


1. NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje imatinibum 400mg (jako imatinibi mesilas). Q
!

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucéinkem: @'

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky A

Jedna tvrda tobolka obsahuje 12,518 mg monohydratu laktozy. @

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky S 6\'

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50,072 mg monohydratu laktozy. Q\

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1 @

| \K

3. LEKOVA FORMA Q

Tvrda tobolka Q

o

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky .’Q

Tvrdé tobolky velikosti ,,3“ s oranZovym télem a\ em.

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky velikosti ,,00 s té€lem a W karamelové barvy.

4. KLINICKE UDAJ QK

o

4.1 Terapeutické indi }

Imatinib medac j& ifdikOWan k 1é¢be:

o pediatrick cientl s nove diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr—abl) pozitivni
(Ph ickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni dfené
Rovd¢oyaha za 1écbu prvni volby.

o trickych pacient s Ph+ CML v chronické fazi onemocnéni, u kterych selhala 1é¢ba
inférferonem—alfa, nebo ktefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni.

. ospélych a pediatrickych pacientti s Ph+ CML, ktefi jsou v blastické krizi.

. dospélych a pediatrickych pacientd s noveé diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr—abl)
pozitivni (Ph+) chronickou myeloidni leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii.

o dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

o dospélych pacientii s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)
spojenym s pieskupenim genu receptoru pro rustovy faktor trombocytd (PDGFR).

. dospélych pacientii se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou
eozinofilni leukemii (CEL) s pfeskupenim FIP1L1-PDGFRa.
. dospélych pacientl s neresekovatelnym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) a dospélych

pacientt s rekurentnim a/nebo metastazujicim DFSP, kteti nejsou zpusobili operace.

Uginek imatinibu na vysledek transplantace kostni dfen& nebyl stanoven.
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U dospélych a pediatrickych pacienti je u¢innost imatinibu podle vyskytu celkové hematologické a
cytogenetické odpovédi a prezivani bez progrese onemocnéni u CML, podle vyskytu hematologické a
cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle vyskytu hematologické odpovédi u HES/CEL
a podle vyskytu objektivni odpovédi u dospélych pacientli s inoperabilnim a/nebo metastazujicim
DFSP. ZkuSenosti s imatinibem u pacientd s MDS/MPD v souvislosti s pfeskupenim genu receptoru
PDGFR jsou velmi omezené (viz bod 5.1). Kromé nové diagnostikované chronické faze CML nejsou
k dispozici zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky pfinos nebo prodlouzené preziti u
téchto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit 1ékat s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1é€bé pacientl s hematologickymi mali mi
a malignimi sarkomy.

Pro davky 400 mg a vice (viz doporuc¢ené davkovani nize) jsou k dispozici 400mg tob
(nedélitelné).

Predepsana davka ma byt podavana peroralné s jidlem a zapijena velkou sklm@, aby se

minimalizovalo riziko gastrointestinalniho drazdéni. Davky 400 mg nebo 6 aji byt podavany
jednou denné, zatimco davka 800 mg ma byt podavana rozdélené na 40 krat denné rano a
veder.

Pacientim (détem), kteti nemohou polykat celé tobolky, je mozné na&it cely obsah tobolky ve
sklenici neperlivé vody nebo v jablecném dzusu. Q

Davkovani u CML u dospélych pacientti

U dospélych pacientii v blastické krizi je doporucedggdavRa imatinibu 600 mg/den. Blasticka krize je
definovana poctem blastd v krvi nebo kostni dfeﬁi\éb'% nebo extrameduldrnim postizenim jinym
nez hepatosplenomegalii.

Trvani 1é¢by: V klinickych studiich pokr: ka 1é¢ba imatinibem do progrese onemocnéni. VIiv
zastaveni 1éCby po dosazeni komple‘u&netické odpovédi nebyl hodnocen.

U pacientl v blastické krizi je @?f}'/éit davku z 600 mg na maximum 800 mg (podavano 2krat
denn¢ 400 mg), pii absenc"z' %ych nezadoucich ucinkd nebo zavazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvd eukemii, za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud neb ﬁe&;on po 3 mésicich 1é€by dosazeno uspokojivé hematologické odpoveédi;
pokud nebylo po 12 vchh 1é¢by dosazeno cytogenetické odpovédi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hemato[ogické &nebo cytogenetické odpoveédi. Pii zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peéli\Qe wvani pro moznost zvySeného vyskytu nezadoucich G¢inkt pii vyssSich davkach.

")

Dévkogén@ L u détskych pacientd
Davko ro détské pacienty ma byt stanoveno podle télesného povrchu (mg/m?). Davka 340 mg/m?

de@ oporucuje u détskych pacientd s chronickou fazi CML nebo v pokrocilé fazi CML
(neprdKrocit celkovou davku 800 mg). Zrychlena faze je faze mezi chronickou fazi a vypuknutim
blastické krize. Je povazovana za prvni projev odolnosti vii€i terapii. Lécbu lze podéavat jednou denné
nebo muze byt celkova denni davka rozdélena do dvou ¢asti — jedna se podava rano a druha vecer.
Doporucené davkovani je v soucasnosti zalozeno na malém poctu pediatrickych pacientti (viz body 5.1
a5.2). S 1écbou déti do 2 let veéku nejsou zkusenosti.

Je mozno uvazovat o zvyseni davky z 340 mg/m? denn€ na 570 mg/m? denné (nepiekrocit celkovou
davku 800 mg) pfi absenci zadvaznych nezadoucich G¢inki nebo zdvazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud nebylo alesponi po 3 mésicich 1é€by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosazeno cytogenetické odpovédi; nebo pii ztraté predtim



dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pii zvySovani podavané davky maji byt
pacienti pec¢livé sledovani pro moznost zvySeného vyskytu nezadoucich ucinkd pti vyssich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientd
U dospélych pacientti s Ph+ ALL je doporu¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Na vSechny faze 1é¢by
ma dohlizet hematologové se zkusenostmi v 1é¢bé tohoto onemocnéni.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich udaji byla prokazana ucinnost a bezpe¢nost imatinibu u dospélych
pacientt s nové diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v davce 600 mg/den v kombinaci

s chemoterapii v indukéni fazi, v konsolidacni a udrzovaci fazi po chemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1é¢by imatinibem se mtize lisit s vybranym lécebnym programem, ale obecn¢ delsi expozice imatinibu
ptinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s relabujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pii Q
600 mg/den a lze ji podavat do progrese onemocnéni. !

Davkovani u Ph+ ALL u déti

Dévkovani pro déti méa byt stanoveno podle t&lesného povrchu (mg/m?). U déti s \&ALL se
doporucuje davka 340 mg/m* denné (nepiekrogit celkovou davku 600 mg). 0

Dévkovéni u MDS/MPD u dospélych pacientti %
U dospélych pacienti s MDS/MPD je doporucena davka 1mat1n1bu 4 %d

Trvani 1écby: V jediné dosud provedené klinické studii pokraé@ecba imatinibem do progrese
b

onemocnéni (viz bod 5.1). V dob¢ analyzy byl median trvani 1 7 mésict (24 dnd — 60 mésici).

Davkovéani u HES/CEL u dospélych pacientii
U pacientt s HES/CEL je doporucena davka imatiafipu 108 mg/den.
<

>
Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg lze zvaiovx}; absenci nezadoucich ucinkd 1écCiva, a jestlize je
pti hodnoceni 1écby prokazana nedostatec na lécbu.

Lé¢ba ma pokracovat tak dlouho, dokud j pacienta piinosna.

Déavkovani u DFSP u dospélych p
U pacientti s DFSP je doporucend a%1matmlbu 800 mg/den.

Uprava davkovani pron @;cmkv u vSech indikaci u dospélych a détskych pacientt
utin

Nehematologické neza
Jestlize se pii lecbe it bem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci ucinky, musi byt 1é¢ba
do jejich zvladn na. Potom mtize byt 1éCba pfiméfen¢ obnovena v zavislosti na poc¢atecni
zavaznosti p’rlh

Pti zvy‘;en hladiny bilirubinu > 3nasobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pfi

in jaternich transaminaz > Snasobek IULN ma byt 1écba imatinibem pferusena, dokud se
trubinu nevrati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminaz k < 2,5nasobku IULN. Lé¢ba
ibem potom miize pokracovat niz§imi dennimi davkami.

U dospélych ma byt davka sniZzena ze 400 mg na 300 mg nebo ze 600 mg na 400 mg nebo z 800 mg
na 600 mg a u détskych pacientt ze 340 mg na 260 mg/m?/den.

Hematologické nezadouct ucinky
Pti zavazné neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1éCby tak,

jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava dédvkovani pfi neutropenii nebo trombocytopenii:



Terapeutické indikace

Neutropenie nebo

Zména davkovani

trombocytopenie
HES/CEL (zahajovaci davka ANC < 1,0x 10711 1. Pferuste podavani
100 mg) a/nebo imatinibu, dokud neni

trombocyty < 50 x 10%/1

ANC>1,5x10%1a
trombocyty > 75 x 10%/1.

2. Obnovte 1écbu imatinibem
na uroven predchozi davky (tj.
pied zavaznymi nezadoucimi
ucéinky).

Chronicka faze CML,
MDS/MPD (zahajovaci davka
400 mg)

HES/CEL

(v davce 400 mg)

ANC < 1,0x 10°/1
a/nebo
trombocyty < 50 x 10°/1

4

1. Pferuste podavani
imatinibu, dokud neni
ANC>1,5x1071a ¢
trombocyty > 75 x 10%/ (b»
2. Obnovte lécbu ima!%yem
na uroven piedc avky (tj.
pied zavaznym fgzddoucimi

Gcinky). , %
3.V pri &K kovani
ANC < 10°/1 a/nebo
tro <50x10°1
e krok 1 a lé¢bu
&flatlnibem obnovte sniZzenou

vkou 300 mg.

A4

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

ANC < 1,0x 101

a/nebo Q@
trombocyty < 50,.% 0’

*
<

\
il

QO
N

1. Pferuste podavani
imatinibu, dokud neni
ANC=>1,5x 10"/1a
trombocyty > 75 x 10%/1.

2. Obnovte 1écbu imatinibem
na uroven predchozi davky (tj.
pted zédvaznymi nezadoucimi
ucinky).

3. V pfipad¢€ opakovani

ANC < 1,0 x 10°/1 a/nebo
trombocytii k < 50 x 10%/1
opakujte krok 1 a lécbu
imatinibem obnovte snizenou
davkou 260 mg/m?.

*ANC < 0,5 x 10°/1
a/nebo
trombocyty < 10 x 10°/1

1. Zjistéte, zda cytopenie
souvisi s leukemii (aspiraci
kostni dfen¢ nebo biopsii).

2. Pokud cytopenie nesouvisi s
leukemii, snizte davku
imatinibu na 400 mg.

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

4. Pokud cytopenie pretrvava
po 4 tydny a stale nesouvisi s
leukemii, pferuste podavani
imatinibu, dokud neni ANC
> 1 x 10%1 a trombocyty
>20 x 10%/1, potom obnovte

1é¢bu davkou 300 mg.




Akcelerovana faze CML a “ANC < 0,5 x 10°/1 1. Zjistéte, zda cytopenie
blasticka krize u déti a/nebo souvisi s leukemii (aspiraci
(pocateéni davka 340 mg/m?) | trombocyty < 10 x 10°/1 kostni dfen¢ nebo biopsii).

2. Pokud cytopenie nesouvisi s
leukemii, snizte davku
imatinibu na 260 mg/m?.

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

4. Pokud cytopenie pretrvava
po 4 tydny a stale nesouvisi s
leukemii, pferuste podavani
imatinibu, dokud neni ANC
>1x10%1a trombocyt}’ Q
>20 x 10”/1, potom ob

A4

1éEbu davkou 200
DFSP ANC<1,0x 10°/1 1. Pferuste podayéhj
(pti davce 800 mg) a/nebo imatinibu, do@m’
trombocyty < 50 x 10°/1 ANC > 145 a
trombo 5x 10%/1.
2.0 Cbu imatinibem v
da g.

4| 3. Wptipadé opakovani
NC < 1,0 x 10°/1 a/nebo
\trombocytﬁ k<50x 10%1

QQ opakujte krok 1 a 1é¢bu
Q imatinibem obnovte snizenou

S5 davkou 400 mg.

ANC = absolutni pocet neutrofilli oo

* vyskyt alespoii po 1 mésici 1é¢by NS
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Zvlastni populace ga
Pouziti u déti: Nejsou zadné zkuéenoﬁ avanim u déti s CML mladsich nez 2 roky a u déti s
Ph+ALL mladsich nez 1 rok (viz b .. ZkuSenosti u déti s MDS/MPDa DFSP jsou velmi
omezené. Neexistuji zadné Zku§Q déti nebo dospivajicich s HES/CEL.

)
Bezpecnost a Géinnost i i déti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL mladsich 18 let nebyla
v ramci klinickych studid ovena. Publikovana data, ktera jsou v soucasné dob¢ k dispozici, jsou
shrnuta v bodé 5.}, ale dn¢ davkovani nelze poskytnout Zadna doporuceni.

Porucha funkcg jgtery Imatinib je metabolizovan piedevsim jatry. Pacientiim s lehkou, stfedné t€zkou
nebo t€z kci jater ma byt podavana minimalni doporucena davka 400 mg denné. Davka
muze byt swizéna, pokud neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Klasifikgce dysfunkce jater:

Dysfunkce jater VySetieni jaternich funkci

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

Stfedn€ zavazna Celkovy bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
AST: jakakoliv
Zavazna Celkovy bilirubin: > 3—-10 ULN

AST: jakakoliv

ULN = horni hranice normy stanovené institucionalné
AST = aspartataminotransferaza



Porucha funkce ledvin: U pacientd s dysfunkci ledvin nebo u dialyzovanych pacientti ma byt pouZzita
pocate¢ni minimalni davka 400 mg denné. U téchto pacientt se vSak doporucuje opatrnost. Pokud
davka neni tolerovana, mize byt snizena. Pokud je tolerovana, mize byt v pripad¢ nedostatecné
ucinnosti zvySena (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti: U star$ich pacientd nebyla farmakokinetika imatinibu cilen¢ studovana. V klinickych
studiich, které zahrnovaly 20 % pacientli ve véku 65 let a starSich, nebyly u dospélych pacientli
pozorovany vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na véku. U starSich pacientti neni nutné
doporucovat zvlastni davkovani.

Zpisob podavani

Predepsana davka se ma podavat peroralné spolu s jidlem a velkou sklenici vody s ohledem na
minimalizaci rizika podrazdéni gastrointestinalniho traktu. Davky 400 mg nebo 600 mg maji by
podavany jednou denné a denni ddvku 800 mg je nutné podavat dvakrat denné rano a vecer mg

davkach. :

U pacientt, ktefi nemohou polknout potahované tablety, 1ze tablety rozpustit ve skl perlivé
vody nebo jable¢ného dzusu. f‘{

4.3 Kontraindikace %
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku {@n v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pokud je imatinib podavan spolecné s jinymi lé¢ivymi pr1 Je mozné ocekavat 1ékové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi a 1 ky nékterymi makrolidy (viz

bod 4.5), substraty CYP3A4 s uzkym terapeuticky: (napr cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfgfi rfenadm, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo s warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je ¢ dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani imatinibu a 1éCivych p 1, které indukuji CYP3A4 (napt. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fg%1 ital nebo Hypericum perforatum (také znamé jako
trezalka teckovana), mohou vyzna zovat hladinu imatinibu a potencialn€ zvySovat riziko
selhani lécby. Proto se ma zabra l%()eznernu uzivani silnych induktortt CYP3A4 a imatinibu (viz

bod 4.5). Q

Hypotyre6za
Béhem 1é¢by 1mat1n1b yly hlaseny klinické pfipady hypotyredzy u pacienttl, kterym byla
provedena tyreoidektomi®a kteti byli substituc¢né 1éceni levothyroxinem (viz bod 4.5). U téchto
pacientt je t’re@dne kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).

W
Hepatatoxigit
etabolizovan pfevazné jatry a pouze 13 % je vylucovano ledvinami. U pacienti
1 jater (Iehkou, stfedné téZkou nebo t€Zkou) ma byt peclivé sledovan pocet krevnich
u v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné vzit v tvahu, Ze pacienti
s GIST nadory mohou mit metastazy v jatrech, které mohou vést k narusSeni jaternich funkeci.

P11 16¢b¢ imatinibem byly pozorovany piipady jaterniho poSkozeni v¢etné jaterniho selhani a jaterni
nekrozy. Pokud bylo podavani imatinibu kombinovéano s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zji$tén nartst 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).

Reaktivace hepatitidy B



U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosi¢i hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1é¢by
inhibitory tyrosinkinazy ber-abl. Nékteré ptipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pted zahajenim lécby piipravkem imatinib maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. Pfed zahéjenim
1éEby u pacientl s pozitivni sérologii hepatitidy B (v€etné 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 lécbu hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potfebuji 1é€bu piipravkem O imatinib, maji
byt po celou dobu 1é¢by a nékolik mésicl po jejim ukonceni peclivé sledovani s ohledem na mozny
vyskyt znamek a ptiznaki aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Retence tekutin
Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen ptiblizné u 2,5 % nov¢ diagnostikovanych pacientd s CML uZzivajicich imatinib. Proto s
dirazné doporucuje pravidelné vazeni pacientii. Neocekavany, rychly nartst t€lesné hmotnogtiyg byt
peclivé vysetien, a pokud je to nezbytné, ma byt zavedena prislusna podptirna a 1é¢ebna ope

A% khmckych studiich byl zvyseny Vyskyt techto prlhod u starswh lidiau pac1entu se spde

i

pozornost.

.
Pacienti se srde¢nim onemocnénim \6
Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srdecni gni nebo renalnim
selhanim v anamnéze maji byt peclivé sledovani a kazdy pacient se zné ebo pfiznaky
shodnymi s ptiznaky srde¢niho nebo renalniho selhani ma byt Vyietfe%

ecen.

U pacientl s hypereosinofilnim syndromem (HES) s okultni ir@ci HES bunék do myokardu byly
ojedinélé pripady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé ko pojeny s degranulaci HES bunék po
zahgjeni 1écby imatinibem. Dle hlaSeni byl stav reverzibilnipti podavani systémovych kortikosteroidi,
zavedeni opatieni k podpofe cirkulace a doGasnémadysazeni imatinibu. ProtoZe pii podavani imatinibu
byly hlaseny mén¢ ¢asté kardialni nezadouci ﬁ&ﬁ@ byt pted zahajenim 1é¢by pecliveé zvazeno
stanoveni prospéchu/rizika 1é€by imatinibem u px ta s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni g néni s preskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo
byt spojeno s vysokymi hladinami eozi . Proto se ma pied podanim imatinibu pacientim

s HES/CEL a pacientim s MDS/ ﬁn enym s vysokymi hladinami eozinofill zvazit vySetieni
kardiologem, provedeni echokar%%u a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek
kteréhokoli vysetfeni abno a byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani
systémovych kortikostergi mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydnl soubézné se zahajenim
1é¢by imatinibem.

Gastrointestinalnf k‘vacee'
Ve studii up a@neresekovateln}’/m a/nebo metastazujicim GIST nadorem byl hlasen vyskyt jak
nt

krvaceni Qp stinalniho traktu a tak krvaceni do nadoru (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych
dat nebyly@deptifikovany zadné predisponujici faktory (napf. velikost nadoru, lokalizace nadoru,
koagul oruchy), které by vyssi mérou ohrozovaly pacienty s GIST nadory vy$$im rizikem

typu krvaceni. Vzhledem k tomu, ze zvySena vaskularita a nachylnost ke vzniku krvaceni
jsou adnimi vlastnostmi GIST nadort a provazeji jejich klinicky pribéh, je nutné u vSech pacienti
s ohledem na sledovani a 1é¢bu krvaceni postupovat podle standardnich postupti.

V postmarketingovém obdobi byla u pacienti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlasena také
gastrickd antralni vaskularni ektdzie (GAVE), vzacny typ gastrointestindlniho krvaceni (viz bod 4.8).
V piipadé potfeby muize byt 1écba pripravkem imatinib ukoncena.

Syndrom nadorového rozpadu

Pted zahajenim lécby imatinibem je doporucena Uprava klinicky vyznamné dehydratace a 1écba
vysokych hladin kyseliny mo¢ové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS)
(vizbod 4.8).




Laboratorni testy

Béhem 1é¢by imatinibem musi byt pravidelné vySetfovan kompletni krevni obraz. Lécba Imatinibem
medac u pacientll s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. Vyskyt
téchto cytopenii vsak pravdépodobné souvisi se stadiem léceného onemocnéni a byl €astéjsi u pacientti
s akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientt 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 by mély byt pravidelné monitorovany jaterni funkce (transaminazy,
bilirubin, alkalicka fosfataza)

U pacientli s poruchou rendlnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vyssi nez u pacientil
s normalni funkci ledvin pravdépodobné v disledku zvysené hladiny alfa—kyselého glykoproteinu

(AGP) a vazby imatinibu na proteiny. Pacientiim s poruchou funkce ledvin y se mé podavat minifhalni
zahajovaci davka. Pacienti se t€zkou poruchou funkce ledvin maji byt 1éCeni s opatrnosti. P eni
davka imatinibu tolerovana, mtize byt snizena (viz body 4.2 a 5.2). !

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem mtZe byt spojena s klinicky vyznamnym omezenim 1 @ch funkei.
Proto maji byt rendlni funkce pred zahajenim 1éCby imatinibem vyhodnoceny a b&&ylééby peclivé
sledovany, pozornost ma byt vénovana pacientiim, u nichz se projevuji rizikov%t pro renalni
dysfunkci. Pokud je zjisténa renalni dysfunkce, musi byt piedepsana vhodna ni a 1éCba, kterd je

v souladu se standardnimi l1é¢ebnymi doporucenimi. @
Pediatrickd populace ] K
U déti a preadolescenti uzivajicich imatinib byly hlaseny ptipa ardace rustu. V observacni studii
provedené u pediatrickych pacientd s CML byl ve dvou malyc skupinach bez ohledu na stupen
pubertalniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mé&sicich 1é¢by hl statisticky vyznamny pokles (ale s
nejistym klinickym vyznamem) skore smérodatné odch redni vysky. Doporucuje sepeclivé
sledovani ristu détskych pacientii 1é¢enych imatinibgm (Viz bod 4.8).

<

J

<

Laktoza \
Ptipravek Imatinib medac obsahuje laktoz cientd se vzacnou vrozenou poruchou intolerance
galaktozy, hereditarni deficienci laktazy alabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento 1€¢ivy

piipravek neméli uzivat. A

4.5 Interakce s jinymi lééivy{ ravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohaot vat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které inhibuji akti 1zoénzymu CYP3A4 cytochromu P450 (napf. inhibitory proteaz jako
indinavir, lopinavir/ri @ ir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir, azolové
antimykotika véetn8 ketd onazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, n¢které makrolidy jako
erythromycip,kﬁomycin a telithromycin) by mohly snizovat metabolismus a zvySovat
koncentragi imatimibd. Pii soub&ézné jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedincy logpozorovano vyznamné zvySeni u¢inku imatinibu (priumérna C,,, imatinibu vzrostla o
26 % a 0 40 %). Je nutné dbat opatrnosti pfi podavani imatinibu spolu s inhibitory CYP3A4.

LéMtkv, které mohou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako trezalka teckovana),
mohou vyznamn¢ sniZzovat expozici imatinibu a potencialné zvySovat riziko selhani 1é¢by. Pfedchozi
1é¢ba opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jednorazovou davkou 400 mg imatinibu
meéla za nasledek sniZeni Cy,,x nejméné o 54 % a AUC ¢, 0 74 % ve srovnani s hodnotami bez
piedchozi 1é¢by rifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientli s malignimi gliomy,
kteti byli 1éCeni imatinibem a uzivali antiepileptika (EIAED) jako naptiklad karbamazepin,
oxkarbazepin a fenytoin, kter¢ indukovaly pfislusné 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 induktord CYP3A4 a imatinibu.




Lécivé latky, jejichz koncentrace v plazmé by mohla byt ovlivnéna imatinibem:

Imatinib zvySuje primérnou C,,,, simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat,
coz znamena, Ze je CYP3A4 inhibovéan imatinibem. Pti podévani imatinibu se substraty CYP3A4

s uzkym terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napt. napt. cyklosporin, pimozid,
takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel,chinidin). Imatinib mize zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1éki metabolizovanych
CYP3A4 (napft. triazolo—benzodiazepint, dihydropyridinovych blokatori kalciovych kanalt,
nékterych inhibitori HMG—CoA reduktazy, tj. statind, atd.).

Vzhledem ke zvysenému riziku krvaceni v souvislosti s uzivanim imatinibu (napt. hemoragie), maji
pacienti, kteti vyzaduji antikoagulacni 1€cbu, dostavat nizkomolekularni nebo standardni heparin
namisto kumarinovych derivati, jako warfarin.

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentracich p yC
tém, které ovliviiuji aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné plisobil inhi na
metabolismus metoprololu zprostfedkovany CYP2D6; doslo ke zvyseni C,,x a AUC lolu o

ptiblizné 23 % (90 % CI [1,16—-1,30]). Zda se, Ze pii soub&éZném podavani imatiniby straty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vSak vénovat zvyéenouxgnost

substratim CYP2D6 s tizkym terapeutickym oknem, jako, je napt. metoprolel. @ entl 1éCenych
metoprololem je pii podavani imatinibu nutno zvazit klinické monitorovén@

In vitro imatinib inhibuje O—glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnot kromol/I. Tato_inhibice
nebyla zjisténa po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1000ymg Mg, vivo. Vyssi davky imatinibu a
paracetamolu nebyly studovany. Obezietnost proto ma byt upla e\pﬁ soubézném uzivani vyssich
davek imatinibu a paracetamolu. b

U pacientt s tyreoidektomii lécenych levothyroxinem vt plazmaticka expozice levothyroxinu
sniZzena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz 4.4y Mechanismus pozorované interakce vSak
v soucasnosti neni znam. U pacientd s tyreoidektophifilg€enych levothyroxinem a imatinibem se proto

doporucuje opatrnost.

(viz bod 5.1), avsak Iékové interakce m atinibem a chemoterapeutickymi rezimy nejsou dobte
znamy. Nezadouci ucinky imatinibysjaRedjaterni toxicita, myelosuprese a dals§i se mohou zvySovat,
protoze bylo hlaseno, Ze soubéz ni s L-asparaginazou by mohlo byt spojeno se zvySenim
jaterni toxicity (viz bod 4.5%). ‘%e tteba zvlastni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

o
Pediatrickd populace S\

Studie interakci b‘yly eny pouze u dospélych.

U pacientii s Ph+ ALL existuji klinic@bsti soub&zného podavani imatinibu a chemoterapie

4.6 Fertil.itaQ nstvi a kojeni
)

Zeny Vg fﬁtil?g véku
Zeném@a 1lnim véku musi byt doporuceno uzivani uc¢inné antikoncepce béhem lécby.

TéMtvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje o podavani imatinibu téhotnym zenam. Po uvedeni pfipravku
na trh byly u Zen uZzivajicich Imatinib medac hlaSeny ptipady spontannich potratl a vrozenych vad u
narozenych déti. Studie na zvifatech vSak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro plod neni znamé. Imatinib lze v téhotenstvi uZivat, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud
je béhem tehotenstvi uzivan, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

O vylucovani imatinibu do matetského mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicimi Zen
ukazaly, ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mize 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 nasvédcuje zvySenému vylucovani metabolitu do mléka.
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Zvazime-li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni pfijem mléka
kojenci, byla by o¢ekavana celkova expozice nizka (ptiblizn¢ ~10 % terapeutické davky). Protoze
vsak ucinky expozice nizké davce imatinibu u kojenct nejsou znameé, nemaji Zeny uzivajici imatinib
kojit.

Fertilita

Fertilita u samcii a samic potkanti nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna (viz bod 5.3). Studie

u pacientti uzivajicich imatinib zabyvajici se jeho G¢inky na fertilitu a spermatogenezi nebyly
provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu béhem 1é¢by imatinibem, by se méli poradit se
svym lékarem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, ze se u nich mohou béhem 1é¢by imatinibem vyskytnout neza
ucinky, jako jsou zavraté, rozmazané vidéni nebo somnolence. Proto se pfi fizeni nebo obs

doporucuje zvySena opatrnost. O

4.8 Nezadouci aéinky \’$
R

Souhrn profilu bezpecnosti

Pacienti s malignimi onemocnénimi v pokrocilém stadiu mohou trpét da '%emocnénimi, diky

nimz je obtizné hodnotit kauzalitu neZadoucich G¢inki vzhledem k ri ptomiim souvisejicim

se zékladnim onemocnénim, jeho progresi a podavanim mnoha 1§¢i pripravkd.

roji

Béhem klinickych hodnoceni ptipravku u CML musela byt z d@ nezadoucich G¢inkd, které byly
v pri¢inné souvislosti s podavanim zkoumaného 1é¢ivého u, lécba prerusena pouze u 2,4 %
nove diagnostikovanych pacientil, u 4% pacientd v poz@xonické fazi po selhani lécby
interferonem, u 4% pacientd v akcelerované fazi pel gelhati 16¢by interferonem a u 5% pacientii

v blastické krizi po selhani 1écby interferonem.U@nédorﬁ byla 1é¢ba zkoumanym lé¢ivym
ptipravkem pferuSena z divodu vyskytu neiédm\ ucinki u 4% pacientd.

Nezadouci ucinky byly ve vSech indikaci obné, s dvéma vyjimkami. U pacientll s CML byla ve
srovnani s pacienty s GIST nadory éas\tiu orovana myelosuprese. Divodem je pravdépodobné
zékladni onemocnéni. Ve studii u el s neresekovatelnym a/nebo metastazujicim GIST nadorem
se u 7 (5%) pacientl vyskytlo krgac€ni’do gastrointestinalniho traktu CTC stupné 3/4 (3 pacienti),

krvaceni do nadoru (3 pacignti oboji (1 pacient). Lokalizace nadordi v gastrointestinalnim traktu
mohla byt zdrojem krvacg strointestinalniho traktu (viz bod 4.4). Krvaceni do
gastrointestinalniho tra nadoru mize byt zavazné a v nekterych pripadech fatalni. Mezi
nejcastéjsi (= 10 %) n uci uc¢inky hlasené v souvislosti s 1écbou v obou souborech patfily lehka

nauzea, zvraceni, pfiijemNbolest biicha, inava, svalova bolest, svalové kieCe a vyrazka. Povrchové
otoky byly s&aol nym nalezem ve vSech studiich a byly popisovany hlavng jako otoky kolem oc¢i nebo
otoky dolni etin. Tyto otoky vSak byly jen vzacné zavazné a bylo mozné je zvladnout diuretiky,
jinou ppdplirnpui 1é¢bou nebo snizenim davky imatinibu.

Pokud s¢fmatinib kombinoval s vysokou davkou chemoterapie u pacienti s Ph+ ALL, byla
pozore¥ana prechodna jaterni toxicita ve forme zvySeni transamindz a hyperbilirubinemie. Pfi pouziti
omezenych tdaju z bezpecnostnich databazi se dosud hlasené nezadouci G¢inky u déti shoduji se
znamym bezpecnostnim profilem u dospélych pacientti s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpecnosti u
déti s Ph+ ALL je velmi omezena, i kdyz nebyly zjisténé nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Riizné nezadouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly piirastek télesné
hmotnosti s nebo bez superficidlnich otoktl, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin®. Tyto
nezadouci ucinky je mozné obvykle zvladnout do¢asnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podpiirnou [écbou. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkti vsak mohou byt velmi zavazné nebo
zivot ohrozujici a n€kolik pacienti s blastickou krizi zemielo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleurdlni vypotek, méstnave srdecni selhani a selhani ledvin.
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V klinickych studiich nebyly u déti pozorovany specificky odlisné nezadouci G¢inky.

Seznam nezZadoucich ucinki je uveden v tabulce

Nezadouci uc€inky, které se vyskytly Castéji nez v ojedinélych ptipadech, jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systému a frekvence vyskytu. Kategorie Cetnosti vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1000

az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

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

Tabulka 1 Prehled nezadoucich ucinku v tabulce b‘p

Infekce a infestace

Meéné casté: Herpes zoster, herpes simplex, nazofaryngitida, pneumonie’, si s@,
flegmona (infek¢ni panikulitida), infekce hornich cest dychac&&h

infekce mocCovych cest, gastroenteritida, sepse .

Vzdcné: Mykotické infekce 0}"

Neni zndmo: Reaktivace hepatitidy B
Novotvary benigni, maligni, a bliZze neur¢ené (zahrnujici cysty a @)7

Vzdcné: Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo: Krvaceni do tumoru/nekrdza tumoru* \

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: | Anafylakticky Sok* @

Poruchy krve a lymfatického systému .

Velmi casteé: Neutropenie, trombocytopen;e,Aemle

Caste: Pancytopenie, febrilni neut i

Meéné casté: Trombocytemie, lymfopepie, tlum kostni diené, eozinofilie, lymfadenopatie

Vzacné: Hemolyticka anerme

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: Anorexie

Méené caste: Hypokalemi na chut k jidlu, hypofosfatemie, sniZzena chut’ k jidlu,
dehydrataﬁ a, hyperurikemie, hyperkalcemie, hyperglykemie, hyponatremie

Vzacné: Hyperk , hypomagnesemie

Psychiatrické poruchy.

Casté: In e

Méné casté: | Deptese, snizent libida, tizkost

Vzacné: \ MStav zmatenosti
Poruchy ner Moﬁystému
Velmi q“asti: 9* | Bolest hlavy’
Casté: (Pg Zavraté, parestezie, porucha chuti, hypestezie

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

Vzdcné: ZvySeny intrakranialni tlak, konvulze, opticka neuritida

Neni zndmo: Cerebralni edém*

Poruchy oka

Casté: Otok ocnich vicek, zvySené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,
syndrom suchého oka, rozmazané vidéni

Meéné casté: Podrazdéni o¢i, bolesti o¢i, 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 casté: | Vertigo, tinitus, ztrata sluchu
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Srdecni poruchy

Méeéné caste: Palpitace, tachykardie, m&stnavé srde¢ni selhani’, plicni edém

Vzacné: Arytmie, atridlni fibrilace, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardialni vypotek

Neni zndmo: Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy’

Casté:

Zrudnuti, krvaceni

Méeéné caste: Hypertenze, hematom, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudiv fenomén
Neni znamo: Tromboza/embolie*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Dusnost, epistaxe, kaSel -

Meéné casté: Pleuralni vypotek’, laryngofaryngealni bolest, faryngitida « N

Vzacné: Pleuralni bolest, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvaceni do plic AN

Neni zndmo: Akutni respira¢ni selhani' *, intersticialni plicni onemocnéni* o

Gastrointestinalni poruchy 0N

Velmi casteé: Nauzea, priljem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha’ L Qe

Casté: Flatulence, abdominalni distenze, gastroezofagealni reﬂux %o‘sucho v
ustech, gastritida

Méeéné caste Stomatitida, ulcerace v ustech, gastrointestinalni krvac% ruktace, meléna,
ezofagitida, ascites, zaludecni ulcerace, hematemez da, dysfagie,
pankreatitida ‘

Vzacné: Kolitida, ileus, zanétlivé stievni onemocnéni '\ ‘

Neni zndmo:

Poruchy jater a Zlucovych cest

Ileus/stfevni obstrukce*, gastrointestinalnispe yrace*, divertikulitida*,
gastrickd antralni vaskularni ektazie (G

’Q‘

Casté: Zvyseni jaternich enzymi. ¢

Méené caste: Hyperbilirubinemie hepati“g@wenka

Vzdcné: Jaterni selhani®, jaterni nekr

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté: Periorbitdlni edém, dn*tlda/ekzem/vyrazka

Casté: Pruritus, otok oblic&d&séicha kize, erytém, alopecie, no¢ni poceni,
fotosenzitivni r

Meéné casteé: Pustulozni kontuze zvySené poceni, urtikarie, ekchymoza, zvySena
tenden e epodhtln hypotrichdza, hypopigmentace kiize, exfoliativni
dermt mani nehtt, folikulitida, petechie, lupénka, purpura,

entace kiize, vysev puchyiu
Vzacné: febrilni neutrofilni dermatéza (Sweettiv syndrom), zména barvy nehtt,

‘

A‘

nglo euroticky edém, vezikularni vyrazka, multiformni erytém,
kocytoklasticka vaskulitida, Stevens—Johnsondv syndrom, akutni
generalizovand exantematdzni pustul6za (AGEP)

Neni znamU
(Y

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

POFlMy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté:

Svalové kiede a zachvaty kie¢i, muskuloskeletalni bolest véetnd myalgie’,
artralgie, bolest kosti'

Casté: Otoky kloubti

Meéné casteé: Kloubni a svalova ztuhlost

Vzdacné: Svalova slabost, artritida, rhabdomyolyza/myopatie

Neni zndmo: Avaskularni nekréza/nekroza kycle*, retardace rastu u déti*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné casté: Bolest ledvin, hematurie, akutni selhani ledvin, zvySena frekvence moceni
Neni znamo: Chronicke selhani ledvin

Poruchy reprodu

kéniho systému a prsu
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Meéné casté: Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelna menstruace,
sexualni dysfunkce, bolest bradavek, zvétseni prsii, edém skrota

Vzdacné: Hemoragické zZluté télisko/hemoragické cysty na vajecnicich

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casteé: Zadrzovani tekutin a edémy, Ginava

Casté: Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost

Meéné casté: Bolest na hrudi, malatnost

Vyseti‘eni

Velmi casté: Zvyseni télesné hmotnosti

Casté: Snizeni télesné hmotnosti

Méené caste: Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi,
zvySeni laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi -

Vzacné: Zvyseni amylazy v krvi 4 -(‘\

*  Tyto typy reakci byly hlaSeny po uvedeni piipravku imatinib na trhu. Jsou zde zahrn tanni

hlaseni nezadoucich u¢inki a také zavazné nezadouci u€inky z pokracujicich studii,

roz$iteného pristupu k 1é€ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzku d11 v dosud

neschvalenych indikacich. Protoze tyto reakce jsou hlaseny z populace neurc1te
mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost vyskytu nebo stanovit kauzalni vz
imatinibem.

1) Pneumonie byla nejéastéji hlaSena u pacientti s transformovanou C

ahu neni vzdy
¢i expozici

ienta s GIST.

Transformovana CML je faze onemocnéni po pfechodu z chronické akcelerované faze (AP)
nebo blastické krize (BC). \

2) Bolest hlavy byla nej¢astéjsi u pacientti s GIST.

3) Na podkladé hodnoceni pacientorokti byly srde¢ni ptiho né¢ méstnavého srde¢niho selhani
pozorovany castcji u pacientd s transformovanou CML ne% cientli s chronickou CML.

4) Zcervenani se vyskytlo nejcastéji u pacientt s GIST a ceni (hematomy, hemoragie) bylo
nejcastéjsi u pacientti s GIST a u pacientd s transf vanou CML (CML-AP a CML-BC).

5) Pleuralni vypotek byl ¢ast&ji hlasen u pacienti a u pacientt s transformovanou CML
(CML-AP a CML-BC) nez u pacientti s ¢ ickow CML.

6+7) Vyskyt bolesti bticha a krvaceni do ntestinalniho traktu byl nejcastéji hlaSen u pacientti
s GIST nadory.

8) Bylo hlaseno n€kolik fatalnich pii
9) Po uvedeni na trh byla hlasena
imatinibem.

10) Muskuloskeletalni bg _‘l @uvisejici ptihody byly Castéji pozorovany u pacientli s CML nez u
pacientti s GIST. \

11) Fatalni piipady laseny u pacientl s pokroCilym onemocnénim, zdvaznymi infekcemi,

z4vaznou neutrope&t ymi zavaznymi konkomitantnimi stavy.

jaterniho selhani a jaternich nekroz.
loskeletalni bolest a to béhem nebo po ukonceni 1écby

ezadoucich ucink:
rosinkinazou bcr-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
ni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
enta (viz bod 4.4).

Popis Vybran y
V souvis

Zmény hodnot laboratornich vySetieni

Hematologie

U CML byly cytopenie, zvlasté neutropenie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vSech studiich, s
naznakem vyssiho vyskytu pfi vysokych davkach > 750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl vSak
jasné zavisly na stadiu onemocnéni. Nicmén¢ frekvence vyskytu neutropenie 3. nebo 4. stupné (ANC
< 1,0 x 10°/1) a trombocytopenie (poéet trombocytli < 50 x 10°/1) byly 4x a 6x astéjii v blastické krizi
a akcelerované fazi onemocnéni (59-64% pro neutropenii a 44—63% pro trombocytopenii) ve srovnani
s nove diagnostikovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7% neutropenii a 8,9%
trombocytopenii). U nové diagnostikovanych pacientd s chronickou fazi CML byla neutropenie 4.
stupné (ANC < 0,5 x 10°/1) pozorovana u 3,6% a trombocytopenie (po&et trombocyti < 10 x 10%/1) u
<1 % pacientli. Median trvani neutropenie a trombocytopenie byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydnti
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a od 3 do 4 tydnt. Tyto pfihody je mozné obvykle zvladnout bud’ sniZenim davky nebo pferusenim
1é¢by imatinibem, ale ve vzacnych piipadech mohou vést k trvalému pieruseni 1¢cby.

U pediatrickych pacientii s CML byla nejcastéj$im pozorovanym hematologickym nezadoucim
ucinkem cytopenie 3. nebo 4. stupné, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anemii.
Vétsinou se objevily béhem prvnich nékolika mésict 1é¢by.

Ve studii u pacienti s neresekovatelnym a/nebo metastazujicim GIST nadorem byl u 5,4% pacientli
hlasen vyskyt anémie 3. stupné a u 0,7% pacientd se vyskytla anémie 4. stupné. Vyskyt anémie mohl
alespon u nékterych z téchto pacientli souviset s krvacenim do gastrointestinalniho traktu nebo

s krvacenim do nadoru. U 7,5% pacientll byla zaznamenana neutropenie 3. stupn¢ a u 2,7% pacientd
neutropenie 4. stupne. U 0,7% pacientll doslo k rozvoji trombocytopenie. U Zadného pacienta nedoslo
k rozvoji trombocytopenie 4. stupné. K poklesu poctu leukocytl a neutrofild doslo pfedev$im béhem
prvnich Sesti tydnt 1éCby. Nasledné byly hodnoty relativné stabilni. . Q

CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo prerusenim lécby ( rvani téchto
nezadoucich ucinkd byl priblizn€ jeden tyden). Lécba byla z divodt abnormélnic& ratornich

Biochemie
Zavazné zvyseni hodnot transaminaz (< 5%) nebo bilirubinu (< 1%) bylo pozorovano é@*ntﬁ ]
hodnot jaternich testli trvale pferusena u mén¢ nez 1% pacienti s CML. U paci% IST nadory

(studie B2222) bylo v 6,8% ptipadli zaznamendno zvySeni hladin ALT 3. *Stupné

(alaninaminotransferaza) a v 4,8% pfipadl bylo zaznamenano zvyseni h T 3. nebo 4. stupné

(aspartataminotransferaza). Zvyseni hladiny bilirubinu bylo zaznamené n¢ nez 3% pacientl.
o S

Byly hlaseny ptipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a ja o selhani; n¢které z nich byly
fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uzivajiciho vysoké davkyNparacetamolu.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky 9

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraeidécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik, % ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostf%c vim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani &

ZkuSenosti s davkami vyS$jmi oporucend terapeuticka davka jsou omezené. Ojedinélé piipady
predavkovani imatinibem{b Seny spontanné a v literatufe.

V ptipadé pfedévkovéQ vt pacient pozorovan a odpovidajicim zplsobem 1é¢en podplrnou
1écbou. Obecné bylyy téchto pripadech hlasen vysledek ,,zlepSeny* nebo ,,vyléceny*. Nasledujici
ptihody byl}; hla§etypti podani riznych rozmezi davky:

00 mg (délka trvani 1 az 10 dni): Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém,
a, svalové kieCe, trombocytopenie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, snizena chut’

1800 mg az 3200 mg (dosahlo az 3200 mg denn¢ po dobu 6 dnil): Slabost, myalgie, zvySena hodnota
kreatinfosfokinazy, zvySena hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (jednotliva davka): V literature hlaseny ptipad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zvraceni, bolest bficha, pyrexie, otok obli¢eje, snizeny pocet neutrofilti, zvysSeni hodnot
transaminaz.

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

Pediatricka populace

U 3letého chlapce, kterému byla podana jednotliva davka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a
anorexie a u dal$iho 3letého chlapce, kterému byla podana jednotliva davka 980 mg, byl zjistén
snizeny pocet leukocytl a prijem.
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V ptipadé predavkovani ma byt pacient pozorovan a odpovidajicim zptsobem 1é¢en podpirnou
1écbou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory proteinkinaz, kod ATC: LO1XEO1
Mechanismus t¢inku

Imatinib je nizkomolekularni inhibitor proteinkindzy, ktery u¢inn¢ inhibuje aktivitu BCR-ABL
tyrosinkinazy (TK) a dalSich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro rustovy faktor kmeng¥ch
rni

bunek (SCF, stem cell factor) kddovany protoonkogenem c—Kit, receptory diskoidinové do
(DDR1 and DDR?2), receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF—1R) a receptory pro trom
rustovy faktor alfa a beta (PDGFR—alfa a PDGFR—beta). Imatinib také mize inhibovat
procesy, na kterych se tyto receptorové kinazy podili.

Ené

Farmakodynamické ucinky S
Imatinib je inhibitor proteinové kindzy, ktery uc¢inn¢ inhibuje Ber—Abl tyrogi
urovni in vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje 2

pozitivnich bunéénych linii, stejné jako u Cerstvych leukemickych bupé
s pozitivnim Philadelphia chromozomem a od pacientii s ALL. ¢

In vivo byl na zvifecich modelech s Ber—Abl pozitivnimi nédo@ni buitkkami pii monoterapii
pozorovan protinadorovy ucinek této latky.

derived growth factor (PDGF), PDGF-R, ristoy$ kmenovych bunék — stem cell factor (SCF),
c—Kit, a inhibuje bunécné pochody zprostfedkovx GF a SCF. Konstitutivni aktivace receptori
pro PDGF ¢i Abl proteinu tyrosinkinazy ja ledek spojeni rozdilnych partnerskych proteint ¢i
konstitutivni produkce PDGF ztejmé hraj v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib
inhibuje signalizaci a proliferaci buneVQ whnovanych porusenou regulaci aktivity PDGFR a Abl
kinazy.

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkin@ mbocytarni rastovy faktor — platelet—

Klinické studie u chronické idni leukemie

Uginnost imatinibu je zalbZ vyskytu celkové hematologické a cytologické odpovédi a doby
preziti bez progrese on nchi. Nejsou k dispozici kontrolované klinické studie, které by
demonstrovaly kl‘inic\Qnos, jako je zlepSeni projevii onemocnéni nebo prodlouZeni doby preZiti.

Velka, mezmaro %tevfené, nekontrolovana studie faze II byla provedena u pacientl s pozitivnim
Phlladelpba oZomem (Ph+) s CML ve fazi blastické krize onemocnéni. V klinické studii bylo
38 % p@c1@ e véku > 60 let a 12 % pacientt bylo ve véku > 70 let.

NW%triéti pacienti byli 1é¢eni ve dvou studiich faze I a v jedné studii faze II.

Mpyeloidni blasticka krize: Do studie bylo zatazeno 260 pacientd s myeloidni blastickou krizi. 95

(37 %) pacientti mé¢lo predchozi chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi
(,,ptedléCeni pacienti*), zatimco 165 (63%) pacientli nebylo dosud léceno (dale jen ,,neléceni
pacienti). Lécba prvnich 37 pacientd 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 byla mira dosaZeni hematologické odpovédi popisovana bud’ jako
kompletni hematologicka odpoveéd’, zadny pritkaz leukemie (tj. vymizeni blastl z kostni dien¢ a krve,
ale bez Gplné obnovy periferni krve jako pti kompletni odpovedi), nebo navrat do chronické faze
CML. V této studii dosahlo 31 % pacientii hematologické odpovédi (36% u diive neléCenych pacientl
a 22% u diive 1éCenych pacientli). Mira dosazenych odpovédi byla vyssi u pacientd 1écenych davkou
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600 mg (33%) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali davku 400 mg (16%, p=0,0220). Aktualni
odhadovany median pieziti diive nelééenych pacientti byl 7,7 mésict a predlééenych pacientt byl
4,7 mésicu.

Tabulka 2 Odpovédi ve studii dospélych pacienti s CML

Studie 0102
Udaje za 38 mésict
Myeloidni blasticka krize
(n =260)
% pacientl (Clys %)

Hematologicka odpovéd’ 31 % (25,2-36,8) ) Q
Kompletni hematologicka 8% ‘(b
odpovéd (CHR) %
Bez prikazu leukemie 5%
(NEL) O
Navrat do chronické faze 18 %
(RTC) ‘a
Velké cytogeneticka 15 % (11,2-20,4) N
odpoved?
Kompletni 7% QU
(Potvrzeno®) [95 % CI] (2 %) [0, 6-4 4]
Parcidlni %Q‘

! Kritéria hematologické odpovédi (viechny odpovéd&ﬂotvrzeny za > 4 tydny):
CHR:

Ve studii 0102 [ANC > 1,5 x 10°/1, trombocyty ?,%10 /1, zadné blasty v krvi, BM
blasty < 5 % a 7z4dné extramedularni postizeni]*

NEL: Stejna kritéria jako pro CHR, ale ANC 0°/1 a trombocyty > 20 x 10%/1

RTC: <15 % blasti v BM a PB, <30 % romyelocytu v BM a PB, <20 % basofilu
v PB, Zadné jiné extramedularni postiz @ ve slezing a jatrech.

BM = Kostni dfen, PB = periferni kr

? Kritéria cytogenetické odpovédi’
Velké odpoveéd’ se skladé jak z

metafaze), parcialni (1-35 €%
3 Kompletni cytogenetié &) ¢d’ potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni
diené provedeny jméné jeden mésic po pocatecnim vySetfeni kostni diené.

tni, tak i parcialni odpovédi: kompletni (0 % Ph+

)
Lymfoidni blasti¢hg%krize: do studie faze I byl zatazen omezeny pocet pacientli (n=10). Vyskyt
dosaiené.h‘eyx gigké odpovedi byla 70 % s trvanim 2—3 mésice.

Pediaé@ienti: Do studie faze I zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych pacientt
veye 8 let bud’ s chronickou fazi CML (n=11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+ akutnimi
leukemiémi (n = 15). Byla to populace silné piedléCenych pacientll, protoze 46% bylo diive 1é¢eno
BMT a 73% dostavalo pfedchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1é¢eni 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=15). Z

9 pacienttl s chronickou fazi CML a dostupnymi cytogenetickymi tdaji, dosahli 4 (44 %) kompletni a
3 (33 %) parcialni cytogenetické odpovédi, mira MCyR 77%.

Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze Il bylo zatazeno celkem 51 pediatrickych
pacientt s nove diagnostikovanou nelécenou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1éCeni imatinibem
340 mg/m?/den bez preruseni pfi absenci ddvku limitujici toxicity. Lécba imatinibem vyvolala rychlou
odpoveéd’ u nové diagnostikovanych pediatrickych pacientti s CML s CHR 78% po 8 tydnech 1écby.
Vysoka mira CHR byla doprovazena rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65%, coz
je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientli. Dodate¢né parcialni cytogeneticka
odpoved’ (PCyR) byla pozorovana u 16 %, MCyR 81%. U vétSiny pacientt, ktefi dosahli kompletni
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cytogenetické odpovédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1é¢by s medidnem Casu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésict podle Kaplan—-Meierova odhadu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s imatinibem u v§ech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni
(translokace ber—abl) chronickou myeloidni leukemii (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL

Nové diagnostikovand Ph+ ALL: V kontrolované studii (ADE10), ve které byl porovnavan imatinib

s induk¢ni chemoterapii u 55 nové diagnostikovanych pacientt ve véku 55 let a starSich, imatinib
podavany jako monoterapie navodil vyznamné vys$si miru kompletnich hematologickych odpovédi nez
chemoterapie (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacientim, ktefi
neodpovidali na chemoterapii nebo jejichz odpovéd’ na chemoterapii byla nedostatecna, Vedlo

u 9 pacientt (81,8%) z celkového poctu 11 pamentu k dosazeni kompletni hematologické o

Tento klinicky ucinek byl po 2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi redukei ber—abl transkrlptu u

1é¢enych imatinibem nez v rameni s chemoterapii (p=0,02). Po fazi indukce vSichni pa ostavah
imatinib a konsolidacni chemoterapii (viz Tabulka 3) a po 8 tydnech byly hladiny b Jtranskriptii
stejné v obou ramenech. Jak se o¢ekavalo na zaklad¢é designu studie, nebyl pozorx adny rozdil v
dobé trvani remise, v pieziti bez znamek onemocnéni nebo celkovém piezitipa pacienti s
kompletni molekularni odpovédi a trvajicim minimalnim rezidualnim one meli lepsi
vysledek, pokud $lo o dobu trvani remise (p=0,01) a pteziti bez znamek em (p=0,02).

Vysledky pozorované ve skupiné 211 nové diagnostikovanych pamm& h+ ALL ve ¢tytech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADE04, AJPO SOl) jsou shodné s vysledky
popsanymi vyse. Podavani imatinibu v kombinaci s indukéni terapii (viz Tabulka 3) vedlo

k dosazeni kompletni hematologické odpovédi u 93% (147 hodnotitelnych pacientlt) a

k dosazeni velké cytogenetické odpovédi u 90% (19 z 2 notitelnych pacient). Mira kompletni
molekularni odpovédi byla 48% (49 z 102 hodnotitélaych¥acient). Ve dvou studiich (AJPO1 a
AUSO1) preziti bez znamek onemocnéni (DFS),& ¢ preziti (OS) konstantné prevysSovaly 1 rok a
tyto vysledky byly lepsi oproti historickym kont . (DFS p<0,001; OS p<0,01).

Tabulka 3 Chemoterapeuticky rezim @ ivany v kombinaci s imatinibem

Studie ADE10
Prefaze (@‘ DEX 10 mg/m? peroraln¢, den 1-5; CP 200 mg/m?
< i.v., den 3, 4, 5; MTX 12 mg intratekaln¢, den 1
Indukce remise ) 'Q DEX 10 mg/m? peroralné, den 67, 13—16; VCR
K 1 mgi.v.,, den 7, 14; IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), den 7,
Q 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
Konsohdacm @ LV MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), den 1, 15; 6-MP
25 mg/m? peroralné, den 1-20
Konsoli &L)eraple I IV Ara—C 75 mg/m? i.v. (1 h), den 1-5; VM26 60 mg/m?
f ) i.v. (1 h), den 1-5
Stw u02
Induk€ni terapie (de novo Ph+ ALL) Daunorubicin 30 mg/m? i.v., den 1-3, 15-16; VCR

2 mg celkova davka 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 intratekalng, den 1, 8, 15,
22

Konsolidace (de novo Ph+ ALL) Ara—C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), den 1-4;
mitoxantron 10 mg/m? i.v. den 3—5; MTX 15 mg
intratekalné, den 1; methylprednisolon 40 mg
intratekalné, den 1
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Studie ADE04

Prefaze DEX 10 mg/m? peroraln¢, den 1-5; CP 200 mg/m?
i.v., den 3-5; MTX 15 mg intratekalné, den 1

Induk¢ni terapie I DEX 10 mg/m? peroraln¢, den 1-5; VCR 2 mg i.v.,
den 6, 13, 20; daunorubicin 45 mg/m? i.v., den 67,
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 2646

Konsolidac¢ni terapie DEX 10 mg/m? peroraln¢, 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? 1. V
(3h,q12h),den 5

Studie AJP01 g ?
Indukéni terapie CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1; daunorubici
i.v. (1 h), den 1-3; vinkristin 1,3 mg/m*4 n 1,8,
15, 21; prednisolon 60 mg/m?/den peifr

Konsolida¢ni terapie Alternativni chemoterapeuticky p,
davka chemoterapie s MTX 1 .(24h),den 1,
a Ara—C 2 g/m?i.v. (q 12 h) 3, po 4 cyklech

Udrzovaci 1é¢ba VCR 1,3 g/m?i.v., den 1 lon 60 mg/m?
peroralng, den 1 5 \

Studie AUS01

Induk¢éné—konsolidaéni terapie Hyper—-CVA Hyper CVAD rezim: CP 300
12 h), den 1-3; vinkristin 2 mg i.v.,

mg/m? i.v.
den 4, 11; rubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), den 4;
DE mg den po dnech 1-4 a 11-14, stfidave s

/m?i.v. (24 h), den 1, Ara—C 1 g/m?* i.v. (2
. l¢h, @2 h), den 2-3 (celkovée 8 1écebnych kiir)
R

UdrzZovaci terapie mg i.v. m&si¢né po dobu 13 mésici;
prednisolon 200 mg peroralng, 5 dnli za mésic po

dobu 13 mésict

Vsechny 1é¢ebné rezimy zahrnuji goddyani kortikosteroida pro profylaxi postizeni CNS.
; Mosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP: 6—
CR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzné

merkaptopurin VM26: tiil

Pediatricti pacief‘ti: DQvfené, multicentrické, nerandomizované studie 12301 faze III se

sekvencnimi koh i bylo zarazeno celkem 93 pediatrickych, dospivajicich a mladych dospélych
pacientl (od, 1. do\22%et véku) s Ph+ ALL, ktefi byli 1é¢eni imatinibem (340 mg/m?/den) v kombinaci s
intenzivni oterapii po indukéni terapii. Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5 s
prodluiyjicimlse trvanim a ¢asnéj$im zahajenim 1é¢by imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi
intenzi ohorta 5 pouZzivala nejvyssi intenzitu imatinibu (nejdelsi trvani ve dnech s kontinualnim

déWum imatinibu jiz béhem prvnich lécebnych cyklt chemoterapie). Kontinualni denni ¢asna
expoziCe imatinibem v prubéhu 1é¢by v kombinaci s chemoterapii u pacientti v kohorté 5 (n=50)
zlepsila 4leté preziti bez ptihody (EFS) v porovnani s historickymi kontrolami (n=120), které¢
pouzivaly standardni chemoterapii bez imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadovan¢ 4leté celkové
preziti 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 bunék.

Tabulka 4 Chemoterapeutické reZimy pouZivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolidac¢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 q3h, x 8 davek/den, i.v.): dny 1-5

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejnizsi
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hodnoty
i.t. 1é¢ba methotrexatem (pfizpisobena véku): POUZE den 1
Trojnasobna i.t. [éCba (pfizplisobena veéku): den 8, 15

Konsolida¢ni blok 2
(3 tydny)

methotrexat (5 g/m? v prub¢hu 24 hodin, i.v.): den 1

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m2i.v. nebo p.o. qéh x

6 davek)iii: dny 2 a 3

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

ARA-C (3 g/m*/davku q12h x 4,1i.v.): dny 2 a3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 4—-13 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejnizsi
hodnoty

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 q12h x 4 davky, i.v.): dny 3 a 4 Q
PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosaZ JnizZsi

hodnoty
Trojnasobna i.t. 1éCba (prizpisobena véku): dny 1 a 15 O
DEX (6 mg/m?den, p.o.): dny 1-7 a 15-21 &

Intenzifikacéni blok 1
(9 tydni)

methotrexat (5 g/m? v prubéhu 24 hodin, i.v.): dny

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg nebo p.o. q6h x
6 davek)iii: dny 2, 3, 16,a 17 Q

Trojnasobna i.t. [éCba (pfizplisobena veku

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

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

MESNA (150 mg/m?/den, i.v. )

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 27— 0 do ANC > 1500 po dosaZeni
nejnizsi hodnoty
43,

ARA-C (3 g/m?, q12h 44
L-ASP (6000 IU/m? 01 n 44

Reindukéni blok 2 VCR (1,5 mg/m?/den, dny 1,8al5
(3 tydny) DAUN (45 mg/ o bolus, i.v.): dny 1 a2
CPM (250 m; vku q12h x 4 davky, i.v.): dny 3 a4
PEG-ASP /m?, i.m.): den 4
G-CSF g, s.c.): dny 5—14 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejnizsi
hodn(ﬁ
T r@s bna i.t. 1é&ba (piizpiisobend véku): dny 1 a 15
| 6 mg/m?/den, p.o.): dny 1-7 a 15-21
Intenzifika¢ni blok 2 ethotrexat (5 g/m? v pribéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
(9 tydnt) eukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o. qéh x

J ’\A*

\/Q)

6 davek)iii: dny 2, 3, 16 a 17

Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizpisobena 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 pg/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dny 43, 44

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

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 1-4

MTX (5 g/m?v prub&hu 24 hodin, i.v.): den 1

Leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o. q6h x
6 davek)iii: dny 2 a 3

Trojnasobna i.t. 1éCba (prizptsobena 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 828

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
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MESNA i.v. dny 29-33
G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 34-43

Udrzovaci terapie Ozafovani krania (pouze Blok 5)
(8tydenni cykly) 12 Gy v 8 frakcich pro v§echny pacienty s CNS1 a CNS2 v diagnoze
Cyklus 5 18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 v diagndze

VCR (1,5 mg/m?/den, 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 11-56 (Vysazeni 6-MP béhem 6—10 dni
ozafovani krania poc¢inaje prvnim dnem cyklu 5. Zapocnéte 1écbu 6-MP
prvni den po dokonéeni ozafovani krania.)

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

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

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

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocytti, VP-16 = etoposid, M T Xes othotrexat,

1 v. = intravenodzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intr: i@larni, ARA-
= cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason

daunorublcm 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, P Q PEG

asparaginaza, MESNA = natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii = nebo p B& ladina MTX do

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

Studie AIT07 byla multicentrickd, oteviena, randomizovana studie fazZ&II/I11, do které bylo zahrnuto
128 pacientt (1 az < 18 let v€ku) lécenych imatinibem v kombi “\ chemoterapii. Bezpecnostni data
z této studie se zdaji byt v souladu s bezpe¢nostnim proﬁlev@ibu u Ph+ ALL pacienti.
Relabujici/refrakterni Ph+ ALL: Pii podavani 1mat1n1memoterapii pacienttim s
relabujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno Ve ine%3 hodnotitelnych pacientt z celkového
poctu 411 pacientti hematologické odpovedl ve % kompletni) a velké cytogenetické
odpoveédi ve 23 %. (Upozornéni — z celkové %41 1 pacientt bylo 353 pacientd 1éCeno v ramci
programu rozsifeného piistupu k 1écbé bez primarni odpovédi). Medidn trvani doby do
progrese u celkové populace 411 pacient bu]lcl/refrakterm Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 aZ
3,1 mésict,, median doby celkového % 401 hodnotitelnych pacientti byl v rozmezi od 4,9 do

9 mésicti. Udaje byly podobné, kd znovu analyzovany po zahrnuti pouze pacientd ve véku
55 let a starSich.

Klinické studie u MDS/M
Zkusenosti s imatinibe cto indikaci jsou velmi omezené a jsou zalozené na mife hematologické a
cytogenetické od}aov eexistuji zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
nebo zvysené prezitf, V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkouSen u rgzny ulaci pacientl s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo rosinkinaz. Do této studie bylo zatazeno 7 pacientti s MDS/MPD, kteti byli léceni
imatinibenf 400 'mg denné. U tif pacientl byla pfitomna kompletni hematologick4 odpovéd (CHR) a
jeden p t dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dobé pivodni analyzy tii ze Ctyf
pa%s detekovanymi mutacemi genu PDGFR doséhli hematologické odpovédi (2 CHR a 1 PHR).
Vek t&€hto pacientt byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Observacni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromdzdit data tykajici se dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti u pacientl trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s ptrestavbou PDGFR-
B, ktefi byli 1é€eni piipravkem Imatinib medac. VSech 23 pacientll zatazenych do registru bylo 1éceno
piipravkem Imatinib medac s medidnem 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 observacni povaze registru byly k dispozici
hodnoty hematologické ziskané od 22, cytogenetické od 9 a molekularni od 17 z 23 zatazenych
pacientd. Za konzervativniho pfedpokladu, Ze pacienti s chyb&jicimi tidaji byli pacienti neodpovidajici
na lécbu, CHR byla pozorovana u 20/23 (87 %) pacientli, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientti a MR u
11/23 (47,8 %) pacientt. Jeli mira odpovédi vztaZzena na pacienty s alespofi jednim platnym udajem,
¢etnost odpoveédi pro CHR je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).
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Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalSich 24 pacienti s MDS/MPD. 21 pacientti bylo 1é¢eno imatinibem
400 mg denné, zatimco dalsi 3 pacienti byli 1éceni nizs§imi ddvkami. U jedenacti pacientd byla
zjisténa zména genu PDGFR, 9 z nich dosdhlo CHR a 1 PHR. V¢&k téchto pacientii byl v rozmezi od 2
do 79 let. V posledni uvetejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, ze 6 z téchto 11 pacientd
zustalo v cytogenetické remisi (v rozmezi 32—-38 mésicii). Ve stejné publikaci byly uvedeny tdaje
dlouhodobého sledovani 12 pacientli s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacientt ze studie
B2225). Tito pacienti byli léceni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dntt — 60 mésict) U
6 pacientt piesahlo nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientl dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo
kompletniho vymizeni cytogenetickych abnormalit a dle méfeni RT-PCR snizeni nebo vymizeni
fuznich transkriptid. Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict (v rozmezi 19-60)
a cytogenetické odpovédi v medianu 47 mésicl (v rozmezi 16-59). Celkova mira pieziti byla

65 mésici od stanoveni diagndzy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientlim bez geneti€kg
translokace obecné nevede k zadnému zlepSeni. ‘§<

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

4 publikacich bylo hlaseno pét (5) pacientt s MDS/MPD spojenymi s piestavbou ge g GFR. Vék
téchto pacientli se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podava \z vce 50 mg
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denné. VSichni pac1ent1d ompletni
hematologické odpovédi, cytogenetické odpoveédi a/nebo klinické odpovedg

Klinické studie u HES/CEL
V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) pyl i&tlnib zkousen u riznych
populaci pacientl s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spoj en}'% ivitou Abl, Kit nebo PDGFR

tyrosinkinaz. V této studii 14 pacientli s HES/CEL bylo 1é¢en inibem 100 mg az 1000 mg denng.
Dalsich 162 pacientll s HES/CEL uvedenych ve 35 zveiejn azuistikach bylo 1é¢eno imatinibem
v davkéch 75 mg az 800 mg denné. Cytogenetické abno@ y byly hodnoceny u 117 z celkové
populace 176 pacientli. U 61 pacientt z t&chto 117byla zj¥t&na fuzni kinaza FIP1L1-PDGFRa. Ve
ttech dalSich publikovanych kazuistikach byli yfi pacienti s HES s pozitivni fizni kinazou
FIP1L1-PDGFRa. VSech 65 pacientt s pozitivn 1 kinazou FIP1L1-PDGFRa dosahlo CHR, ktera
se udrzela po dobu néekolika mésict (v rozfheZi 1+ a¥ 44+ mésicll, cenzorovano v dobé hlaseni). Podle
poslednich publikovanych hlaseni 21 z t& 5 pacientt také dosahlo kompletni molekularni remise
s medianem délky sledovani 28 mésict mezi 13—-67 mésich). Vek téchto pacientl byl v rozmezi
od 25 do 72 let. Dodatecné bylo z ’Qimi hlaseno v kazuistikach symptomatologické zlepseni a
zlepSeni dysfunkci dalsich orgén%l;%éeni byla hlasena u poruch funkce srdecni, nervove,
kozni/podkozni, respiracni/h ediastinalni, muskuloskeletalni/pojivové/vaskularni a
gastrointestinalni organqy K vy.

U pediatrickych pac1e ES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve

3 publikacich byl’ aSeniti (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pa01entu %yboval v rozmezi 2 az 16 let a imatinib byl podavan v davce 300 mg/m? denné
anebo v chv rozmezi 200 az 400 mg denné. Vsichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpove‘dl etm cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

Klimickestudie u DFSP
Bylapfovedena oteviena, multicentricka klinicka studie faze II (studie B2225) zahrnujici 12 pacientt

s DFSP [é¢enych imatinibem 800 mg denné. VEk pacienti s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let; DFSP
byl metastaticky, lokaln¢ relabujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dob¢ zatazeni do studie
vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni diikaz uc¢innosti byl zaloZen na vyskytu objektivni odpovédi.
Z 12 zatazenych pacienti jich 9 odpovédélo: 1 kompletné a 8 ¢astecné. Tti pacienti s parcialni
odpoveédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znamek 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, vek téchto pacientl byl v
rozmezi 18 mésicii az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatufe byli 1é€eni davkou
imatinibu bud’ 400 mg (4 ptipady) nebo 800 mg (1 ptipad) denné. Détskym pacientim byla podavana
davka 400 mg/m?/denn€, ktera byla nasledné zvySena na 520 mg/m* denn¢. Odpovédelo pét pacientd,
z toho 3 tplné a 2 ¢astecné. Median doby trvani 1écby v publikované literatuie je v rozmezi 4 tydni az
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vice nez 20 mésict. Translokace t(17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl pfitomen témét
u v8ech pacientti odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.

U pediatrickych pacientii s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientit s DFSP a piestavbou PDGFR genu. VEk pacientii se pohyboval od
narozeni do 14 let a imatinib byl podavan v davce 50 mg denné nebo v davkach v rozmezi 400 az
520 mg/m? denné. VSichni pacienti dosahli castecné a/nebo kompletni odpovédi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu
Farmakokinetika imatinibu byla hodnocena v rozmezi davek 25 az 1000 mg. Farmakokineticky profil
1éku v plazmé byl analyzovan 1., 7. nebo 28. den, kdy koncentrace v plazmé dosahla rovnovéix@

stavu. &@.

Absorpce
Priméma absolutni biologicka dostupnost tobolky je 98 %. Po peroralnim podani b& i pacienty

vysoka variabilita v hladinach AUC imatinibu v plazmé. Pfi podani 1éku s tuény m, byla
rychlost absorpce imatinibu snizena jen minimalné (11 % sniZeni C,,,x a prodlo max O 1,5 h),
s malym zmenSenim AUC (7,4 %), ve srovnani s podanim nala¢no. Ovlivng rpce imatinibu
predchozi gastrointestinalni operaci nebylo studovéno. @

Distribuce ] K

V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doslo v poku:@ vitro k vazb¢€ na plazmatické

proteiny pfiblizné v 95 %, pfevazné na albumin a alfa—1— kyselyg—gtykoprotein, s malou vazbou na
lipoproteiny.

Biotransformace o Q

Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢lovékaN thylovany derivat piperazinu, ktery mél in
vitro podobnou u€innost jako matetska latka. Zjl% plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla pouze
16 % AUC imatinibu. Vazba N—demethyl cho mietabolitu na plazmatické bilkoviny je podobna
vazebné schopnosti matefské latky. @

Imatinib a N-demethylovany meta gnily dohromady pfiblizné¢ 65 % cirkulujici radioaktivity
(AUC g_48n)). Zbyvajici cirkulujict aktivita byla tvofena mnoZstvim minoritnich metabolitd.
4 %e CYP3A4 je u cloveka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransfor imatinibu. Z fady potencialné soubézné podavanych 1kt (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, ericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,

penicilin V) pouz% hremycin (ICsy 50 uM) a flukonazol (ICsy 118 uM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v Trozs§hth tery by mohl byt klinicky vyznamny (viz bod 4.5).

In vitrgb §18t€no, Ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substrati pro CYP2C9,
P3A4/5. K; hodnoty v lidskych jaternich mikrozomech byly 27, 7,5 a 7,9 umol/I.
Maximalii plazmatické koncentrace imatinibu u pacientti jsou 2—4 umol/l, tudiz je mozna inhibice
ismu zprostiedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1é¢ivych
ptipravki. Imatinib neinterferuje s biotranformaci 5—fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus
paklitaxelu, coz je vysledkem kompetitivni inhibice CYP2CS8 (K; = 34,7 uM). Odpovidajici hodnota
K je daleko vyssi nez oéekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientl a tudiz se neo¢ekavaji
interakce pfi soub&ézném podavani 5—fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Vysledky studii in vitro

Eliminace z organismu
Na zakladg sledovani vyludovani radioaktivnich slougenin(y) po peroralnim podani '*C—zna¢eného

imatinibu bylo pfiblizn¢ 81 % davky nalezeno v prib&hu 7 dnti ve stolici (68 % davky) a v moci (13 %
davky). V nezménéné forme bylo vylouceno 25 % davky (5 % moci, 20 % stolici), zbytek Cinily
metabolity.
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Farmakokinetika v plazmé

Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl t,, pfiblizné 18 hodin, to znamena, ze podavani
jednou denné je dostacujici. ZvySovani primérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25—-1000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podani nebyly pii davkovani jednou denné nalezeny zmény v kinetice imatinibu a akumulace

v rovnovazném stavu Cinila 1,5-2,5nasobek.

Populaéni farmakokinetika

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

s té€lesnou hmotnosti 50 kg je mozné oc¢ekavat primérnou clearance 8,5 1/h, zatimco u pacientt s
télesnou hmotnosti 100 kg clearance stoupne na 11,8 1/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby
opravinovaly k tipravé davkovani podle télesné hmotnosti. V kinetice imatinibu neni rozdil r%.Qum

a zenami. !

Farmakokinetika u déti O
Obdobn¢ jako u dospé€lych pacientii byl imatinib po peroralnim podani rychle ab &rén iu
pediatrickych pacientd ve studii faze 11 faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?/ den% pediatrickych
pacientd dosaZeno stejné ucinnosti jako u dospé€lych davkami 400 mg a 60 1 srovnani AUC o
24y 8. den s 1. dnem pii ddvee 340 mg/m?/den hladina ukézala 1,7ndsobn ulaci po opakovaném
podavani piipravku jednou denné.

S

Nickych pacientl s
totogickymi poruchami 1é¢enymi

Na zéklad¢ poolovanych farmakokinetickych analyz populaci p,
hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi he
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim se po téla (BSA). Po tipravé vlivu BSA
nemély dalsi demografické ukazatele, jako je vek, téles@otnos‘[ a body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyza dilay Ze expozice imatinibem u pediatrickych
pacientii uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (pé&pfeviyfujici 400 mg jednou denng) nebo 340 mg/m?
jednou denné (nepfevysSujici 600 mg jednou den%J ly podobné jako u dospélych pacientt, ktefi

uzivali imatinib v ddvce 400 mg nebo 600 jednoln denné.
Porucha funkce organt @
Imatinib a jeho metabolity nejsou v, amném mnozstvi vylucovany ledvinami. U pacientl s

lehkou a stfedné tézkou porucho, ¢ ledvin se ukazalo, Ze maji vy$si plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkci Je (ivﬁeni je priblizné 1,5— az 2nasobné, coz odpovida 1,5nasobku
zvyseni plazmatického Q\ery se imatinib silné vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdobng Mpacientt s poskozenim funkce ledvin a u pacienti s normalni funkci ledvin
vzhledem k tomu, ze @ovéni ledvinami piedstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz

body 4.2 a 4.4). ‘ﬂ
I kdyz vyge’d@rm kokinetickych analyz ukazaly, Ze je zde znacny rozdil mezi jedinci, stiedni

expozige iatjnibu se nezvysila u pacientd s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty
s normdlpfdunkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

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

P1i studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany mirné az sttedné zavazné hematologické
zmény u potkantl, pst, a opic doprovazené zmeénami v kostni dfeni u potkant a pst.

U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhti zvitat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvyseni transamindz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridii, celkovych proteint a hladiny
albuminu. V jatrech potkanti nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
se zvySenim jaternich enzymi, hepatocelularni nekrézou, nekrézou Zlucovych cest a hyperplazii
zlu€ovodu byly pozorovany u pst lé¢enych po dobu 2 tydnii.
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U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loziskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubuld a tubulérni nefrézou. U n€kolika zvifat bylo pozorovano zvyseni urey (BUN) a
kreatininu v krvi. U potkani byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
prechodového epitelu renalni papily a mo¢ového méchyie, beze zmeén parametri v séru nebo moci. Pi
chronické 1é¢b¢ imatinibem byl pozorovan cCetnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

Ve 39tydenni studii u opic nebyla pfi nejnizsi davee 15 mg/kg, odpovidajici ptiblizné€ jedné tietine
maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle télesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich u¢inkd -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvifat doslo ke zhorSeni
normalné suprimované malarie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich bunkach (Amesiv test), na sav¢ich buinikach (mysi lymfom¢
burky) ani ve studiich in vivo u potkanii mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxici
imatinibu. Pozitivni genotoxicky ucinek imatinibu byl zji$tén v testu in vitro na savc¢ich bu
(ovarialni buniky kiecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za pftito
metabolické aktivace v koncentraci 125 ug/ml. Dva meziprodukty vyrobniho proce m,@e jsou také
pfitomny ve finalnim pfipravku, mély pozitivni Amestiv test na mutagenitu. Jede K
meziproduktt byl také pozitivni pfi testovani na mysich lymfomovych bunka

hto

Ve studii fertility byla potkanim samctim po dobu 70 dni pied ptipusténi gvana davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizné odpovidd maximalni klinické ddvce 800 mg/den, stan odle télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a sniZzeno procent¢ pohyblivych spermii. Tento G¢inek
nebyl pozorovan pii davee < 20 mg/kg. Mirné az stfedni snizenj atogeneze bylo také pozorovano
u psii po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatini an samicim potkanti 14 dnt pied
ptripusténim a az do 6. dne bfezosti nebylo ovlivnéno ani za uti ani pocet biezich samic. Po
podavani davky 60 mg/kg doslo u samic potkant k V}'/zn@ym postimplanta¢nim ztratam plodi a
snizeni poctu zivych plodi Tento ucinek nebyl po davkach <20 mg/kg.

>
Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkanii I%rorélnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den zabtfeznuti pozorovan rudy vytok z va i stejné dédvce stoupnul pocet mrtveé narozenych
mlad’at stejné jako pocet uhynulych po n i mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu F1 byla pfi
stejné davce nizsi primérna télesna h od narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl
také snizen. Fertilita F1 nebyla ovlj po davce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodi
stoupl a klesl pocet zive naroze@ad at. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
pro matetska zvirata a F i lad’at bezpe¢na davka 15 mg/kg/den (jedna ¢tvrtina maximalni
lidské davky 800 mg u ¢ T@

Imatinib byl terat gen kud byl podavan potkantim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
priblizné odpov1 aj imalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni,] u Ci hrnovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti a
absenci pat h Kosti. Tyto u¢inky nebyly pozorovany pii davkach < 30 mg/kg.

v tox1l<®1cke studii vyvoje mladych (10. az 70. den postpartum) potkanti nebyly identifikovany
zadgé ngve cilové organy s ohledem na znamé cilové organy u dospé€lych potkand. V toxikologické
studir™ mladych potkant byly ucinky na rust, opozdény vyvoj vaginy a prepucialni separaci
pozorovany v souvislosti s davkou pfiblizné 0,3 az 2 krat vyssi nez pediatickd expozice pfi nejvyssi
doporuéené davce 340 mg/m’. Mortalita byla zaznamenan u mladych zvitat (v dobé& odstaveni) pii
davce piiblizndy 2 krat primérna pediatrcka expozice pii nejvyssi doporuceni davee 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 samci pii davce 60 mg/kg/den a u
samic pii davce > 30 mg/kg/den. Histopatologické vySetfeni jako hlavni pfi¢inu umrti nebo diivodu
pro utraceni zvitat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u
samic) a papilomy piedkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, mocovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stievo, pristitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka ¢ast zaludecni stény.
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Byly zaznamenany ptipady vzniku papilomt/karcinomut piedkozkové/klitoridalni zlazky pii davee od
30 mg/kg/den a vice, coz predstavuje priblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢loveka
(podle AUC), nebo 0,3nasobek davky 800 mg/den uzivané u ¢loveka, a 0,4nasobek davky

340 mg/m?/den u pediatrickych pacientl (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level
(NOEL) byla bezpecna davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom moc¢ového méchyte
a uretry, adenokarcinomy tenkého stfeva, adenomy pfistitnych télisek, benigni a maligni medularni
tumory nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické Casti Zaludecni stény byly pozorovany pfi
davce 60 mg/kg/den, coz predstavuje priblizné¢ 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢loveéka
(podle AUC) nebo davku 800 mg/den bézné uzivané u cloveka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den u
pediatrickych pacientli (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
bezpecna davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezl ze studie kancerogenity u potkanti nejsou jeste u él&§

objasnény. !

vvvvvv

v kardiovaskularnim systému, pankreatu, endokrinnich organech a zubech. Nejdi¥zigjsi zmény
zahrnovaly srdecni hypertrofii a dilataci, vedouci k ptiznakiim srdecni nedo“at@ 1 u nékterych

zvitat. \

Léciva latka imatinib pfedstavuje environmentalni ohrozeni pro orga@« gdimentu.

'
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky %Q

Obsah tobolky .

Krospovidon (typ A) \\
Monohydrat laktozy %
Magnesium—stearat @

Obal tobolky &

Zelatina

Zluty oxid Zelezity 1
Oxid titanicity o Q
Cerveny oxid zelezity 172)

Imatinib medac 400\me Mardé tobolky

Qba olky
Zelatina

Zluty oxid Zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity ~ (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky
Blistry z PA-AI/PVC/AlBaleni obsahuje 60 tvrdych tobolek

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky

Blistry z PA-Al/PVC/AL. Baleni obsahuje 30 tvrdych tobolek. ‘®»
Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni. OA

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku \$

*
Veskery nepouzity 1€civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v sm&%ﬁsmimi

pozadavky.
R\
Q
<

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH Q
Theaterstr. 6 o

22880 Wedel R $

Némecko \\

8. REGISTRACNI CiSLO/CiSQ@
Imatinib medac 100 mg tvrdé to
EU/1/13/876/001

)
- e \Q
Imatinib medac 400 mg t¥xdeobolky

EU/1/13/876/002

‘*
9. DAJU@(V I REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
!

Datum é’egistrace: 25. zafi 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http:// www.ema.curopa.cu
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PRILOHA I1 @

A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI om’o&DNi ZA
PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYD@QA POUZITI

C. DALSI PODMINKY A POZ VRY REGISTRACE
>

*

D. PODMINKY NEBO OME
BEZPECNE A UCINNKLPO
PRIPRAVKU

'S OHLEDEM NA
IVANI LECIVEHO
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpoveédnych za propousténi Sarzi

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszalka J. Pilsudskiego 5
95-200 Pabianice

Polsko
{ Q

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odp ho za

propousténi dané Sarze. O

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI . 6
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (ui ha I: Souhrn udajl o
ptipravku, bod 4.2).

S

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRA@

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénostiQ
o

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizeVailyéhrzprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (s% m EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné jsoli zvefejnény na evropském webovém portalu pro

1é¢ivé ptipravky. @

D. PODMINKY NEBO O I S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI

Drzitel rozhodnu egisStraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné pgps%j chvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenygh féastednych aktualizacich RMP.

Aktual" ny RMP je tieba piedlozit:
Vaiédost Evropské agentury pro |édivé p¥ipravky,
e VpFi kaZzdé zméné systému Fizenf rizik, zejména v ddsledku obdrZenfi novych
informaci, které mohouvést k vyznamnym zm&nam pomé&ru p¥inosd a rizik, nebo
z dlvodu dosaZeni vyzna&ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace
rizik).
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PRILOHA III Q\

OZNACENI NA OBALU A Plﬁ% A INFORMACE
"






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky

imatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK R X\, |
o
Obsahuje monohydrat laktdzy. \
Dalsi informace ziskate v ptibalovéinformaci. @
S
N »
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ NS

Gv
QO
%)

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI "\

* 4
Pted pouZitim si preététe piibalovou @
informaci. A

Peroralni podani. @,

R
6. ZVLASTNIi UP &Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHL OSAH DETI
'
Uchovavejte rr@hled a dosah déti.
<
o
o _ -
\ 7. ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE \

v

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

32



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko ‘ Q
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

)4
EU/1/13/876/001 \g
\°

13. CISLO SARZE Q,Q

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékatsky prqcf@

| 15. NAVOD K POUZITI] ek

| 16. INFORMACE YV B an PisMU
Imatinib medac 100 mg \

14

| 17. JEDINEQQQ}IDELTIFIKATOR —2D CAROVY KOD

<2D éa’t‘ro‘v"GNs jedinecnym identifikatorem.>

%)

«
| 18. \JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

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

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH

3.  POUZITELNOST @
| X
EXP:
&

4. CISLO SARZE )
S

¢4 N

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky

imatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK )
A‘g‘

Jedna tvrda tobolka obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . CAY

Dalsi informace ziskate v ptibalové informaci.

Obsahuje monohydrat laktozy. @Q

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @ -

‘\’\/

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODéNI \‘

Pred pouZitim si preététe piibalovou : @

informaci.

Peroralni podani. @.

6. ZVLASTNI UPG@D Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL OSAH DETI

Uchovavejte mi %hled a dosah déti.

4\

7. f@{ZVLAéTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

v

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko ‘ Q
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

)4
EU/1/13/876/002 \g
\°

13. CISLO SARZE Q,Q

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékatsky prqcf@

| 15. NAVOD K POUZITI] e\&—
QA

‘ 16. INFORMACE V BRAI & PiSMU

Imatinib medac 400 mg“&\

14
| 17. JEDINEQQQ}IDELTIFIKATOR —2D CAROVY KOD

<2D éa’t‘ro‘v"GNs jedinecnym identifikatorem.>

%)

«
| 18. \JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

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

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH

3.  POUZITELNOST

EXP: . @

4. CiSLO SARZE K® <
Ci.: Q\
%,

5. JINE C\'

37






Pribalova informace: informace pro uZzivatele

Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky
Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di‘ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protozZe
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pieCist znovu.

o Mate—li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl bij
ublizit, a to i tehdy, ma—li stejné znamky onemocnéni jako Vy. ‘@.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafi neb votni
sestie. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou y v této

ptibalové informaci. Viz bod 4.

S\

Co naleznete v této pribalové informaci ¢ 6

1. Co je Imatinib medac a k cemu se pouziva \
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Imatinib medac uzi Q
3. Jak se Imatinib medac uziva K@
4. Mozné nezadouci u¢inky '
5. Jak se Imatinib medac uchovava
6.  Obsah baleni a dalsi informace @Q
1. Co je Imatinib medac a k ¢emu se pouii‘vﬂ, Q
>

Imatinib je 1€k obsahujici 1é¢ivou latku imatinib. to 1€k tlumi rdst abnormalnich bunék u nize
uvedenych onemocnéni. Tato onemocnéni )%wji ¢které typy nadoru.

Imatinib medac se pouZiva k 1é¢bé do %ch, déti a dospivajicich s:

e  Chronickou myeloidni leﬁb (CML) s blastickou krizi. Leukemie je nadorové onemocnéni
bilych krvinek. Bilé kyvi vykle pomahaji organizmu bojovat proti infekci. Chronicka
myeloidni leukemie'; & a leukemie, pii které urcité abnormalni bilé krvinky (zvané myeloidni
buiiky) zacnou n lované rist. Imatinib medac tlumi rtst t€chto bunek. Blasticka krize
predstavuje pe'p(%ilej §i fazi tohoto onemocnéni.

e  Philadelphi roniozom pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).
Leukemi;gna rové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle pomahaji télu
bojen‘ tl infekci. Akutni lymfoblasticka leukemie je forma leukemie, pfi které urcité
al adni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou nekontrolované rtst. Imatinib medac
tlagfArist téchto bunék.

Imatinib medac se pouZiva také k 1é¢bé nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

o Novée diagnostikovana CML, u které neni transplantace kostni diené povazovana za 1é¢bu prvni
volby;
o CML v chronické fazi po selhéni 1é¢by interferonem—alfa nebo ve zrychlené fazi. Zrychlena

faze je faze mezi chronickou fazi a vypuknutim blastické krize. Je povaZzovana za prvni projev
odolnosti vii¢i terapii.

Imatinib medac se pouZziva také k 1é¢bé nasledujicich onemocnéni u dospélych:
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o Myelodysplatické/myeloproliferativni onemocnéni (MDS/MPD). Jde o skupinu onemocnéni
krve, u kterych nekteré bilé krvinky za¢nou nekontrolovang rast. Imatinib medac tlumi rtst
téchto bunék u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

. Syndrom hypereozinofilie (HES) a/nebo chronicka eozinofilni leukemie (CEL). Jedna se o
krevni onemocnéni, pii nichz urcité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou nekontrolovang rust.
Imatinib medac tlumi rist t€chto bunék u uréitého pod typu téchto onemocnéni.

. Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkozni tkang,
pti kterém nékteré bunky za¢nou nekontrolovang rist. Imatinib medac tlumi rist téchto bunék.

V nasledujicim textu této ptibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.

Jestlize mate n&jaké dotazy, jak Imatinib medac plisobi, nebo pro¢ byl tento 1€k piedepsan prz’w&m,

zeptejte se svého 1ékate. ‘

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Imatinib medac uZivat O

Imatinib medac Vam bude ptedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1.éé %orovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadort (pevnych ohrani¢enych nadort).

Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1¢kare, i kdyz se budou lisit od o, informaci uvedenych
v této pribalové informaci. q

NeuZivejte Imatinib medac: Q\

. jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kterouko@ §1 slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému lékari, a.liii byste Imatinib medac uzival(a).

.
Jestlize si myslite, ze mtzete byt alergicky(a) af% si tim jisty(4), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni
Pied uzitim Imatinibu medac se porad’t @ym lékatem:

. jestlize mate nebo jste v minuldstiinél(a) potize s jatry, ledvinami nebo se srdcem.

. jestlize uzivate levothyroxi 0ze Vam byla odstranéna $titna Zlaza.

. pokud jste nékdy mel (=igfgkcni hepatitidu B (zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasn¢ dobé. Ptip atinib medac mtize hepatitidu B znovu aktivovat, coz miize v

nekterych pﬁpadecﬁs umrti. Pfed zahdjenim 1écby lékat pacienty pecliveé vysSetii s ohledem
na mozny vysk arhek této infekce.
Pokud se vas t}'lkd%kte z téchto podminek, sd¢lte to 1ékaFi, neZ za¢nete Imatinib medac uZzivat.
e

Pokud za¢ 1é¢by Imatinibem medac velmi rychle pribyvat na vaze, sdélte to ihned
svému ‘léﬁ% atinib medac mize zpisobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci tekutin).

Béhem t#ivani Imatinibu medac bude vas 1ékat pravidelné sledovat, zda 1€k ti¢inkuje. Také vam bude
prav ¢ kontrolovan krevni obraz a télesna hmotnost.

Déti a dospivajici

Imatinib medac je také 1é¢ba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u
déti s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph—pozitivni ALL jsou omezené.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib medac, se miiZze projevit pomalejsi télesny rist,
neZ je bézné. Lékai bude sledovat rust pii pravidelnych navstévach.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib medac

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez
lékatského predpisu (jako je paracetamol), véetné rostlinnych ptipravka (jako je tfezalka teCkovana).
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Nekteré 1éky, pokud jsou uzivany spole¢né s Imatinibem medac, mohou ovliviiovat jeho ucinek.
Mohou zvysit nebo naopak snizit i¢innost Imatinibu medac, coz vede bud’ ke zvySeni jeho
nezadoucich u€inkl nebo ke snizeni jeho u€innosti. Stejné tak miize Imatinib medac ovliviiovat i
nekteré jiné léky.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

o Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat.
o Uzivani ptipravku Imatinib medac béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud to neni nezbytné

nutné, protoze mize poskodit vaSe dité. Lekat Vam vysvétli mozna rizika uzivani Imatinibu
medac béhem téhotenstvi.
o Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuéuje b&hem 1é¢by u¢inna antikoncepce. ‘ Q
o Béhem lécby Imatinibem medac nekojte vzhledem k tomu, Ze o distribuci imatinibu @,
v mateiském mléce jsou k dispozici omezené informace.
o Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani Imatinibu medac, by {@h poradit se

svym lékatem. \
&

\ <

Rizeni dopravnich prostredki a obsluha stroju \

Pti uzivéni tohoto 1éku mtzete pocitovat zavraté nebo ospalost nebo se ob zmazan¢ vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadné ptistroje nebo str{ se nebudete opét citit

dobte.
!
Imatinib medac obsahuje monohydrit laktézy
Pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, por se svym lékafem, nez za¢nete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat. Q

o
3. Jak se Imatinib medac uziva TS \$
e Mmate

>
Vas Iékat Vam predepsal Imatinib medac, gr oi\ z&vazné onemocnéni. Imatinib medac Vam
muze pomoci v boji s timto onemocnéni %
Vzdy uzivejte tento pripravek presné p
dalezité pokracovat v 1é¢bé tak dlou
porad’te se se svym lékatem, 1€k4zi

kynt svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry. Je
k vam ekl 1ékat nebo lékarnik . Pokud si nejste jisty(a),
nebo zdravotni sestrou.

Neprerusujte uzivani Imgl‘&&edac, dokud vam to vas 1ékaf nefekne. Pokud nemuizete uzivat 1€k
podle pokynti svého lékaxQ i myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité svého lékare.

Jakou davku Imétinib edac uzivat

Pouziti u
Lékar \‘/2’1 ¢ sdéli, kolik tobolek Imatinibu mate uzivat.

O Vykl@ééteéni davka pfi 1écbé CML v blastické krizi je 600 mg ve forme 6 tobolek po 100 mg
(ne mg tobolka plus 2 tobolky po 100 mg) jedenkrat denné.

Lékat Vam mtize predepsat nizsi nebo vyssi davku podle toho, jak na 1é€bu reagujete. Pokud je Vase
denni davka 800 mg, méli byste uzivat 1 tobolku po 400 mg rano a 1 tobolku po 400 mg vecer.

o Pokud jste 1é¢en(a) pro Ph—pozitivni ALL:
Pocate¢ni davka je 600 mg uzita ve forme 6 tobolek po 100 mg (nebo 1 tobolka po 400 mg a 2
tobolky po 100 mg) jednou denné.

o Pokud jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita ve forme 1 tobolky po 400 mg jednou denng.
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o Pokud jste 1écen(a) pro HES/CEL:
Pocatecni davka je 100 mg ve formé 1 tobolky po 100 mg jednou denn€. Podle Vasi reakce na
1é¢bu se 1ékai miize rozhodnout davku zvysit na 400 mg ve formé 1 tobolky po 400 mg jednou
denné v zavislosti na Vasi odpovédi na 1é¢bu.

. Pokud jste 1é¢en(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denn¢ ve formé 1 tobolky po 400 mg rano a 1 tobolky po 400 mg vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Vs 1ékar Vam sdéli, kolik tobolek Imatinibu medac ma byt VaSemu ditéti podano. Mnozstvi
podaného Imatinibu medac zavisi na zdravotnim stavu Vaseho ditéte, na jeho télesné hmotnosti a
vysce. Celkova podana denni davka u déti a dospivajicich nesmi piekrocit davku 800 mg pro CML a
600 mg pro Ph+ ALL. Lécba mtze byt Vasemu ditéti podavana bud’ jednou denné, nebo mutize @
davka rozdélena do dvou podéni (polovina davky rano a polovina vecer). ‘Q»

Kdy a jak uzivat Imatinib medac A

o Imatinib medac uZivejte s jidlem. Muzete tak predejit Zalude¢nim potizi @z’mi
Imatinibu medac.

o Tobolky polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vody. Tobolky n§\%¢jte ani nedrt’te,
pokud nemaéte potiZe s polykanim (napft. u déti).

. Pokud nejste schopny(a) tobolku spolknout, mlizete ji oteviit a ro@ raSek ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu.

manipulovat velmi opatrné tak, abyste zabranila kontaktts ®izi a o¢ima nebo vdechnuti. Po

)
. JestliZe jste Zena a jste t€hotna, nebo miiZzete byt t€hotna a f irate tobolky, musite s obsahem
otevieni tobolky si okamzit¢ umyjte ruce.

Imatinib medac uZivejte denné€ tak dlouho, jak Y4 ¢ Vas lékar.

Jak dlouho se Imatinib medac uzZiva o a Q

Jestlize jste uzil(a) vice Imatinibu meda%ijbs mel(a)

JestliZe jste nedopatfenim uzil(a) piilis obolek, sdélte to ihned svému lékaii. MUzete
pottebovat Iékarskou pomoc. Vezméte 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit I @b medac
. Pti vynechani davku uzi %ned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi doba dalsi davky,
vynechejte zapo vku.

. Poté pokracujte ém rozvrhu.
. NezdvojnéiobuJQsleduj ici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate—li jakékolidalSy otazky tykajici se uZivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika

nebo zdradotiis
%
4. Wozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mtize mit i tento pripravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézké.

Nékteré nezadouci Gcinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého 1ékaie, pokud se u

Vas objevi:

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

neZadouci ucinky:

. Rychly nartst télesné hmotnosti. Imatinib medac mtize zpisobit zadrzovani vody v téle
(z&vaznou retenci tekutin).
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Priznaky infekce, jako je horecka, silnd zimnice, bolest v krku nebo viedy v ustech. Imatinib
medac mlize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas miize snaze dojit k infekci.

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

JEN 4

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 osob) nebo vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
nezadouci uinky:

Bolest na hrudi, nepravidelny srdecni tep (znamky srde¢nich 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, tmaveé zabarvena moc, zloutnuti kize nebo
oc¢niho bélma (znamky jaternich potizi).

Vyrazka, ¢ervena kize s puchytky na rtech, ocich, kiizi nebo v tstech, olupovani kize, hof@gka,
vystoupla ¢ervena nebo nachova mista na kazi, svédéni, pocit paleni, puchyikovita

(znamky koznich potizi). %

Silna bolest biicha, krev ve zvratcich, stolici nebo v moci, ¢erna stolice (znémk@u

zaZivaciho traktu). &

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

Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a zvracenim, bolest bficha n .Q
sttevnich potizi).

ecka (znamky

Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti koncetin nebo oblice; @e mluvenim, nahla ztrata
veédomi (zndmky potizi nervového systému jako je krvaceni nebgotoky uvniti lebky/mozku).

Bleda kuize, pocit inavy a dusnost a tmava mo¢ (zndmky smizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Bolest o¢i nebo zhorSené vidéni, krvaceni do oCi. ’6

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pti chizi. 0

Necitlivé nebo studené prsty na rukou i nohoft zn&y Raynaudova syndromu).

Nahlé otoky a z&ervenani kiize (znamky kS#di kce zvané celulitida).

Potize se sluchem. §

Svalova slabost a svalové kiece s a nim srde¢nim rytmem (zndmky zmén hladiny
drasliku v krvi).
Podlitiny. A

Bolest bficha s nevolnosti @’1&1 zvracent).
Svalove kiece s horef enohnédou moci, bolesti svalil nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovye#l N 4
Bolest v oblasti nekdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnimy(poSSngim) krvacenim, pocit zavrati,nebo mdloby z ditvodu nizkého krevniho tlaku
(znamky q%f vajecniky nebo délohou).

c

Poc.i} i, dusnost, nepravidelny srdecni tep, zakalend moc, inava a/nebo kloubni potize
spojefte neobvyklymi vysledky laboratornich testdi (napt. vysoka hladina drasliku, kyseliny
$Oow€ a vapniku a nizka hladina fosforu v krvi).

Nwmo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit):

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

Chronické selhani ledvin.

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinktli, oznamte to okamzité svému
1ékafi.

Jiné nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:
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Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
o Bolest hlavy nebo pocit tnavy.

o Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani.
o Vyrazka.
o Svalové kieCe nebo bolest kloubtl, svall a kosti béhem uzivani ptipravku Imatinibum medac

nebo po ukonceni 1écby.
o Otoky, jako napt. otoky kolem kotnikd nebo oteklé oci.
. Zvyseni télesné hmotnosti.

Pokud se kterykoli z téchto nezddoucich t€inkl objevi v zavazné forme, oznamte to svému lékari.

Casté vedlejsi ii¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob): Q
. Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu. @
. Pocit zavrat¢ a slabosti. A

. Potize se spankem (nespavost). Q
. Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spojivek), zvysena tvorb &ne 0 rozmazané
vidéni.

. Krvaceni z nosu. \
. Bolest nebo zdufeni bficha, nadymani, paleni Zahy nebo zacpa. @

° Svédéni. K

. Neobvykla ztrata vlast nebo jejich profidnuti.

. Znecitlivéni rukou nebo nohou. Q
. Viedy v Gstech. QQ

. Bolesti kloubti s otoky.

o
° Sucho v ustech, sucha kuze nebo suché ocn $
SniZena nebo zvysena citlivost kiize.

L
o Navaly horka, zimnice nebo no¢ni p@
Pokud se kterykoli z téchto nezadou A@ku objevi v zavazné form¢, sdélte to svému lékari.

Neni znamo (Cetnost vyskytu ni akladé dostupnych dat stanovit):

o Z¢ervenani a/nebo oio i rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
paleni.
o Zpomaleni ristu ja dOSpr&JlClCh
o Recidiva (r;: kt1 ) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mé¢l(a) toto onemocnéni (infekce
jater). %

Pokud seé@ z téchto nezadoucich ucinkt objevi v zavazné formée, sdélte to svému lékaii.

adouc1ch ucinka
POW u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inku, sdélte to svému 1ékafti 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G€¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaceni nezadoucich ucinki Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak se Imatinib medac uchovava

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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Nepouzivejte, jestlize je obal poSkozeny nebo zaznamenate znamky jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Imatinib medac obsahuje

o Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas).
Jedna 100mg tvrda tobolka pfipravku Imatinib medac obsahuje imatinibu 100 mg (jako
imatinibi mesilas).
Jedna 400mg tvrda tobolka ptipravku Imatinib medac obsahuje imatinibum 400 mg (JakQ

imatinibi mesilas). @

o Dal$imi sloZzkami jsou krospovidon (typ A), monohydrat laktézy, magnesium- s‘w@ koloidni.

Obal tobolky u 100mg tobolky je sloZen z Zelatiny, Zlut¢ho oxidu zelezitého oxidu
titani¢itého (E171) a ¢erveného oxidu zelezitého (E172). Obal tobolky u 4 obolky je
slozen z zelatiny, zlutého oxidu Zelezitého (E172), oxidu titanicitého (El%cerveného oxidu
zelezitého (E172) a ¢erného oxidu Zelezitého. Q\

Jak Imatinib medac vypada a co obsahuje toto baleni
Imatinib medac 100 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tobolky Velkos&}“ s oranZzovym télem a
vickem.

Imatinib medac 400 mg tvrdé tobolky jsou Zelatinové tobol @bs‘u ,00“ s télem a vickem
karamelové barvy.

Ptipravek Imatinib medac 400 mg se dodavé vabli balenych po 30 tobolkach.

DrZitel rozhodnuti o registraci @

medac §
Gesellschaft fiir klinische Spezwlp e mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Némecko K\
Vyrobce Q

Pabianickie ‘Z% armaceutyczne Polfa S.A.

Pripravek Imatinib medac 100 mg se dodava v bliﬂgl’b%nych po 60 tobolkach.
&

MarszatkagJg itsudskiego 5
95-20Q PauaficCe
Polsko

-

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel

Némecko
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana dne
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu
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