PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).
Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
ImatinibAccord 100 mg potahované tablety

Hnédooranzové, kulaté, bikonvexni potahované tablety, s vyrazenym ,,IM* na jedné strané pilici ryhy
a,, 1% na druhé stran¢ putlici ryhy a hladké na druhé strané tablety.

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety
Hnédooranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety, s vyrazenym ,,IM* na jedné stran¢ pulici ryhy
a ,,T2“ na druhé stran¢ pulici ryhy a hladké na druhé strang tablety.

Pulici ryha neni uréena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Imatinib Accord je indikovan k 1é¢b¢

. dospélych a pediatrickych pacientii s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl)
pozitivni (Ph+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni
dfen¢ povazovana za 1é¢bu prvni volby.

. dospélych a pediatrickych pacientii s Ph+ CML v chronické fazi onemocnéni, u kterych selhala
1écba interferonem-alfa, nebo ktefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.
o dospélych a pediatrickych pacientil s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni

akutni lymfoblastickou leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii.

o dospélych pacienta s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

o dospélych pacientti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)
spojenym s preskupenim genu receptoru pro rustovy faktor trombocytti (PDGFR).

. dospélych pacientti s pokro¢ilym hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou
eozinofilni leukemii (CEL) s pieskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Uginek imatinibu na vysledek transplantace kostni dfené nebyl stanoven.

Imatinib Accord je indikovan:

. k 1é¢bé dospélych pacienti s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi
malignimi stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST).

° k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-



pozitivniho GIST nadoru. Pacienti s nizkym nebo velmi nizkym rizikem recidivy by nemé¢l
adjuvantni 1écbu podstoupit.

. k 1é¢bé dospélych pacientii s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a
dospélych pacientt s rekurentnim a/nebo metastazujicim DFSP, kteti nejsou zptisobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientt je u¢innost imatinibu hodnocena podle vyskytu celkové
hematologické a cytogenetické odpovédi a piezivani bez progrese onemocnéni u CML, podle vyskytu
hematologické a cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle stupné hematologické
odpovédi u HES/CEL a podle vyskytu objektivni odpovédi u dospélych pacienti s inoperabilnim
a/nebo metastazujicim GIST a DFSP a na zaklad¢ pieziti bez navratu onemocnéni u adjuvantni 1é¢by
GIST. ZkuSenosti s imatinibem u pacientd s MDS/MPD spojenym s pfeskupenim genu receptoru
PDGFR jsou velmi omezené (viz bod 5.1). Kromé novée diagnostikované chronické faze CML nejsou
k dispozici zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky ptinos nebo prodlouzené pieziti u
téchto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit 1ékai s odpovidajicimi zkuSenostmi v 16¢bé pacienti s hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

Déavkovani u CML u dospélych pacientu

Doporucena davka pripravku Imatinib Accord je pro dospélé pacienty v chronické fazi CML 400
mg/den. Chronicka faze CML je definovana dosazenim vSech nasledujicich kriterii: blasty v krvi a
kostni dieni < 15 %, basofily v periferni krvi < 20 %, trombocyty > 100 x 10° /I.

U dospélych pacientt s akcelerovanou fazi je doporucena davka piipravku Imatinib Accord 600
mg/den. Akcelerovana fize onemocnéni je urcena pfitomnosti kteréhokoli z nasledujicich projevi:
blasty v krvi nebo kostni dieni > 15 % ale < 30 %, blasty a promyelocyty v krvi nebo kostni dieni > 30
% (za ptedpokladu < 30 % blastil), basofily v periferni krvi > 20 %, trombocyty < 100 x 10° /I bez
vztahu k 1écbé.

U dospélych pacientt v blastické krizi je doporu¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Blasticka krize je
definovana poctem blastt v krvi nebo kostni dieni > 30 % nebo extramedularnim postizenim jinym
nez hepatosplenomegalii.

Trvani 1é€by: V klinickych studiich pokrac¢ovala 1écba imatinibem do progrese onemocnéni. Vliv
zastaveni 1€cby po dosazeni kompletni cytogenetické odpovédi nebyl hodnocen.

U pacientd v chronické fazi onemocnéni je mozno uvazovat o vzestupu davky ze 400 mg na 600 mg
nebo 800 mg, u pacientt s akcelerovanou fazi onemocnéni nebo v blastické krizi je mozné zvysit
davku ze 600 mg na maximum 800 mg (podavano 2krat denné 400 mg), pii absenci zavaznych
nezadoucich ucinkt nebo zdvazné neutropenie ¢i trombocytopenie nesouvisejici s leukemii, za
nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni (kdykoliv); pokud nebylo alespoii po 3 mésicich
1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi; pokud nebylo po 12 mésicich 1é€by dosazeno
cytogenetické odpovédi; nebo pfi ztrate predtim dosazené hematologické a/nebo cytogenetické
odpovédi. Pti zvySovani podavané davky maji byt pacienti peclive sledovani pro moznost zvySené¢ho
vyskytu nezadoucich ucink pti vyssich davkach.

Davkovani u CML u déti a dospivajicich

Dévkovéni pro déti a dospivajici ma byt stanoveno podle plochy t&lesného povrchu (mg/m?). Davka
340 mg/m? denné se doporucuje détem a dospivajicim s chronickou fazi CML nebo v pokro¢ilé fazi
CML (nepiekrocit celkovou davku 800 mg). Lécbu Ize podavat jednou denné nebo muize byt celkova



denni davka rozdélena do dvou ¢asti — jedna se podava rano a druha vecer. Doporucené davkovani je v
soucasnosti zaloZeno na malém poc¢tu pediatrickych pacientl (viz body 5.1 a 5.2). S 1é¢bou déti do
2 let véku nejsou zkusenosti.

U déti a dospivajicich je mozno uvazovat o zvyseni davky z 340 mg/m? denné na 570 mg/m? denné
(neptekrocit celkovou davku 800 mg) pii absenci zavaznych nezadoucich ucinkli nebo zavazné
neutropenie ¢i trombocytopenie nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pfi progresi
onemocnéni (kdykoliv), pokud nebylo alespoii po 3 mésicich 1é¢by dosaZzeno uspokojivé
hematologické odpovédi, pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosazeno cytogenetické odpovédi, nebo
pii ztrate pred tim dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pti zvySovani podavané
davky maji byt pacienti pecliveé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezadoucich ucinkd pfi
vyssich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientu

U dospélych pacientti s Ph+ ALL je doporu¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Hematologové se
specializaci na 1écbu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vSech fazi péce.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich udaji byla prokazana ucinnost a bezpecnost imatinibu u dospélych
pacientl s nové diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v ddvce 600 mg/den v kombinaci

s chemoterapii v induk¢ni fazi, v konsolidaéni a udrzovaci fazi chemoterapie (viz bod 5.1). Délka
1é¢by imatinibem se miize 1iSit s vybranym 1é¢ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s relabujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pfi davce
600 mg/den bezpecna, ucinna a lze ji podavat do progrese onemocnéni.

Davkovani u Ph+ ALL u déti a dospivajicich

Dévkovani pro déti a dospivajici méa byt stanoveno podle plochy télesného povrchu (mg/m?). U déti a
dospivajicich s Ph+ ALL se doporuduje davka 340 mg/m? denné (nepiekrodit celkovou davku
600 mg).

Davkovani u MDS/MPD

U dospélych pacientd s MDS/MPD je doporuc¢ena davka ptipravku Imatinib Accord 400 mg/den.

Trvani 1écby: V jediné dosud provedené klinické studii pokracovala 1écba imatinibem do progrese
onemocnéni (viz bod 5.1). V Case analyzy byl median trvani lécby 47 mésicti (24 dnii — 60 mésict).

Davkovani u HES/CEL

U dospélych pacientd s HES/CEL je doporuc¢ena davka pfipravku Imatinib Accord 100 mg/den.

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg lze zvazovat pfi absenci nezadoucich ucinku 1é¢iva, a jestlize je
pii hodnoceni 1écby prokazana nedostatecna odpoveéd’ na 1éCbu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacienta pfinosna.

Déavkovani u GIST

U dospélych pacientti s inoperabilnim a/nebo metastatickym malignim GIST je doporucena davka
Ptipravku Imatinib Accord 400 mg/den.



Existuje pouze omezené mnozstvi idaji o Géinku zvyseni davky ze 400 mg na 600 mg nebo 800 mg u
pacienti s progresi pfi uzivani niz§i davky (viz bod 5.1).

Trvani 1€cby: v klinickych studiich pokrac¢ovala 1é¢ba pacientd s GIST do progrese onemocnéni. V
dobé¢ analyzy byl median trvani 1é¢by 7 mésict (7 dni az 13 mésich). Efekt zastaveni 1é¢by po
dosazeni odpovédi nebyl studovan.

Doporucena davka ptipravku Imatinib Accord k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientd po resekci GIST
je 400 mg/den. Optimalni délka trvani 1é¢by dosud neni stanovena. Délka 1é¢by v klinickych studiich,
které byly podkladem pro tuto indikaci, byla 36 mé&sici (viz bod 5.1).

Davkovani u DFSP

U dospélych pacientii s DFSP je doporuc¢ena davka imatinibu 800 mg/den.

Uprava davkovani kvali nezadoucim uéinkim

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pti 1éCbe imatinibem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci ucinky, musi byt 1écba
do jejich odeznéni prerusena. Potom miize byt 1€cba priméfené obnovena Vv zavislosti na pocatecni
zavaznosti ptihody.

Pti zvyseni hladiny bilirubinu > 3nasobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pii
zvySeni hladin jaternich transamindz > Snasobek TULN ma by byt 1é¢ba imatinibem pteruSena, dokud
se hladiny bilirubinu nevréati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminéz k < 2,5nasobku IULN.
Lécba imatinibem potom muze pokracovat niz§imi dennimi davkami. U dospélych ma byt davka
sniZena ze 400 na 300 mg nebo ze 600 na 400 mg nebo z 800 mg na 600 mg a u déti a dospivajicich ze
340 na 260 mg/m?/den.

Hematologické nezadouci ucinky

Pti zavazné neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1écby tak,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davkovani pfi neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL (zahajovaci ANC < 1,0 x 10%1 1.  Preruste podavani pfipravku Imatinib
davka 100 mg) a/nebo Accord, dokud neni ANC > 1,5 x 10%1 a
trombocyty < 50 x 10%/1 trombocyty > 75 x 107/1.

2.  Obnovte 1é¢bu pripravkem Imatinib
Accord na urovni piedchozi davky (tj.
pred zadvaznymi neZzadoucimi ucinky).

Chronické faze CML, ANC < 1,0 x 10%1 1.  Pferuste podavani piipravku Imatinib
MDS/MPD a GIST a/nebo Accord, dokud neni ANC >1,5 x 10%1 a
(zahajovaci davka trombocyty < 50 x 10%I trombocyty > 75 x 10%1.

400 mg) 2. Obnovte 1écbu piipravkem Imatinib
HES/CEL (v davce Accord na urovni pfedchozi davky (tj.
400 mg) pied zavaznymi nezadoucimi u¢inky).

3.V piipadé opakovani ANC < 1,0 x 10%/I
a/nebo trombocytii k < 50 x 10%]I,
opakujte bod 1 a 1é¢bu ptipravkem
Imatinib Accord obnovte snizenou
davkou 300 mg.




Chronicka faze CML u
déti (davka 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 109
a/nebo
trombocyty < 50 x 109/

Pferuste podavani ptipravku Imatinib
Accord, dokud neni ANC > 1,5 x 10%I a
trombocyty > 75 x 10%1.

Obnovte 1écbu pfipravkem Imatinib
Accord na urovni ptedchozi davky (tj.
pred zavaznymi nezadoucimi ucinky).
V piipadé opakovani ANC < 1,0 x10%I
a/nebo trombocytii < 50 x10%/1, opakuijte
bod 1 a 1écbu piipravkem Imatinib
Accord obnovte snizenou davkou

260 mg/m?.

Akcelerovana faze
CML a blasticka krize a
Ph+ ALL (pocatecni
davka 600 mg)

38ANC < 0,5 x 10%1
a/nebo
trombocyty < 10 x 10%I

Zjistéte, zda cytopenie souvisi s leukemii
(aspiraci kostni dfen€ nebo biopsii).
Pokud cytopenie nesouvisi s leukemii,
snizte davku piipravku Imatinib Accord
na 400 mg.

Pokud cytopenie pietrvava po 2 tydny,
sniZte dale davku na 300 mg.

Pokud cytopenie pietrvava po 4 tydny a
stale nesouvisi s leukemii, preruste
podavani piipravku Imatinib Accord,
dokud neni ANC > 1 x 10%1 a trombocyty
> 20 x 10%/1, potom obnovte 1é¢bu davkou
300 mg.

Akcelerovana faze
CML a blasticka krize u
déti (pocatecni davka
340 mg/m?)

a8ANC < 0,5 x 10%1
a/nebo
trombocyty < 10 x 109/

Zjistéte, zda cytopenie souvisi s leukemii
(aspiraci kostni dfen€ nebo biopsii).
Pokud cytopenie nesouvisi s leukemii,
snizte davku ptipravku Imatinib Accord
na 260 mg/m?,

Pokud cytopenie pietrvava po 2 tydny,
snizte dale davku na 200 mg/m?.

Pokud cytopenie pfetrvava po 4 tydny a
stale nesouvisi s leukemii, preruste
podavani pripravku Imatinib Accord,
dokud neni ANC > 1 x 10%1 a trombocyty
> 20 x 10%1, potom obnovte 1é¢bu davkou
200 mg/m?.

DFSP
(pti davce 800 mg)

ANC < 1,0 x 1091
a/nebo
trombocyty < 50 x 109/

Pferuste podavani ptipravku Imatinib
Accord, dokud neni ANC > 1,5 x 101 a
trombocyty > 75 x 10%1.

Obnovte 1écbu pfipravkem Imatinib
Accord v davce 600 mg.

V piipadé opakovani ANC < 1,0 x 10%/I
a/nebo trombocytii k < 50 x 10%]I,
opakujte bod 1 a 1é¢bu ptipravkem
Imatinib Accord obnovte se sniZzenou
davkou 400 mg.

ANC = absolutni pocet neutrofila
® vyskyt alespoii po 1 mésici 1é¢by

ZvIastni populace

Porucha funkce jater




Imatinib je metabolizovan predevsim jatry. Pacientim s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou dysfunkci
jater ma byt podavana minimalni doporuc¢ena davka 400 mg denné. Davka miize byt snizena, pokud
neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Klasifikace dysfunkce jater:

Dysfunkce jater Vysetieni jaternich funkci

Lehka Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (miZe byt normalni nebo < ULN, pokud celkovy
bilirubin je > ULN)

Stéedné tézka Celkovy bilirubin; > 1,5-3,0 ULN
AST: jakékoliv
Tézka Celkovy bilirubin: > 3-10 ULN

AST: jakékoliv

ULN = horni hranice normy
AST = aspartataminotransferaza

Porucha funkce ledvin

U pacientt s dysfunkci ledvin nebo u dialyzovanych pacientti ma byt pouZita pocate¢ni minimalni
davka 400 mg denné. U téchto pacientii se vSak doporuc¢uje opatrnost. Pokud davka neni tolerovana,
muze byt snizena. Pokud je tolerovana, muze byt v ptipadé nedostate¢né ucinnosti zvysena (viz body
4.4a5.2).

Starsi osoby

U star$ich osob nebyla farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V Klinickych studiich, které
zahrnovaly 20 % pacientll ve véku 65 let a starSich, nebyly u dospélych pacienti pozorovany
vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na v€ku. U star§ich osob neni nutné doporucovat
zvI&3tni davkovani.

Pediatricka populace

Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim u déti s CML mladSich nez 2 roky a u déti s Ph+ ALL mladSich
nez 1 rok (viz bod 5.1). ZkuSenosti u déti a dospivajicich s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou
velmi omezené.

Bezpeénost a i¢innost imatinibu u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP, GIST
a HES/CEL nebyla v klinickych studiich stanovena. V sou¢asnosti dostupné publikované udaje jsou
shrnuty v bodé¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Ptedepsana davka ma byt uzivana peroralné s jidlem a zapijena velkou sklenici vody, aby se
minimalizovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davky 400 mg nebo 600 mg by mély byt
podavany jednou denné, zatimco davka 800 mg ma byt podavana rozdélené na 400 mg dvakrat denné,
rdno a vecer.

Pro pacienty, kteti nemohou polykat celé potahované tablety, je mozné rozpustit tablety ve sklenici
mineralni vody nebo v jable¢nému dzusu. Pozadovany pocet tablet by mél byt umistén do
odpovidajiciho mnoZstvi napoje (pfiblizné 50 ml na 100mg tablety a 200 ml na 400mg tablety) a
zamichan 1zi¢kou. Suspenze ma byt podana ihned po Gplném rozpusténi tablet(y).



4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je imatinib podavan spole¢né s jinymi lé¢ivymi ptipravky, je mozné ocekavat I€kové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, né¢kterymi makrolidy (viz bod
4.5), substraty CYP3A4 s zkym terapeutickym oknem (napf. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani imatinibu a 1éCivych pifipravki, které indukuji CYP3A4 (napt. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo Hypericum perforatum, také znamé jako
tiezalka teckovana), mohou vyznamné snizovat hladinu imatinibu a potencialné zvysovat riziko
selhani 1é¢by. Proto se ma zabranit soubéznému uzivani silnych induktord CYP3A4 a imatinibu (viz
bod 4.5).

Hypotyredza

Béhem 1é¢by imatinibem byly hlaseny klinické ptipady hypotyredzy u pacientt, kterym byla
provedena tyreoidektomie a kteti byli substitué¢né 1éceni levothyroxinem (viz bod 4.5). U téchto
pacientd je tieba dikladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).

Hepatotoxicita

Imatinib je metabolizovan pfevazné jatry a pouze 13 % je vylucovano ledvinami. U pacientl

s dysfunkci jater (Iehkou, stiedné tézkou nebo tézkou) ma byt peclivé sledovan pocet krevnich
elementt v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné vzit v ivahu, Ze pacienti
s GIST mohou mit metastazy v jatrech, které mohou vést k naruseni jaternich funkci.

Pti 1é¢b€ imatinibem byly pozorovany piipady jaterniho poSkozeni véetné jaterniho selhani a jaterni
nekrozy. Pokud bylo podavéani imatinibu kombinovano s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zjiStén narast zavaznych jaternich reakci. Jaterni funkce maji byt peclivé monitorovany,
jestlize se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi rezimy, o kterych je také znamo, ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (viz body 4.5 a 4.8).

Retence tekutin

Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen pfiblizné u 2,5 % nové diagnostikovanych pacientti s CML uzivajicich imatinib. Proto se
dirazn¢ doporucuje pravidelné vazeni pacientti. Neo¢ekavany, rychly narist télesné hmotnosti ma byt
pecliveé vySetien, a pokud je to nezbytné, maji byt zavedena piislusna podptirna a [é¢ebna opatteni.

V klinickych studiich byl zvySeny vyskyt téchto piihod u star§ich osob a u pacienti se srdecnim
onemocnénim v anamnéze. Proto je nutné pacientim se srde¢ni dysfunkci vénovat zvySenou
pozornost.

Pacienti se srde¢nim onemocnénim

Pacienti se srdecnim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srdecniho selhani nebo renalnim
selhanim v anamnéze maji byt peclivé sledovani, a kazdy pacient se znamkami nebo piiznaky
shodnymi s pfiznaky srdeéniho nebo renalniho selhani ma byt vysetfen a 1éCen.

U pacientt s hypereosinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly



ojedin¢lé ptipady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahgjeni 1écby imatinibem. Dle hlaSeni byl stav reverzibilni pfi podavani systémovych kortikosteroidi,
zavedeni opatieni k podpofe cirkulace a docasném vysazeni imatinibu. Protoze byly hlaseny mén¢
Casté kardialni nezadouci ucinky pii podavani imatinibu, ma byt pted zahajenim 1écby peclivé zvazeno
stanoveni prospéchu/rizika 1é¢by imatinibem u pacientd s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni s pfeskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo
byt spojeno s vysokymi hladinami eosinofilt. Proto se ma pied podanim imatinibu pacientim

s HES/CEL a pacientim s MDS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofilti zvazit vysetfeni
kardiologem, provedeni echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek
kteréhokoli vySetieni abnormalni, ma byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani
systémovych kortikosteroidi (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydni soub&zné se zahajenim
1é¢by imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacientii s neresekovatelnym a/nebo metastazujicim GIST bylo hlaSeno jak
gastrointestinalni, tak i intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych idaji nebyly
identifikovany zadné predispozi¢ni faktory (napt.velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy
koagulace), které by zafadily pacienty s GIST do skupiny s vy3Sim rizikem jakéhokoli typu krvéceni.
ProtoZe je zvysSena vaskularizace a sklon ke krvacivosti soucasti povahy a klinického priibéhu GIST,

ma byt u v§ech pacientli pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani krvéceni.

V postmarketingovém obdobi byla u pacientti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlaSena také
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.8).
V ptipadé potieby mize byt 1écba imatinibem ukoncena.

Syndrom nédorového rozpadu

Pted zahajenim lécby imatinibem je doporucena uprava klinicky vyznamné dehydratace a 1éCba
vysokych hladin kyseliny moc¢ové z diivodu mozného vyskytu syndromu nddorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientq, ktefi jsou chronickymi nosici hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1écby
inhibitory tyrosinkinazy bcr-abl. Nekteré ptipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.

Pted zahéajenim 1écby piipravkem Imatinib Accord maji byt pacienti vySetieni na infekci HBV. Pied
zahajenim 1éCby u pacientli s pozitivni sérologii hepatitidy B (vcetn¢ téch s aktivnim onemocnénim) a
u pacientt, u kterych v pribéhu 1é¢by vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na
odborniky na onemocnéni jater a 1écbu hepatitidy B. Nosic¢i HBV, ktefi potiebuji lécbu piipravkem
Imatinib Accord, maji byt po celou dobu 1é¢by a n¢kolik mésict po jejim ukonceni pecliveé sledovani s
ohledem na mozny vyskyt znamek a piiznaki aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Fototoxicita

Z davodu mozného rizika fototoxicity spojeného s 1écbou imatinibem je tieba se vyhnout nebo
minimalizovat ptfimou expozici slune¢nimu zafeni. Pacienti maji byt o tomto riziku pouceni a maji
pouzivat ochranny od€v a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zafeni
(OF).

Tromboticka mikroangiopatie
Inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL, v¢etné piipadt souvisejicich s uZivanim ptipravku Imatinib




Accord, jsou spojovany s vyskytem trombotické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se u
pacienta, ktery uziva piipravek Imatinib Accord, vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené s
TMA, ma se lécba prerusit a maji se dikladné vyhodnotit piiznaky TMA vcetné aktivity ADAMTS13
a stanoveni anti-ADAMTSL13 protilatek. Pokud je protilatka proti ADAMTS13 zvySena ve spojeni s
nizkou aktivitou ADAMTS13, 1é¢ba ptipravkem Imatinib Accord nemé byt obnovena.

Laboratorni testy

Béhem 1écby imatinibem musi byt pravidelné vysetfovan kompletni krevni obraz. Lécba imatinibem u
pacientti s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. Avsak vyskyt téchto
cytopenii pravdépodobné souvisi se stadiem léCeného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientl

s akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientii s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem miiZze byt pferusena nebo davky mohou byt snizeny, jak je doporuceno v bodé 4.2.

U pacientl uzivajicich imatinib maji byt pravidelné monitorovany jaterni funkce (transaminazy,
bilirubin, alkalicka fosfataza).

U pacientt s poruchou renélnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vys$si, nez u pacientt

s normalni funkci ledvin, pravdépodobné v dusledku zvysené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu
(AGP) a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacientii. Pacientim s poruchou renalnich funkci se ma
podavat minimalni zahajovaci davka. Pacienti s tézkou poruchou renélnich funkeci maji byt 1é¢eni

S opatrnosti. Pokud neni davka imatinibu tolerovana, miize byt snizena (viz body 4.2 a 5.2).

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem muize byt spojena s Klinicky vyznamnym omezenim renalnich funkeci.
Proto maji byt renalni funkce pred zahajenim 1é¢by imatinibem vyhodnoceny a béhem 1é¢by peclive
sledovany, pozornost ma byt vénovana pacientim, u nichz se projevuji rizikové faktory pro renalni
dysfunkci. Pokud je zjisténa renalni dysfunkce, musi byt provedena vhodna opatteni a 1écba, ktera je
V souladu se standardnimi lé¢ebnymi doporuc¢enimi.

Pediatrick& populace

U déti a jedinct v prepubertalnim véku (preadolescent) uzivajicich imatinib byly hlasené ptipady
retardace rustu. V observaéni studii provedené u pediatrickych pacientd s CML byl ve dvou malych
podskupinach bez ohledu na stupeii pubertilniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mésicich 1é¢by hlasen
statisticky vyznamny pokles (ale s nejistym klinickym vyznamem) skore smérodatné odchylky stfedni
vySky. Podobné vysledky byly pozorovany v observaéni studii u pediatrickych pacientt s ALL.
Doporucuje se peclivé sledovani ristu déti a dospivajicich 1é€enych imatinibem (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohou zvySovat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (napt. inhibitory proteaz jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolova
antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; nékteré makrolidy jako je
erythromycin, klarithromycin a telithromycin) by mohly snizovat metabolismus a zvySovat
koncentraci imatinibu. Pfi soubézné jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedinctim bylo pozorovano vyznamné zvySeni i¢inku imatinibu (praimérna Cmax imatinibu vzrostla o
26 % a AUC o0 40 %). Pfi podavani imatinibu s inhibitory skupiny CYP3A4 je nutna opatrnost.

Lécivé latky, které mohou sniZzovat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako ttezalka teckovana)
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mohou vyznamn¢ snizovat expozici imatinibu a potencialné zvySovat riziko selhani 1é¢by. Predchozi
1é¢ba opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jednordzovou davkou 400 mg imatinibu
méla za nasledek sniZeni Cimax nejméné o 54 % a AUC (0 0 74 % ve srovnani s hodnotami bez
piedchozi 1é¢by rifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s malignimi gliomy,
kteti byli 1éCeni imatinibem a uzivali antiepileptika (EIAED) jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin a
fenytoin, které indukovaly ptislusné jaterni enzymy. Doslo ke snizeni AUC imatinibu v plazmé o 73
% oproti pacientiim, kteti neuzivali EIAED. M4 se zabranit soubéznému uzivani rifampicinu nebo
jinych silnych induktorit CYP3A4 a imatinibu.

Léc¢ivé latky. jejichZ koncentrace v plazmé by mohla byt ovlivnéna imatinibem

Imatinib zvySuje praimérnou Cmax Simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat,
coz znamena, ze je CYP3A4 inhibovan imatinibem. Pfi podavani imatinibu se substraty CYP3A4

s uzkym terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napt. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin).
Imatinib mtze zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1€kt metabolizovanych CYP3A4 (napf.
triazolobenzodiazepini, dihydropyridinovych blokatora kalciovych kanalii, nékterych inhibitorti
HMG-CoA reduktazy, tj. statind atd.).

Vzhledem ke znamému zvySenému riziku krvaceni spojenému s uzivanim imatinibu (napt. hemoragie)
maji pacienti vyZadujici antikoagulacni 1écbu misto kumarinovych derivati, jako je warfarin, dostavat
nizkomolekularni nebo standardni heparin.

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné té,
ktera ovliviiuje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné ptisobil inhibi¢né€ na
metabolismus metoprololu zprostfedkovany CYP2D6; doslo ke zvySeni Cmax @ AUC metoprololu o
ptiblizné 23 % (90% CI [1,16—-1,30]). Zda se, ze pti soubéZném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vSak vénovat zvySenou pozornost
substratim CYP2D6 s uzkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientl lécenych
metoprololem je nutno zvazit klinické monitorovani.

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnotou 58,5 mikromol/I. Tato_inhibice

nebyla zjisténa po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1000 mg in vivo. Vy38i davky imatinibu a
paracetamolu nebyly studovany.

Obezfetnost proto ma byt uplatnéna pii soub&ézném uzivani vyssich davek imatinibu a paracetamolu.

U pacientt s tyreoidektomii 1é¢enych levothyroxinem, miize byt plazmaticka expozice levothyroxinu
sniZena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporu¢uje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v sou¢asnosti neni znam.

U pacientl s Ph+ ALL existuji klinické zkusenosti soub&zného podavani imatinibu a chemoterapie
(viz bod 5.1), avsak 1ékové interakce mezi imatinibem a chemoterapeutickymi rezimy nejsou dobie
znamy. Nezadouci u¢inky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalSi se mohou zvySovat,
protoze bylo hlaseno, Ze soubézné uzivani s asparaginazou by mohlo byt spojeno se zvysenim jaterni
toxicity (viz bod 4.8). Proto je tieba zvlastni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku musi byt doporu¢eno, aby pouZivaly G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po
dobu nejméné 15 dni po ukonceni 1écby piipravkem Imatinib Accord.
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Téhotenstvi

K dispozici jsou omezené tidaje o podavani imatinibu téhotnym Zenam. Po uvedeni piipravku na trh
byly u Zen uZivajicich imatinib hlaseny ptipady spontannich potrati a vrozenych vad u narozenych
déti. Studie na zviratech vSak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro plod
neni zndmeé. Imatinib lIze v téhotenstvi pouzit pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem
téhotenstvi uzivan, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

O vylucovani imatinibu do matetského mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich zen
ukazaly, ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mtize byt vylu¢ovan do matetského mléka.
Koeficient mléko/plazma imatinibu a jeho metabolitu hodnoceny u jedné pacientky byl stanoven 0,5
pro imatinib a 0,9 pro jeho metabolit, coz nasvéd¢uje zvy$enému vyluc¢ovani metabolitu do mléka.
Zvézime-li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni pfijem mléka
kojenci, byla by ocekavand celkova expozice nizka (ptiblizné 10 % terapeutické davky). Nicméné
jelikoz ucinky expozice nizké davce imatinibu u kojencti nejsou znamé, nemaji zeny kojit béhem
1écby a po dobu nejméné 15 dni po ukonéeni 1é¢by ptipravkem Imatinib Accord.

Fertilita

Fertilita u samcti a samic potkant nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna, byly vSak pozorovany
ucinky na reprodukéni parametry (viz bod 5.3). Studie u pacientl uzivajicich Imatinib Accord
zabyvajici se jeho G¢inky na fertilitu a spermatogenezi nebyly provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji
0 svou fertilitu béhem 1é¢by imatinibem, by se méli poradit se svym lékarem.

4

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, ze se u nich mohou béhem lécby imatinibem vyskytnout nezadouci
ucinky, jako jsou zavraté, rozmazané vidéni nebo somnolence. Proto se pfi fizeni nebo obsluze stroji
doporucuje zvySena opatrnost.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U pacientd s pokroc¢ilym stadiem malignit se mize vyskytovat fada dalSich zdravotnich potizi, kvali
nimz je obtizné hodnotit kauzalitu nezadoucich G¢inkd vzhledem k riznym symptomiim souvisejicim
se zakladnim onemocnénim, jeho progresi nebo mnozstvim soub&zné uzivanych 1écivych piipravkda.

Béhem klinického hodnoceni ptipravku u CML musela byt z divodu nezadoucich ucinkd, které byly
Vv pric¢inné souvislosti s podavanim piipravku, lécba pferusena pouze u 2,4 % nové diagnostikovanych
pacientt, u 4 % pacientil v pozdni chronické fazi po selhani 1écby interferonem, u 4 % pacienti

v akcelerované fazi po selhani 1é¢by interferonem a u 5 % pacientt v blastické krizi po selhani 1é¢by
interferonem. U GIST bylo podavani pfipravku pieruseno pro nezadouci u¢inky souvisejici s 1ékem u
4 % pacientti.

Nezadouci u¢inky byly ve vSech indikacich podobné, s vyjimkou dvou reakci. U pacientt s CML byla
castéji pozorovana myelosuprese nez u pacientll s GIST, pravdépodobné zplisobena zdkladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientii s neresekovatelnym a/nebo metastazujicim GIST se u 7 (5 %)
pacientt vyskytlo krvaceni do gastrointestinalniho traktu CTC stupné 3/4 (3 pacienti), krvaceni

do nadoru (3 pacienti) nebo oboji (1 pacient). Lokalizace nadora v gastrointestinalnim traktu mize byt
zdrojem krvaceni do gastrointestinalni traktu (viz bod 4.4). Krvaceni do gastrointestinalni traktu nebo
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do nadoru mize byt nékdy zavazné, v nékterych ptipadech fatalni. Nejcastéji hlasené (> 10 %)
nezadouci uinky vyvolané 1ékem v obou souborech byly lehka nauzea, zvraceni, priijem, bolest
bricha, inava, svalova bolest, svalové kfece a vyrazka. Povrchové otoky byly spolecnym nalezem ve
vSech studiich a byly popisovany hlavné jako otoky kolem o¢i nebo otoky dolnich koncetin. Tyto
otoky vsak byly jen vzacné zavazné a bylo mozné je zvladnout diuretiky, jinou podptrnou lécbou
nebo snizenim davky imatinibu.

Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davkou chemoterapie u pacienti s Ph+ ALL, byla pozorovéna
prechodna jaterni toxicita ve forme zvySeni transaminaz a hyperbilirubinemie. Pfi pouziti omezenych
udaji z bezpecnostnich databazi se dosud hlasené nezadouci ucinky u déti a dospivajicich shoduji se
znamym bezpecnostnim profilem u dospélych pacienti s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpecnosti
u déti a dospivajicich s Ph+ ALL je velmi omezend, i kdyz nebyly zjisténé nové obavy tykajici se
bezpecnostni.

Rizné nezadouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly piirastek télesné
hmotnosti s nebo bez superficialnich otokd, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin“. Tyto
nezadouci G¢inky je mozné obvykle zvladnout docasnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podpirnou lécbou. Avsak nékteré z téchto nezddoucich ucinkti mohou byt velmi zavazné
nebo Zivot ohroZujici a nékolik pacientu s blastickou krizi zemielo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleurélni vypotek, méstnavé srde¢ni selhani a selhani ledvin. V Klinickych studiich nebyly
u déti pozorovany specificky odlisné nezadouci ucinky.

Tabulkovy piechled nezddoucich u¢inku

Nezadouci ucinky, které se vyskytly castéji nez v ojedin€lych ptipadech, jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systémil a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzécné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle Cetnosti od nejcastéjSich.
Nezadouci u¢inky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 Prehled nezadoucich uéinku v tabulce

Infekce a infestace

Méné casté Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumonie?, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chiipka, infekce mocovych cest,
gastroenteritida, sepse

Vzacné Mykotickeé infekce

Neni znamo Reaktivace hepatitidy B*

Novotvary benigni, maligni, a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzacné Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo Krvaceni do tumoru/nekr6za tumoru*

Poruchy imunitniho

systému

Neni znamo Anafylakticky Sok*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté Neutropenie, trombocytopenie, anemie

Casté Pancytopenie, febrilni neutropenie

Méné caste Trombocytemie, lymfopenie, utlum kostni diené, eozinofilie, lymfadenopatie

Vzacné Hemolytick& anemie, trombotickd mikroangiopatie
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Poruchy metabolismu

a vyZivy

Casté

Anorexie

Meéné caste

Hypokalemie, zvySena chut’ k jidlu, hypofosfatemie, snizena chut’ k jidlu,
dehydratace, dna, hyperurikemie, hyperkalcemie, hyperglykemie,
hyponatremie

\Vzacné

Hyperkalemie, hypomagnezemie

Psychiatrické poruchy

Casté Insomnie
Meéné casté Deprese, sniZeni libida, uzkost
Vzacné Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Bolest hlavy?

Casté Zavrat¢, parestezie, porucha chuti, hypestezie

Méené caste Migréna, somnolence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,
syndrom neklidnych nohou, tremor, cerebralni krvaceni

Vzacné Zvyseny intrakranialni tlak, konvulze, opticka neuritida

Neni znamo Cerebralni edém*

Poruchy oka

Casté Otok oc¢nich vi¢ek, zvySené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,

suché oka, rozmazané vidéni

Meéné caste

Podrazdéni oci, bolest oci, edém ocnice, krvaceni do skléry, krvaceni do
sitnice, blefaritida, makularni edém

\Vzacné

Katarakta, glaukom, papiloedém

Neni znamo

| Krvaceni do sklivce*

Poruchy ucha a labyrintu

Meéné caste

| Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Meéné caste

Palpitace, tachykardie, méstnavé srdeéni selhani®, plicni edém

Vzacné Arytmie, atridlni fibrilace, srdecni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardialni vypotek

Neni znamo Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy*

Casté Zrudnuti, krvéaceni

Meéné casté Hypertenze, hematom, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudiv fenomén

Neni znamo Trombodza/embolie*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, epistaxe, kasel

Méné casté Pleuralni vypotek®, laryngofaryngealni bolest, faryngitida

Vzacne Pleuralni bolest, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvaceni do plic
Neni znamo Akutni respira¢ni selhani'*, intersticialni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Nauzea, prijjem, zvraceni, dyspepsie, bolest bficha®

Casté

Flatulence, abdominalni distenze, gastroezofagealni reflux, zacpa, sucho v
Ustech, gastritida

Meéné caste

Stomatitida, ulcerace v Ustech, gastrointestinalni krvaceni’, eruktace, melena,
ezofagitida, ascites, zaludecni ulcerace, hematemeza, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

\Vzacné

Kolitida, ileus, zanétlivé stievni onemocnéni

Neni znamo

Ileus/ stievni obstrukce*, gastrointestinalni perforace*, divertikulitida*,

gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE)*
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Zvyseni jaternich enzymi

Méné castée Hyperbilirubinemie, hepatitida, Zloutenka
Vzacné Jaterni selhani®, jaterni nekréza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté

Periorbitalni edém, dermatitida/ekzém/vyrazka

Casté

Pruritus, otok obliceje, sucha kiize, erytém, alopecie, no¢ni poceni,
fotosenzitivni reakce

Meéné caste

Pustuldzni vyréZka, kontuze, zvySené poceni, urtikarie, ekchymoza, zvySena
tendence k tvorbé podlitin, hypotrich6za, hypopigmentace kiize, exfoliativni
dermatitida, lamani nehtt, folikulitida, petechie, psoriaza, purpura,
hyperpigmentace kiize, vysev puchyii, panikulitida®?

Vzacné

Akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetliv syndrom), zména barvy
nehtl, angioneuroticky edém, vezikularni vyrazka, multiformni erytém,
leukocytoklasticka vaskulitida, Stevenstiv-Johnsondv syndrom, akutni
generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP), pemphigus*

Neni znamo

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie*, lichenoidni keratdza*, lichen
planus*, toxicka epidermalni nekrolyza*, polékova vyrazka s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS)*, pseudoporfyrie*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

Svalové spazmy a zachvaty kiedi, muskuloskeletalni bolest véetnd myalgie®,
artralgie, bolest kosti'

Casté Otoky kloubt
Meéné casté Kloubni a svalova ztuhlost, osteonekroza*
Vzacné Svalova slabost, artritida, rhabdomyolyza/myopatie

Neni znamo

Retardace rtistu u déti a dospivajicich*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste

Bolest ledvin, hematurie, akutni selhani ledvin, zvySena frekvence moceni

Neni znamo

Chronické selhani ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Meéné caste

Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelna menstruace,
sexualni dysfunkce, bolest bradavek, zvétSeni prsti, edém skrota

\Vzacné

Hemoragické zluté télisko/hemoragické ovarialni cysty

Celkové poruchy a rea

kce v misté aplikace

Velmi casté

Retence tekutin a edém, Gnava

Casté Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost
Méné casté Bolest na hrudi, malatnost

VySetieni

Velmi caste Zvyseni télesné hmotnosti

Casté SniZeni télesné hmotnosti

Meéné caste

Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi,
zvySeni laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi

Vzacné

Zvyseni amylazy v krvi

Tyto typy reakci byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni hlaseni

nezadoucich ucinki a také zavazné nezadouci ucinky z pokracujicich studii, programt
roz§ifeného pristupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumnych studii
v dosud neschvélenych indikacich. ProtoZe tyto reakce jsou hl&Seny z populace neur¢itého

rozsahu, neni vzdy

mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost vyskytu nebo stanovit kauzalni

vztah vic¢i expozici imatinibem.

1

Pneumonie byla nejcastéji hlaSena u pacientii s transformovanou CML a u pacientil s GIST.
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N

Bolest hlavy byla nej¢astéjsi u pacientd s GIST.

3 Na podklad¢ hodnoceni pacientoroki byly srde¢ni prihody vcetné méstnavého srde¢niho selhani
pozorovany castéji u pacientt s transformovanou CML nez u pacientd s chronickou CML.

4 Zrudnuti bylo nej¢astéjsi u pacientt s GIST a krvaceni (hematomy, hemoragie) bylo nejéastéjsi
u pacientd s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

5 Pleuralni vypotek byl castéji hlasen u pacienti s GIST a u pacientl s transformovanou CML
(CML-AP a CML-BC) nez u pacientt s chronickou CML.

6+7 Bolest biicha a gastrointestinalni krvaceni byly nejcastéji pozorovany u pacientd s GIST.

8 Bylo hlaseno néekolik fatalnich ptipadi jaterniho selhani a jaternich nekroz.

9 Po uvedeni na trh byla hlaSena muskuloskeletalni bolest a to béhem nebo po ukoncéeni 1é¢by
imatinibem.

10  Muskuloskeletarni bolest a souvisejici ptihody byly ¢astéji pozorovany u pacientli s CML nez u
pacientii s GIST.

11 Fatélni ptipady byly hlaSeny u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim, zavaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii a jinymi zavaznymi konkomitantnimi stavy.
12 Vcetné erythema nodosum.

Zmény hodnot laboratornich vyS$etfeni

Hematologie

U CML byly cytopenie, zvlasté neutropenie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vSech studiich, s
naznakem vyssiho vyskytu pii vysokych davkach > 750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl vSak
jasn¢ zavisly na stadiu onemocnéni. Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC

< 1,0 x 10%/1) a trombocytopenii (podet trombocyti < 50 x 10%1) byly 4x a 6x ¢ast&jsi v blastické krizi
a akcelerované fazi onemocnéni (59-64 % pro neutropenii a 44-63 % pro trombocytopenii) ve
srovnani s nové diagnostikovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7 % neutropenii a 8,9 %
trombocytopenii). U nové diagnostikovanych pacientl s chronickou fazi CML byl stupen 4
neutropenie (ANC < 0,5 x 10%1) pozorovén u 3,6 % a trombocytopenie (podet trombocyti

<10 x 10%1) u < 1 % pacientil. Median trvani neutropenie byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydni a
trombocytopenické epizody od 3 do 4 tydnu. Tyto ptihody je moZzné obvykle zvladnout bud’ sniZzenim
davky nebo prerusenim 1é¢by imatinibem, ale ve vzacnych ptipadech mohou vést k trvalému pieruseni
1é¢by. U pediatrickych pacientti s CML byla nejcastéj$§im pozorovanym hematologickym nezadoucim
ucinkem cytopenie stupné 3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anemii. Vétsinou
se objevily béhem prvnich n¢kolika mésicti 1é¢by.

Ve studii u pacient s neresekovatelnym a/nebo metastazujicim GIST byl popsan stupeii 3 anemie u
5,4 % a stupen 4 u 0,7 % pacientl, které mohly souviset, alespoii u nékterych pacientt, s
gastrointestinalnim krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5
% pacientt a stupen 4 u 2,7 % pacientll a stupen 3 trombocytopenie byl u 0,7 % pacienti. U zadného
pacienta se nevyvinul stupen 4 trombocytopenie. Snizeni po¢tu leukocytt a neutrofilti se objevilo
hlavné béhem prvnich Sesti tydnt 1écby, potom zistavaly hodnoty relativné stabilni.

Biochemie

Zé&vazné zvyseni hodnot transamindz (< 5 %) nebo bilirubinu (< 1 %) bylo pozorovano u pacientt s
CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo pierusenim 1écby (medidn trvani téchto
nezadoucich G¢inki byl pfiblizné jeden tyden). Lécba byla z dlivodli abnormalnich laboratornich
hodnot jaternich testi trvale prerusena u méné nez 1 % pacienti s CML. U pacientti s GIST (studie
B2222), bylo pozorovano zvyseni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 6,8 % a zvyseni
AST (aspartataminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 4,8 %. Zvyseni bilirubinu bylo méné nez 3 %.

Byly hlaseny ptipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a jaterniho selhani; n€které z nich byly
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fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uzivajiciho vysoke davky paracetamolu.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkindzou bcr-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doSlo
k amrti pacienta (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim nérodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s davkami vys$§imi nez doporucena terapeuticka davka jsou omezené. Jednotlivé ptipady
predavkovani imatinibem byly hlaSeny spontanné a v literatute. V pitipad€ predavkovani by mél byt
pacient pozorovan a odpovidajicim zptsobem léen podptrnou 1éEbou. Obecné byl v téchto piipadech
hlasen vysledek ,,zlepseny* nebo ,,vyléceny*. Nasledujici ptihody byly hlaseny pii podani riznych
rozmezi davky:

Dospéla populace

1200 mg az 1600 mg (délka trvani 1 az 10 dni): Nauzea, zvraceni, prijem,vyrazka, erytém, edém,
otoky, unava, svalové kfece, trombocytopenie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, snizena chut’
k jidlu.

1800 mg az 3200 mg (doséahlo aZ 3200 mg denné po dobu 6 dnt1): Slabost, myalgie, zvySené hodnota
kreatinfosfokinazy, zvySena hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (jednotliva davka): V literatuie hlaseny ptipad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zvraceni, bolest bficha, pyrexie, otok obliceje, snizeny pocet neutrofilli, zvyseni hodnot
transaminaz.

8 g aZz 10 g (jednotliva davka): Bylo hlasené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatrick& populace

U 3leteho chlapce, kterému byla podéana jednotliva davka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a
anorexie, u dalsiho 3letého chlapce, kterému byla podana jednotliva davka 980 mg, byl zjistén snizeny
pocet leukocytt a prijem.

V piipadé predavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podpirnou 1écbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitor proteinkinazy, ATC kéd: LO1EAO1

Mechanismus tu¢inku
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Imatinib je nizkomolekularni inhibitor tyrosinkinazy, ktery u¢inné inhibuje aktivitu ber-abl
tyrosinkindzy (TK) a dalsich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro ristovy faktor kmenovych
bunék (SCF, stem cell factor) kodovany protoonkogenem c-Kit, receptory diskoidinové domény
(DDR1 and DDR?2), receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory pro trombocytarni
rastovy faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také mitiZze inhibovat bunééné
procesy, na kterych se tyto receptorové kinazy podili.

Farmakodynamické uéinky

Imatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery G¢inn¢ inhibuje ber-abl tyrosinkindzu na bunééné urovni in
vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptdzu u ber-abl pozitivnich
bunéénych linii, stejné jako u ¢erstvych leukemickych bunék od pacienti s CML s pozitivnim
Philadelphia chromozomem a od pacientt s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL).

In vivo byl na zvitecich modelech s ber-abl pozitivnimi nadorovymi butikami pii monoterapii
pozorovan protinadorovy ucinek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptort tyrosinkinazy pro rastovy faktor trombocytt - platelet-derived
growth factor (PDGF), PDGF-R, a stem cell factor (SCF), c-Kit, a inhibuje PDGF a CSF -
zprosttedkované bunééné pochody. In vitro, imatinib inhibuje proliferaci a

indukuje apoptdzu v gastrointestinalnich stroméalnich nadorovych buikach (GIST), které maji
schopnost aktivovat kit mutaci. Konstitutivni aktivace receptorti pro PDGF ¢i abl proteinu
tyrosinkinazy jako nésledek spojeni rozdilnych partnerskych proteint ¢i konstitutivni produkce PDGF
ziejm¢é hraji roli v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a
proliferaci bunék ovlivitovanych poru$enou regulaci aktivity PDGFR a abl kinazy.

Klinické studie u chronické myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zaloZzena na vyskytu celkové hematologické a cytologické odpovédi a doby
pteziti bez progrese onemocnéni. Kromé nové diagnostikované chronické faze CML nejsou k
dispozici kontrolované klinické studie, které by demonstrovaly klinicky ptinos, jako je zlepSeni
projevi onemocnéni nebo prodlouzeni doby pieziti.

Tii velké, mezinarodni, oteviené, nekontrolované studie faze II byly provedeny u pacientti s
pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+) s pokro¢ilou CML v blastické nebo akcelerované fazi
onemocnéni, jinymi Ph+ leukemiemi nebo s CML v chronické fazi, ale kde selhala pfedchozi 1écba
interferonem-alfa (IFN). Jedna velka, oteviena, multicentricka, mezinarodni randomizovana studie
faze I1I byla provedena u pacientli s nov¢ diagnostikovanou Ph+ CML. Navic déti a dospivajici byli
1é¢eni ve dvou studiich faze I a v jedné studii faze Il.

Ve viech klinickych studiich bylo 38-40 % pacienti ve véku > 60 let a 10-12 % pacient bylo ve
véku > 70 let.

Chronicka faze, nové diagnostikovana

Studie faze I1I u dospélych pacientl srovnavala 1é¢bu imatinibem v monoterapii s kombinovanou
1é¢bou interferonem-alfa (IFN) a cytarabinem (Ara-C). Bylo dovoleno, aby pacienti, u kterych nebylo
dosazeno 1é¢ebné odpoveédi (chybéni kompletni hematologické odpovédi (CHR) v 6. mésici, zvySeni
poctu leukocytd, bez velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) ve 24. mésici), se ztratou odpoveédi (CHR
nebo MCyR) nebo se zavaznou intoleranci 1écby, byli pfevedeni do alternativniho ramene 1écby. V
rameni s imatinibem byli pacienti 1é¢eni davkou 400 mg denné. V rameni s IFN byli pacienti 1é¢eni s
cilovou davkou IFN 5 MIU/m?%den subkutinn& v kombinaci se subkutannim podanim Ara-C 20
mg/m?%den po 10 dni/mésic.
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Celkem bylo randomizovano 1 106 pacienttl, 553 do kazdého ramene. Vychozi charakteristiky byly
mezi obéma rameny dobfe vyvazené. Median véku byl 51 let (rozmezi 18-70 let), 21,9 % pacientti
bylo ve véku > 60 let. Bylo zde 59 % muzti a 41 % Zen; 89,9 % pacientl bylo bilé pleti a 4,7 % cerné
pleti. Po sedmi letech od zafazeni posledniho pacienta byl median trvani 1é¢by v prvni linii 82 mésicii
v rameni s imatinibem a 8 mésicti v rameni s IFN. Median trvani 1écby v druhé linii byl 64 mésicti v
rameni s imatinibem. Souhrnné u pacientti 1écenych imatinibem v prvni linii byla primérna podavana
denni davka 406 + 76 mg. Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti ve studii bylo pfeziti bez
progrese onemocnéni. Progrese byla definovana jako jakakoliv z nasledujicich udalosti: progrese do
akcelerované faze nebo blastické krize, umrti, ztraita CHR nebo MCyR, nebo u pacientt, kteti
nedosahli CHR, zvySeni poctu leukocyti navzdory pfimétené 1é€beé. Velka cytogenetickd odpoveéd’,
hematologicka odpovéd’, molekularni odpovéd’ (hodnoceni minimalniho rezidualniho onemocnéni)
doba do akcelerované faze nebo blastické krize a piezivani jsou hlavnimi sekundarnimi cilovymi
parametry. Udaje o odpovédich jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Odpovédi na 1écbu ve studii u nové diagnostikované CML (84mési¢ni data)

Imatinib IFN+Ara-

C
(Nejlepsi mira odpovédi) n =553 n =553
Hematologicka odpovéd’
Mira CHR n (%) 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*
[95% CI] [94,7 %, 97,9 %] [52,4 %,
60,8 %]
Cytogeneticka odpovéd’
Velka odpoveéd n (%) 490 (88,6 %)* 129 (23,3 %)*

[95% CI] [85,7 %, 91,1 %] [19,9 %,
27,1 %)]

Kompletni CyR n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*

Parcialni CyR n (%) 34 (6,1 %) 65 (11,8 %)
Molekularni odpovéd™**
Velka odpoveéd ve 12. mésici (%) 153/305 = 50,2 % 8/83=9,6%
Velka odpoved ve 24. mésici (%) 73/104 =70,2 % 3/12=25%
Velka odpoved v 84. mésici (%) 102/116 = 87,9 % 34 =T75%
*p <0,001, Fischertiv test vyznamnosti
** procenta molekuldrni odpovédi jsou zalozena na dostupnych vzorcich
Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po > 4 tydnech):
Leukocyty < 10 x 10%I, trombocyty < 450 x 10%I, myelocyty+metamyelocyty < 5 % v krvi, zadné blasty a
promyelocyty v krvi, basofily < 20 %, Z&dné extramedularni postiZeni
Kriteria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafdze), parcialni (1-35 %), mala (36-65 %) nebo
minimalni (66-95 %). Velka odpovéd’ (0-35 %) kombinuje obé odpoveédi — kompletni a parcialni.
Kritéria velké molekularni odpovédi: v periferni krvi > 3logaritmové sniZzeni mnozstvi ber-abl transkriptt
(méfeno pomoci testu kvantitativni polymerazové fetézové reakce (PCR) reverzni transkriptazy v realném cCase)
proti standardizované vychozi hodnoté.

Vyskyt kompletni hematologické odpovédi, velké cytogenetické odpovedi a kompletni cytogenetické
odpovédi na prvni linii 1é¢by byl stanoven pouzitim Kaplanova-Meierova postupu, pro ktery byly
nedosazené odpoveédi vyfazeny v den posledniho vySetfeni. S pouzitim tohoto postupu se stanovena
kumulativni mira odpovédi v prvni linii Iécby imatinibem zlepsila od 12. mésice 1é€by do 84. mésice
1é¢by nasledovné: CHR z 96,4 % na 98,4 % a CCyR z 69,5 % na 87,2 %.
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Pti 7letém sledovani bylo v rameni s imatinibem 93 (16,8 %) ptihod progrese: v 37 (6,7 %) ptipadech
se jednalo o progresi do akcelerované faze/blastické krize, v 31 (5,6 %) o ztratu MCyR, v 15 (2,7 %) 0
ztratu CHR nebo zvySeni WBC a v 10 (1,8 %) o umrti nesouvisejicich s CML. Naproti tomu bylo v
rameni s IFN+Ara-C 165 (29,8 %) piihod, z nichz 130 se vyskytlo béhem 1é¢by IFN+Ara-C v prvni
linii.

Odhadovany podil pacientd bez progrese do akcelerované faze nebo blastické krize v 84. mésici byl
vyznamné vy$$i v rameni s imatinibem ve srovnani s ramenem s IFN (92,5 % proti 85,1 %, p <0,001).
Roc¢ni mira progrese do akcelerované faze nebo blastické krize se v pribéhu 1é¢by snizovala a ve
ctvrtém a patém roce byla mensi nez 1 % za rok. Odhadovana mira pfeziti bez progrese v 84. mésici
byla 81,2 % v rameni s imatinibem a 60,6 % u kontrolni skupiny (p < 0,001). Ro¢ni mira progrese
jakéhokoli typu se pro imatinib rovnéz snizovala s Casem.

Celkem ve skupin€ s imatinibem zemielo 71 pacientt (12,8 %) a 85 pacientii (15,4 %) ve skupiné s
IFN+Ara-C. V 84. mésici bylo celkové preziti ve skupiné s imatinibem 86,4 % (83, 90) oproti 83,3 %
(80, 87) ve skupiné s IFN+Ara-C, (p = 0,073, log-rank test). Cilovy parametr ,,doba do vyskytu
piihody* je vyrazné ovlivnén vysokym podilem prevedeni z 1é¢by IFN+Ara-C na 1écbu imatinibem.
Vliv 1é¢by imatinibem na pieziti v chronické fazi onemocnéni nové diagnostikované CML byl dale
zkouman v retrospektivni analyze vyse uvedenych idaji o imatinibu s pivodnimi Gdaji z jiné studie
faze 111, kde byl pouZit stejny 1é¢ebny rezim IFN+Ara-C (n = 325). V této retrospektivni analyze byly
prokazany lepsi vysledky celkového preziti (p < 0,001) pti podavani imatinibu oproti [IFN+Ara-C;
behem 42 mésict zemielo 47 (8,5 %) pacientd s imatinibem oproti 63 (19,4 %) pacientim s IFN+Ara-
C.

U pacientd 1éCenych imatinibem mél stupen dosazené cytogenetické odpoveédi a molekularni odpovédi
jednoznacny vliv na dlouhodobé vysledky 1écby. Zatimco 96 % (93 %) pacienti s CCyR (PCyR) ve
12. mésici, bylo v 84. mésici bez progrese do akcelerované faze/blastické krize, bylo bez progrese do
pokrocilé CML v 84 mésicich pouze 81 % pacientli bez MCyR ve 12 mésicich (p < 0,001 celkove, p =
0,25 mezi CCyR a PCyR). U pacientii s nejméné 3-log redukci ber-abl transkriptti ve 12 mésicich
1écby byla pravdépodobnost setrvani bez progrese do akcelerované faze/blastické krize v 84 mésicich
99 %. Podobna zjisténi byla shleddna v analyze 18 mésicti [éCby.

V této studii bylo povolené zvyseni davky ze 400 mg denn€ na 600 mg denn€, a potom ze 600 mg
denné na 800 mg denné. Po 42 mésicich sledovani doslo u 11 pacientt k potvrzené ztraté jejich
cytogenetické odpovédi (béhem 4 tydni). Z téchto 11 pacientt byla u 4 zvySena davka aZz na 800 mg
denné¢, dva z nich znovu dosahli cytogenetické odpovédi (jeden ¢astecné a jeden kompletni, ten
pozdéji dosahl také molekularni odpovédi). Zatimco u 7 pacienti, kterym nebyla zvySena davka,
pouze jeden dosahl kompletni cytogenetické odpovédi. Procento vyskytu nékterych nezadoucich
ucinkd bylo vyssi u 40 pacientil, kterym byla davka zvySena na 800 mg denné, ve srovnani s populaci
pacientii pfed zvySenim davky (n = 551). Cast&j$i nezadouci uinky zahrnovaly gastrointestinalni
krvaceni, konjunktivitidu a zvySeni transaminaz a bilirubinu. Dalsi nezadouci G€inky byly hlaseny s
mensi nebo se stejnou frekvenci.

Chronicka faze, selhani lécby interferonem

Pét set tricet dva dospélych pacientti bylo 1é¢eno ivodni davkou 400 mg. Pacienti byli rozd€leni do tii
hlavnich kategorii: hematologické selhani (29 %), cytogenetické selhani (35 %), nebo intolerance
interferonu (36 %). Median doby, po kterou pacienti uZivali pfedchozi 1é¢bu IFN v davce > 25 x
1061U/tyden, byl 14 mésicti a vSichni byli v pozdni chronické fazi, median doby od diagndzy byl 32
mesicll. Zakladnim parametrem ucinnosti ve studii byla mira velké cytogenetické odpovédi (kompletni
a parcialni odpovéd’, 0 az 35 % Ph+ metafazi v kostni dfeni).
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V této studii dosahlo 65 % pacientl velké cytogenetické odpovédi, ktera byla kompletni u 53 %
(potvrzeno 43 %) pacientil (tabulka 3). Kompletni hematologické odpovéedi bylo dosazeno u 95 %
pacientt.

Akcelerovana faze

Do studie bylo zarazeno 235 dospélych pacientti s akcelerovanou fazi onemocnéni. Lécba prvnich 77
pacientt byla zahajena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval podani vyssich
davek, zahajovaci davka pro zbyvajicich 158 pacientt byla 600 mg.

Zékladnim parametrem ucinnosti byl vyskyt hematologické odpovédi, udavany jako bud’ kompletni
hematologicka odpovéd’, zadny priikaz leukemie (tj. vymizeni blastil z kostni dfené a krve, ale bez
uplné obnovy periferni krve jako pfi kompletni odpovédi), nebo navrat do chronické faze CML.
Potvrzené hematologické odpovéedi bylo dosazeno u 71,5 % pacientl (tabulka 3). Dilezité je, ze 27,7
% pacientl dosahlo také hlavni cytogenetické odpovédi, ktera byla kompletni u 20,4 % (potvrzena u
16 %) pacientt. U pacientd lécenych davkou 600 mg, byl aktualni odhad medianu pteziti bez progrese
22,9 mesicu a celkového preziti 42,5 mésice.

Myeloidni blasticka krize

Do studie bylo zatazeno 260 pacientl s myeloidni blastickou krizi. 95 (37 %) pacienti mélo pfedchozi
chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi (,,pfedlééeni pacienti®), zatimco 165
(63 %) pacientt nebylo dosud Ié¢eno (,,neléceni pacienti). Lécba prvnich 37 pacienti byla zahajena
davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval podani vyssich davek, zahajovaci davka
pro zbyvajicich 223 pacientt byla 600 mg.

Zakladnim parametrem Uc¢innosti, pii pouziti stejnych kritérii jako ve studii u akcelerované faze, byla
mira dosazeni hematologické odpovédi, popisované bud’ jako kompletni hematologicka odpovéd,
7adny prukaz leukemie, nebo navrat do chronické faze CML. V této studii dosahlo 31 % pacientd
hematologické odpoveédi (36 % u diive nelécenych pacientii a 22 % u diive léCenych pacientti). Mira
dosazenych odpoveédi byla vyssi u pacientd 1é¢enych davkou 600 mg (33 %) ve srovnani s pacienty,
ktefi dostavali davku 400 mg (16 %, p = 0,0220). Aktualni odhadovany median pfeziti diive
neléenych pacientli byl 7,7 mésicti a predlécenych pacienti byl 4,7 mésica.

Lymfoidni blasticka krize

Do studie faze I byl zafazen omezeny pocet pacientti (n = 10). Vyskyt dosazené hematologické
odpovédi byla 70 % s trvanim 2-3 mésice.

Tabulka 3 Odpovédi ve studiich dospélych pacienti s CML

Studie 0110 Studie 0109 Studie 0102
37mésicéni data 40,5mésic¢ni data 38mésic¢ni data
Chronicka faze, IFN| Akcelerovana faze | Myeloidni blasticka
selhani (n =235) krize
(n =532) (n = 260)
% pacientl
Hematologicka odpovéd™ 95 % (92,3-96,3) | 71 % (65,3-77,2) | 31 % (25,2-36,8)
Kompletni hematologicka 95 42 8 %
odpoveéd’ (CHR) % %
Bez prukazu leukemie
(NEL) Névrat do chronické faze
(RTC) Neaplikovatelné 12 5%
Neaplikovatelné 17 % 18 %
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Velka cytogeneticka odpoveéd?

65 % (61,2-69,5)

28 % (22,0-33,9)

Kompletni 53 20 7%

(Potvrzeno®) [95% Cl] % %

Parcialni (43 %) [38,6-47,2]| (16 %) [11,3-21,0] | (2 %) [0,6-4.4]
12 7% 8 %

15 % (11,2-20,4)

1 Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny za > 4 tydny):
CHR Studie 0110 [Poget leukocyti < 10 x 10%1, trombocyty < 450 x 10%1, myelocyty +
metamyelocyty < 5 % v krvi, Z&dné blasty ani promyelocyty v krvi, basofily < 20 %, Zadné
extramedularni postizeni] a ve studiich 0102 a 0209 [ANC > 1,5 x 1091, trombocyty > 100 x 10%]I,
zadné blasty v krvi, BM blasty < 5 % a zadné extramedularni postizeni]
NEL stejna kritéria jako pro CHR ale ANC >1 x 10%1 a trombocyty > 20 x 10%1 (0102 a 0109
pouze)
RTC < 15 % blast v BM a PB, < 30 % blasti+promyelocytli v BM a PB, <20 % basofili v PB,
Zadné jiné extramedularni postiZeni nez ve slezing a jatrech (pouze pro 0102 a 0109).
BM = kostni dfen, PB = periferni krev
2 Kritéria cytogenetické odpovédi:
Velka odpovéd’ se sklada jak z kompletni, tak i parcialni odpovédi: kompletni (0 % Ph+ metafaze),
parcialni (1-35 %)
3Kompletni cytogeneticka odpoveéd potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni diené
provedenym nejmén¢ jeden mésic po pocatecnim vysetfeni kostni dien¢

Pediatricti pacienti

Do studie faze | zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych pacientil ve véku < 18 let
bud’ s chronickou fazi CML (n = 11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+ akutnimi leukemiemi (n =
15). Byla to populace silné predlécenych pacientti, protoze 46 % bylo diive lé¢eno BMT a 73 %
dostavalo ptedchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1éceni davkami imatinibu

260 mg/m?/den (n=5), 340 mg/m?/den (n = 9), 440 mg/m?/den (n = 7) a 570 mg/m?/den (n = 5). Z

9 pacientd s chronickou fazi CML a dostupnymi cytogenetickymi Udaji, doséhli 4 (44 %) kompletni a
3 (33 %) parcialni cytogenetické odpovédi, vyskyt MCyR 77 %.

Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze II bylo zafazeno celkem 51 pediatrickych
pacientl s nove diagnostikovanou nelécenou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1é¢eni imatinibem
340 mg/m?/den bez pieruseni pii absenci davku limitujici toxicity. Lé¢ba imatinibem vyvolala rychlou
odpoveéd’ u nové diagnostikovanych pediatrickych pacient s CML s CHR 78 % po 8 tydnech 1é¢by.
Vysoky vyskyt CHR byl doprovazena rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65 %,
coz je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientt. Dodate¢né parcialni cytogeneticka
odpovéd’ (PCyR) byla pozorovana u 16 %, McyR 81 %. U vétSiny pacientt, ktefi dosahli kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1écby s medianem casu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésicii podle Kaplanova-Meierova odhadu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s imatinibem u v8ech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni
(translokace bcr-abl) chronickou myeloidni leukemii (informace o pouZziti u déti viz bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL

Nove diagnostikovana Ph+ ALL

V kontrolované studii (ADEZ10), ve které byl porovnavan imatinib s indukéni chemoterapii u 55 nové
diagnostikovanych pacienti ve véku 55 let a starSich, imatinib podavany jako monoterapie navodil
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vyznamné vy$si vyskyt kompletnich hematologickych odpovédi nez chemoterapie (96,3 % vs. 50 %; p
=0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacientlim, kteti neodpovidali na chemoterapii
nebo jejichz odpoveéd’ na chemoterapii byla nedostate¢na, vedlo u 9 pacienti (81,8 %) z celkového
poctu 11 pacientl k dosazeni kompletni hematologické odpovédi. Tento klinicky ti¢inek byl po

2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi redukcei ber-abl transkriptli u pacientti 1é¢enych imatinibem nez v
rameni s chemoterapii (p = 0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti dostavali imatinib a konsolida¢ni
chemoterapii (viz tabulka 4) a po 8 tydnech byly hladiny bcr-abl transkriptt stejné v obou ramenech.
Jak se o¢ekavalo na zaklad¢ designu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v dob¢ trvani remise, v
preziti bez znamek onemocnéni nebo celkovém preziti, ackoliv pacienti s kompletni molekularni
odpovédi a trvajicim minimalnim rezidualnim onemocnénim méli lepsi vysledek, pokud $lo o dobu
trvani remise (p = 0,01) a pieziti bez znamek onemocnéni (p = 0,02).

Vysledky pozorované ve skupin€ 211 nove diagnostikovanych pacientti s Ph+ ALL ve Ctyfech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADEOQ4, AJP01 a AUSO01) jsou shodné s vysledky
popsanymi vySe. Podavani imatinibu v kombinaci s indukéni chemoterapii (viz tabulka 4) vedlo

k dosazeni kompletni hematologické odpovédi u 93 % (147 ze 158 hodnotitelnych pacientt) a

k dosaZeni velké cytogenetické odpoveédi u 90 % (19 z 21 hodnotitelnych pacientit). Vyskyt kompletni
molekularni odpovédi byl 48 % (49 ze 102 hodnotitelnych pacienttr). Ve dvou studiich (AJPO1 a
AUSO1) pteziti bez znamek onemocnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantn€ pievysSovaly 1 rok a
tyto vysledky byly lepSi oproti historickym kontroldam. (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001).

Tabulka 4 Chemoterapeuticky rezim pouzivany v kombinaci s imatinibem

Studie ADE10

Prefaze DEX 10 mg/m? peroralnég, den 1-5; CP 200 mg/m? i.v., den 3, 4, 5; MTX
12 mg intratekaln¢, den 1
Indukce remise DEX 10 mg/m? peroralné, den 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., den 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), den 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? i.v.(1 h) den 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., den 22-25, 29-32

Konsolidaéni terapie ~ MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), den 1, 15; 6-MP 25 mg/m? peroralné, den 1—
I, 1,V 20

Konsolidaéni terapie ~ Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), den 1-5; VM26 60 mg/m? i.v. (1 h), den 1-5
I, v

Studie AAU02

Indukéni terapie (de  daunorubicin 30 mg/m? i.v., den 1-3, 15-16; VCR 2 mg celkova davka
novo Ph+ ALL) i.v., den 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m? i.v., den 1, 8; prednison 60 mg/m?
peroralng, den 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m? peroralné, den 1-28; MTX
15 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekalné, den 1, 8,
15, 22; methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22

Konsolidace (de novo  Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), den 1-4; mitoxantron 10 mg/m?i.v.
Ph+ ALL) den 3-5; MTX 15 mg intratekaln¢, den 1; methylprednisolon 40 mg
intratekalné, den 1

Studie ADEO4

Prefaze DEX 10 mg/m? peroralné, den 1-5; CP 200 mg/m? i.v., den 3-5; MTX
15 mg intratekalné, den 1
Indukéni terapie [ DEX 10 mg/m2 peroralng, den 1-5; VCR 2 mg i.v., den 6, 13, 20;

daunorubicin 45 mg/m? i.v., den 6-7, 13-14

Indukéni terapie 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), den 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), den 28-31,
35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? peroralné&, den 26-46
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Konsolida¢ni terapie =~ DEX 10 mg/m? peroralng, den 1-5; vindesin 3 mg/m?i.v., den 1; MTX
1,5 g/m?i.v. (24 h), den 1; etoposid 250 mg/m? i.v. (1 h) den 4-5; Ara-C
2x 2 g/m?iv. (3h,q12h),den5

Studie AJP01

Indukéni terapie CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1; daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 h), den 1-3;
vinkristin 1,3 mg/m?i.v., den 1, 8, 15, 21; prednisolon 60 mg/m?/den
peroralné

Konsolida¢ni terapie  Alternativni chemoterapeuticky postup: vysoka davka chemoterapie s
MTX 1 g/m?i.v. (24 h), den 1, a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), den 2-3, po

4 cyklech
Udrzovaci terapie VCR 1,3 g/m?i.v., den 1; prednisolon 60 mg/m? peroralné, den 1-5
Studie AUSO1
Induk¢éni- Hyper-CVAD rezim: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h), den 1-3; vinkristin

konsolidaéni terapie 2 mg i.v., den 4, 11; doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), den 4; DEX
40 mg/den po dnech 1-4 a 11-14, stiidavé s MTX 1 g/m?i.v. (24 h),
den 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), den 2-3 (celkové 8 1é&ebnych kur)

UdrZovaci terapie VCR 2 mg i.v. m&si¢n¢ po dobu 13 mésicti; prednisolon 200 mg
peroralng, 5 dnli za mésic po dobu 13 mésict

Vsechny 1écebné rezimy zahrnuji podavani kortikosteroida pro profylaxi postizeni CNS.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intraven6zné

Pediatricti pacienti

Do oteviené, multicentrické, nerandomizované studie 12301 faze III se sekven¢nimi kohortami bylo
zafazeno celkem 93 pediatrickych, dospivajicich a mladych dospélych pacientd (od 1 do 22 let véku)
s Ph+ ALL, ktefi byli 1é¢eni imatinibem (340 mg/m?/den) v kombinaci s intenzivni chemoterapii po
induk¢ni terapii. Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5 s prodluzujicim se trvanim a
casné&jSim zahajenim lécby imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi intenzitu a kohorta 5 pouzivala
nejvyssi intenzitu imatinibu (nejdelsi trvani ve dnech s kontinudlnim davkovanim imatinibu jiz béhem
prvnich lécebnych cyklti chemoterapie). Kontinualni denni ¢asné expozice imatinibem v pribéhu
1é¢by v kombinaci s chemoterapii u pacientu v kohorté 5 (n = 50) zlepsila 4leté pieziti bez ptihody
(EFS) v porovnani s historickymi kontrolami (n = 120), které pouZzivaly standardni chemoterapii bez
imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadované 4leté celkové pieziti v pacientské kohorté 5 bylo
83,6 % v porovnani s 44,8% u historické kontroly. 20 pacientim z 50 (40 %) v kohort¢ 5 byla
provedena transplantace hematopoetickych kmenovych bungk.

Tabulka 5 Chemoterapeuticke rezimy pouZivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolidaé¢ni blok 1 VP-16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 1-5

(3 tydny) ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.v.): dny 1-5

MESNA (360 mg/m?/davka g3h, x 8 davek/den, i.v.): dny 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni
i.t. 1éCba methotrexatem (prizptisobena veéku): POUZE den 1
Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizplisobena veku): den 8, 15

Konsolidaé¢ni blok 2 methotrexat (5 g/m?v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1

(3 tydny) leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. g6éh x
6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnasobna i.t. [éCba (pfizpisobena veéku): den 1

ARA-C (3 g/m%davku q 12 h x 4,i.v.):dny 2 a 3
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G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 4-13 nebo do ANC > 1500 po dosazeni

Reindukéni blok 1
(3 tydny)

VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 8, a 15

DAUN (45 mg/m?/den jako bolus, i.v.): dny 1 a 2

CPM (250 mg/m?/davku g12h x 4 davky, i.v.): dny 3 a 4
PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosazZeni
Trojnasobna i.t. 1éCba (ptizpisobena veku): dny 1 a 15

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifikaéni blok 1
(9 tydni)

ethotrexat (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. géh x
6 davek)iii: dny 2, 3, 16, a 17

trojnasobna i.t. 1écba (pirizptisobena véku): dny 1 a 22

VP-16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 22—26

CPM (300 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26

MESNA (150 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44

Reindukéni blok 2
(3 tydny)

VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 8 a 15

DAUN (45 mg/m?/den jako bolus, i.v.): dny 1 a2

CPM (250 mg/m?/davku gq12h x 4 davky, iv): dny 3 a 4

PEG-ASP (2500 1U/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
Trojnasobna i.t. [éCba (pfizplisobena veku): dny 1 a 15

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifikacéni blok 2
(9 tydni)

methotrexat (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o. g6h x
6 davek)iii: dny 2, 3, 16 a 17

Trojnasobna i.t. 1éCba (ptizpisobena veku): dny 1 a 22

VP-16 (100 mg/m?den, i.v.): dny 22-26

CPM (300 mg/m?/den, i.v.): dny 22—-26

MESNA (150 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m? ql2h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 1-4

MTX (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1
leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. géh x
6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnésobna i.t. 1écba (pfizptisobena véku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m?,i.v.): dny 1, 29

DEX (6 mg/m?/den p.o.): dny 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dny 8-28

methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.o.): dny 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dny 29-33

CPM (300 mg/m?, i.v.): dny 29-33

MESNA i.v. dny 29-33

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 34-43

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
CykKlus 5

Ozatovani krania (pouze blok 5)
12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 pii
stanoveni diagnozy
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18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 pii stanoveni diagndzy

VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 29

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dny 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10 dni
ozatovani krania poc¢inaje prvnim dnem cyklu 5. Zapo¢néte 1écbu 6-MP
prvni den po dokonceni ozafovani krania.)

methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.0.): dny 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

UdrzZovaci terapie VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 29
(8tydenni cykly) DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33
Cykly 6-12 6-MP (75 mg/m?/den, p.0.): dny 1-56

Methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.o.): dny 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocyt, VP-16 = etoposid, MTX = methotrexat,
i.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intramuskularni, ARA-
C = cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG
asparaginaza, MESNA= natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii= nebo pokud je hladina MTX do

< 0,1 uM, g6h = kazdych 6 hodin, Gy= Gray

Studie AIT07 byla multicentricka, oteviena, randomizovana studie faze II/111, do které bylo zafazeno
128 pacient (1 mladsi 18 let véku) lé¢enych imatinibem v kombinaci s chemoterapii. Bezpe¢nostni
data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpeénostnim profilem imatinibu u Ph+ ALL pacienta.

Relabujici/refrakterni Ph+ ALL

Pfi podavani imatinibu v monoterapii pacientim s relabujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve
skupiné 53 hodnotitelnych pacientti z celkového poc¢tu 411 pacientti hematologické odpoveédi ve 30 %
(v 9 % kompletni) a velké cytogenetické odpoveédi ve 23 %. (Upozornéni — z celkového poctu

411 pacientti bylo 353 pacientd 1é¢eno v ramci programu rozsifeného piistupu k 1é¢bé bez sbéru dat
priméarni odpovédi). Median trvani doby do progrese u celkové populace 411 pacienti s
relabujici/refrakterni Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 aZ 3,1 mésict, median doby celkového pieziti u
401 hodnotitelnych pacientil byl v rozmezi od 4,9 do 9 mésicii. Udaje byly podobné, kdyz byly znovu
analyzovany po zahrnuti pouze pacient ve véku 55 let a starSich.

Klinické studie u MDS/MPD

ZkuSenosti s imatinibem v této indikaci jsou velmi omezené a jsou zaloZené na mife hematologické a
cytogenetické odpovédi. Neexistuji zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
nebo zvysené preziti. V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkou$en u rtiznych populaci pacientl s Zivot ohroZujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo PDGFR tyrosinkindz. Do této studie bylo zatazeno 7 pacienti s MDS/MPD, ktefi byli 1é¢eni
imatinibem 400 mg denné. U tfi pacientti byla pfitomna kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a
jeden pacient dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dobé piivodni analyzy tfi ze Ctyt
pacientl s detekovanymi mutacemi genu PDGFR dosahli hematologické odpovédi (2 CHR a 1 PHR).
Vek téchto pacienti byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Observaéni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromazdit data tykajici se dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti u pacientd trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s ptestavbou PDGFR-
B, ktefi byli 1é¢eni imatinibem. VSech 23 pacienti zafazenych do registru bylo 1é¢eno imatinibem s
medianem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v priméru po dobu 7,2 let (rozmezi 0,1 aZ
12,7 let). Vzhledem k observaéni povaze registru byly k dispozici hodnoty hematologické ziskané od
22, cytogenetické od 9 a molekul&rni od 17 z 23 zatazenych pacientl. Za konzervativniho
predpokladu, ze pacienti s chybéjicimi udaji byli pacienti neodpovidajici na 1é¢bu, CHR byla
pozorovana u 20/23 (87 %) pacientd, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientd a MR u 11/23 (47,8 %) pacientd.
Jeli mira odpovédi vztazena na pacienty s alespon jednim platnym udajem, ¢etnost odpovédi pro CHR
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je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).

Ve 13 publikacich bylo hlaSeno dalSich 24 pacientti s MDS/MPD. 21 pacienti bylo 1é¢eno imatinibem
400 mg denné¢, zatimco dalsi 3 pacienti byli 1éCeni niz§imi davkami. U 11 pacientl byla zjisténa zména
genu PDGFR, 9 z nich dosahlo CHR a 1 PHR. Vé&k téchto pacientl byl v rozmezi od 2 do 79 let.

V posledni uvetrejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, ze 6 z téchto 11 pacientl zlstalo

v cytogenetické remisi (v rozmezi 32-38 mésici). Ve stejné publikaci byly uvedeny tidaje
dlouhodobého sledovani 12 pacientd s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacientt ze studie
B2225). Tito pacienti byli lé¢eni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dnti — 60 mésict). U
6 pacientt pfesdhlo nyni sledovani 4 roky. Jedendct pacientl dosahlo rychlé CHR; deset doséhlo
kompletniho vymizeni cytogenetickych abnormalit a dle mé&feni RT-PCR snizeni nebo vymizeni
fuznich transkripti. Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict (v rozmezi 19-60)
a cytogenetické odpovédi v medidnu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkova mira pteziti byla

65 mésict od stanoveni diagndzy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientim bez genetické
translokace obecné nevede k zadnému zlepSeni.

U pediatrickych pacientd s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve

4 publikacich bylo hlageno pét (5) pacientd s MDS/MPD spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pacientti se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan v davce 50 mg
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denné. Vsichni pacienti dosahli kompletni
hematologické odpovédi, cytogenetické odpovédi a/nebo klinické odpovédi.

Klinické studie u HES/CEL

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib zkousen u riznych
populaci pacientl s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkindz. V této studii 14 pacienti s HES/CEL bylo l1é¢eno imatinibem 100 mg aZz 1 000 mg
dennég. Dalsich 162 pacientti s HES/CEL uvedenych ve 35 zvefejnénych kazuistikach bylo 1é¢eno
imatinibem v davkéch 75 mg az 800 mg denné. Cytogenetické abnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientl. U 61 pacient z téchto 117 byla zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-
PDGFRa. Ve tech dalSich publikovanych kazuistikach byli uvedeni Ctyti pacienti s HES s pozitivni
fuzni kindzou FIP1L1-PDGFRa. VSech 65 pacientu s pozitivni fizni kinazou FIP1L1-PDGFRa
dosahlo CHR, ktera se udrzela po dobu n¢kolika mésict (v rozmezi 1+ az 44+ mésici, cenzorovano
v dob¢ hlaseni). Podle poslednich publikovanych hlaseni 21 z téchto 65 pacientt také dosahlo
kompletni molekularni remise s medianem délky sledovani 28 mésicu (v rozmezi 13-67 mésicu). Vek
téchto pacientll byl v rozmezi od 25 do 72 let. Dodate¢né bylo zkousejicimi hlaseno v kazuistikach
symptomatologické zlepSeni a zlepseni dysfunkci dalSich organti. ZlepSeni byla hlasena u poruch
funkce srde¢ni, nervové, kozni/podkozni, respira¢ni/hrudni/mediastinalni,
muskuloskeletéalni/pojivové/vaskuldrni a gastrointestinalni orgdnové soustavy.

U pediatrickych pacienti s HES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve

3 publikacich byli hlaseni tfi (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pacientli se pohyboval v rozmezi 2 a7 16 let a imatinib byl podavan v davce 300 mg/m? denné
anebo v davkach v rozmezi 200 az 400 mg denné. VSichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpoveédi, kompletni cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

Klinické studie u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST

Jedna oteviena, randomizovana nekontrolovana mezinarodni studie faze II byla provedena u pacientl
s inoperabilnim nebo metastatickym malignim gastrointestinalnim stromalnim nadorem (GIST). Do
studie bylo zatazeno 147 pacientli a randomizovano uzivat bud’ 400 mg nebo 600 mg jednou denné
peroralné po dobu az 36 mésicu. Tito pacienti byli ve véku od 18 az 83 let a byla u nich stanovena
diagnéza Kit-pozitivni maligni GIST, ktery byl inoperabilni a/nebo metastazujici. Rutinné bylo
provadéno imunohistochemické vysetteni pomoci Kit protilatek (A-4502, krali¢i polyklonalni

27



antisérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) metodou nalezeni antigenu podle analyzy
avidin-biotin-peroxidazového komplexu.

Primarni prikaz u¢innosti byl zaloZen na mife objektivni odpovédi. U nadort byla vyzadovana
méfitelnost v alespon jednom lozisku onemocnéni a charakter odpovédi byl zaloZen na kriteriich

Southwestern Oncology Group (SWOG). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Nejlepsi odpovédi nadoru ve studii STIB2222 (GIST)

VSechny davky
(n=147)

400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Nejlepsi odpovéd’ n (%)
Kompletni odpoved’ 1(0,7)
Parcialni odpoveéd 98 (66,7)
Stabilni onemocnéni 23 (15,6)
Progresivni onemocnéni 18 (12,2)
Nehodnotitelé 5(3,4)
Neznamo 2 (1,4)

Nebyly nalezeny rozdily v mife odpovédi mezi dvéma skupinami s rozdilnym davkovanim.
Vyznamny pocet pacienti, ktefi méli stabilni onemocnéni v dob¢ interim analyzy, dosahl ¢astecné
odpoveédi pii delsi 1é€bé (median doby sledovani 31 mésicti). Median ¢asu do odpovédi byl 13 tydnt
(95% CI 12-23). Median ¢asu do selhani 1é€by u pacientd s odpovédi byl 122 tydnti (95% CI 106—
147), zatimco v celé studijni populaci to byly 84 tydny (95% CI 71-109). Median celkového preziti
nebyl dosazen. Odhad pro pieziti po 36 mésicich sledovani podle Kaplan-Meiera je 68 %.

Ve dvou klinickych studiich (studie B2222 a studie S0033) byla denni davka imatinibu zvySovana na
800 mg u pacientd, u kterych onemocnéni progredovalo pfi nizsich dennich davkach 400 nebo 600
mg. Denni davka byla zvy$ena na 800 mg u celkové 103 pacient; 6 pacientti dosahlo po zvyseni
davky castecné odpovédi a u 21 pacienttl doslo ke stabilizaci onemocnéni, coz predstavuje klinicky
prospech 26 %. Z dostupnych bezpecnostnich dat nevyplyva, ze by zvyseni davky na 800 mg denné u
pacientd s progresi onemocnéni pfi nizsich davkach 400 mg nebo 600 mg denné mélo vliv na
bezpecnostni profil imatinibu.

Klinické studie u adjuvantni 1é¢by GIST

Imatinib byl studovan v adjuvantni 1é¢b& v multicentrické, dvojité slepé, prospektivni, placebem
kontrolované studii faze 111 (Z9001), ktera zahrnovala 773 pacienti. Vékové rozmezi pacientti bylo 18
az 91 let. Byli zafazeni pacienti s histologickou diagnézou primarniho GIST s imunochemicky
potvrzenou expresi Kit proteinu a velikosti nadoru > 3 cm v maximalnim rozméru, s Uplnou
makroskopickou resekci primarniho GIST béhem 14-70 dnii pfed zarazenim do studie. Po resekci
primarniho GIST byli pacienti randomizovani do jednoho ze dvou ramen: imatinib podavany

v davkéch 400 mg/den nebo odpovidajici placebo po dobu jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pteziti bez navratu onemocnéni (RFS) definované jako
doba od data randomizace do data ndvratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli pFiciny.

Imatinib vyznamné prodlouzil RFS, ve skupin€ s imatinibem bylo po dobu 38 mésicli bez navratu
onemocnéni 75 % pacientd, oproti 20 mésiciim u pacienti ve skupiné s placebem (95% CI, [30-nelze
urcit]; respektive[ 14-nelze urcit]); (relativni riziko = 0,398 [0,259 - 0,610], p< 0,0001). Po jednom
roce byl celkovy RFS vyznamné lepsi pro imatinib (97,7 %) oproti placebu (82,3 %), (p< 0,0001).
Riziko recidivy onemocnéni tak bylo sniZeno o piiblizné 89 % v porovnani s placebem (relativni
riziko = 0,113 [0,049 - 0,264]).
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Riziko recidivy u pacientl po operaci primarniho GIST nadoru bylo retrospektivné vyhodnoceno na
zaklade téchto prognostickych faktorl: velikost nddoru, mitoticky index, umisténi nadoru. Hodnoty
mitotického indexu byly dostupné pro 556 ze 713 pacientu intention-to-treat (ITT) populace. Vysledky
analyzy podskupin podle Kklasifikace rizika Narodniho Gstavu zdravi USA (NIH) a Ustavu patologie
ozbrojenych sil USA (AFIP) jsou shrnuty v tabulce 7. Nebyl pozorovan piinos ve skupiné s nizkym a
velmi nizkym rizikem. Nebyl pozorovan ptinos pro celkové preziti.

Tabulka 7 Souhrn analyz RFS studie Z9001podle klasifikace rizika NIH and AFIP

Kritéria | Stupei rizika %  |Pocet prihod / Celkové Mira RFS (%)

rizika pacienti Pocet pacienti _|relativni riziko 12 mésici 24 mésicu
Imatinib vs placebo (95 %CI)* imatinib vs | imatinib vs

placebo placebo

NIH Nizké 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 |100 vs. 95,5
Stredni 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) |100vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Vysoké 44,8 | 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) |94,8vs. 64,0 (80,7 vs. 46,6

AFIP Velmi nizké 20,7 | 0/52vs. 2/63 N.E. 100vs. 98,1  |100vs. 93,0
Nizké 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Stiedni 24,6 | 2/70vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) |97,9vs. 90,8 (97,9 vs. 73,3
Vysoké 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) |98,7vs.56,1 [79,9vs. 415

*v¢etné follow-up periody; NE — nelze urcit

Druha multicentricka oteviena studie faze 111 (SSG XVIII/AIO) porovnavala vysledky 1é¢by
imatinibem v davce 400 mg/den po dobu 12 mésicti oproti 36 mésicim u pacientii po chirurgické
resekci GIST a s jednim z nasledujicich parametrti: primér tumoru > 5 ¢cm a pocet mitéz > 5/50
zornych poli ve velkém zvétSeni (high power fields, HPF) nebo pramér tumoru > 10 c¢cm a jakykoli
pocet mitdz nebo tumor jakékoli velikosti s poctem mit6éz > 10/50 HPF nebo tumory s rupturou do
peritonalni dutiny. Ve studii bylo randomizovéno a informovany souhlas podepsalo celkem 397
pacientt (199 pacientli v rameni s 12mésic¢ni 1écbou a 198 pacientli v rameni s 36mé&si¢ni 1é¢bou),
jejichz primérny vék byl 61 let (rozmezi 22 az 84 let). Median doby sledovani byl 54 mésict (od data
randomizace do data ukonceni), s celkovou dobou 83 mésicit mezi prvnim randomizovanym
pacientem a ukoncenim studie.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti studie bylo pieziti bez ndvratu onemocnéni (RFS)
definované jako doba od data randomizace do data navratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli pficiny.
36mésicni 1é¢ba imatimibem vyznamné prodluzila RFS oproti 12mési¢ni 1é¢bé imatimibem (s
celkovym pomérem rizik (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (tabulka 8, obrazek 1).

Tticet Sest mésict 1é¢by imatimibem vyznamné prodlouzilo celkové pteziti (OS) v porovnani s 12
mésici 1é¢by imatimibem (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (tabulka 8, obrazek 2).

Déletrvajici 1é¢ba (> 36 mésici) miize prodlouzit dobu do vyskytu dalSich recidiv; vliv téchto zji§téni
na celkové preziti nicméné zlstava neznamy.

Celkovy pocet tmrti byl 25 v rameni s 12mé&si¢ni 1é€bou a 12 v rameni s 36mési¢ni 1é¢bou.

36mésicni 1écbou imatinibem bylo dosazeno lepSich vysledki oproti 12mésicni 1écbé v ITT analyze,
t.j. zahrnujici celou studijni populaci. V planované analyze podskupin podle typu mutace byl pomér
rizika preziti bez rekurence pro 36mésicni 1é¢bu pacientll s mutaci exonu 11 0,35 [95% CI: 0,22,
0,56]. Pro jiné podskupiny s mén¢ ¢astymi mutacemi nelze z dvodu nizkého poétu sledovanych
ptipadl vyvodit zadné zaveéry.

Tabulka 8 12mési¢ni a 36mési¢ni 1é¢ba imatimabem (studie SSGXVIII/AIO)
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RFS
12 mésicu
24 mésicu
36 mésicu
48 mésicu
60 mésicu
Preziti
36 mésicu
48 mésicu
60 mésicu s

Rameno s 12mési¢ni 1é¢bou

%(Cl)

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

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

Rameno s 36mésiéni 1é¢bou

%(Cl)

95,9 (91,9-97,9)
90,7 (85,6-94,0)
86,6 (80,8-90,8)
78,3 (70,8-84,1)
65,6 (56,1-73,4)

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

Obrazek1 Odhad primarniho preziti bez navratu onemocnéni podle Kaplan-Meiera (ITT
populace)
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Obrazek 2 Odhad celkového preziti podle Kaplan-Meiera (ITT populace)
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U pediatrickych pacienti s ¢-Kit pozitivnim GIST nebyly provedeny kontrolované klinické studie.

V 7 publikacich bylo hldSeno sedmnact (17) pacientt s GIST (s Kit nebo bez Kit a s mutacemi
PDGFR nebo bez mutaci PDGFR). V¢k téchto pacienti se pohyboval v rozmezi 8 az 18 let a imatinib
byl podavéan adjuvantné i pro metastatické onemocnéni v davkach v rozmezi 300 az 800 mg denng.

U vétsiny 1éCenych pacientti s GIST nebyla k dispozici data potvrzujici c-kit nebo mutace PDGFR, coZ
mohlo vést k riznym klinickym vysledkam.

Klinické studie u DFESP

Byla provedena oteviena multicentricka klinicka studie faze II (studie B2225) zahrnujici 12 pacientd
s DFSP 1é¢enych imatinibem 800 mg denné. VEk pacienti s DFSP byl v rozmezi 23 aZ 75 rokti; DFSP
byl metastaticky, lokaln¢ relabujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dob¢ zafazeni do studie
vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni diikaz u¢innosti byl zaloZen na mife objektivni odpovédi.

Z 12 zatazenych pacientti jich 9 odpovédélo: 1 kompletné a 8 parcialné. TFi pacienti s parciélni
odpovédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez zndmek onemocnéni. Median
doby trvani 1é¢by ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésict. DalSich

6 pacienti s DFSP 1é¢enych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, v€k téchto pacientt byl v
rozmezi 18 mésict az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatuie byli 1é¢eni davkou
imatinibu bud’ 400 mg (4 ptipady) nebo 800 mg (1 ptipad) denné. D&tsti pacienti uzivali davku

400 mg/m?/den, nasledn& zvysenou na 520 mg/m?/den. Odpovédélo 5 pacientti, 3 kompletné a

2 parcialné. Median doby trvani 1é¢by v publikované literatute je v rozmezi 4 tydnti az vice nez

20 mésici. Translokace t(17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl pfitomen témér u viech
pacientd odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.

U pediatrickych pacientii s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientti s DFSP a pfestavbou PDGFR genu. VEk pacienti se pohyboval od
narozeni do 14 let a imatinib byl podavéan v davce 50 mg denné nebo v davkach v rozmezi 400 az
520 mg/m? denné. Vsichni pacienti dosahli ¢aste¢né a/nebo kompletni odpovédi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu

Farmakokinetika imatinibu byla hodnocena v rozmezi davek 25 az 1 000 mg. Farmakokineticky profil
Iéku v plazmé byl analyzovan 1. den a bud’ 7. nebo 28. den, kdy koncentrace v plazmé doséahla
rovnovazného stavu.

Absorpce

Primérnd absolutni biologicka dostupnost imatinibu je 98%. Po peroralnim podani byla mezi pacienty
vysoka variabilita v hladindich AUC imatinibu v plazmé. Pti podani I1€¢ku s tu¢nym jidlem, byla
rychlost absorpce imatinibu sniZena jen minimalné (11% snizeni Cmax @ prodlouzeni tmax 0 1,5 h),

s malym zmensSenim AUC (7,4%), ve srovnani s podanim nala¢no. Ovlivnéni absorpce 1éku predchozi
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce
V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu do$lo v pokusech in vitro k vazbé na plazmatické
proteiny ptiblizné v 95 %, pfevazné na albumin a alfa-1- kysely-glykoprotein, s malou vazbou na

lipoproteiny.

Biotransformace

Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢lovéka N-demethylovany derivat piperazinu, ktery mél in
vitro podobnou t¢innost jako matetska latka. Zjisténa plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla pouze
16% AUC imatinibu. Vazba N-demetylovaného metabolitu na plazmatické bilkoviny je podobna
vazebné schopnosti matefské latky.

Imatinib a N-demethylovany metabolit ¢inily dohromady pfiblizné 65 % cirkulujici radioaktivity
(AUC0-48n)). Zbyvajici cirkulujici radioaktivita byla tvofena mnozstvim minoritnich metabolitd.

Vysledky studii in vitro ukazaly, ze CYP3A4 je u ¢lovéka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransformaci imatinibu. Z fady potencialné soubézné podavanych 1éka (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicillin V) pouze erythromycin (ICso 50 pM) a flukonazol (1Cso 118 pM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsahu, ktery by mohl byt klinicky vyznamny.

In vitro bylo zji$téno, Ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substrati pro CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4/5. K; hodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27, 7,5a 7,9 Omol/l.
Maximalni plazmatické koncentrace imatinibu u pacienti jsou 2—4 [Jmol/l, tudiZ je moZné inhibice
metabolismu zprostiedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1éki. Imatinib
neinterferuje s biotranformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, coZ je vysledkem
kompetitivni inhibice CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Odpovidajici hodnota K; je daleko vyssi nez
o¢ekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientll a tudiz se neo¢ekavaji interakce pii soubézném
podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace
Na zakladé sledovani vylu¢ovani radioaktivnich slou¢enin(y) po peroralnim podani **C-znageného
imatinibu bylo pfiblizné 81 % déavky nalezeno v pribéhu 7 dni ve stolici (68 % davky) a v moci (13 %

davky). V nezménéné formé bylo vylouceno 25 % davky (5% moci, 20 % stolici), zbytek Einily
metabolity.
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Farmakokinetika v plazmé

Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl ty, pfiblizné 18 hodin, to znamen4, Ze podavani
jednou denné¢ je dostacujici. ZvySovani prumérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25 — 1 000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podani nebyly pii davkovani jednou denné nalezeny zmény v Kinetice imatinibu a akumulace

v rovnovazném stavu ¢inila 1,5 — 2,5nasobek.

Farmakokinetika u pacientu s GIST

U pacientd s GIST byla v rovnovazném stavu pfi stejné davce (400 mg denn¢) 1,5krat vyssi expozice
nez ta, ktera byla pozorovana u pacientl s CML. Na zaklad¢ predbézné analyzy farmakokinetiky

v populaci pacienti s GIST zde byly nalezeny tfi proménné (albumin, bilé krvinky a bilirubin), které
m¢ély statisticky vyznamnou souvislost s farmakokinetikou imatinibu. Snizeni hodnot albuminu bylo
pri¢inou poklesu clearance (CL/f); a vys§i hodnoty poctu bilych krvinek vedly ke snizeni CL/f. Tato
souvislost v8ak neni dostatecné vyrazna, aby opraviovala k tpravé davkovani. V této skupiné pacient
by mohla pfitomnost metastdz v jatrech mit za nasledek jaterni insuficienci a redukci metabolismu.

Popula¢ni farmakokinetika

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacienti s CML bylo zjisténo, ze vék jen malo
ovlivnil distribu¢ni objem (12% zvySeni u pacienti starSich > 65 let). Tyto zmény nejsou povazovany
za klinicky vyznamné. Vliv t€lesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u pacientti

s té¢lesnou hmotnosti 50 kg je mozné ocekavat primérnou clearance 8,5 1/h, zatimco u pacientil

s té€lesnou hmotnosti 100 kg clearance stoupne na 11,8 I/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby
opraviiovaly k upravé davkovani podle télesné hmotnosti. V Kinetice imatinibu neni rozdil mezi muZi
a zenamil.

Farmakokinetika u déti a dospivajicich

Obdobné¢ jako u dospélych pacient byl imatinib po peroralnim podani rychle absorbovén i u
pediatrickych pacientil ve studii faze | i faze 1. Davkami 260 a 340 mg/m?/den bylo u déti a
dospivajicich dosazeno stejné expozice jako u dospélych davkami 400 mg a 600 mg. Pfi srovnani
AUC 0.24) 8. den s 1. dnem pfi davee 340 mg/m?den hladina ukéazala 1,7nasobnou akumulaci léku po
opakovaném podavani jednou denné.

Na zaklad¢ poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatrickych pacient

s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami lé¢enymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim se povrchem téla (BSA). Po Gpravé vlivu BSA
nemély dalsi demografické ukazatele, jako je vék, t€lesna hmotnost a body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyza potvrdila, Ze expozice imatinibem u pediatrickych
pacientli uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (nepievysujici 400 mg jednou denn&) nebo 340 mg/m?
jednou denné (neptevysujici 600 mg jednou denné) byly podobné jako u dospélych pacientt, ktefi
uzivali imatinib v davce 400 mg nebo 600 mg jednou denné.

Porucha funkce organu

Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyznamném mnozstvi vylucovany ledvinami. U pacienti

S lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se ukazalo, Ze maji vyssi plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkci ledvin. Zvyseni je pfiblizné 1,5 az 2nasobné, coZ odpovida 1,5nasobku
zvyseni plazmatického AGP, na ktery se imatinib siln¢ vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdobna u pacientt s poruchou funkce ledvin a normalni funkce ledvin vzhledem

k tomu, Ze vylu¢ovani ledvinami predstavuje pouze vedlejSi cestu eliminace imatinibu (viz body 4.2 a
4.4).
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Ackoli vysledky farmakokinetickych analyz ukazaly, Ze je zde zna¢ny rozdil mezi jedinci, stfedni
expozice imatinibu se nezvysila u pacientti s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty
s normalni funkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinicky profil bezpecnosti imatinibu byl stanoven na potkanech, psech, opicich a kralicich.

Pti studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany lehké az stfedné tézké hematologické
zmény u potkanti, pst, a opic doprovazené zménami v kostni dfeni u potkanti a pst.

U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druht zvifat bylo pozorovéno lehké az stfedné
vyrazné zvyseni transamindz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridii, celkovych proteinii a hladiny
albuminu. V jatrech potkanti nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
se zvySenim jaternich enzym, hepatocelularni nekr6zou, nekrézou zlucovych cest a hyperplazii
zluc¢ovodu byly pozorovany u pst Ié¢enych po dobu 2 tydni.

U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loZiskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubulti a tubularni nefrézou. U n¢kolika zvitat bylo pozorovano zvysSeni dusiku mocoviny
(BUN) a kreatininu v krvi. U potkanti byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana
hyperplazie pfechodového epitelu rendlni papily a mo¢ového méchyie, beze zmén parametrl v séru
nebo moci. Pfi chronické 1é¢be imatinibem byl pozorovéan €etnéjsi vyskyt oportunnich infekei.

v v

maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle télesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich u¢inkd -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvitat doslo ke zhorSeni
normalné suprimované malérie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich buiikch (Amesiv test), na savéich buikach (mysi lymfomové
buriky) ani ve studiich in vivo u potkanti mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky tu¢inek imatinibu byl zji§tén v testu in vitro na sav¢ich buiikach
(ovarialni bunky kfecika ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za pfitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pfitomny ve finalnim
ptipravku, mély pozitivni Amestv test na mutagenitu. Jeden z téchto meziprodukti byl také pozitivni
pii testovani na mySich lymfomovych bunkach.

Ve studii fertility byla potkanim samctiim po dobu 70 dnt pred pfipusténim podavana davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizné odpovidd maximalni klinické ddvce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a snizeno procento pohyblivych spermii. Tento ucinek
nebyl pozorovan pti davee < 20 mg/kg. Mirné az stiedni sniZzeni spermatogeneze bylo také pozorovano
u psi po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib podavan samicim potkant 14 dnti pred
pripusténim a az do 6. dne biezosti, nebylo ovlivnéno ani zabieznuti ani pocet biezich samic. Po
podavani davky 60 mg/kg, doslo u samic potkani k vyznamnym postimplanta¢nim ztratam ploda a
snizeni poctu Zivych plodi. Tento G¢inek nebyl pozorovan v davkach <20 mg/kg.

Ve studii pre a postnatalniho vyvoje u potkanii po peroralnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den gestace pozorovan rudy vytok z vaginy. Pii stejné davce stoupnul pocet mrtvé narozenych mlad’at
stejné jako pocet uhynulych po narozeni mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu F4, byla pfi stejné davce
niz§i prumerna télesna hmotnost od narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl také snizen.
Fertilita F1 nebyla ovlivnéna po davce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych ploda stoupl a
klesl pocet zivé narozenych mlad’at. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla pro
matetska zvirata a F1 generaci mlad’at bezpecna davka 15 mg/kg/den (jedna Ctvrtina maximalni davky
800 mg u ¢loveéka).
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Imatinib byl teratogenni, pokud byl podavan potkantiim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
priblizné odpovidajici maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni u¢inky zahrnovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontélnich kosti a
absenci parietalnich kosti. Tyto u¢inky nebyly pozorovany pii davkach < 30 mg/kg.

V toxikologické studii zaméfené na juvenilni vyvoj potkant (den 10 aZ 70 post partum) nebyly
zjisténé nové cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkand.

V toxikologické studii zaméfené na juvenilni jedince byly pozorovany G¢inky na rtst, zpozdéni
otevieni vaginy a oddé€leni predkozky pfi pfiblizné 0,3 az 2nasobku primérné pediatrické expozice pfi
nejvyssi doporuéené davee 340 mg/m?. Déle byla u juvenilnich zvifat (ve fazi odstaveni) zji§téna
mortalita pzfi priblizn€ 2nasobku primérné pediatrické expozice pii nejvyssi doporucené davce

340 mg/m©.

Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkand, kterym byl podavan imatinib v davce 15, 30 a

60 mg/kg/den ukazaly statisticky vyznamné snizeni délky zivota u samcu pii davce 60 mg/kg/den a u
samic pii davce > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vySetieni jako hlavni pfi¢inu tmrti nebo divodu
pro utraceni zvitat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u
samic) a papilomy predkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, mocovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké strevo, pfistitna téliska,
nadledviny a nesekretoricka ¢ast zalude¢ni stény.

Byly zaznamenany ptipady vzniku papilomti/karcinomti predkozkové/klitoridalni zlazky pii davee od
30 mg/kg/den a vice, coz predstavuje piiblizné€ 0,5nasobek davky 400 mg/den bézn¢ uzivané u ¢lovéka
(podle AUC), nebo 0,3néasobek davky 800 mg/den uzivané u ¢loveka, a 0,4nasobek davky

340 mg/m?/den u déti a dospivajicich (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL)
byla bezpecna davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom mocového mechyte a uretry,
adenokarcinomy tenkého stfeva, adenomy piistitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické ¢asti zZalude¢ni stény byly pozorovany pii davce

60 mg/kg/den, coz predstavuje ptiblizné€ 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné€ uzivané u cloveéka
(podle AUC) nebo davku 800 mg/den b&zné uzivané u ¢lovéka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den u
déti a dospivajicich (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na
davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost té€chto nalezd ze studie kancerogenity u potkand neni jesté u ¢lovéka
objasnén.

vvvvvv

vvvvvv

zahrnovaly srde¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k pfiznakiim srde¢ni nedostatecnosti u nékterych
zvifat.

Léciva latka imatinib pfedstavuje environmentalni ohrozeni pro organismy v sedimentu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hypromelosa 2910/6 (E 464)
Mikrokrystalicka celulosa 102
Krospovidon
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Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
Polyvinylalkohol (E1203)
Mastek (E 553b)

Makrogol (E1521)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

PVC/PVAC/AI blistry

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 [1C.

Al/Al blistry

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Imatinib Accord 100 mg tablety

PVC/PVAC/AI nebo Al/Al blistry.

Baleni obsahujici 20, 60, 120 nebo 180 potahovanych tablet.

Tablety Imatinib Accord 100 mg jsou navic k dispozici také v perforovaném jednodavkovém baleni
(PVC/PVAC/AI nebo Al/AI) v krabi¢kach obsahujicich 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 nebo 180x1

potahovanou tabletu.

Imatinib Accord 400 mg tablety

PVC/PVAC/AI nebo Al/Al blistry.
Baleni obsahujici 10, 30 nebo 90 potahovanych tablet.

Tablety Imatinib Accord 400 mg jsou navic k dispozici také v perforovaném jednodavkovém baleni
(PVC/PVAC/AI nebo Al/Al) v krabickach obsahujicich 30x1, 60x1 nebo 90x1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Imatinib Accord 100 mg tablety

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

Imatinib Accord 400 mg tablety

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¢ervence 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.

64™ Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Recko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA NA BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta
60x1 potahovana tableta
90x1 potahovana tableta
120x1 potahovana tableta
180x1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pfed pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UZivejte pouze podle doporuceni I¢karte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pro PVC/PVdC/AI blistry
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Imatinib Accord 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Peroralni podani
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA NA BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta
60x1 potahovand tableta
90x1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pfed pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UZivejte pouze podle doporuceni I¢karte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pro PVC/PVdC/AI blistry
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

13. CISLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imatinib Accord 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

/5. JINE

Peroralni podani

47



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety
Imatinib Accord 400 mg potahované tablety
imatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento ptipravek byl prfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Imatinib Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Imatinib Accord uzivat
Jak se Imatinib Accord uZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Imatinib Accord uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Imatinib Accord a k ¢emu se pouZiva

Imatinib Accord je 1€k obsahujici 1é¢ivou latku imatinib. Tento 1k tlumi riist abnormalnich bun¢k u
nize uvedenych onemocnéni, zahrnujicich nékteré typy nadora.

Imatinib Accord se pouZiva u dospélych, déti a dospivajicich k 1é¢bé:

Chronické myeloidni leukemie (CML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomahaji organismu bojovat proti infekci. Chronickd myeloidni leukemie
je forma leukemie, pii které urcité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni bunky) zacnou
rust nekontrolovang.

Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfoblastické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle pomahaji t€lu
bojovat proti infekci. Akutni lymfoblasticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
abnormalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou rist nekontrolované. Imatinib Accord
tlumi rast téchto bunék.

Imatinib Accord se pouZiva u dospélych k 1é¢bé:

Myelodysplatického/myeloproliferativniho onemocnéni (MDS/MPD). Jde o0 skupinu
onemocnéni krve, u kterych nékteré bilé krvinky za¢nou rist nekontrolované. Imatinib Accord
tlumi rast téchto bunék u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

Syndromu hypereozinofilie (HES) a/nebo chronické eozinofilni leukemie (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pfi nichz urcité krvinky (nazvané eozinofily) zacnou rist nekontrolovane.
Imatinib Accord tlumi rtst téchto bunék u urc¢itého podtypu téchto onemocnéni.

Zhoubnych, stromalnich nadora zazivaciho traktu (GIST). GIST je nadorové onemocnéni
zaludku a stfev. Vznika nekontrolovanym ristem podptrné tkané téchto organt.
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- Dermatofibrosarkomu protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkozni tkang,
pti kterém nékteré buiiky zacnou rist nekontrolované. Imatinib Accord tlumi rast téchto bunék.

V nasledujicim textu této pribalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate n&jaké dotazy, jak Imatinib Accord piisobi, nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan prave
Vam, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Imatinib Accord uzivat

Imatinib Accord Vam bude pfedepsan pouze lé¢katem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadort (pevnych ohrani¢enych nadori).

Dodrzujte pecliveé vSechna doporuceni I€kate, i kdyZ se budou lisit od obecnych informaci uvedenych
Vv této pribalové informaci.

NeuZivejte Imatinib Accord

- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatinib Accord uZival(a).
JestliZe si myslite, ze muZzete byt alergicky(a), ale nejste si tim jisty(a), porad’te se se svym lékafem.
Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Imatinib Accord se porad'te se svym lékatem:

- jestliZze mate nebo jste v minulosti m&l(a) potiZe s jatry, ledvinami nebo se srdcem

- jestlize uzivate levothyroxin, protoze Vam byla odstranéna Stitna Zl4za.

- pokud jste nékdy mél (a) infekéni hepatitidu B (zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dob¢. Pripravek Imatinib Accord mize hepatitidu B znovu aktivovat, cozZ mtze v
nékterych pfipadech vést k umrti. Pfed zahajenim 1écby lékat pacienty peclive vySetii s ohledem
na mozny vyskyt znamek této infekce.

- jestlize se u Vas beéhem lécby ptipravkem Imatinib Accord objevi modiiny, krvaceni, horecka,
unava a zmatenost, kontaktujte svého lékate. Mlize to byt zndmka poskozeni krevnich cév
znadma jako tromboticka mikroangiopatie (TMA).

JestliZe se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to 1ékafi, nez zaénete Imatinib Accord
uzivat.

Béhem uzivani ptipravku Imatimib Accord mizete byt citlivéjsi na slune¢ni zafeni. Je dulezité, abyste
pouzival(a) ochranny odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zateni
(OF). Tato bezpecnostni opatieni jsou platna i pro déti.

Pokud zac¢nete béhem 1écby piipravkem Imatinib Accord velmi rychle ptibyvat na vaze, sdélte to
ihned svému lékafi. Imatinib Accord mize zplsobit zadrzovani vody v téle (zdvaznou retenci

tekutin).

Béhem uzivani pripravku Imatinib Accord bude Vas Iékai pravidelné sledovat, zda 1€k u€inkuje. Také
Vam bude pravidelné kontrolovan krevni obraz a télesnd hmotnost.

Déti a dospivajici
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Imatinib Accord je také 1é¢ba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou Z&dné zkuSenosti s podavanim u
déti a dospivajicich s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti a dospivajicich s Ph-
pozitivni ALL jsou omezené a u déti a dospivajicich s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou
velmi omezené.

U néekterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Accord, se mtize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat riist pii pravidelnych navstévach.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Accord

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych ptipravki (jako je tiezalka teckovand). Nékteré 1éky, pokud
jsou uzivany spolecné s pripravkem Imatinib Accord, mohou ucinek ptipravku Imatinib Accord
ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost pfipravku Imatinib Accord, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich G¢inkt nebo ke snizeni jeho u¢innosti. Stejné tak mize ptipravek Imatinib
Accord ovliviiovat i n¢které jiné 1éky.

Informujte svého 1¢kate, pokud uzivate Iéky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotnd, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

- Uzivani ptipravku Imatinib Accord béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud to neni nezbytné
nutné, protoze muze poskodit Vase dité. Lékar Vam vysvétli mozna rizika uzivani ptipravku
Imatinib Accord béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporucuje b&hem 1é&by a po dobu 15 dni po ukonéeni
1é¢by ucinna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonceni 1é¢by piipravkem Imatinib Accord nekojte, protoze
to mize poskodit Vase dit¢.

- Pacienti, kteti se obavaji o svou plodnost béhem uzivani ptipravku Imatinib Accord, by se méli
poradit se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pii uzivani tohoto 1éku mizete pocitovat zavrat’ nebo ospalost nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, netfid’te nebo neobsluhujte zddné piistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobfe.

3. Jak se Imatinib Accord uziva

Lékai Vam predepsal Imatinib Accord, protoze mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Accord Vam
muze pomoci v boji S timto onemocnénim.

Vzdy uzivejte tento ptripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Je dulezité
pokracovat v 1écbé tak dlouho, jak Vam fekl 1ékar nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Nepfterusujte uzivani pripravku Imatinib Accord, dokud Vam to Vas Iékat nefekne. Pokud nemtizete

uzivat 1€k podle pokynti svého 1ékaie nebo si myslite, ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité
svého 1ékare.
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Kolik pripravku Imatinib Accord mate uZivat

Pouziti u dospélych
Lékar Vam presné sd€li, kolik tablet pfipravku Imatinib Accord méate uzivat.

- JestliZe jste 1écen(a) pro CML
Podle stavu Vaseho onemocnéni je obvykla pocateéni davka 400 mg nebo 600 mg.
- 400 mg uzitych jako 4 tablety po 100 mg nebo 1 tableta 0 400 mg jednou denné
- 600 mg uzitych jako 6 tablet po 100 mg nebo 1 tableta 0 400 mg plus 2 tablety po 100
mg jednou denné.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro GIST:
Pocate¢ni davka je 400 mg uZitd jednou denng.

Pro CML a GIST Vam Iékat mize podle odpovédi na 1é¢bu predepsat vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vade denni davka 800 mg (8 tablet po 100 mg nebo 2 tablety po 400 mg), m&l(a) byste uzivat 4
tablety po 100 mg nebo 1 tabletu 0 400 mg réno a 4 tablety po 100 mg nebo 1 tabletu o 400 mg vecer.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL
Pocate¢ni davka je 600 mg uZité jako 6 tablet po 100 mg nebo 1 tableta 0 400 mg plus 2 tablety
po 100 mg jednou denng.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD
Pocate¢ni davka je 400 mg uZité jako 4 tablety po 100 mg nebo 1 tableta o 400 mg jednou
denng.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro HES/CEL
Pocate¢ni davka je 100 mg uZité jako 1 tableta 0 100 mg jednou denné. Podle Vasi odpovédi na
1é¢bu muaze 1ékat zvazit zvySeni davky na 400 mg podanim 4 tablet po 100 mg nebo jedné
tablety 0 400 mg jednou denné.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro DFSP
Déavka je 800 mg denné, uzita jako 4 tablety po 100 mg nebo 1 tableta o 400 mg rano a 4 tablety
po 100 mg nebo 1 tableta o 400 mg vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékar Vam fekne, kolik tablet pfipravku Imatinib Accord ma byt VaSemu ditéti podano. Mnozstvi
podaného ptipravku Imatinib Accord zavisi na zdravotnim stavu Vaseho ditéte, na jeho télesné
hmotnosti a vysce. Celkova podana denni davka u déti a dospivajicich nesmi ptekrocit 800 mg pro
CML a 600 mg pro Ph-pozitivni ALL. Lécba mize byt Vasemu ditéti podavana bud’ jednou denng,
nebo muize byt davka rozdélena do dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Accord

- Imatinib Accord uZivejte s jidlem. MiZete tak piedejit Zalude¢nim potiZim pii uZivani pfipravku
Imatinib Accord.
- Tablety polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vody.

Pokud nejste schopny(a) tablety spolknout, je moZné rozpustit je ve sklenici mineralni vody nebo v
jable¢nému dzusu.

- Pouzijte ptiblizné 50 ml na jednu 100mg tabletu nebo 200 ml na jednu 400mg tabletu.

- Michejte 1zickou, dokud se tablety zcela nerozpusti.
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- Kdyz je tableta rozpusténa, vypijte ihned cely obsah sklenice. Stopy rozpusténych tablet mohou
zustat ve sklenici.

Jak dlouho se Imatinib Accord uziva
Imatinib Accord uzivejte denné tak dlouho, jak Vam lékar sd€li.
JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Imatinib Accord, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) pfilis mnoho tablet, sdélte to ihned svému lékari. Mtzete
potiebovat 1ékaiskou pomoc. Vezméte baleni 1€ku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Imatinib Accord

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si ten den vzpomenete. Pokud se
vSak blizi doba dalsi davky, vynechte zapomenutou davku.

- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Méte-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stredné tézkeé.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 osob) nebo ¢asté nezadouci ucinky (mohou

postihnout az 1 z 10 osob)

o Rychly nartst télesné hmotnosti. Imatinib Accord mize zptisobit zadrzovani vody v téle
(z&vazna retence tekutin).

. Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolest v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Accord muze sniZzovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas miize snaze dojit k infekci.

o Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modfin (bez toho, abyste se poranila(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) nebo vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout

az 1 z 1000 osob)

Bolest na hrudi, nepravidelny srdecni tep (znamky srdecnich potizi).

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potizi).

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku).

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarvena mo¢, zloutnuti kiize nebo

ocniho bélma (znamky jaternich potizi).

. Vyrazka, ¢ervena kiize s puchyfi na rtech, o¢ich, kizi nebo v ustech, olupovani ktize, horecka,
vystoupla cervena nebo nachova mista na kizi, svédéni, pocit paleni, puchytovita vyrazka
(znamky koznich potizi).

. Silna bolest bticha, krev ve zvratcich, stolici nebo v moci, ¢erna stolice (znamky potizi
zaZivaciho traktu).

. Zavazny pokles vydeje moci, pocit zizné (znamky potizi ledvin).

. Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a zvracenim, bolest bficha nebo horecka (znamky
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stievnich potizi).

Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti kon¢etin nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla ztrata
védomi (znamky potizi nervového systému, jako je krvaceni nebo otok uvniti lebky/mozku).
Bleda kiize, pocit unavy a dusnost a tmava moc¢ (znamky nizkého mnozstvi cervenych krvinek).
Bolest o¢i nebo zhorSené vidéni, krvaceni do o¢i.

Bolest kosti nebo kloubt (znamky osteonekrozy).

Puchyfte na kizi nebo sliznicich (znamky pemfigu).

Necitlivé nebo studené prsty na rukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu).

Nahlé otoky a zCervenani kiize (znamky kozni infekce zvané celulitida).

PotiZe se sluchem.

Svalova slabost a svalové kiece s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmén hladiny
drasliku v krvi).

Podlitiny.

Bolest bficha s nevolnosti (pocitem na zvracent).

Svalové kiece s horeckou, cervenohnédou moci, bolesti svalt nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovych potiZi).

Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neocekavanym
vaginalnim (poSevnim) krvacenim, pocit zavrati nebo mdloby z divodu nizkého krevniho tlaku
(znamky potizi s vajecniky nebo délohou).

Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, unava a/nebo kloubni potize
spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testt (napf. vysoka hladina drasliku, kyseliny
mocové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi).

Krevni sraZzeniny v malych cévéch (trombotick& mikroangiopatie).

Neni zndmo (z dostupnych tudaji nelze urcit)

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu urcitého typu
bilych krvinek ¢i zluta barva klize nebo o¢i (znamky Zloutenky) s dusnosti, bolesti/neptijemnym
pocitem na hrudi, vyraznym sniZenim objemu moc¢i a pocitem zizné atd. (zndmky alergické
reakce spojené s 1éCbou).

Chronicke selhani ledvin.

Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce
jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vyse uvedenych nezadoucich ucinktli, oznamte to okamzité svému
lékari.

Jiné nezadouci u¢inky mohou zahrnovat

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

Bolest hlavy nebo pocit Unavy.

Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani.

Vyrazka.

Svalové kiece nebo bolest kloubl, svalti a kosti béhem uzivani ptipravku Imatinib Accord nebo
po ukonceni 1écby.

Otoky, jako napft. otoky kolem kotnikl nebo oteklé oci.

Zvyseni télesné hmotnosti.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkii objevi v zavazné forme, oznamte to svému lékari.

¢
[ ]
[ ]

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu.
Pocit zavraté a slabosti.
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o PotiZe se spankem (nespavost).

Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (z&nét spojivek), zvysena tvorba slz nebo rozmazané
vidéni.

Krvaceni z nosu.

Bolest nebo zdufeni biicha, nadymani, paleni Zahy nebo zacpa.
Svédéni.

Neobvykla ztrata vlasi nebo jejich profidnuti.

Znecitlivéni rukou nebo nohou.

Viedy v Ustech.

Bolest kloubt s otoky.

Sucho v ustech, sucha kiize nebo suché o¢i.

SniZena nebo zvysena citlivost kize.

Navaly horka, zimnice nebo no¢ni poceni.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkl objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékari.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

. Bolestivé ¢ervené bulky na kizi, bolest kiize, zarudnuti kize (zanét tukové tkané pod kizi).

. Kasel, ryma nebo ucpany nos, pocit tthy nebo bolesti pii stlaceni oblasti nad o¢ima nebo po
stranach nosu, ucpany nos, kychani, bolest v krku, s bolesti hlavy nebo bez ni (znamky infekce
hornich cest dychacich).

. Silna bolest hlavy pocitovana jako pulzujici bolest nebo pocit pulzovani, obvykle na jedné
stran¢ hlavy a ¢asto doprovazena pocitem na zvraceni, zvracenim a citlivosti na svétlo nebo
zvuk (zndmky migrény).

. Ptiznaky podobné chiipce (chfipka).

o Bolest nebo pocit paleni pii moceni, zvysena télesna teplota, bolest v tfislech nebo v oblasti
panve, cervena nebo hnéda nebo zakalena moc¢ (znamky infekce mocovych cest).

. Bolest a otoky kloubt (znamky artralgie).

. Neustaly pocit smutku a ztraty zajmu, ktery Vam brani ve vykonavani béznych cinnosti
(zndmky deprese).
o Pocit strachu a obav spolu s fyzickymi pfiznaky, jako je buseni srdce, poceni, tfes, sucho v

Ustech (zndmky Gzkosti).

Spavost/ospalost/nadmérny spanek.

Ttes (tremor).

Zhorseni paméti.

Silné nutkéni hybat nohama (syndrom neklidnych nohou).

Sluchové vjemy (napt. zvonéni, huceni) v usich, které nemaji zadny vné&jsi zdroj (tinitus).

Vysoky krevni tlak (hypertenze).

Rihani.

Zanét rth.

Obtizné polykani.

Zvysené poceni.

Zmeéna barvy ktze.

Lamaveé nehty.

Cervené pupinky nebo pupinky s bilou hlavi¢kou kolem kotinki vlast, ptipadné s bolesti,

svédénim nebo pocitem paleni (znamky zanétu vlasovych folikuli, nazyvanych také

folikulitida).

o Kozni vyrazka s odlupovanim nebo olupovanim (exfoliativni dermatitida).

o Zvétseni prsou (miZe se objevit u muzl nebo zen).

o Tupa bolest a/nebo pocit tihy ve varlatech nebo podbtisku, bolest pti moc¢eni, pohlavnim styku
nebo ejakulaci, krev v moci (znamky otoku varlat).

. Neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci (erektilni dysfunkce).
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Silna nebo nepravidelna menstruace.

PotiZe s dosazenim/udrZzenim sexualniho vzruseni.

SniZené sexualni touha.

Bolest bradavek.

Celkovy pocit nemoci (maléatnost).

Virova infekce, jako je opar.

Bolest dolni ¢asti zad zptisobena poruchou ledvin.

Zvysena frekvence moceni.

Zvysena chut k jidlu.

Bolest nebo pocit paleni v horni ¢asti biicha a/nebo hrudniku (péleni zahy), pocit na zvraceni,
zvraceni, kysely reflux, pocit plnosti a nadymani, ¢erné zbarvena stolice (znamky Zzalude¢niho
viedu).

o Ztuhlost kloubti a svald.

. Abnormalni vysledky laboratornich testu.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkt objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékafi.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

o Zmatenost.

o Zachvat s kiecemi doprovazeny poruchou védomi (konvulze).
o Zmena barvy nehtd.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

o Zcervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
paleni.

. Bolestivé a/nebo puchytovité kozni 1éze.

o Zpomaleni riistu u déti a dospivajicich.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkl objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékari.
Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Géink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Imatinib Accord uchovéavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. PVC/PVAC/AI blistry
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

. Al/Al blistry
Tento piipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

) NepouZivejte, jestliZe je obal poskozeny nebo zaznamenéate znamky jeho poruseni.
o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
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svého 1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Imatinib Accord obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibi mesilas.
Jedna 100mg potahovana tableta ptipravku Imatinib Accord obsahuje imatinibi mesilas 100 mg.
Jedna 400mg potahovana tableta piipravku Imatinib Accord obsahuje imatinibi mesilas 400 mg.
- DalSimi sloZzkami jsou mikrokrystalicka celulosa 102, krospovidon, hypromelosa 2910/6 (E
464), magnesium-stearat a koloidni bezvody oxid kiemicity. Potahova vrstva tablety je
z polyvinylalkoholu (E1203), mastku (E 553b), makrogolu (E1521), Zlutého oxidu Zelezitého (E
172) a ¢erveného oxidu Zelezitého (E 172).

Jak Imatinib Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety jsou hnédooranzové, kulaté, bikonvexni potahované
tablety, s vyrazenym ,,IM‘ na jedné strané pilici ryhy a ,,T1 na druhé strané pilici ryhy a hladké na
druhé strané tablety.

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety jsou hnédooranzové, ovalné, bikonvexni potahované
tablety, s vyrazenym ,,IM* na jedné strané pilici ryhy a ,,T2* na druhé strané pilici ryhy a hladké na
druhé strané tablety.

Imatinib Accord 100 mg potahované tablety jsou k dostani v balenich obsahujicich 20, 60, 120 nebo
180 tablet, ale ve Vasi zemi nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Tablety Imatinib Accord 100 mg jsou navic k dispozici také v jednodavkovém perforovaném blistru
(PVC/PVAC/AI nebo Al/Al) v krabickach obsahujicich 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 nebo
180x1 potahovanou tabletu.

Imatinib Accord 400 mg potahované tablety jsou k dostani v balenich obsahujicich 10, 30 nebo 90
tablet, ale ve Vasi zemi nemusi byt dostupné viechny velikosti baleni.

Tablety Imatinib Accord 400 mg jsou navic k dispozici v jednodavkovém perforovaném blistru
(PVC/PVAC/AI nebo Al/AI) v krabickach obsahujicich 30x1, 60x1 nebo 90x1 potahovanou tabletu.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Recko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
Recko

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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