterapeutycznymi.
Lekarz oceni mozliwo$¢
takiego postgpowania.
Lekarz powinien ponadto
regularnie bada¢ krew
pacjenta, aby stwierdzi¢, czy
watroba funkcjonuje
prawidlowo.

Niskie stezenie fosforanéw we
krwi (hipofosfatemia)

To tagodne zdarzenie
wystepuje u mniej niz jednego
na 100 pacjentow leczonych
imatynibem.

Lekarze sa informowani o tym
zagrozeniu.

Niskie st¢zenie hormonow
tarczycy (niedoczynno$é
tarczycy) na skutek interakcji
z lewotyroksyna

U kilku pacjentéw po zabiegu
usunigcia tarczycy
zaobserwowano
niedoczynnos$¢ tarczycy
(niskie stezenie hormonow
tarczycy) podczas
przyjmowania imatynibu
jednoczesnie z lekiem
zwanym lewotyroksyng. Nie
jest jednak jasne dlaczego i w
jaki sposob do tego doszlo.

Tak, lekarz moze zdecydowaé
si¢ nie przepisywac
jednoczes$nie imatynibu 1
lewotyroksyny, jesli dostepne
sg terapie alternatywne.
Lekarz oceni mozliwo$¢
takiego postgpowania.




Ryzyko

Co wiadomo

Zapobieganie

Niezdolno$¢ do produkeji
wszystkich komérek krwi
(mielosupresja)

Niezdolnos¢ do produkcji
wszystkich komérek krwi
(zahamowanie czynno$ci
szpiku kostnego) jest ciezkim
dziataniem wystgpujacym u
mniej niz jednego na 100
pacjentow leczonych
imatynibem (w szczeg6lnosci
u pacjentéw z CML). U
pacjentow leczonych
imatynibem moze rowniez
wystapi¢ cytopenia (niska
liczba dowolnego ze
sktadnikow komoérkowych
krwi) o roznej czestotliwosci i
stopniu nasilenia.

Nie mozna zapobiec. Jednak
w przypadku wystapienia
ostrych cytopenii lekarz moze
zadecydowac o przerwaniu
leczenia imatynibem lub
zmianie dawki.

Obrzek 1 zatrzymanie wody w
organizmie (retencja ptyndéw)

Obrzek 1 zatrzymanie wody w
organizmie moze wystapi¢ u
jednego na 10 lub wigcej niz
jednego na 10 pacjentow
leczonych imatynibem, w
szczegblnosci u pacjentow
starszych i pacjentow z
chorobami serca. Te reakcje
rzadko sg cigzkiepowazne i
ich leczenie nie sprawia
trudnosci, ale czasami moga
by¢ ciezkie i mogg zagrazac
zyciu. Jeden pacjent, u ktérego
doszto do nagromadzenia
ptynu w ptucach (w jamie
optucnej) 1 do niewydolnosci
serca oraz nerek, zmarl.

Pacjent powinien by¢
regularnie wazony przez
lekarza (pielggniarke).

Lekarz powinien rowniez
doktadnie oceni¢, czy pacjenci
starsi lub pacjenci z
chorobami serca powinni
przyjmowac imatynib.
Obrzeki moga by¢ leczone
diuretykami (lekami, ktére
pomagajg organizmowi
zmniejszy¢ poziom
zatrzymywanej wody), innymi
metodami pomocniczymi oraz
poprzez zmniejszenie dawki
imatynibu.

Krwawienie z jajnika i
krwawienie z torbieli jajnika
(torbieli krwotocznej jajnika)

To cigzkie dziatania , ktore
wystepuja u mniej niz jednej
na 1000 pacjentek leczonych
imatynibem.

Lekarze i pacjenci sg
informowani o tym
zagrozeniu.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

To cigzkie dziatania, ktdre
wystepuje u mniej niz jednego
na 100 pacjentow leczonych
imatynibem.

W niektorych przypadkach
moze prowadzi¢ do §mierci.

Lekarz powinien otoczy¢
szczegoOlng opieka pacjentow
przyjmujacych imatynib, jesli
stwierdzono juz u nich ryzyko
chorob nerek.

Uszkodzenie mig$ni
(rabdomioliza) i choroba
miegs$ni (miopatia)

Te cigzkie dziatania wystepuja
u mniej niz jednego na 1000
pacjentow leczonych
imatynibem.

Lekarze i pacjenci sg
informowani o tym
zagrozeniu.




Ryzyko Co wiadomo Zapobieganie
cigzkie reakcje niepozadane Infekcja gornych drog Lekarze i pacjenci sa
zwigzane z uktadem oddechowych jest informowani o tym

oddechowym

ciezkimzdarzeniem, ktore
moze wystapi¢ u jednego na
100 pacjentow leczonych
imatynibem. Formowanie si¢
wioknistych tkanek w ptucach
(wtoknienie ptuc) i
podwyzszone cisnienie krwi w
phucach (nadcisnienie plucne)
to powazne zdarzenia, ktore
wystepuja u mniej niz jednego
na 1000 pacjentéw leczonych
imatynibem. Ostra
niewydolno$¢ oddechowa to
ciezkie dziatanie wystgpujace
z nieznang czgstotliwoscia.
Niektdrzy pacjenci, u ktorych
wystapita ostra niewydolno$¢
oddechowa i inne cigzkie
dolegliwos$ci towarzyszace,
zmarli.

zagrozeniu.

Wysypki skorne i cigzkie
reakcje skdrne

Zdarzenia dotyczace skory, z
ktorych niektore moga by¢
cigzkie, wystepuja z 16zna
czestotliwoscig u pacjentow
leczonych imatynibem.

Lekarze i pacjenci sg
informowani o tym
zagrozeniu.

Zespo6t rozpadu guza

Zespot rozpadu guza jest
ci¢zka reakcja, ktorej
przyczyna moze by¢ obecno$é
martwych komorek guza we
krwi po zakonczeniu leczenia
guza.

Zespot rozpadu guza moze
objawiac si¢ nudno$ciami,
dusznoscia, nieregularnym
biciem serca, zmgtnieniem
moczu, zmgczeniem i/lub
dolegliwo$ciami stawow 1
wigze si¢ go z
nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych (np.
wysokim stezeniem potasu,
kwasu moczowego i fosforu
oraz niskim poziomem wapnia
we krwi). Moze wystgpic¢ u
jednego na 1000 pacjentow

Jezeli pacjent jest odwodniony
lub stezenie kwasu
moczowego W jego krwi jest
wysokie, lekarz powinien
rozwiazac te problemy przed
rozpoczeciem leczenia
imatynibem.




Ryzyko

Co wiadomo Zapobieganie

leczonych imatynibem.

Stosowanie u pacjentow z
chorobg serca

Stosowanie imatynibu u
pacjentow z chorobg serca
zwigksza czestotliwos¢e
wystepowania niektorych
dziatah niepozadanych
imatynibu takich jak
zatrzymanie wody w
organizmie i obrzgk, a takze
niewydolnos¢ serca.

Nie mozna zapobiec. Lekarz
powinien jednak zachowac
szczegoOlng ostroznose,
przepisujac imatynib
pacjentom z chorobg serca.

Tabela 2.
stosowaniem imatynibu.

Obecna wiedza na temat istotnych potencjalnych zagrozen zwigzanych ze

Ryzyko

Co wiadomo (w tym przyczyna uznania za potencjalne
zagrozenie)

Tworzenie si¢ licznych
skrzepow w naczyniach
krwiono$nych (rozsiane
wykrzepianie
Wewnatrznaczyniowe)

Zgtoszono kilka przypadkéw pacjentow leczonych imatynibem,
u ktorych powstaty liczne zakrzepy w naczyniach
krwionosnych. Nie jest jednak jasne, czy bylo to spowodowane
stosowaniem leku, czy choroba.

Interakcje z innymi lekami
(inhibitorami CYP3A4,
substratami CYP3A4,
substratami CYP2C9 i
substratami CYP2D6)

Przyjmowanie niektorych lekow jednoczesnie z imatynibem
moze zakloca¢ jego dzialanie. Leki te moga nasila¢ dziatanie
imatynibu lub imatynib moze nasila¢ ich dziatanie, prowadzac
do zaostrzenia efektow niepozgdanych.

Interakcje z innymi lekami
(produktami leczniczymi,
ktore sg induktorami
CYP3A4)

Przyjmowanie niektorych lekow jednoczesnie z imatynibem
moze zaktdcaé jego dzialanie. Leki te moga ostabia¢ dziatanie
imatynibu, zmniejszajac jego skutecznosé.

Interakcje z paracetamolem

Badania laboratoryjne wykazaty, ze imatynib moze wchodzi¢ w
interakcje z leczniczym mechanizmem dzialania paracetamolu,
cho¢ nie zostato to potwierdzone w badaniach na zwierzgtach.
Jedna osoba, ktora jednocze$nie przyjmowata imatynib i
wysokie dawki paracetamolu, zmarta na skutek wystapienia
ciezkich zaburzen funkcji watroby.

Niskie stezenie glukozy we
krwi (hipoglikemia)

Zgloszono kilka przypadkow pacjentow leczonych imatynibem,
u ktorych zanotowano spadek stezenia glukozy we krwi. Nie
jest jednak jasne dlaczego 1 w jaki sposob do tego doszlo.




Ryzyko

Co wiadomo (w tym przyczyna uznania za potencjalne
zagrozenie)

Przedawkowanie

Przyjecie wigkszej liczby tabletek imatynibu niz zalecana
prowadzi do przedawkowania. Znanych jest kilka przypadkow
przedawkowania, ktorego skutkiem byly reakcje niepozadane 0
zroznicowanym natezeniu i1 znaczeniu. Wszystkie osoby, u
ktorych zgtoszono przedawkowanie, ostatecznie powrdcity do
zdrowia lub ich stan ulegl poprawie. Stopien nasilenia dziatan
niepozadanych w przypadku przedawkowania zalezy jednak od
Kilku czynnikbw, w tym od stanu pacjenta przed
przedawkowaniem, liczby poltknigtych tabletek, wlasciwosci
prowadzonego leczenia.

Mozliwo$¢ drugiej ztosliwej
choroby nowotworowej

W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych zaobserwowano,
ze leczenie imatynibem moze by¢ przyczyng rozwoju innych
ztosliwych choréb nowotworowych (raka). Mechanizm ten nie
jest jednak znany i nie jest pewne, czy moze rowniez dotyczy¢
ludzi.

Sktonnosci samobdjcze

Chociaz niektorzy pacjenci przyjmujacy imatynib probowali
popetni¢ samobodjstwo, nie wiadomo, czy zdarzenia te mialy
rzeczywiscie zwiazek z imatynibem.

Stosowanie w okresie cigzy i
wpltyw na dziecko

Dostepnych jest niewiele informacji na temat przyjmowania
imatynibu przez kobiety w cigzy. Dlatego tez nie ma pewnosci,
czy przyjmowanie leku w okresie cigzy moze by¢
niebezpieczne dla ptodu. Jednak badania na zwierzgtach
laboratoryjnych wykazaly, ze imatynib moze by¢ toksyczny dla
ptodu. Jezeli pacjentka jest w cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w
cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze, powinna skonsultowac si¢ ze
swoim lekarzem przed przyjeciem imatynibu. Poniewaz
imatynib moze by¢ szkodliwy dla ptodu, nie zaleca si¢ jego
stosowania w okresie cigzy, jesli nie jest to konieczne. Zaleca
si¢, aby kobiety zdolne do posiadania potomstwa stosowaly w
trakcie leczenia skuteczne metody antykoncepciji.

W badaniach udziat wzigly zaledwie dwie kobiety przyjmujace
imatynib w okresie karmienia piersig. Chociaz tylko niewielka
ilos¢ imatynibu moze przedosta¢ si¢ do mleka matki, nie
wiadomo, czy ilo$¢ ta moze by¢ niebezpieczna dla dziecka.
Dlatego tez kobiety przyjmujace imatynib nie powinny karmic
piersia.

Kobiety — nawet, jesli sg zdrowe — ktére mogag by¢ w cigzy lub
zaj$¢ w ciaze, powinny zachowacé ostrozno$¢ podczas/w razie
proby otwarcia kapsutek. W takim wypadku powinny ostroznie
postepowac z zawartoscig kapsutek, aby unikna¢ jej kontaktu ze
skora/oczami lub przedostania si¢ do drog oddechowych i
powinny umy¢ rece natychmiast po otwarciu kapsutek.




Tabela 3.
stosowania imatynibu.

Obecna wiedza na temat istotnych brakujacych informacji dotyczacych

Ryzyko

Co wiadomo (w tym przyczyna uznania za zagrozenie)

Dlugotrwale stosowanie u
dorostych pacjentow z
MDS/MPD, GIST i DFSP

Dostepne informacje dotycza leczenia imatynibem przez okres
do pieciu lat w przypadku pacjentow z MDS/MPD, do 13
miesigcy w przypadku pacjentow z GIST i1 do okoto 20
miesigcy w przypadku pacjentow z DFSP. Dlatego tez nie
wiadomo, czy istnieja dodatkowe zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem imatynibu u tych pacjentow przez dluzszy okres
CZasu.

Wplyw na ptodnos¢

Wplyw imatynibu na ptodnos$¢ byt badany jedynie u zwierzat
laboratoryjnych. Stwierdzono, ze duze dawki imatynibu moga
mie¢ wplyw na ptodno$¢ samcoéw i samic zwierzat. Nie s3
jednak dostepne zadne dane dotyczace ludzi

Zaleca si¢, aby kobiety zdolne do posiadania potomstwa
stosowaly w trakcie leczenia skuteczne metody antykoncepcji.

Kobiety — nawet, jesli sg zdrowe — ktore moga by¢ w cigzy lub
zaj$¢ w ciaze, powinny zachowac ostroznos¢ podczas/w razie
proby otwarcia kapsutek. W takim wypadku powinny ostroznie
postepowac z zawartoscig kapsulek, aby unikna¢ jej kontaktu ze
skorg/oczami lub przedostania si¢ do drog oddechowych 1
powinny umy¢ rece natychmiast po otwarciu kapsutek.

Stosowanie u 0s6b starszych
(w wieku 65 lat i starszych)

Zachowanie si¢ imatynibu w organizmie (wlasciwosci
farmakokinetyczne) nie zostalo szczegotowo przebadane u
starszych pacjentéw, ale starszy wiek nie wydaje si¢ istotnie
wplywaé¢ na to, jak lek dzialta w ciele pacjenta. Nie s3
wymagane szczegotowe zalecenia dotyczace dawkowania u
0s0b starszych. U starszych pacjentoéw przyjmujacych imatynib
moze jednak czesciej dochodzi¢ do zatrzymania wody w
organizmie niz u pacjentdéw mtodszych.

Stosowanie u dzieci ponizej
drugiego roku zycia

Imatynib jest roOwniez stosowany w leczeniu dzieci z CML.
Brak jednak danych dotyczacych dzieci z CML ponizej
drugiego roku zycia.

Istnieje bardzo niewiele danych dotyczacych stosowania leku u
dzieci i mtodziezy z chorobami Ph+ ALL, MDS/MPD lub
DFSP. Nie sg dostepne zadne dane dotyczace stosowania leku u
dzieci lub mtodziezy z nowotworami GIST.

Stosowanie u dzieci: skutki
dlugoterminowe

Zglaszano przypadki opoznienia wzrostu u dzieci i mlodziezy
przyjmujacych  imatynib. Nie jest znany  wplyw
dlugoterminowego stosowania imatynibu na wzrost dzieci i
mtodziezy.




Ryzyko Co wiadomo (w tym przyczyna uznania za zagrozenie)

Stosowanie u pacjentow z Watroba jest glownym organem odpowiedzialnym za
zaburzeniami funkcji watroby | ,,dezaktywacj¢” (metabolizm) imatynibu po okres§lonym czasie
przebywania leku w organizmie. Jezeli watroba nie dziala
prawidlowo, stezenie ,aktywnego leku” u pacjentow
przyjmujacych imatynib moze by¢ wyzsze od spodziewanego,
co moze doprowadzi¢ do wystgpienia nasilonych skutkow

ubocznych.
Stosowanie u pacjentow z Pacjenci z chorobami nerek moga zbyt silnie reagowa¢ na
zaburzeniami funkcji nerek imatynib. Moga wiec wymaga¢ obnizenia dawki tego leku.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych metod minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
okreslonychzagrozen

Nie proponuje si¢ zadnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.

V1.2.6 Planowany schemat rozwoju po dopuszczeniu do obrotu (jesli dotyczy)

Nie planuje si¢ rozwoju po dopuszczeniu do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Poniewaz niniejszy dokument jest pierwszym planem zarzadzania ryzykiem Whnioskodawcy dla
kapsulek zawierajacych imatynib, ta cze$¢ nie ma zastosowania.
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