AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 5297/2013/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imakrebin 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat de imatinib).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde, de culoare galben inchis pana la portocaliu-maroniu, cu diametrul de
10,1 mm (£5%), cu o linie mediana pe o fata si marcate cu ,,100” pe cealalta fata. Comprimatul poate
fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Imakrebin este indicat pentru tratamentul
e pacientilor copii si adolescenti diagnosticati recent cu leucemie granulocitara cronica (LGC) cu
cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+) la care transplantul de maduva osoasa nu este
considerat un tratament de prima linie;
e pacientilor copii si adolescenti cu LGC Ph+ in faza cronica dupa esecul tratamentului cu alfa-
interferon sau in faza accelerata;
e pacientilor adulti, adolescenti si copii cu LGC Ph+ in criza blastica.

Nu a fost determinat efectul imatinibului asupra rezultatului unui transplant medular.

La pacientii adulti, adolescenti si copii, eficacitatea imatinibului se bazeaza pe ratele totale de
raspunsuri hematologic si citogenetic si pe supravietuirea fara progresia bolii in LGC. Cu exceptia
LGC in faza cronica recent diagnosticate, nu existd studii clinice controlate care sa demonstreze un
beneficiu clinic sau cresterea duratei de viatd pentru aceste boli.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic specializat in tratamentul pacientilor cu afectiuni maligne
hematologice.

Pentru obtinerea de doze de 400 mg si mai mari (vezi recomandarile cu privire la doze de mai jos) sunt
disponibile comprimate filmate de 400 mg.

Doza prescrisa trebuie administrata oral, in timpul mesei, cu un pahar mare de apa, pentru a reduce
riscul iritatiilor gastrointestinale. Dozele de 400 mg sau 600 mg trebuie administrate o data pe zi, in




timp ce doza zilnica de 800 mg trebuie administrata divizata, adica 400 mg de doua ori pe zi,
dimineata §i seara.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele filmate, comprimatele pot fi dispersate intr-un pahar
cu apd minerald sau suc de mere. Numarul necesar de comprimate trebuie introdus intr-un volum
adecvat de lichid (aproximativ 50 ml pentru un comprimat de 100 mg si 200 ml pentru un comprimat
de 400 mg) si se agita cu o lingura. Suspensia trebuie administrata imediat dupa dispersia
comprimatului (comprimatelor).

Doza in LGC la pacientii adulti

Doza recomandata de Imakrebin este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti aflati in criza blastica.
Criza blastica este definita prin blasti > 30% in sange sau in maduva hematopoieticd sau boala
extramedulara, alta decat hepatosplenomegalia.

Durata tratamentului: efectul intreruperii tratamentului dupa obtinerea unui raspuns citogenetic
complet nu a fost investigat.

Poate fi avuta in vedere cresterea dozei de la 600 mg pana la maximum 800 mg (administrata divizat,
adica 400 mg de doua ori pe zi), In absenta unor reactii adverse severe la medicament si a neutropeniei
sau trombocitopeniei severe fara legatura cu leucemia, in urmatoarele circumstante: progresie a bolii
(oricand); lipsa a unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin 3 luni de tratament; lipsa a unui
raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitie a raspunsului hematologic
si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa cresterea dozei avand in
vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.

Doza in LGC la copii si adolescenti

La copii si adolescenti, dozele trebuie stabilite in functie de suprafata corporald (mg/m?). Doza zilnica
recomandati este de 340 mg/m? la copii si adolescenti_cu LGC in fazi cronici si in fazele avansate ale
LGC (a nu se depasi doza totala de 800 mg). Tratamentul poate fi administrat in priza zilnica unica
sau, alternativ, doza zilnica poate fi impartita in doua prize — una dimineata si una seara. In prezent,
recomandarile privind doza se bazeaza pe un numar mic de pacienti copii si adolescenti_(vezi pct. 5.1
si 5.2).

Nu exista experientd privind tratamentul copiilor cu varsta sub 2 ani.

La copii si adolescenti, poate fi avuta in vedere cresterea dozei de la 340 mg/m? pe zi la 570 mg/m? pe
zi (a nu se depasi doza totald de 800 mg) in absenta reactiilor adverse severe provocate de medicament
si a neutropeniei severe neasociate leucemiei sau trombocitopeniei, in urmatoarele situatii: progresie a
bolii (oricand); lipsa a unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin 3 luni de tratament; lipsa a
unui raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitie a raspunsului
hematologic si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa cresterea
dozei avand 1n vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.

Ajustarea dozei la aparitia reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Daca 1n timpul utilizarii Imakrebin apare o reactie adversa non-hematologica severa, tratamentul
trebuie intrerupt pana cand aceasta dispare. Tratamentul poate fi apoi reluat, daca este cazul, in functie
de severitatea initiala a reactiei adverse.

In cazul in care concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioar stabiliti a valorilor
normale (LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu
Imakrebin trebuie intrerupt pana cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x
LSSVN si valorile serice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 x LSSVN. Tratamentul cu

Imakrebin poate fi continuat cu o doza zilnica redusa. La adulti, doza trebuie redusa de la 600 mg la
400 mg sau de la 800 mg la 600 mg, iar la copii si adolescenti_de la 340 mg/m? si zi la 260 mg/m’ si zi.



Reactii adverse hematologice

In cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei severe, se recomanda reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos.

Ajustari ale dozei 1n cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei:

Faza cronicd a LGC la copii si
adolescenti
(la doza de 340 mg/m?)

NAN < 1,0 x 10%/1

si/sau

plachete < numarul plachetelor
<50 x 10%/1

1. Tratamentul cu Imakrebin se
intrerupe pana cand NAN

>1,5 x 10%/1 si numarul
plachetelor >75 x 10%/1.

2. Tratamentul cu Imakrebin se
reia la doza anterioara (adica cea
utilizata Tnainte de aparitia
reactiei adverse severe).

3. Daca NAN revine la

< 1,0 x 10%/1 si/sau numarul
plachetelor < 50 x 10%1, se
repeta punctul 1 si se reia
administrarea Imakrebin la doza
redusi de 260 mg/m®.

Criza blasticd a LGC (doza
initiala 600 mg)

"NAN < 0,5 x 10%/I
si/sau
numirul plachetelor < 10 x 10%!

1. Se controleaza daca citopenia
este asociatd leucemiei
(aspirat medular sau
biopsie).

2. Daca citopenia nu este

asociata leucemiei, se reduce

doza de Imakrebin la 400 mg.

3. Daca citopenia persista 2
saptamani, se reduce in
continuare doza la 300 mg.

4. Daca citopenia persista 4

sdptadmani §i tot nu este asociata

leucemiei, se intrerupe
administrarea Imakrebin pana
cand NAN > 1 x 10%1 si

numarul plachetelor > 20 x

10”/1, apoi tratamentul se reia cu

doza de 300 mg.

Faza acceleratd a LGC si criza
blasticd la copii si adolescenti
(doza initiald 340 mg/m?)

*NAN < 0,5 x 10/l
si/sau
numirul plachetelor < 10 x 10%!

1. Se controleaza daca citopenia
este asociatd leucemiei
(aspirat medular sau
biopsie).

2. Daca citopenia nu este

asociata leucemiei, se reduce

doza de Imakrebin la 260

mg/m°.

3. Daca citopenia persista 2
sdptamani, se reduce doza la
200 mg/m®.

4. Dacad citopenia persista 4

sdptamani §i tot nu este asociata

leucemiei, se intrerupe
administrarea Imakrebin pana
cand NAN > 1 x 10%/1 si

numarul plachetelor > 20 X

10%1, apoi tratamentul se reia cu




| | doza de 200 mg/m?.

NAN = numir absolute de neutrofile

% apare dupa cel putin 1 luni de tratament

Grupe speciale de pacienti
Utilizarea la copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii cu LGC cu vérsta sub
2 ani (vezi pct. 5.1).

Insuficienta hepatica: imatinibul este metabolizat in principal in ficat. Pacientilor cu disfunctie
hepatica usoara, moderata sau severa trebuie sa li se administreze doza minima zilnica recomandata de
400 mg. Doza poate fi redusd daca nu este tolerata (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2).

Clasificarea disfunctiei hepatice:

Analize ale functiei hepatice

Usoara Bilirubinemie totala: = 1,5 LSVN
AST: >LSVN (poate fi normala sau <LSVN daca
bilirubina totald este >LSVN)

IModerata ~~__JBilirubinemie totald: > 1,5-3,0 LSVN
AST: orice valoare

fSevees ~ [silirubinemie totala: > 3-10 LSVN

Moderata

Severa

AST: orice valoare
LSVN = limita superioara a valorii normale pentru respectiva institutie
AST = aspartat-aminotransferaza

Insuficienta renala: deoarece clearance-ul renal al imatinibului este nesemnificativ, la pacientii cu
insuficientd renald nu este de asteptat o scadere a eliminarii imatinibului liber. Pacientilor cu disfunctie
renala usoara sau moderata (clearance-ul creatininei = 20-59 ml/min) trebuie si li se administreze doza
minima recomandata de 400 mg pe zi, ca doza initiala. Desi sunt disponibile informatii limitate, si
pacientii cu disfunctie renala severa (clearance-ul creatininei = <20 ml/min) sau cei care efectueaza
sedinte de dializa pot incepe tratamentul cu aceeasi doza, de 400 mg. Cu toate acestea, se recomanda
precautie la acesti pacienti. Doza poate fi redusa daca nu este toleratd, sau marita in lipsa eficacitatii
(vezipct. 4.4 §15.2).

Pacienti vdrstnici: farmacocinetica imatinibului nu a fost studiata in mod specific la varstnici. La
pacientii adulti nu au fost observate diferente semnificative ale farmacocineticii in functie de varsta, in
studiile clinice care au inclus peste 20% pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu este necesara o
recomandare specifica cu privire la doze la varstnici.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atunci cand imatinibul se administreaza concomitent cu alte medicamente, sunt posibile interactiuni
medicamentoase. Este necesard precautie atunci cand se administreaza imatinib concomitent cu
ketoconazol sau alti inhibitori puternici ai CYP3A4, substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic
Thgust (de exemplu, ciclosporina sau pimozida) sau substraturi ale CYP2C9 cu indice terapeutic Tngust

(de exemplu, warfarina si alte derivate cumarinice) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de imatinib si medicamente inductoare ale CYP3A4 (de exemplu,
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital sau Hypericum perforatum,
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cunoscuta si sub numele de sunatoare) poate reduce semnificativ expunerea sistemica la imatinib,
crescand riscul potential de esec terapeutic. De aceea, utilizarea concomitenta de inductori puternici ai
CYP3A4 si imatinib trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Hipotiroidism

Au fost raportate cazuri clinice de hipotiroidism la pacientii cu tiroidectomie carora li s-a administrat
levotiroxind ca tratament de substitutie in timpul tratamentului cu imatinib (vezi pct. 4.5). La acesti
pacienti trebuie monitorizate cu atentie concentratiile hormonului de stimulare tiroidiana (TSH).

Hepatotoxicitate

Metabolizarea imatinibului este predominant hepatica si numai 13% din excretie se realizeaza pe cale
renald. La pacientii cu disfunctie hepatica (usoara, moderata sau severad), hemogramele periferice si
valorile serice ale enzimelor hepatice trebuie atent monitorizate (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Trebuie
notat ca pacientii cu GIST pot prezenta metastaze hepatice care pot duce la insuficientd hepatica.

Au fost observate cazuri de afectare hepatica, inclusiv insuficienta hepatica si necroza hepatica in
cazul utilizarii de imatinib. Atunci cand imatinib este administrat Tn asociere cu tratamente
chimioterapice cu doze mari, a fost observata o crestere a reactiilor adverse hepatice grave. Functia
hepatica trebuie atent monitorizata atunci cand imatinibul este administrat in asociere cu tratamente
chimioterapice cunoscute ca sunt asociate cu disfunctie hepatica (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Retentie hidrica

La aproximativ 2,5% dintre pacientii recent diagnosticati cu LGC tratati cu imatinib au fost raportate
fenomene de retentie hidrica severa (revarsat pleural, edem, edem pulmonar, ascitd, edem superficial).
De aceea, se recomanda ca pacientii s fie cantariti periodic. O crestere neasteptata si rapida in
greutate trebuie investigatd cu atentie si, daca este necesar, trebuie luate masurile de sustinere si
terapeutice adecvate. In studiile clinice s-a constatat o incidenta crescuta a acestor evenimente la
pacientii varstnici si la cei cu antecedente de boala cardiaca. De aceea, se recomanda prudenta la
pacientii cu disfunctie cardiaca.

Pacienti cu boli cardiace

Pacientii cu boli cardiace, factori de risc de insuficientd cardiaca sau antecedente de insuficienta renala
trebuie monitorizati cu atentie si orice pacient cu semne sau simptome de insuficienta cardiaca sau
renala trebuie evaluat si tratat.

La pacientii cu sindrom hipereozinofilic (SHE) si afectare cardiaca, au fost raportate cazuri izolate de
soc cardiogen/disfunctie ventriculara stanga la initierea tratamentului cu imatinib. Aceasta situatie a
fost raportata ca fiind reversibila in cazul administrarii de corticosteroizi cu actiune sistemica, luarii de
masuri de sustinere circulatorii si intreruperii temporare a tratamentului cu imatinib. Deoarece au fost
raportate mai putin frecvent evenimente adverse cardiace in cazul tratamentului cu imatinib, trebuie
avutd in vedere o evaluare atenta a beneficiilor/riscurilor tratamentului cu imatinib la populatia cu
SHE/LEC inainte de initierea tratamentului.

Bolile mielodisplazice/mieloproliferative cu recombinari ale genei FCDP-R ar putea fi asociate cu
valori crescute ale numarului eozinofilelor. Prin urmare, tnaintea administrarii imatinib, trebuie avute
in vedere evaluarea de cétre un specialist cardiolog, efectuarea unei ecocardiograme si determinarea
troponinei plasmatice la pacientii cu SHE/LEC, precum si la pacientii cu MDS/MPD asociate cu valori
mari ale numarului eozinofilelor. Daca valorile sunt anormale, la initierea tratamentului trebuie avuta
in vedere urmarirea impreuna cu un specialist cardiolog si utilizarea profilacticd de corticosteroizi cu
actiune sistemica (1-2 mg/kg) timp de una pana la doua saptaimani concomitent cu administrarea de
imatinib.

Hemoragii gastro-intestinale

Tn cadrul studiului efectuat la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, s-au raportat atat
hemoragii gastrointestinale cat si intratumorale (vezi pct. 4.8). Pe baza datelor disponibile, nu s-au
identificat factori predispozanti (de exemplu: marimea tumorii, localizarea tumorii, tulburari de
coagulare) care sa plaseze pacientii cu GIST la un risc mai mare pentru oricare dintre cele doua tipuri
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de hemoragie. Deoarece cresterea vascularizarii si predispozitia pentru sangerare fac parte din natura
si evolutia clinica a GIST, la toti pacientii trebuie aplicate practici si proceduri standard pentru
monitorizarea si controlul hemoragiei.

Sindromul lizei tumorale

Din cauza posibilei aparitii a sindromului lizei tumorale (SLT), se recomanda corectarea deshidratarii
clinic semnificative si tratamentul concentratiilor plasmatice mari de acid uric, anterior initierii
tratamentului cu imatinib (vezi pct. 4.8).

Analize de laborator

Tn timpul tratamentului cu imatinib, trebuie efectuate periodic hemograme complete. Tratamentul cu
imatinib al pacientilor cu LGC a fost asociat cu neutropenie sau trombocitopenie. Cu toate acestea,
aparitia acestor citopenii este probabil asociata stadiului bolii tratate si au fost mai frecvente la
pacientii aflati in faza accelerata a LGC sau criza blastica, comparativ cu cei aflati in faza cronici a
LGC. Tratamentul cu imatinib poate fi intrerupt sau doza poate fi redusa, conform recomandarilor de
la pct. 4.2.

Functia hepatica (transaminazele, bilirubina, fosfataza alcalind) trebuie monitorizata periodic la
pacientii tratati cu imatinib.

La pacientii cu afectare a functiei renale, expunerea plasmatica la imatinib pare sa fie mai mare decat
la pacientii cu functie renald normala, probabil din cauza unei concentratii plasmatice crescute de alfa-
acid glicoproteina (AGP), o proteind care leaga imatinibul, la acesti pacienti. Pacientilor cu
insuficienta renald trebuie sa li se administreze doza initiala minima. Pacientii cu insuficienta renald
severa trebuie tratati cu prudentd. Doza poate fi redusé daca nu este tolerata (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Copii si adolescenti

Au fost raportate cazuri de ntarziere a cresterii, aparuta la copii si pre-adolescenti carora li s-a
administrat imatinib. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu imatinib asupra cresterii la copii
sunt necunoscute. Prin urmare, se recomanda monitorizarea indeaproape a cresterii la copiii si
adolescentii tratati cu Imakrebin (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care inhiba activitatea izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450 (de exemplu:
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina) pot scidea metabolizarea imatinibului
determinand cresterea concentratiilor plasmatice ale acestuia. La subiectii sanatosi s-a produs o
crestere semnificativa a expunerii sistemice la imatinib (Cpa i ASC medii ale imatinib au crescut cu
26%, respectiv cu 40%) atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu o doza unica de
ketoconazol (un inhibitor al CYP3A4). Este necesara prudenta atunci cand imatinibul se administreaza
concomitent cu inhibitori ai CYP3A4.

Substante active care pot scadea concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care induc activitatea CYP3A4 (de exemplu, dexametazona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicind, fenobarbital, fosfenitoind, primidona sau Hypericum perforatum, cunoscuta si sub numele
de sunatoare) pot reduce semnificativ expunerea la imatinib, crescand potential riscul de esec al
tratamentului. Tratamentul anterior cu doze repetate de 600 mg de rifampicina, urmat de administrarea
unei doze unice de imatinib 400 mg a determinat o scadere a Cpax 51 @ ASCo-) cu cel putin 54% si
74% fata de valorile corespunzatoare obtinute in lipsa tratamentului cu rifampicina. Rezultate similare
au fost observate la pacienti cu glioame maligne tratati cu imatinib in timpul administrarii de
medicamente antiepileptice inductoare enzimatice (MAEIE) cum sunt carbamazepina, oxcarbazepina
si fenitoind. Valoarea ASC pentru imatinib a scazut cu 73% in comparatie cu pacientii care nu
utilizeaza MAEIE. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a rifampicinei sau a altor inductori
puternici ai CYP3A4 si a imatinibului.




Substante active a caror concentratie plasmatica poate fi modificatd de imatinib

Imatinib creste de 2 ori, respectiv de 3,5 ori Cnax 51 ASC medii ale simvastatinei (substrat al CYP3A4),
ceea ce indica o inhibare a CYP3A4 de catre imatinib. De aceea, se recomanda prudenta cand se
administreaza imatinib concomitent cu substraturi ale CYP3A4 cu un indice terapeutic Tngust (de
exemplu, ciclosporina sau pimozida). Imatinibul poate creste concentratia plasmatica a altor
medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A4 (de exemplu, triazolo-benzodiazepine, blocante
ale canalelor de calciu din grupul dihidropiridinelor, anumiti inhibitori ai HMG-C0A reductazei, cum
sunt statinele etc.).

Deoarece warfarina este metabolizata prin intermediul CYP2C9, pacientilor care necesita tratament
anticoagulant trebuie sa li se administreze heparina cu greutate moleculard mica sau standard.

In vitro, imatinibul inhiba activitatea izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450 la concentratii
plasmatice similare celor care influenteaza activitatea CYP3A4. Imatinibul administrat in doza de 400
mg de doua ori pe zi a avut un efect inhibitor asupra metabolizarii metoprololului mediate de
CYP2D6, Cpax si ASC ale metoprololului crescand cu aproximativ 23% (If 90% [1,16-1,30]).
Ajustarea dozelor nu pare necesara atunci cand imatinib se administreaza concomitent cu substraturi
CYP2D6, dar, cu toate acestea, este necesara prudenta in cazul substraturilor CYP2D6 cu indice
terapeutic ingust, cum este metoprololul. La pacientii tratati cu metoprolol trebuie avuta in vedere
monitorizarea clinica.

In vitro, imatinibul inhiba O-glucuronoconjugarea paracetamolului cu valoare K; de 58,5 micromol/I.
Aceasta inhibare nu a fost observata in vivo dupa administrarea concomitenta a dozelor de imatinib
400 mg si paracetamol 1000 mg. Nu au fost studiate doze mai mari de imatinib si paracetamol.

De aceea, este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza concomitent doze mari de imatinib si
paracetamol.

La pacientii cu tiroidectomie tratati cu levotiroxind, expunerea plasmatica la levotiroxina poate fi
redusa cand imatinibul este administrat concomitent cu alte medicamente (vezi pct. 4.4). Prin urmare,
se recomanda prudenta. Cu toate acestea, mecanismul interactiunii observate nu este cunoscut in
prezent.

Exista experienta clinicé 1n ceea ce priveste administrarea concomitentd de imatinib cu chimioterapice
la pacientii LLA Ph+ (vezi pct. 5.1), dar interactiunile medicamentoase dintre imatinib si tratamentele
chimioterapice nu sunt foarte bine descrise. Poate creste incidenta evenimentelor adverse la imatinib,
cum sunt hepatotoxicitatea, mielosupresia si altele, si s-a raportat ca utilizarea concomitenta cu L-
asparaginaza poate fi asociatd cu o hepatotoxicitate crescuta (vezi pct. 4.8). Astfel, utilizarea
imatinibului Tn asociere cu chimioterapice necesita precautii speciale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea de imatinib la femeile gravide. Cu toate acestea, studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3); riscul potential
pentru fat nu este cunoscut. Imatinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Daca se administreaza in timpul sarcinii, pacienta trebuie informata cu privire la
riscul potential pentru fat. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri
contraceptive eficace Tn timpul tratamentului.

Alaptarea
La om, existd informatii limitate privind distributia imatinibului n lapte. Studiile efectuate la doua

femei care alaptau au aratat ca atat imatinibul, cat si metabolitul sau activ se pot distribui in lapte, la
om. Raportul concentratie Tn lapte/concentratie plasmatica studiat la un singur pacient a fost stabilit la
0,5 pentru imatinib si 0,9 pentru metabolit, sugerand o mai mare distributie a metabolitului in lapte.
Avand in vedere concentratia totala in lapte a imatinibului si metabolitului sau si consumul zilnic
maxim de lapte al sugarilor, este de asteptat ca expunerea totala sa fie mica (aproximativ 10% dintr-o
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doza terapeuticd). Cu toate acestea, deoarece efectele expunerii sugarului la doze mici de imatinib nu
sunt cunoscute, femeile care utilizeaza imatinib nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea

Tn cadrul studiilor non-clinice, fertilitatea la sobolanii masculi si femele nu a fost afectata (vezi pct.
5.3). Nu au fost efectuate studii la pacientii carora li se administreaza imatinib privind efectul acestuia
asupra fertilitatii masculine i gametogenezei. Pacientii barbati preocupati de fertilitatea lor in timpul
tratamentului cu imatinib trebuie sa discute cu medicul lor.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati ca pot prezenta reactii adverse in timpul tratamentului cu imatinib, cum
sunt ameteli, tulburari de vedere sau somnolenta. De aceea, se recomanda prudenta in cazul conducerii
vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Pacientii cu afectiuni maligne Tn stadii avansate pot prezenta numeroase manifestari, confundabile din
punct de vedere medical, care pot face dificila evaluarea cauzei reactiilor adverse, din cauza varietatii
simptomelor corelate cu boala de baza, progresia acesteia si administrarea concomitenta a numeroase
medicamente.

Tn studiile clinice efectuate la pacientii cu LGC, intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse
a fost observata la 2,4% dintre pacientii diagnosticati recent, la 4% dintre pacientii in faza cronica
tardiva dupa esecul tratamentului cu interferon, la 4% dintre pacientii in faza accelerata dupa esecul
tratamentului cu interferon si la 5% dintre pacientii in criza blastica dupa esecul tratamentului cu
interferon. n studiile clinice efectuate la pacientii cu GIST, tratamentul cu imatinib a fost intrerupt din
cauza reactiilor adverse determinate de medicament, la 4% dintre pacienti.

Reactiile adverse au fost similare pentru toate indicatiile, cu doud exceptii. La pacientii cu LGC s-a
observat un procent mai mare al mielosupresiei fata de pacientii cu GIST, fapt determinat, probabil, de
boala de baza. in cadrul studiului efectuat la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, au avut
sangerari de gradul 3/4 dupa clasificarea CTC 7 pacienti (5%), sangerari gastrointestinale (3 pacienti),
sangerari intratumorale (3 pacienti) sau ambele (1 pacient). Este posibil ca localizarea tumorilor
gastrointestinale sa fi fost cauza sangerarilor gastrointestinale (vezi pct. 4.4). Sangerarile
gastrointestinale si tumorale pot fi grave si uneori letale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate
(> 10%) in ambele situatii au fost greata usoara, varsaturi, diaree, dureri abdominale, fatigabilitate,
mialgie, crampe musculare si eruptii cutanate tranzitorii. Edemele superficiale au fost frecvent
observate in toate studiile si au fost descrise in principal ca edeme periorbitare sau edeme ale
membrelor inferioare. Cu toate acestea, aceste edeme au fost rareori severe si pot fi tratate cu diuretice,
alte masuri de sustinere sau prin reducerea dozei de imatinib.

Atunci cand imatinibul a fost administrat n asociere cu doze mari de chemoterapice la pacientii LLA
Ph+, s-a observat toxicitate hepatica tranzitorie, manifestata sub forma cresterii valorilor serice ale
transaminazelor hepatice si hiperbilirubinemie.

Diferitele reactii adverse cum sunt pleurezia, ascitele, edemul pulmonar si cresterea rapida in greutate,
cu sau fard edem superficial pot fi descrise sub numele comun de ,,retentie hidrica”. Aceste reactii
adverse pot fi controlate, de obicei, prin intreruperea temporara a tratamentului cu imatinib §i prin
administrarea de diuretice si alte masuri terapeutice de sustinere adecvate. Cu toate acestea, unele
dintre aceste reactii adverse pot fi grave sau pot pune in pericol viata pacientului, iar cativa pacienti in
criza blastica cu un istoric clinic complex de pleurezie, insuficientd cardiaca congestiva si insuficienta
renald au decedat. Studiile clinice efectuate la copii nu au indicat rezultate speciale privind siguranta.

Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent decat ca un caz izolat sunt enumerate mai jos, clasificate pe
aparate, sisteme §i organe si in functie de frecventd. Frecventele sunt definite utilizand urmétoarea
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conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea frecventei, incepand
cu cele mai frecvente.

Reactiile adverse si frecventele acestora prezentate 1n tabelul 1 au la baza principalele studii de
Tnregistrare.

Tabelul 1 Reactii adverse in studiile clinice

Infectii si infestari |

Mai putin frecvente Herpes zoster, herpes simplex, rinofaringiti, pneumonie’, sinuzita,
celulita, infectie a céilor respiratorii superioare, gripa, infectie a tractului
urinar, gastroenterita, sepsis

Rare Micoza

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi) |

Rare | Sindrom de lizd tumorala

Tulburdri hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie, trombocitopenie, anemie

Frecvente Pancitopenie, neutropenie febrila

Mai putin frecvente Trombocitemie, limfopenie, deprimare a maduvei osoase, eozinofilie,
limfadenopatie

Rare Anemie hemolitica

Tulburiri metabolice si de nutritie |

Frecvente Anorexie

Mai putin frecvente Hipokaliemie, crestere a apetitului alimentar, hipofosfatemie, scadere a
apetitului alimentar, deshidratare, guta, hiperuricemie, hipercalcemie,
hiperglicemie, hiponatriemie

Rare Hiperkaliemie, hipomagneziemie

Tulburari psihice

Frecvente Insomnie

Mai putin frecvente Depresie, scadere a libidoului, anxietate

Rare Stare de confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee’

Frecvente Ameteli, parestezie, tulburdri ale gustului, hipoestezie

Mai putin frecvente Migrena, somnolenta, sincopa, neuropatie periferica, afectare a memoriei,
sciaticd, sindromul picioarelor nelinistite tremor, hemoragie cerebrala

Rare Crestere a presiunii intracraniene, convulsii, nevrita optica

Tulburari oculare

Frecvente Edem palpebral, crestere a secretiei lacrimale, hemoragie conjunctivala,
conjunctivita, xeroftalmie, vedere incetosata

Mai putin frecvente Iritatie oculara, dureri oculare, edem orbital, hemoragie sclerala,
hemoragie retiniand, blefaritd, edem macular

Rare Cataracta, glaucom, edem papilar

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Vertij, tinitus, surditate

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente Palpitatii, tahicardie, insuficienta cardiaca congestiva®, edem pulmonar

Rare Tulburari de ritm, fibrilatie atriala, stop cardiac, infarct miocardic, angina
pectorald, revéarsat pericardic

Tulburiri vasculare® |

Frecvente | Eritem facial, hemoragie |
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Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala, hematom, extremitati reci, hipotensiune arteriala,
fenomen Raynaud

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee, epistaxis, tuse
Mai putin frecvente Revirsat pleural®, dureri faringolaringiene, faringita
Rare Dureri pleuritice, fibroza pulmonara, hipertensiune pulmonara, hemoragie

pulmonara

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Greata, diaree, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale®

Frecvente

Flatulenta, distensie abdominala, reflux gastroesofagian, constipatie,
xerostomie, gastrita

Mai putin frecvente

Stomatita, ulceratie bucali, hemoragie gastrointestinald’, eructatie,
melend, esofagitd, ascita, ulcer gastric, hematemeza, cheilita, disfagie,
pancreatita

Rare

Colita, ileus, boala inflamatoare intestinala

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente

Crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice

Mai putin frecvente

Hiperbilirubinemie, hepatita, icter

Rare

Insuficientd hepatici’, necrozi hepaticd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Edem periorbital, dermatitd/eczema/eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Prurit, edem facial, xerodermie, eritem, alopecie, transpiratie nocturna,
reactie de fotosensibilitate

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata pustuloasa, contuzie, hipersudoratie, urticarie, echimoza,
tendinta crescutd de a dezvolta hematoame, hipotricoza, hipopigmentare
cutanata, dermatita exfoliativa, onicoclazie, foliculita, petesii, psoriazis,
purpurd, hiperpigmentare cutanati, eruptii buloase

Rare

Dermatoza neutrofila febrild acuta (sindromul Sweet), modificari ale
culorii unghiilor, angioedem, eruptie cutanata veziculara, eritem polimorf,
vasculita leucocitoclasticd, sindrom Stevens-Johnson, pustuloza
exantematoasa generalizata acutd (AGEP)

Tulburari musculo-schele

tice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Spasme si crampe musculare, dureri musculo-scheletice inclusiv mialgie,
artralgie, dureri osoase’

Frecvente Tumefiere a articulatiilor
Mai putin frecvente Rigiditate articulard si musculara
Rare Slabiciune musculard, artritd, rabdomioliza/miopatie

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

Dureri renale, hematurie, insuficienta renald acuta, crestere a frecventei
mictiunilor

Tulburiri ale aparatului

enital si sinului

Mai putin frecvente

Ginecomastie, disfunctie erectila, menoragie, dereglari ale ciclului
menstrual, disfunctie sexuala, dureri la nivelul mamelonului, mérire a
sanilor, edem scrotal

Rare

Corp galben hemoragic/chist ovarian hemoragic

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Retentie de lichide si edeme, fatigabilitate

Frecvente

Slabiciune, febra, anasarca, frisoane, rigiditate musculara

Mai putin frecvente

Dureri toracice, stare generala de rau

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere ponderala

Frecvente

Scadere ponderala

Mai putin frecvente

Crestere a creatininemiei, crestere a concentratiei plasmatice a creatin-
fosfokinazei, crestere a concentratiei plasmatice a lactat-dehidrogenazei,
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crestere a concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline

Rare Crestere a amilazemiei

' Pneumonia a fost raportatd cel mai frecvent la pacientii cu LGC transformati si la pacientii cu GIST.
2 Cefaleea a fost cea mai frecvent la pacientii cu GIST.

3 Raportat la pacient-an, evenimentele cardiace incluzand insuficienta cardiaci congestiva au fost
observate mai frecvent la pacienti cu LGC transformata comparativ cu pacientii cu LGC in faza
cronica.

* Eritemul facial a fost raportat cel mai frecvent la pacientii cu GIST, iar hemoragiile (hematom,
hemoragie) au fost raportate cel mai frecvent la pacientii cu GIST si cu LGC transformata (LGC-AP si
LGC-BC).

® Revarsatul pleural a fost raportat mai frecvent la pacientii cu GIST si la pacientii cu LGC
transformata (LGC-AP si LGC-BC) comparativ cu pacientii cu LGC in faza cronica.

**7 Durerile abdominale si hemoragiile gastrointestinale au fost observate mai frecvent la pacientii cu
GIST.

® Au fost semnalate unele cazuri letale de insuficienta hepatic si necroza hepatica.

¥ Durerile musculo-scheletice si reactiile asociate acestora au fost observate mai frecvent la pacientii
cu LGC decét la pacientii cu GIST.

Au fost raportate urmatoarele tipuri de reactii adverse, in special in urma experientei dupa punerea pe
piata a imatinibului. Acestea includ raportari de caz spontane, precum si evenimentele adverse grave
din studiile in curs de desfasurare, programele de acces extinse, studiile de farmacologie clinica si
studiile exploratorii pentru indicatii neaprobate. Deoarece aceste reactii adverse provin din raportari de
la o populatie de marime necunoscuta, nu este intotdeauna posibil sa se estimeze corect frecventa
acestora sau sa se stabileasca o relatie de cauzalitate cu expunerea la imatinib.

Tabelul 2 Reactii adverse din raportarile de dupa punerea pe piata

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Cu frecventa necunoscuta | Hemoragie tumorald/necroza tumorala

Tulburiri ale sistemului imunitar

Cu frecventd necunoscutd | Soc anafilactic

Tulburéri ale sistemului nervos

Cu frecventd necunoscutd | Edem cerebral

Tulburiri oculare

Cu frecventd necunoscutd | Hemoragie vitroasi

Tulburari cardiace

Cu frecventd necunoscutd | Pericarditd, tamponada cardiaca

Tulburari vasculare

Cu frecventd necunoscutd | Trombozd/embolie

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Cu frecventa necunoscuta Insuficientd respiratorie acuta’, boala interstitiala
pulmonara

Tulburdri gastrointestinale

Cu frecventa necunoscuta Ileus/ocluzie intestinala, perforatie gastrointestinala,
diverticulita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuti Sindrom eritrodizestezic palmo-plantar

Cu frecventa necunoscuta Keratoza licheniforma, lichen plan

Cu frecventa necunoscuta Necroliza epidermica toxica

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa necunoscuta Necroza avasculard/necroza a soldului

Cu frecventa necunoscuta Intarziere a cresterii la copii

1 Au fost raportate cazuri letale la pacienti cu boala avansata, infectii severe, neutropenie severa si

alte afectiuni concomitente grave.
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Valori anormale ale analizelor de laborator

Parametrii hematologici

Citopeniile in LGC, 1n special neutropenia si trombocitopenia, au aparut constant in toate studiile, cu o
frecventd mai mare la doze mari > 750 mg (studiu de faza I). Cu toate acestea, aparitia citopeniilor a
fost dependenta in mod evident de stadiul bolii, frecventa neutropeniilor (NAN < 1,0 x 10°/1) si
trombocitopeniilor (numér de trombocite < 50 x 10%/1) de grad 3 si 4 fiind de 4 si de 6 ori mai mare in
criza blastica si faza acceleratd (59-64% si 44-63% pentru neutropenie, respectiv trombocitopenie),
comparativ cu pacientii diagnosticati recent in faza cronica a LGC (16,7% neutropenie si 8,9%
trombocitopenie). In faza cronici a LGC recent diagnosticati, gradul 4 de neutropenie (NAN < 0,5 x
10%1) si trombocitopenie (numdr de plachete < 10 x 10%/1) a fost observat la 3,6%, respectiv < 1%
dintre pacienti. Durata mediana a episoadelor de neutropenie si trombocitopenie s-a situat, de regula,
intre 2 si 3 saptdmani, respectiv intre 3 si 4 siptamani. De obicei, aceste evenimente pot fi controlate
fie prin scaderea dozei, fie prin Intreruperea tratamentului cu imatinib, dar in rare cazuri pot determina
intreruperea permanenta a acestuia. La pacientii copii si adolescenti cu LGC cele mai frecvente efecte
toxice observate au fost citopenii de gradul 3 sau 4, implicand neutropenie, trombocitopenie $i anemie.
Acestea apar, Tn general, in primele cateva luni ale tratamentului.

Tn cadrul studiului efectuat la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, anemia de gradul 3 si 4
a fost raportata la 5,4%, respectiv 0,7% dintre pacienti si, cel putin la unii dintre acesti pacienti, este
posibil sa fi fost determinatad de sangerarile gastrointestinale sau intratumorale. Neutropenia de gradul
3 si 4 a fost observata la 7,5%, respectiv la 2,7% dintre pacienti, iar trombocitopenia de gradul 3 la
0,7% dintre pacienti. La niciunul dintre pacienti nu a aparut trombocitopenie de gradul 4. Scaderea
numarului de leucocite (NL) si neutrofile s-a observat in special in timpul primelor sase sdptamani de
tratament, cu valori care ulterior rdman relativ stabile.

Parametrii biochimici

Cresterea marcata a valorilor serice ale transaminazelor (< 5%) sau cresterea marcata a bilirubinemiei
(< 1%) au fost observata la pacientii cu LGC si au fost controlate, de obicei, prin scaderea dozei sau
intreruperea tratamentului (durata mediana a acestor episoade a fost de aproximativ o saptdimana).
Tratamentul a fost intrerupt permanent din cauza valorilor anormale ale analizelor hepatice de
laborator la mai putin de 1% dintre pacientii cu LGC. La pacientii cu GIST (studiul B2222), la 6,8%
dintre pacienti au fost observate cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice ale ALT
(alaninaminotransferaza) si cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice ale AST
(aspartataminotransferaza) la 4,8% dintre pacienti. Cresterea bilirubinemiei a fost observata la mai
putin de 3% dintre pacienti.

Au existat cazuri de hepatita citolitica si colestatica si insuficienta hepatica; in unele cazuri, rezultatul
a fost letal, inclusiv la un pacient caruia i se administrase o doza mare de paracetamol.

4.9 Supradozaj

Experienta cu doze mai mari decat doza terapeutica recomandata este limitatd. Cazuri izolate de
supradozaj cu imatinib au fost raportate spontan si in literatura de specialitate. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie tinut sub observatie si trebuie s se administreze tratament simptomatic adecvat. In
general, rezultatul raportat in aceste cazuri a fost ,,ameliorat” sau ,,recuperat”. Evenimentele care au
fost raportate la diferite valori de doze sunt urmatoarele:

Adulti

1200-1600 mg (durata variaza intre 1 si 10 zile): greata, varsaturi, diaree, eruptii cutanate tranzitorii,
eritem, edem, tumefiere, fatigabilitate, spasme musculare, trombocitopenie, pancitopenie, dureri
abdominale, cefalee, apetit alimentar scazut.

1800-3200 mg (maxim 3200 mg zilnic timp de 6 zile): slabiciune, mialgie, valoare crescuta a
concentratiei plasmatice a creatinfosfokinazei, valoare crescuta a bilirubinemiei, dureri
gastrointestinale.

6400 mg (doza unicd): un caz raportat in literatura de specialitate al unui pacient care a prezentat
greatd, varsaturi, dureri abdominale, febrae, edem facial, numar scazut de neutrofile, valoare serica
crescutd a transaminazelor.
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8-10 g (doza unica): au fost raportate varsaturi si dureri gastrointestinale.

Copii si adolescenti

Un pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la o doza unica de 400 mg a prezentat varsaturi,
diaree si anorexie, iar un alt pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la o doza unica de 980
mg a prezentat numar scazut de leucocite si diaree.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie sa i se administreze tratament de
sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitoare de protein-tirozin kinaza, codul ATC: LO1XEO1

Mecanism de actiune

Imatinib este un inhibitor al protein-tirozinkinazei cu moleculd mica, care inhiba puternic activitatea
tirozinkinazei (TK) Bcr-Abl, precum si activitatea catorva TK receptoare: Kit, receptorul pentru
factorul celulelor stem (FCS) codificat de factorul c-Kit proto-oncogen, receptori de domeniu
discoidin (DDRI1 si DDR2), receptorul pentru factorul care stimuleaza formarea de colonii (CSF-1R)
si receptorii alfa si beta pentru factorul de crestere derivat din trombocite (PDGFR-alfa si PDGFR-
beta). De asemenea, imatinib poate inhiba evenimentele celulare mediate de activarea acestor kinaze
receptoare.

Efecte farmacodinamice

Imatinibul este un inhibitor de protein-tirozinkinaza care inhiba marcat Ber-Abl tirozinkinaza la nivel
celular in vitro si in vivo. Substanta activa inhiba selectiv proliferarea si induce apoptoza liniilor
celulare Bcr-Abl pozitive, precum si a celulelor leucemice tinere la pacientii cu LGC cu cromozom
Philadelphia pozitiv.

In vivo, medicamentul dovedeste actiune anti-tumorald cand este administrat in monoterapie la
animalele purtatoare de celule tumorale Ber-Abl pozitive.

Studii clinice 1n leucemia granulocitara cronica

Eficacitatea imatinibului are la baza frecventele totale de raspunsuri hematologice si citogenetice si
supravietuirea fara progresia bolii. Nu exista studii clinice controlate care sd demonstreze un beneficiu
clinic, cum ar fi ameliorarea simptomelor induse de boala sau cresterea perioadei de supravietuire.

A fost efectuat un studiu amplu, international, deschis, necontrolat, de faza II, la pacienti cu cromozom
Philadelphia pozitiv (Ph+) LGC in faza blastica. In plus, au fost tratati copii si adolescenti in doua
studii de faza I si un studiu de faza Il.

Tn studiul clinic, 38% dintre pacienti au avut vérsti > 60 ani si 12% au avut varsta > 70 ani.

Criza blastica mieloida: au fost inclusi 260 pacienti cu criza blastica mieloida. Dintre acestia 95 (37%)
au fost tratati anterior cu chimioterapice, fie pentru faza acceleratd, fie pentru criza blastica (,,pacienti
tratati anterior”), in timp ce 165 (63%) nu au fost tratati (,,pacienti netratati”). Primii 37 pacienti au
inceput tratamentul cu o doza de 400 mg, ulterior protocolul a fost modificat pentru a permite doze
mai mari, iar restul de 223 pacienti au inceput tratamentul cu o doza de 600 mg.

Variabila principald de eficacitate a fost procentul de raspuns hematologic, raportat fie ca raspuns
hematologic complet, fira evidenta de leucemie, fie ca revenire la faza cronici a LGC. Tn acest studiu,
31% dintre pacienti au prezentat un raspuns hematologic (36% dintre pacientii netratati anterior si
22% dintre pacientii tratati anterior). Procentul de raspuns a fost, de asemenea, mai mare la pacientii
tratati cu doza de 600 mg (33%) comparativ cu pacientii tratati cu doza de 400 mg (16%, p=0,0220).
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Durata mediana, actuala, estimata, a supravietuirii pentru pacientii netratati si tratati anterior a fost de
7,7 luni, respectiv de 4,7 luni.

Criza blastica limfoida: un numar limitat de pacienti au fost inrolati in studii de faza [ (n=10).
Procentul raspunsului hematologic a fost de 70%, cu o durata de 2-3 luni.

Tabelul 3 Raspunsul la pacientii adulti cu LGC, din studiu

Studiul 0102
date dupa 38 luni
Criza blastica mieloida
(n=260)
% de pacienti (I 95%)
Raspuns hematologic * 31% (25,2-36,8)
Raspuns hematologic complet (RHC) 8%
Absenta semnelor de leucemie (ASL) 5%
Revenire la faza cronica (RFC) 18%
Rispuns citogenetic major > 15% (11,2-20,4)
Complet R 7%
(Confirmat®) [IT 95%] (2%) [0,6-4,4]
Partial 8%

'Criteriile pentru rispunsul hematologic (toate rispunsurile trebuie confirmate dupi > 4
saptimani):

RHC: n studiul 0102 [NAN > 1,5 x 10%/1, numar de plachete > 100 x 10%1, fara blasti in sange, blasti
in MH < 5% si fara boli extramedulare]

ASL: aceleasi criterii ca pentru RHC, dar NAN > 1 x 10%/1 si numair de plachete > 20 x 10%/1

RFC < 15% blasti in MH si SP, < 30% blasti+promielocite in MH si SP, <20% bazofile in SP, fara
alta boala extramedulara decat la nivelul splinei si ficatului.

MH = maduva hematopoietica, SP = sange periferic

’Criterii de rispuns citogenetic:

Un raspuns major asociaza atat raspunsurile complete, cat si cele partiale: complet (0% Ph+
metafaze), partial (1-35%)

3 Raspuns citogenetic complet confirmat de o a doua evaluare citogeneticd a miaduvei hematopoietice,
efectuatd la cel putin o lund dupa studiul initial al maduvei osoase.

Copii §i adolescenti: un total de 26 pacienti copii si adolescenti cu varsta < 18 ani, diagnosticati fie cu
LGC 1n faza cronica (n=11), fie cu LGC in criza blastica sau cu leucemii acute cu Ph+ (n=15) au fost
inrolati intr-un studiu de faza I, care a implicat cresterea dozelor. Aceasta a fost o populatie de pacienti
intens tratata anterior, la 46% dintre acestia fiind efectuat anterior transplant de maduva osoasa iar la
73% dintre acestia s-a administrat chimioterapie cu mai multe medicamente. Pacientii au fost tratati cu
imatinib Tn doze de 260 mg/m? si zi (n=>5), 340 mg/m” si zi (n=9), 440 mg/m? si zi (n=7) si 570 mg/m*
si zi (n=5). Din 9 pacienti cu LGC in faza cronica si date citogenetice disponibile, 4 (44%) si 3 (33%)
s-a obtinut un raspuns citogenetic complet, respectiv un raspuns citogenetic partial, pentru un procent
al RCM de 77%.

Un total de 51 pacienti copii si adolescenti cu LGC 1n faza cronica nou diagnosticata sau netratata au
fost inrolati intr-un studiu de faza I, deschis, multicentric, fara comparator. Pacientii au fost tratati cu
doza de imatinib 340 mg/m® si zi, fara intreruperi, in absenta toxicititii limitante de dozi. Tratamentul
cu imatinib induce un raspuns rapid la pacientii copii si adolescenti nou diagnosticati cu LGC cu RHC
78% dupa 8 saptamani de tratament. Rata mare a RHC este insotitd de aparitia unui raspuns
citogenetic complet (RCC) de 65%, care este comparabil cu rezultatele observate la adulti.
Suplimentar, a fost observat raspuns citogenetic partial (RCP) la 16% pentru RCM 81%. La
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majoritatea pacientilor la care s-a obtinut RCC, RCC a aparut intre lunile 3 si 10, cu un timp median
de raspuns pe baza estimirii Kaplan-Meier de 5,6 luni.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu imatinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in leucemia granulocitara
cronica cu cromozom Philadelphia (bcr-abl) pozitiv (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica imatinibului

Farmacocinetica imatinubului a fost evaluata pentru intervalul de doze de 1a 25 mg la 1000 mg.
Profilurile farmacocinetice in plasma au fost analizate 1n ziua 1 i, fie in ziua 7, fie in ziua 28, cand
concentratiile plasmatice au devenit constante.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutda medie pentru imatinib este de 98%. A existat o mare variabilitate
interindividuala a valorilor ASC ale imatinibului dupa o doza administrata oral. Atunci cand
medicamentul se administreaza cu o masa bogata in lipide, viteza de absorbtie a imatinibului a
prezentat o reducere minima (scadere cu 11% a Cpay si prelungire a tya cu 1,5 ore), cu o mica scadere
a ASC (7,4%), comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Efectul unei interventii
chirurgicale gastrointestinale in antecedente asupra absorbtiei medicamentului nu a fost investigat.

Distributie

Pe baza experimentelor in vitro, la concentratiile plasmatice de imatinib relevante clinic, procentul de
legare de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 95%, in principal de albumina si alfa-acid-
glicoproteina, in timp ce procentul de legare de lipoproteine a fost mic.

Metabolizare

La om, principalul metabolit circulant este derivatul piperazinic N-demetilat care, in vitro, prezinta o
potenta similara cu medicamentul nemodificat. ASC a acestui metabolit reprezintd numai 16% din
ASC a imatinibului. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului N-demetilat este similara cu cea
a medicamentului nemodificat.

Imatinibul si metabolitul sau N-demetilat au reprezentat in total 65% din radioactivitatea circulanta
(ASC(o.4s0re))- Diferenta de radioactivitate circulantd corespunde unui numar de metaboliti minori.

Rezultatele in vitro au indicat ca CYP3A4 este principala enzima a citocromului uman P450 care
catalizeaza biotransformarea imatinibului. Din posibilele administrari concomitente de medicamente
(acetaminofen, aciclovir, alopurinol, amfotericina, citarabina, eritromicind, fluconazol, hidroxiuree,
norfloxacind, penicilind V) numai eritromicina (ClIsg 50 uM) si fluconazolul (Clsy 118 uM) au
demonstrat inhibarea metabolizarii imatinibului, putand fi relevante clinic.

In vitro, imatinibul s-a dovedit a fi un inhibitor competitiv al substraturilor marker pentru CYP2C9,
CYP2D6 si CYP3A4/5. Valorile K; Tn microzomii hepatici la om au fost de 27, 7,5, respectiv 7,9
umol/l. Concentratiile plasmatice maxime ale imatinibului la pacienti sunt de 2-4 umol/I, in consecinta
fiind posibild inhibarea metabolizarii mediate de CYP2D6 si/sau CYP3A4/5 a medicamentelor
administrate concomitent. Imatinib nu a interferat cu biotransformarea 5-fluorouracil, dar a inhibat
metabolizarea paclitaxelului ca rezultat al inhibarii competitive a CYP2C8 (K = 34,7 uM). Aceasta
valoare a K; este mult mai mare decat concentratiile plasmatice de imatinib previzibile la pacienti, ca
urmare, nefiind de asteptat nicio interactiune in cazul administrarii concomitente a imatinibului fie cu
5-fluorouracil, fie cu paclitaxel.

Eliminare

Pe baza eliminarii compusului (compusilor) dupa administrarea unei doze orale de imatinib marcat cu
¢, aproximativ 81% din dozi a fost eliminati in decurs de 7 zile in materiile fecale (68% din doz3) si
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in urina (13% din doza). Imatinibul nemetabolizat a reprezentat 25% din doza (5% 1n uring, 20% in
fecale), restul fiind metaboliti.

Farmacocinetica in plasma

Dupa administrarea orala la voluntari sanatosi, ty, a fost de aproximativ 18 ore, ceea ce sugereaza ca
administrarea in priza unica zilnica este adecvata. Cresterea medie a ASC la cresterea dozei a fost
liniara si proportionald cu dozele administrate oral de imatinib, in intervalul de doze de 25 mg-1000
mg. Dupa administrari repetate n priza unica zilnica, nu s-au observat modificari ale cineticii
imatinibului, iar acumularea la starea de echilibru a fost de 1,5-2,5 ori mai mare.

Farmacocinetica la pacientii cu GIST

La pacientii cu GIST expunerea la starea de echilibru a fost de 1,5 ori mai mare decat cea observata la
pacientii cu LGC la aceeasi doza (400 mg pe zi). Pe baza analizei preliminare populationale la
pacientii cu GIST, au fost identificate trei variabile (albumina, NL si bilirubina) care au o relatie
semnificativa static cu farmacocinetica imatinibului. Valorile scazute ale albuminemiei au determinat
un clearance scizut (Cl/f); iar cresterea NL a dus la 0 reducere a CI/f. Cu toate acestea, aceste asocieri
nu sunt suficient de mari pentru a justifica ajustarea dozei. La aceasta populatie de pacienti, prezenta
metastazelor hepatice ar putea determina insuficienta hepatica si scaderea metabolizarii.

Farmacocinetica populationald

Pe baza analizelor de farmacocineticd populationald la pacientii cu LGC, s-a observat o influentd mica
a varstei pacientilor asupra volumului de distributie (crestere cu 12% la pacientii > 65 ani). Aceasta
modificare nu este considerata semnificativa clinic. Efectul greutatii corporale asupra clearance-ului
imatinibului este urméatorul: pentru un pacient cu greutatea de 50 kg este anticipat un clearance mediu
de 8,5 1/ord, in timp ce pentru un pacient cu greutatea de 100 kg clearance-ul va creste la 11,8 l/ora.
Aceste modificari nu sunt considerate suficiente pentru justifica ajustarea dozei in functie de greutate.
Sexul nu influenteaza cinetica imatinibului.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Ca si la pacientii adulti, imatinibul a fost absorbit rapid dupa administrarea orala la pacientii copii si
adolescenti din ambele studii, de faza I si faza II. La copii si adolescenti, administrarea unor doze de
260 mg/m” si zi, respectiv 340 mg/m?’ si zi a determinat aceeasi expunere ca administrarea la pacientii
adulti a unor doze de 400 mg, respectiv 600 mg. Compararea ASCg.o4) in ziua 8 si ziua 1 la doza de
340 mg/m® si zi a evidentiat o acumulare a medicamentului de 1,7 ori dupa administrarea zilnica de
doze repetate.

Insuficienta functiilor unor organe

Imatinibul si metabolitii sai nu se excreta in proportie semnificativa pe cale renald. Pacientii cu
insuficienta renald usoard si moderata par sa prezinte o expunere plasmatica mai mare decét pacientii
cu functie renala normala. Cresterea este de aproximativ 1,5 — 2 ori, corespunzand unei cresteri de 1,5
ori a concentratiei plasmatice a AGP, de care imatinibul este puternic legat. Clearance-ul imatinibului
liber este similar, probabil, la pacientii cu insuficienta renala si la cei cu functie renala normala,
deoarece excretia renala reprezintd doar o cale minora de eliminare a imatinibului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Desi rezultatele analizei farmacocinetice au indicat faptul cé exista o variatie interindividuala
considerabila, expunerea medie la imatinib nu a crescut la pacientii cu grade diferite de disfunctii
hepatice, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul preclinic de siguranta al imatinibului a fost evaluat la sobolan, caine, maimuta si iepure.
Studiile de toxicitate dupa doze repetate au evidentiat modificari hematologice usoare pana la

moderate la sobolan, cdine gi maimuta, asociate cu modificari ale maduvei hematopoietice la sobolan
si caine.
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Ficatul a fost organul tinté la sobolan si cdine. Au fost observate cresteri usoare pand la moderate ale
valorilor serice ale transaminazelor si o usoara scadere a concentratiilor plasmatice ale colesterolului,
trigliceridelor, proteinelor totale si albuminei la ambele specii. Nu s-au observat modificari
histopatologice la ficatul de sobolan. La céinii tratati timp de 2 sdptamani s-a observat o toxicitate
hepatica severd, cu crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice, necroza hepatocelulara, necroza
si hiperplazie a canalelor biliare.

La maimutele tratate timp de 2 sdptdmani a fost observata toxicitate renala, cu mineralizarea si
dilatarea focala a tubulilor renali si nefroza tubulara. Cresterea uremiei si creatininemiei a fost
observata la cateva dintre aceste animale. La sobolan, hiperplazia epiteliului de tranzitie in papila
renald i in vezica urinara a fost observata la doze > 6 mg/kg Tntr-un studiu cu durata de 13 saptamani,
fara modificari ale parametrilor plasmatici sau urinari. In timpul tratamentului cronic cu imatinib a fost
observatd o crestere a frecventei infectiilor oportuniste.

Tntr-un studiu cu durata de 39 saptimani efectuat la maimute, nu a fost stabilit NOAEL (valoare a
dozei la care nu se observa reactii adverse) la doza cea mai mica de 15 mg/kg, aproximativ o treime
din doza maxima administratd la om de 800 mg, raportata la suprafata corporald. Tratamentul a
determinat agravarea infectiei malarice, in general supresata la aceste animale.

Imatinib nu a fost considerat genotoxic cand a fost testat in vitro pe celule bacteriene (testul Ames), in
vitro pe celule de mamifere (limfom de soarece) si in vivo prin testul micronucleilor la sobolan. Efecte
genotoxice pozitive au fost obtinute pentru imatinib la un test in vitro efectuat pe celule de mamifere
(ovar de hamster chinezesc) pentru clastogeneza (aberatie cromozomiald) in prezenta activarii
metabolice. Doi produsi intermediari din procesul de fabricatie, care sunt prezenti si in produsul final,
sunt pozitivi pentru mutagenitate in testul Ames. Unul din acesti produsi intermediari a fost, de
asemenea, pozitiv 1n testul limfomului de soarece.

Tntr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi, tratati timp de 70 zile inaintea imperecherii,
greutatea testiculelor si epididimului, precum si procentul de mobilitate al spermatozoizilor au scazut
la doza de 60 mg/kg, aproximativ egala cu doza clinicd maxima administrata la om de 800 mg pe zi,
raportata la suprafata corporald. Aceasta nu a fost observata la doze <20 mg/kg. O reducere usoara
pana la moderata a spermatogenezei a fost observata, de asemenea, la caine la doze administrate oral >
30 mg/kg. Cand femelele de sobolan au fost tratate timp de 14 zile inainte de imperechere §i pana in
ziua a 6-a de gestatie, nu a fost observat niciun efect asupra imperecherii sau asupra numarului de
femele gestante. La o doza de 60 mg/kg, la femelele de sobolan s-a observat o pierdere fetala post-
implantare semnificativa si un numar redus de fetusi vii. Aceasta nu s-a observat la doze < 20 mg/kg.

Tntr-un studiu efectuat la sobolan cu doze administrate oral privind dezvoltarea pre- si postnatala, au
fost observate sangerari vaginale fie in ziua 14, fie in ziua 15 de gestatie in grupul tratatat cu doza de
45 mg/kg si zi. La aceeasi doza, numarul de fetusi nascuti morti, precum si al celor decedati in primele
4 zile de viatd a fost mai mare. In generatia urmasilor F;, la aceeasi doza, greutatea corporald medie a
fost scazuta de la nastere pana la sacrificare si numarul de pui nou-nascuti care au atins criteriul de
separare preputiald a fost usor scazut. Fertilitatea In grupul de mostenitori F; nu a fost afectata, in timp
ce cresterea numarului de avorturi si scaderea numarului de pui viabili a fost observata la doza de 45
mg/kg si zi. Doza la care nu se observa efect toxic (NOEL), atat pentru femele cit si pentru generatia
F1, a fost de 15 mg/kg si zi (o patrime din doza maxima administrata la om de 800 mg).

La sobolan, imatinibul a fost teratogen cand a fost administrat in timpul organogenezei in doze > 100
mg/kg, aproximativ egale cu doza clinica maxima administrata la om de 800 mg pe zi, raportata la
suprafata corporala. Efectele teratogene observate au inclus exencefalia sau encefalocelul,
absenta/reducerea oaselor frontale si absenta oaselor parietale. Aceste efecte nu s-au observat la doze <
30 mg/kg.

Tntr-un studiu cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea efectuat la sobolani, administrarea
imatinibului in doze de 15, 30 si 60 mg/kg si zi a determinat o scadere semnificativa statistic a
longevitatii masculilor la doze de 60 mg/kg si zi si a femelelor la > 30 mg/kg si zi. Examinarea
histopatologica a exemplarelor decedate a evidentiat cardiomiopatie (la ambele sexe), nefropatie
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cronica progresiva (femele) si papilom glandular preputial drept cauze principale ale decesului sau
motive pentru sacrificare. Organele tinta pentru modificarile neoplazice au fost rinichii, vezica urinara,
uretra, glanda preputiala si clitorald, intestinul subtire, glandele paratiroide, glandele suprarenale i
stomacul non-glandular.

Papilomul/carcinomul glandei preputiale/clitorale au fost observate incepand de la doze de 30 mg/kg
si zi, reprezentand aproximativ de 0,5 sau 0,3 ori expunerea zilnica umana (pe baza ASC) la doza de
400 mg pe zi, respectiv doza de 800 mg pe zi si de 0,4 ori expunerea zilnica la copii si adolescenti (pe
baza ASC) la doza de 340 mg/m? si zi. Doza la care nu s-a observat nici un efect toxic (NOEL) a fost
de 15 mg/kg si zi. Adenomul/carcinomul renal, papilomul vezicii urinare si uretrei, adenocarcinoamele
intestinului subtire, adenoamele glandelor paratiroidiene, tumorile medulare benigne si maligne ale
glandelor suprarenale si papiloamele/carcinoamele gastrice non-glandulare au fost observate la doze
de 60 mg/kg si zi, reprezentand aproximativ de 1,7 ori expunerea zilnica la om sau 0 expunere
aproximativ egald cu expunerea zilnicd la om (pe baza ASC) la doza de 400 mg pe zi, respectiv doza
de 800 mg pe zi si de 1,2 ori expunerea zilnica la copii si adolescenti (pe baza ASC) la doza de 340
mg/m? si zi. Doza la care nu s-a observat nici un efect toxic (NOEL) a fost de 30 mg/kg si zi.

Nu sunt clarificate incad mecanismul si relevanta pentru om a acestor rezultate din studiul de
carcinogenitate efectuat la sobolan.

Leziunile non-neoplazice neidentificate Tn studiile preclinice anterioare au fost la nivelul aparatului
cardiovascular, pancreasului, organelor endocrine si dintilor. Cele mai importante modificari au inclus
hipertrofia si dilatarea cardiaca, care au dus la simptome de insuficienta cardiaca la unele animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind (E460)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Povidona (E1201)
Crospovidona (TipA)(E1201)
Dioxid de siliciu coloidal
Stearat de magneziu (E572)

Film:

Hipromeloza (E464)

Macrogol 400

Talc (E553b)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PE-PVDC/aluminiu

Cutii continand 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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