


1. NAZIV L1JEKA

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
Svaka tvrda kapsula sadrzi 100 mg imatiniba (u obliku imatinibmesilata).

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
Svaka tvrda kapsula sadrzi 400 mg imatiniba (u obliku imatinibmesilata). Q
Pomoc¢nal(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom: @
Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule

Svaka tvrda kapsula sadrzi 12,518 mg laktoze hidrata. Q

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule O

Svaka tvrda kapsula sadrzi 50,072 mg laktoze hidrata. O

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

%,
3.  FARMACEUTSKI OBLIK Q\\
Tvrda kapsula
+.<&

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule ¢ a

Tvrde kapsule velicine “3” naranéastoQN apice.

Imatinib medac 400 mg tvrd 2 sule
Tvrde kapsule veli¢ine “00” tifxgpice zuto-smeckaste boje.

4. KLINICKI POB&(’
4.1 Terapi'@%@cije

L 2

deiciran je za lijeCenje

ijdtrijgkih bolesnika s novodijagnosticiranom kroni¢nom mijeloi¢cnom leukemijom (KML) s

ivnim Philadelphia (Ph+) kromosomom (bcr-abl), u kojih se transplantacija kostane srzi
ne smatra prvom linijom lijeCenja,

. pedijatrijskih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj fazi nakon neuspjeha terapije
interferonom alfa, ili u ubrzanoj fazi,

J odraslih i pedijatrijskih bolesnika s Ph+ KML u blasti¢noj krizi,

. odraslih 1 pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranom akutnom limfoblasticnom
leukemijom s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+ ALL) uz kemoterapiju,
o odraslih bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim Ph+ ALL-om u obliku monoterapije,

. odraslih bolesnika s mijelodisplasti¢nim/mijeloproliferativnim bolestima (MDS/MPD)
povezanim s preraspodjelom gena za receptor za faktor rasta koji potjeCe od trombocita
(PDGFR),

. odraslih bolesnika s uznapredovalim hipereozinofilnim sindromom (HES) ¥/ili kroni¢nom
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eozinofimom leukemijom (KEL) s FIP1L1-PDGFRa preraspodjelom,
. odraslih bolesnika s inoperabilnim dermatofibrosarkomom protuberans (DFSP) i odraslih
bolesnika s rekurentnim i/ili metastaziraju¢im DFSP-om koji nisu podobni za kirurski zahvat.

Ucinak imatiniba na ishod transplantacije kostane srzi nije utvrden.

Uc¢inkovitost imatiniba u odraslih i pedijatrijskih bolesnika temelji se na ukupnim hematoloskim i
citogenetskim stopama odgovora i preZivljenju bez napredovanja bolesti u bolesnika sa KML-om, na
hematoloskim i citogenetskim stopama odgovora u bolesnika s Ph+ ALL-om i MDS/MPD-om, na
hematoloskim stopama odgovora u bolesnika s HES/KEL-om, na objektivnim stopama odgovora u
odraslih bolesnika s inoperabilnim i/ili metastaziraju¢im DFSP-om. Iskustvo s imatinibom u
bolesnika s MDS/MPD-om povezanim s preraspodjelom gena za PDGFR vrlo je ograniceno (yidjeti
dio 5.1). Osim za novodijagnosticirani KML u kroni¢noj fazi, ne postoje kontrolirana ispiti\é;ja
bi demonstrirala klini¢ku korist ili povecano prezivljenje za ove bolesti. @

4.2 Doziranje i nain primjene
Terapiju treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s hema ¢udnim

bolestima, odnosno malignim sarkomima, prema potrebi.
Za doze od 400 mg i viSe (vidjeti preporuke za doziranje ispod), dostf ﬁ apsula od 400 mg (ne

moze se prepoloviti).

v

asu vode, kako bi se rizik od
od 400 mg ili 600 mg treba
primijeniti kao 400 mg dvaput na

Preporucenu dozu treba primjenjivati peroralno, uz obroksi v
gastrointestinalnih iritacija sveo na najmanju moguéu mjer®
primijeniti jednom na dan, dok se dnevna doza od 80

dan, ujutro inavecer. t ‘
Bolesnicima koji ne mogu progutati kapsule (n edijafrijskim bolesnicima), sadrzaj kapsule moze
se otopiti u Casi negazirane vode ili soka od

Doziranje za KML u odraslih bolesnik 6

Za odrasle bolesnike u blasti¢noj krﬁp ucena doza imatiniba iznosi 600 mg/dan. Blasti¢na se

kriza definira kao blasti 230 % “ekrvi ili Kostanoj srZi ili postojanje ekstramedularne bolesti osim
hepatosplenomegalije.

Trajanje lijeCenja: u kdi itivanjima lijeCenje imatinibom nastavljalo se sve do progresije
bolesti. U¢inak prekld ja nakon postizanja potpunog citogenetskog odgovora nije ispitivan.

Povecanja do mg do maksimalno 800 mg (dano kao 400 mg dvaput na dan) u bolesnika s
blasti¢nom moze se razmotriti u odsutnosti teSke nuspojave i teSke neutropenije ili

tromboci nepovezane s leukemijom u sljede¢im situacijama: progresija bolesti (u bilo kojem
trefwtku); Bgu§pjeh u postizanju zadovoljavaju¢eg hematoloskog odgovora nakon lije¢enja u trajanju
od na ¢ 3 mjeseca; neuspjeh u postizanju citogenetskog odgovora nakon 12 mjeseci lijeenja; ili

gubitak ranije postignutoga hematoloskog ¥/ili citogenetskog odgovora. Nakon poveéanja doze
bolesnike treba pozorno pratiti, jer uz vise doze postoji mogucénost za povecanu incidenciju
nuspojava.

Doziranje za KML u pedijatrijskih bolesnika

U pedijatrijskih bolesnika doziranje se treba temeljiti na veli¢ini povrSine tijela (mg/m?). Doza od

340 mg/m? na dan preporucuje se za pedijatrijske bolesnike s kroniénom fazom KML-a i s ubrzanom
fazom KML-a (ne smije se prekoraciti ukupna doza od 800 mg). Ubrzana faza predstavlja prijelaznu
fazu izmedu kroni¢ne faze i pocetka blasti¢ne krize; smatra se prvom manifestacijom rezistencije na
lijecenje. Terapija se moZe primjenjivati kao doza koja se daje jednom na dan, ili se dnevna doza
moze podijeliti u dvije primjene — jedna ujutro, a jedna navecCer. Postojeca preporuka doziranja
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temeljena je na malom broju pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Ne postoji iskustvo s
lijeCenjem djece mlade od 2 godine.

Povecanja doze od 340 mg/m? na dan do 570 mg/m? na dan (ne smije se prekoraciti ukupna doza od
800 mg) mogu se razmotriti u odsutnosti teske nuspojave i teske neutropenije ili trombocitopenije
nepovezane s leukemijom u sljede¢im situacijama: progresija bolesti (u bilo kojem trenutku);
neuspjeh u postizanju zadovoljavaju¢eg hematoloskog odgovora nakon lije¢enja u trajanju od
najmanje 3 mjeseca; neuspjeh u postizanju citogenetskog odgovora nakon 12 mjeseci lije¢enja; ili
gubitak ranije postignutoga hematoloskog ¥/ili citogenetskog odgovora. Nakon poveéanja doze
bolesnike treba pozorno pratiti, jer uz vise doze postoji moguénost za povecanu incidenciju
nuspojava.

Doziranje za Ph+ ALL u odraslih bolesnika
Za odrasle bolesnike s Ph+ ALL-om preporu¢ena doza imatiniba iznosi 600 mg/dan. S
hematolozi uklju¢eni u lijeCenje ove bolesti trebaju nadzirati terapiju kroz sve faze ljj

Plan lijeCenja: na temelju postoje¢ih podataka, imatinib se pokazao u¢ inkovitim@im u dozi od
600 mg/dan u kombinaciji s kemoterapijom u indukcijskoj fazi te u konsglid % azi i fazi
odrzavanja kemoterapije (vidjeti dio 5.1) u bolesnika s novodijagnosticir, ALL-om. Trajanje
terapije imatinibom mozZe se razlikovati s obzirom na odabrani program lja, no opcenito se
moze reci da su se duZzom izloZzenos¢u imatinibu dobivali bolji rezul

Za odrasle bolesnike s recidiviraju¢im ili refraktornim Pht , monoterapija imatinibom u dozi

od 600 mg/dan moze se davati do pojave progresije boE\\

Doziranje za Ph+ ALL u djece
U djece se doziranje treba temeljiti na veli¢ini poyadine tifela (mg/m?). Doza od 340 mg/m’ na dan
preporucuje se za djecu s Ph+ ALL (ne sgije @oraéi‘ti ukupna doza od 600 mg).

<
Doziranje za MDS/MPD u odraslih bolgshi
Za odrasle bolesnike s MDS/MPD- eporucena doza imatiniba iznosi 400 mg/dan.

Trajanje lijeCenja: u jedinom k& ispitivanju provedenom do sada, lijeCenje imatinibom
\4
1)

nastavljeno je do progresije idjeti dio 5.1). U vrijeme analize, medijan trajanja lijeCenja bio je

47 mjeseci (24 dana ~6:l
Doziranje za /KEL u odraslih bolesnika

Za bolesnike s -om preporucena doza imatiniba iznosi 100 mg/dan.
Povecanje d 00 mg do 400 mg moze se razmotriti u odsutnosti nuspojava, ako se pregledom

utvrdi n’x odgovor na terapiju.

Lijegenje t astaviti dokle god bolesnik ima korist od lijeCenja.
DoMa DFSP u odraslih bolesnika

Za bolesnike s DFSP-om preporucena doza imatiniba iznosi 800 mg/dan.

Prilagodavanije doze zbog nuspojava u svim indikacijama za odrasle i pedijatrijske bolesnike
Nehematoloske nuspojave

Ako se tijekom primjene imatiniba razvije teska nehematoloska nuspojava, lijeCenje se mora prekinuti
sve dok se dogadaj ne razrijesi. Nakon toga se lijeCenje moze nastaviti ovisno o pocetnoj tezini
dogadaja.

Ako je povecanje bilirubina >3 x institucionalne gornje granice normale (IGGN), ili jetrenih
transaminaza >5 x IGGN vrijednosti, primjenu imatiniba treba ukinuti sve dok se razine bilirubina ne



vrate na vrijednost <1,5 x IGGN, a razine transaminaze na vrijednost <2,5 x IGGN. Tada se
lijeCenje imatinibom moze nastaviti uz snizenu dnevnu dozu.

Dozu u odraslih treba sniziti s 400 mg na 300 mg ili sa 600 mg na 400 mg, ili s 800 mg na 600 mg,

a u pedijatrijskih bolesnika s 340 mg na 260 mg/m?/dan.

Hematoloske nuspojave

Preporucuje se dozu smanjiti ili lije¢enje prekinuti zbog teSke neutropenije i trombocitopenije, kao $to
je prikazano u donjoj tablici.

Prilagodavanje doze zbog neutropenije i trombocitopenije:

Terapijska indikacija | Toksi¢ni ucinci: Promjene doziranja Q
neutropenija i @
trombocitopenija

HES/KEL (po&etna ABN <1,0 x 10°/1 Ukinuti imatinib sve e bude

doza 100 mg)

/ili
trombociti <50 x 10°/1

>1,5x 10°/1 1 trombggi

Kroni¢na faza KML-a,
MDS/MPD-a (pocetna
doza 400 mg)
HES/KEL

(doza od 400 mg)

ABN <1,0 x 10°/1
/ili
trombociti <50 x 10°/1

Pon uvesti lijeCenje imatinibom u
"@dozi (1. prije teske nuspojave).
cHju da je ABN ponovno <1,0 x 10°/1
rdinbociti <50 x 10°/1, treba ponoviti 1.
korak i nastaviti primjenu imatiniba u

smanjenoj dozi od 300 mg.

Pedijatrijska kroni¢na
faza KML-a
(doza od 340 mg/m?)

ABN <1,0 x 16
trombocrﬁ\%
)

Ukinuti imatinib sve dok ABN ne

bude >1,5 x 10°/1i trombociti >75 x 10°/1.
Ponovno uvesti lije¢enje imatinibom u
prijasnjoj dozi (tj. prije teske nuspojave).

U slu¢aju da je ABN ponovno <1,0 x10°/1
Vili trombociti <50 x10°/1, treba ponoviti 1.
korak i nastaviti primjenu imatiniba u
smanjenoj dozi od 260 mg/m?.

Ubrzana faza KML;a i *"‘ABN <0,5 x 10°/1

blasti¢na kriza
ALL (pocetn
600 mg& \

Vili
trombociti <10 x 10°/1

Provjeriti je li citopenija povezana s
leukemijom (aspirat ili biopsija koStane srzi).
Ako citopenija nije povezana s leukemijom,
dozu imatiniba treba smanjiti na 400 mg.
Ako citopenija ustraje 2 tjedna, dozu
ponovno smanjiti na 300 mg.

Ako citopenija ustraje 4 tjedna i jos uvijek
nije povezana s leukemijom, prekinuti
primjenu imatiniba sve dok ABN ne bude
>1 x 10%/1i trombociti >20 x 10°/1, nakon
toga nastaviti lijeCenje u dozi od 300 mg.

Pedjjatrijska ubrzana
faza KML-a i blasti¢na
kriza (poCetna doza
340 mg/m?)

“ABN <0,5 x 10°/1
/ili
trombociti <10 x 10°/1

Provijeriti je li citopenija povezana s
leukemijom (aspirat ili biopsija kostane srzi).
Ako citopenija nije povezana s leukemijom,
dozu imatiniba treba smanjiti na 260 mg/m?>.
Ako citopenija ustraje 2 tjedna, dozu

dodatno smanjiti na 200 mg/m?>

Ako citopenija ustraje 4 tjedna 1 jo§ uvijek nije




povezana s leukemijom, prekinuti primjenu
imatiniba sve dok ABN ne bude >1 x 10%/i
trombociti >20 x 10°/1, nakon toga nastaviti
lijeCenje u dozi od 200 mg/m>.

DFSP ABN <1,0 x 10°/1 1. Ukinuti imatinib sve dok ABN ne
(doza od 800 mg) 1/ili bude >1,5 x 10%/1i trombociti >75 x 10/1.
trombociti <50 x 10°/1 | 2. Ponovno uvesti lije¢enje imatinibom u dozi
od 600 mg.

3. Uslugaju da je ABN ponovno <1,0 x 10°/1
i/ili trombociti <50 x 10°/1, treba ponoviti 1.
korak i nastaviti primjenu imatiniba u
smanjenoj dozi od 400 mg.

ABN = apsolutni broj neutrofila

*javlja se nakon najmanje 1 mjeseca lijeGenja

Posebne populacije
Primjena u pedijatriji: ne postoji iskustvo s KML-om u djece mlade od 2 godige
djece mlade od 1 godine (vidjeti dio 5.1). Postoji vrlo ograni¢eno iskustvig uld @

DFSP-om. Nema iskustva s HES/KEL-om u djece ili adolescenata.
Sigurnost i djelotvornost imatiniba u djece s MDS/MPD-om, DFS HES/KEL-om mlade od 18
godina nisu ustanovljene u klinickim ispitivanjima. Trenutaén@tupm objavljeni podaci sazeti su u

h+ ALL-om u
s MDS/MPD-om 1

dijelu 5.1, ali ne mogu se dati preporuke o doziranju

Insuficijencija jetre: imatinib se uglavnom metabolizj \\re Bolesnici s blagim, umjerenim ili
teSkim poremecajem funkcije jetre trebaju primati mi a u preporuc¢enu dozu od 400 mg na dan.
Doza se moze smanjiti ako se ne podnosi (V1dJ®Jelove 4.4,4.815.2).

Klasifikacija poremecaja funkcije jetre:®

Poremecaj funkcije jetre Ies‘u&:ge jetre

Blagi ¢ n1 bilirubin: = 1,5 GGN
>GGN (moze biti normalan ili <GGN ako je ukupni
in >GGN)

Umjereni upni bilirubin: >1,5-3,0 GGN
AST: bilo koja vrijednost
Teski $ Ukupni bilirubin: >3-10 GGN
AST: bilo koja vrijednost
GGN =in alna gornja granica normale
\ aminotransferaza

InsWya bubrega: Bolesnici s poremec¢ajem funkcije bubrega ili na dijalizi trebaju primati
minimalnu preporuc¢enu dozu od 400 mg na dan kao pocetnu dozu. Medutim, u tih bolesnika se

preporucuje oprez. Doza se moze smanjiti ako se ne podnosi. Ako se podnosi, doza se moze
povecati u nedostatku djelotvornosti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Stariji ljudi: Farmakokinetika imatiniba nije ispitivana u starijih ljudi. U klinickim ispitivanjima koja
su ukljucivala preko 20 % bolesnika u dobi od 65 godina i viSe, nisu zapazene znacajne
farmakokineti¢ke razlike vezane uz dob. Za starije ljude nije potrebna posebna preporuka doziranja.

Nacin primjene
Preporucenu dozu treba primjenjivati peroralno, uz obrok i veliku ¢asu vode, kako bi se rizik od
gastrointestinalnih iritacija sveo na najmanju moguc¢u mjeru. Doze od 400 mg ili 600 mg treba
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primijeniti jednom na dan, dok se dnevna doza od 800 mg treba primijeniti kao 400 mg dvaput na
dan, ujutro i navecer.

Bolesnicima koji ne mogu progutati filmom oblozene kapsule, sadrzaj kapsule moze se otopiti u ¢asi
negazirane vode ili soka od jabuke.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kada se imatinib primjenjuje istodobno s drugim lijekovima postoji moguénost za interakcij@va.
Potreban je oprez kada se imatinib uzima s inhibitorima proteaze, azolnim antimikoticin‘@ enim
makrolidima (vidjeti dio 4.5), CYP3A4 supstratima s uskim terapijskim prozorom (ngfr. sporin,
pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, ter i, Wortezomib,
docetaksel, kinidin) ili varfarinom i drugim derivatima kumarina (vidjeti dio 4.

Istodobna primjena imatiniba i lijekova koji induciraju CYP3A4 (npr. de on, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital ili Hypericum perforatum, pozaa er kao gospina trava)
moZe znacajno smanjiti izloZenost imatinibu, $to potencijalno povec'ik od neuspjeha terapije.
Zbog toga treba izbjegavati istodobnu primjenu jakih CYP3A4 induktSfa i imatiniba (vidjeti dio 4.5).

p X%,
Hipotireoza ¢
U bolesnika u kojih je obavljena tireoidektomija 1 koji X omjesnu terapiju levotiroksinom,
zabiljeZeni su klini¢ki slu¢ajevi hipotireoze tijekom ﬁje@matmibom (vidjeti dio 4.5). U takvih
bolesnika treba pazljivo pratiti razine tireotropi SH).

-

Hepatotoksi¢nost * @
Metabolizam imatiniba odvija se uglav X o0 jetre, dok se samo 13 % izluCuje preko bubrega. U
bolesnika s poremecajem funkcije j lagi, umjereni ili teski), potrebno je pazljivo pratiti perifernu
krvnu sliku i jetrene enzime (xlﬁj%fﬁjelove 4.2, 4.815.2). Potrebno je imati na umu da bolesnici s

ri koje mogu dovesti do ostecenja jetre.

GIST-om mogu imati metastax

Uz imatinib su uocenfyghica Stecenja jetre, ukljucujuci zatajenje jetre i jetrenu nekrozu. Kada se
imatinib kombinirao s r a visokih doza kemoterapije otkriveno je povecanje ozbiljnih jetrenih
reakcija. U sludgjeffima kada se imatinib kombinira s rezimima kemoterapije za koje je poznato da su
povezani s po ajc funkcije jetre, potrebno je paZzljivo pracenje jetrene funkcije (vidjeti
dijelove’ 45 i@

Po Vna%v ija hepatitisa B

U bol@snika koji su kroni¢ni nositelji virusa hepatitisa B pojavila se ponovna aktivacija tog virusa
nakon $to su primili inhibitore BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim je slucajevima doslo do akutnog
zatajenja jetre ili fulminantnog hepatitisa sto je dovelo do transplantacije jetre ili smrtnog ishoda.
Bolesnike je potrebno testirati na infekciju HBV-om prije pocetka lijeCenja imatiniba. Prije pocCetka
lijeCenja bolesnika s pozitivnim seroloskim nalazima na hepatitis B (uklju¢ujuci one s aktivnom
boles¢u) te za bolesnike za koje se pokaze da su pozitivni na HBV tijekom lijeCenja, potrebno je
savjetovati se sa stru¢njacima za bolesti jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nositelje virusa HBV kojima je
potrebno lije¢enje imatiniba potrebno je pozorno nadzirati radi utvrdivanja eventualnih znakova i
simptoma aktivne infekcije HBV-om tijekom terapije te nekoliko mjeseci nakon zavrsSetka terapije
(vidjeti dio 4.8).

Retencija tekuéine




Pojava teske retencije teku¢ine (pleuralni izljev, edem, plu¢ni edem, ascites, povrsinski edem)
zabiljeZena je u priblizno 2,5 % novodijagnosticiranih KML bolesnika koji su uzimali imatinib. Zbog
toga se narocito preporucuje redovito kontrolirati tjelesnu tezinu bolesnika. Neoc¢ekivani, nagli porast
tjelesne tezine treba pazljivo ispitati te, ako je potrebno, poduzeti odgovaraju¢e suportivne i terapijske
mjere. U klinickim je ispitivanjima zabiljezena povecana incidencija tih dogadaja u starijih Ljudi te u
onih koji su ranije bolovali od bolesti srca. Zbog toga se mora oprezno postupati u bolesnika s
poremec¢enom src¢anom funkcijom.

Bolesnici sa sr¢anom bolesé¢u

Bolesnike sa sr¢anom boles¢u, faktorima rizika za zatajenje srca ili ranijim zatajenjem bubrega treba
pazljivo pratiti, a svakog bolesnika sa znakovima ili simptomima koji ukazuju na zatajenje srca ili
bubrega treba pregledati i lijeciti.

U bolesnika s hipereozinofilnim sindromom (HES) s okultnom infiltracijom HES stanic Q
miokarda, izolirani sluc¢ajevi kardiogenog Soka/disfunkcije lijeve klijetke bili su pove @

degranulacijom HES stanica po uvodenju terapije imatinibom. ZabiljeZena je regerzibi
primjenu sistemskih steroida, cirkulatornih potpornih mjera i privremeno ukidan
da su sréane nuspojave zabiljeZene manje ¢esto uz imatinib, prije pocetka lijg HES/KEL
populaciji potrebno je uzeti u obzir pazljivu procjenu omjera koristi i rizil . 8

Mijelodisplasti¢ ne/mijeloproliferativne bolesti s preraspodjelom PDa mogu biti povezane s
visokim razinama eozinofila. Prije primjene imatiniba u bolesnika s HEBSKEL-om i u bolesnika s
@ je razmisliti o pregledu kod
scrumskog troponina. Ako je bilo $to
abnormalno, na pocetku terapije je potrebno razmisl% om pregledu kod specijalista

1

kardiologa i profilaktickoj primjeni sistemskih steroi -2 mg/kg) tijekom jednog do dva tjedna

istodobno uz imatinib. @

Gastrointestinalna krvarenja

N
: @
U ispitivanju s bolesnicima s inoperabi \ ishetastaziraju¢im GIST-om zabiljeZena su i
ja

gastrointestinalna i intratumorska kr: vidjeti dio 4.8). Na temelju raspolozivih podataka nisu

identificirani predispozicijski £ak ri (npr. veliCina tumora, lokacija tumora, poremecaji koagulacije)

zbog kojih bi bolesnici s GIST ili izlozeni ve¢em riziku od bilo kojeg tipa krvarenja. S obzirom

na to da je povecana Vasku@ i sklonost krvarenju dio prirode i klinickog tijeka GIST-a, u svih
dafdna praksa i postupci za kontrolu i lije¢enje krvarenja.

bolesnika mora se pr\vo!;it
Osim toga, ga: antralna vaskularna ektazija (GAVE), rijetki uzrok gastrointestinalnog

icfla
krvarenja, zab% nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika s KML-om, ALL-om i drugim
bolestilga vi 10 4.8). Ukoliko je potrebno, moZe se razmotriti prekid lijeCenja Imatinib medac.

korekcija klinicki znacajne dehidracije i lijeCenje visokih razina mokrac¢ne kiseline (vidjeti dio 4.8).

Laboratorijske pretrage

Tijekom terapije imatinibom mora se redovito kontrolirati kompletna krvna slika. Lijecenje
imatinibom je kod bolesnika s KML-om povezano s neutropenijom ili trombocitopenijom. Medutim,
pojava ovih citopenija ovisi o stadiju lijeCene bolesti, a one su ¢es$ce u bolesnika s ubrzanom fazom
KML-a ili blasticnom krizom, u odnosu na bolesnike s kronicnom fazom KML-a. LijeCenje
imatinibom moze se prekinuti ili se doza moze smanjiti, kao §to se preporucuje u dijelu 4.2.

Funkciju jetre (transaminaze, bilirubin, alkalna fosfataza) treba redovito kontrolirati u bolesnika koji
primaju imatinib.



U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega izgleda da je izlozenost imatinibu u plazmi viSa nego u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, vjerojatno zbog povisene razine alfa-kiselog glikoproteina
(AGP) u plazmi, proteina koji veze imatinib, u tih bolesnika. Bolesnici s oSte¢enjem bubrega moraju
primiti najnizu po¢etnu dozu. Bolesnike s teskim oSte¢enjem bubrega treba lije¢iti s oprezom. Doza
se moze smanjiti ako se ne podnosi (vidjeti dijelove 4.2 15.2).

Dugotrajno lije¢enje imatinibom moze biti povezano s klinicki znacajnim padom funkcije bubrega.
Stoga, funkciju bubrega treba ispitati prije pocetka terapije imatinibom i pazljivo pratiti tijekom
terapije, uz posebnu pozornost na one bolesnike koji posjeduju faktore rizika za bubreznu
disfunkciju. Ako se uocibubrezna disfunkcija, potrebno je uvesti odgovaraju¢i nadzor i lije¢enje u
skladu sa standardnim smjernicama lijec enja.

Prijavljeni su slu¢ajevi zastoja u rastu koji su se pojavili kod djece i preadolescenata kj imali
imatinib. U opservacijskom ispitivanju u pedijatrijskoj populaciji s KML-om pr ic statisticki
O

Pedijatrijska populacija @Q
1

znacajno smanjenje (nejasnog klinickog znacaja) medijana skora standardne deviacijg)za tjelesnu
visinu nakon 12 i 24 mjeseca lijeCenja u dvije male podskupine bez obzirg na @ etski status ili
spol. Preporucuje se pazljivo praéenje rasta u pedijatrijskih bolesnika kojirS®, [ffeé€ imatinibom (vidjeti
dio 4.8).

Laktoza O

Imatinib medac sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednin@mec’ajima nepodnosenja galaktoze,
nedostatka Lapp laktaze ili malapsorpcije glukoze-galakm iju se lijeciti ovim lijekom.
r

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi obliei i akcija

Dielatne tvari koje mogu povecati koncenttaci iniba u plazmi

Tvari koje inhibiraju djelovanje CYP3A4 i citokroma P450 (npr. inhibitori proteaze kao $to
su indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonav'xa avir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolni
antimikotici uklju¢ujuci ketokonazo%o zol, posakonazol, vorikonazol; odredeni makrolidi kao
§to su eritromicin, klaritrorni@? ﬁ[rom cin) mogle bi smanjiti metabolizam i povec¢ati koncentracije

imatiniba. U zdravih je ispitani slo do znacajnog povecanja izlozenosti imatinibu (srednji Cpy 1
AUC imatiniba povecali su %, odnosno 40 %), kada je imatinib primjenjivan istodobno s
O

jednokratnom dozomekefokomaZola®(CYP3 A4 inhibitor). Potrebno je postupati oprezno kada se
imatinib primjenjuje s i tima porodice CYP3A4.

Dielatne tvari
Tvari koje in

smanijiti koncentracije imatiniba u plazmi

ju djelovanje CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbita enitoin, primidon ili Hypericum perforatum, poznat takoder kao gospina trava)

m znacajnopsmanjiti izlozenost imatinibu, ¢ime se potencijalno povecava rizik od neuspjeha
terap cthodno lijeCenje s visestrukim dozama rifampicina od 600 mg, nakon ¢ega je slijedila
jednokratna doza imatiniba od 400 mg, rezultiralo je smanjenjem vrijednosti Cy,y 1 AUC o) za
najmanje 54 % odnosno 74 % bez lijeCenja rifampicinom. Sli¢ni rezultati uo¢eni su u bolesnika s
malignim gliomima koji su lijeCeni imatinibom dok su uzimali antiepilepticke lijekove koji induciraju
enzime, poput karbamazepina, okskarbazepina i fenitoina. AUC imatiniba u plazmi smanjio se za
73 % u usporedbi s bolesnicima koji nisu primali antiepilepticke lijekove koji induciraju enzime.
Istodobnu primjenu rifampicina ili drugih jakih CYP3A4 induktora i imatiniba potrebno je izbjegavati.




Dielatne tvari ¢ije bi koncentracije u plazmi imatinib mogao promijeniti

Imatinib povecava srednju vrijednost C,x 1 AUC simvastatina (CYP3A4 supstrat) za 2, odnosno

3,5 puta, $to ukazuje na to da imatinib inhibira CYP3A4. Zbog toga se preporucuje oprezno postupati
kada se imatinib primjenjuje s CYP3A4 supstratima s uskim terapijskim prozorom (npr. ciklosporin
pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaksel i kinidin). Imatinib moze povecati koncentraciju drugih lijekova u plazmi koje metabolizira
CYP3A4 (npr. triazolo-benzodiazepini, dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, odredeni inhibitori
HMG-CoA reduktaze odnosno statini, itd.).

Zbog poznatog povecanog rizika od krvarenja povezanog s primjenom imatiniba (npr. hemoragija),
bolesnici lije¢eni imatinibom kojima je potrebna antikoagulacija trebaju primati heparin niske
molekularne tezine ili standardni heparin, umjesto kumarinskih derivata kao Sto je varfarin..

Imatinib in vitro inhibira aktivnost CYP2D6 izoenzima citokroma P450 u koncentracija Ql
slicne onima §to utjeCu na djelovanje CYP3A4. Imatinib 400 mg dvaput na dan imao,jé
ucinak na metabolizam metoprolola posredovan CYP2D6, pri cemu su se Ci iyl

kada se imatinib istodobno primjenjuje s CYP2D6 supstratima, meduti
CYP2D6 supstrata s uskim terapijskim prozorom, poput metoprolola. Pgt
klini¢kom nadzoru kada se imatinib primjenjuje u bolesnika lije¢enih i )

Ovakva_inhibicija nije uo€ena in vivo nakon primjene imaginil o0zi od 400 mg i paracetamola u
dozi od 1000 mg. Vise doze imatiniba i paracetamola ni&% ane. Stoga je potreban oprez

prilikom istodobne primjene visokih doza imatiniba i Q la.

In vitro, imatinib inhibira paracetamol O-glukuronidaciju s Ki vrii'edn od 58,5 mikromol/l.

U bolesnika u kojih je obavljena tireoidektomija ikoiji prithaju levotiroksin, izloZenost levotiroksinu u
plazmi mozZe biti smanjena kada se istod%lo jéhjuje imatinib (vidjeti dio 4.4). Medutim,
mehanizam uocene interakcije trenutnoynij . Preporucuje se oprez u bolesnika kojima je

ucinjena tireoidektomija, a primaju lw' imatinib.
U Ph+ ALL bolesnika postoji kfigicko isKustvo istodobne primjene imatiniba s kemoterapijom (vidjeti

dio 5.1), no lijek-lijek interakei edu imatiniba i rezima kemoterapije nisu dobro karakterizirane.

Nuspojave imatiniba, npr. v%\ si¢nost, mijelosupresija ili drugo, mogu se pojacati te je
zabiljiezeno da istodo A S

-asparaginazom moze biti povezana s pove¢anom
hepatotoksi¢noscu (vi 4.8). Stoga primjena imatiniba u kombinaciji s drugim
kemoterapijskim lijekovima zahtijeva posebne mjere opreza.

Pedijatrijska clja
j cija provedena su samo u odraslih.

Ispitiva \
4.6V:0st, trudnoéa i dojenje

Zene generativne dobi
Zene reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja.

Trudnoca

Podaci o primjeni imatiniba u trudnica su ograniCeni. Postoje post-marketinska izvjes¢a o spontanim
pobacajima i dojencadi s kongenitalnim anomalijama u Zena koje su uzimale Imatinib medac. No,
ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3), dok potencijalni rizik
za fetus nije poznat. Imatinib se ne smije primjenjivati u trudno¢i osim ako je njegova primjena
izrazito neophodna. Ako se primjenjuje tijekom trudnoce, bolesnica mora biti informirana o
potencijalnom riziku za fetus.
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Dojenje

Postoje ogranic¢ene informacije o distribuciji imatiniba u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja u dvije dojilje
otkrila su da se i imatinib i njegov djelatni metabolit mogu distribuirati u maj¢ino mlijeko. Omjer
koncentracije u mlijeku i plazmi ispitivan u jedne bolesnice bio je 0,5 za imatinib i 0,9 za metabolit,
Sto ukazuje na vecu raspodjelu metabolita u mlijeko. Uzimajuc¢i u obzir kombiniranu koncentraciju
imatiniba i metabolita i maksimalni dnevni unos mlijeka od strane dojenceta, ocekuje se da je ukupna
izlozenost niska (~10 % terapijske doze). Medutim, buduc¢i da ucinci izlozenosti niskim dozama
imatiniba u dojencadi nisu poznati, Zene koje uzimaju imatinib ne smiju dojiti.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima, nije bilo utjecaja na plodnost muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).
Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima koji primaju imatinib o njegovom ucinku na plodé
gametogenezu. Bolesnici koji se lije¢e imatinibom, a zabrinuti su za svoju plodnost, mo €
posavjetovati sa svojim lijeCnikom. @

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima Q

Bolesnike treba obavijestiti o postojanju mogucnosti da tijekom lijeCenja m nastupe
nuspojave poput omaglice, zamagljenog vida ili somnolencije. Stoga ucuje oprez pri
upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave * @
¢

Sazetak sigurnosnog profila
Bolesnici s uznapredovalim stadijima zlo¢udnih boles@u imati brojna zbunjuju¢a medicinska
stanja koja oteZavaju utvrdivanje uzrocnosti nu, 0g niza simptoma vezanih za osnovnu
bolest, njezinu progresiju te istodobnu pryien gobrojnih lijekova.

U klini¢kim ispitivanjima KML-a, ukid anog lijeka zbog nuspojava povezanih s lijeCenjem,
zapazeno je u 2,4 % novodgagnosﬁ% olesnika, 4 % bolesnika u kasnoj kroni¢noj fazi nakon
neuspjeha terapije interferoncgn’, % bolesnika u ubrzanoj fazi nakon neuspjeha terapije
interferonom i 5 % bolesnika uNglasgic noj krizi nakon neuspjeha terapije interferonom. U ispitivanju
GIST-a, primjena ispitivan: Xe prekinuta u 4 % bolesnika zbog nuspojava povezanih s
primjenom imatiniba.4Kofd s dikacija nuspojave su bile slicne, osim dvije iznimke. U KML
bolesnika uocen je ve¢1pEstStak mijelosupresije nego u bolesnika s GIST-om, §to je vjerojatno
uzrokovano os m boles¢u. U ispitivanju s bolesnicima s inoperabilnim ¥/ili metastaziraju¢im
GIST-om, u olesnika nastupilo je GI krvarenje CTC stupnja 3/4 (3 bolesnika),

intratumer renje (3 bolesnika) ili oboje (1 bolesnik). Uzrok GI krvarenja mogle bi biti lokacije
GI tumo 1dio 4.4). Gastrointestinalno i tumorsko krvarenje moze biti ozbiljno, a katkada i

s no& j¢eSce zabiljezene nuspojave (=10 %) povezane s lijeCenjem, bile su blaga mucnina,
povra&ani€, proljev, bol u trbuhu, umor, bol u miSi¢ima, gréevi u miSi¢ima i osip. U svim su
ispitivanjima povrsinski edemi bili Cest nalaz, a opisani su u prvome redu kao periorbitalni edemi ili
kao edemi donjih ekstremiteta. No, ti su edemi rijetko bili teski te se mogu lijeciti diureticima, drugim
suportivnim mjerama, ili smanjenjem doze imatiniba.

Kada se imatinib kombinirao s visokom dozom kemoterapije u Ph+ ALL bolesnika, uocena je
prolazna jetrena toksi¢nost u obliku povisenja transaminaze i hiperbilirubinemije. Imaju¢i na umu
ogranicenost baze podataka o sigurnosti primjene, dosad prijavljeni Stetni dogadaji u djece
odgovaraju poznatome sigurnosnom profilu u odraslih bolesnika s Ph+ ALL-om. Baza sigurnosnih
podataka za djecu s Ph+ ALL-om vrlo je ograni¢ena iako nisu uocena nikakva nova sigurnosna
pitanja.
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Razne se nuspojave, kao Sto su pleuralni izljev, ascites, plu¢ni edem i brzo dobivanje na tezini sa ili

bez povrsinskih edema,
mogu lijeciti tako da se

mogu zajedniCki opisati kao ,,retencija teku¢ine. Te se reakcije obi¢no
imatinib privremeno prestane davati te da se primijene diuretici i druge

odgovarajuce suportivne mjere. No, neke od tih reakcija mogu biti ozbiljne ili opasne po Zivot, pa je
nekoliko bolesnika s blasti¢nom krizom umrlo s kompleksnom klinickom anamnezom pleuralnog
izljeva, kongestivnog zatajenja srca i zatajenja bubrega.

U pedijjatrijskim klinickim ispitivanjima nije bilo posebnih nalaza o sigurnosti primjene.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljezene u vise od jednoga izoliranog slu¢aja navedene su nize u tekstu po klasifikaciji
organskih sustava i u€estalosti. Kategorije ucestalosti definiraju se kao: vrlo c¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijet@

(<1/10 000), nepoznato

(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

e,

Unutar svake grupe uCestalosti, nuspojave su prikazane prema redosljedu ucesta %uéestalije su

prve.

Nuspojave i njihove ucestalosti navedene su u Tablici 1.

Tablica 1

Tabli¢ni saZetak nuspojava

O
O

Infekcije i infestacije

g

Manje Cesto:

gitis, upala pluéa', sinusitis,
gripa, infekcija mokraénog sustava,

Herpes zoster, herpes simplex,
celulitis, infekcija gornjih d

Rijetko:

ﬁ(:&
gastroenteritis, sepsa
-

Nepoznato:

Gljivicna infekcija

Dobrocudne, zlo¢udne

Rijetko:

Nepoznato:

Nepoznato:

Poremecdaji krvi i li

ropenija, trombocitopenija, anemija

C€St0.'

ncitopenija, febrilna neutropenija

Manje Cesto:

Vrlo cesto:

Trombocitemija, limfopenija, depresija kosStane srzi, eozinofilija,
limfadenopatija

Rijetko® Hemoliticka anemija
Porgmeca tabolizma i prehrane
Cesto" Anoreksija

Manje cesto:

Hipokalijemija, povecan apetit, hipofosfatemija, smanjen apetit, dehidracija,
giht, hiperuricemija, hiperkalcemija, hiperglikemija, hiponatrijemija

Rijetko: Hiperkalijemija, hipomagnezijemija
Psihijatrijski poreme aji

Cesto: Nesanica

Manje Cesto: Depresija, smanjeni libido, anksioznost
Rijetko: Konfuzno stanje

Poremecaji Zivéanog s

ustava

Vrilo cesto:

Glavobolja®

(jesto :

Omaglica, parestezija, poremec¢aj okusa, hipoestezija
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Manje cesto:

Migrena, pospanost, sinkopa, periferna neuropatija, poremecaj paméenja,
ishijalgija, sindrom nemirnih nogu, tremor, cerebralno krvarenje

Rijetko:

PoviSen intrakranijalni tlak, konvulzije, opticki neuritis

Nepoznato:

Cerebralni edem*

Poremecaji oka

Cesto:

Edem kapaka, pojacano suzenje, konjunktivalno krvarenje, konjunktivitis,
suhe o€i, zamagljen vid

Manje Cesto:

Iritacija oka, bol u oku, orbitalni edem, krvarenje bjeloo¢nice, krvarenje
mreznice, blefaritis, makularni edem

Rijetko:

Katarakta, glaukom, papiloedem

Nepoznato:

Krvarenje u staklasto tijelo™*

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto:

| Vrtoglavica, tinitus, gubitak sluha

Sréani poreme¢aji

Manje Cesto:

Palpitacije, tahikardija, kongestivno zatajenje srca’, pluéni
N

Rijetko: Aritmija, fibrilacija atrija, sr¢ani zastoj, infarkt miokarda
perikardijalna efuzija
Nepoznato: Perikarditis*, tamponada srca*

KrvoZilni poreme¢aji'

Cesto:

Crvenilo uz osjecaj vru¢ine, hemoragija

Manje cesto:

Hipertenzija, hematom, subduralni hemaatom, periferna hladno¢a,
hipotenzija, Raynaudov fenomem

Nepoznato: Tromboza/embolija*

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto: Dispneja, epistaksa, kasalj

Manje cesto: Pleuralni izljev’, fgrin%\gealna bol, faringitis

Rijetko: Pleuralna bol, a, plu¢na hipertenzija, pluéno krvarenje
Nepoznato: Akutno zatajenj '+ intersticijska plu¢na bolest*

Poremec¢aji probavno

sustava

Vrlo Cesto:

Muénina, prolj&, povraéanije, dispepsija, bol u trbuhu®

Cesto:

Flatulenc¥a, abdominalna distenzija, gastroezofagealni refluks, konstipacija,
S a, gastritis

Manje cesto:

t is?ulceracija u ustima, gastrointestinalno krvarenje’, podrigivanije,
a, ezofagitis, ascites, ZeluCani ulkus, hematemeza, heilitis, disfagija,

Nepoznato:

pankreatitis
Ileus/intestinalna opstrukcija*, gastrointestinalna perforacija®, divertikulitis*,

gastriCna antralna vaskularna ektazija (GAVE)*

Kolitis, ileus, upalna bolest crijeva

eca e i Zuci

PoviSeni jetreni enzimi

Manje Cesto:

Hiperbilirubinemija, hepatitis, Zutica

Rijetko:

Zatajenje jetre®, nekroza jetre

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrilo cesto:

Periorbitalni edem, dermatitis/ekcem/osip

(jesto :

Svrbez, edem lica, suhoca koze, eritem, alopecija, no¢no znojenje, reakcija
preosjetljivosti na svjetlo

Manje Cesto:

Pustularni osip, kontuzije, pojacano znojenje, urtikarija, ekhimoza, pove¢ana
sklonost modricama, hipotrihoza, hipopigmentacija koze, eksfolijativni
dermatitis, onihoklazija, folikulitis, petehije, psorijaza, purpura,
hiperpigmentacija koze, bulozne erupcije
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Rijetko:

Akutna febrilna neutrofilna dermatoza (Sweetov sindrom), promjena boje
nokta, angioedem, vezikularni osip, multiformni eritem, leukocitoklasti¢ni
vaskulitis, Stevens-Johnsonov sindrom, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza (AGEP)

Nepoznato:

Sindrom palmoplantarne eritrodisestezije*, lihenoidna keratoza*, lichen
planus*, toksi¢na epidermalna nekroliza*, osip uzrokovan lijekom s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)*

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrilo cesto:

Spazam misiéa i gréevi, miSi¢no-kostana bol ukljuéujuéi mialgiju’, artralgiju,
bol u kostima'’

Cesto: Oticanje zglobova

Manje cesto: Ukocenost zglobova i miSica

Rijetko: Slabost miSi¢a, artritis, rabdomioliza/miopatija

Nepoznato: Avaskularna nekroza/nekroza kuka*, zastoj u rastu kod djecg™

Poremecaji bubrega i

mokraénog sustava

Manje Cesto:

mokrenja

Nepoznato:

Kroni¢no zatajenje bubrega

Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto:

nepravilne mjesecnice,
a, povecanje dojki, edem

Ginekomastija, erektilna disfunkcija, meno
poremecaj seksualne funkcije, bol u brada
skrotuma .

Rijetko:

Hemoragi¢na cista zutog tijelah, - a cista jajnika

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo cesto:

Retencija tekuc¢ine i edem, M

Cesto: Slabost, vrucica, anas zimica, tresavica
Manje cesto: Bol u prsnom k lost

Pretrage ¢

Vrlo cesto: Povecana tjel ha

Cesto: Smanjgna t] tezina

Manje Cesto:

Yltinin u krvi, poviSena kreatin-fosfokinaza u krvi, povisena
dehidrogenaza u krvi, povisena alkalna fosfataza u krvi

Rijetko:

* Ove vrste reakcij

ispitivanjg, p
eksplorativigi

7ene su uglavnom nakon stavljanja Imatinib medac u promet. To

javljivanje nuspojava, kao i ozbiljne Stetne dogadaje iz trenutno provodenih
pristupnih programa za bolesnike, klinickih farmakoloskih studija i

ija u neodobrenim indikacijama. Buduci da su te reakcije zabiljezene u populaciji
ine, nije uvijek moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost ili utvrditi uzro¢nu

nepoznatcWge
pows iZlozeno§¢u imatinibu.

1) Upal#pluca je najceSce zabiljeZzena u bolesnika s transformiranim KML-om i u bolesnika s
GIST-om. Transformirani KML je stadij bolesti nakon njezine progresije iz kroni¢ne faze u ubrzanu

fazu ili blasti¢nu krizu.

2) Glavobolja je bila najces¢a u bolesnika s GIST-om.

3) Na temelju procjene bolesnik-godina, sréani dogadaji ukljuc¢ujuéi kongestivno zatajenje srca bili su
¢esce uoceni u bolesnika s transformiranim KML-om, nego u bolesnika s kroni¢nim KML-om.

4) Crvenilo uz osjec¢aj vrucine je bilo naj¢esc¢e u bolesnika s GIST-om, a krvarenje (hematomi,
hemoragija) je bilo najces¢e u bolesnika s GIST-om i u bolesnika s transformiranim KML-om
(KML-ubrzana faza i KML-blasti¢na kriza).

5) Pleuralni izljev je ¢eSCe zabiljezen u bolesnika s GIST-om iu bolesnika s transformiranim KML-
om (KML-ubrzana faza i KML-blasti¢na kriza), nego u bolesnika s kroni¢nim KML-om.
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6+7) Bol u trbuhu i gastrointestinalno krvarenje najces¢e su uoceni u bolesnika s GIST-om.

8) Zabiljezeno je nekoliko smrtnih slu¢ajeva zbog zatajenja jetre i nekroze jetre.

9) Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢ena je miSi¢no-kostana bol koja se javlja tijekom lijecenja
imatinibom, kao i nakon prekida lijeCenja.

10) Misi¢no-kostana bol i srodni dogadaji ceS¢e su uoceni u bolesnika s KML-om nego u bolesnika s
GIST-om.

11) Smrtni slucajevi zabiljeZzeni su u bolesnika s uznapredovalom boles¢u, teSkim infekcijama,
teSkom neutropenijom i drugim ozbiljnim popratnim stanjima.

Opis odabranih nuspojava:

Ponovna aktivacija hepatitisa B zabiljeZena je u vezi s inhibitorima BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim
je sluc¢ajevima doslo do akutnog zatajenja jetre ili fulminantnog hepatitisa Sto je dovelo do
transplantacije jetre ili smrtnog ishoda (vidjeti dio 4.4). Q

Abnormalne vrijednosti laboratorijskih testova @

Hematologija
Kod KML-a, citopenije su, osobito neutropenija i trombocitopenija, bile stalag svim
ispitivanjima, s naznakom da je uCestalost veca uz visoke doze >750 mg\ispi je faze I).

Medutim, pojava citopenija takoder je jasno ovisila o fazi bolesti, kod &g
3. ili 4. stupnja (ABN <1,0 x 10°/l) i trombocitopenija (broj tromb #x 10°/1) bila izmedu 4 i
6 puta veca u blasti¢noj krizi i ubrzanoj fazi (59-64 % za neutrope 4-63 % za
trombocitopeniju) u usporedbi s novodijagnosticiranim bolesniemna u kroni¢noj fazi KML-a (16,7 %
neutropenija i 8,9 % trombocitopenija). U novodijagnos‘i&' a nic¢noj fazi KML-a, neutropenija
4. stupnja (ABN <0,5 x 10%/]) i trombocitopenija (broj tr%a <10 x 10°/l) zapazene su u 3,6 %
odnosno <1 % bolesnika. Medijan trajanja neutropenij i frombocitopenijskih epizoda obi¢no se
kretao od 2 do 3 tjedna, odnosno od 3 do 4 tjedna. TeWe epizode obicno mogu lijeciti ili smanjenjem
doze ili prekidanjem lijeCenja imatinibom, no u im sluc¢ajevima mogu dovesti i do trajnog

ukidanja lijeCenja.
U pedijatrijskih bolesnika s KML-om n&v%éene toksi¢nosti bile su citopenije 3. ili 4. stupnja
uklju¢ujuci neutropeniju, trombocito@&a emiju. One su se obi¢no javljale unutar prvih nekoliko
mjeseci terapije. .

*
U ispitivanju s bolesnicima sg0 ilnim ¥/ili metastaziraju¢im GIST-om, anemije 3. i 4. stupnja
zabiljezene su u 5,4 % odn. @ D, % bolesnika i mogle su biti povezane s gastrointestinalnim ili
intratumorskim krvar8gjém barem u nekih od tih bolesnika. Neutropenija 3. i 4. stupnja zapazena je u

7,5 % odnosnou 2.7 % &

Trombocitoper@pnja nije nastupila niti u jednog bolesnika. Do smanjenja broja leukocita
(WBC) 1 broj fila uglavnom je doslo tijekom prvih Sest tjedana terapije, a vrijednosti su nakon
toga os&a’ @0 stabilne.

Bi(wy;\\

Veliko iSenje vrijednosti transaminaza (<5 %) ili bilirubina (<1 %) uoceno je u bolesnika s
KML-om i obi¢no je lijeeno smanjenjem doze ili prekidom terapije (medijan trajanja tih epizoda bio
je priblizno tjedan dana). Lijecenje je trajno ukinuto zbog abnormalnih laboratorijskih vrijednosti jetre
u manje od 1 % bolesnika s KML-om. U bolesnika s GIST-om (studija B2222), zapazeno je 6,8 %

ALT (alanin-aminotransferaza) poviSenja 3. ili 4. stupnja, kao 14,8 % AST (aspartat-
aminotransferaza) poviSenja 3. ili 4. stupnja. PoviSenje bilirubina bilo je ispod 3 %.

Bilo je slucajeva citolitickog i kolestatskog hepatitisa i zatajenja jetre; neki su od njih zavrsili smrtnim
ishodom, ukljuc¢ujuéi jednog bolesnika na visokoj dozi paracetamola.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
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omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo s dozama visim od preporucene terapijske doze je ograniCeno. ZabiljeZzeni su spontani i
literaturni izolirani slu¢ajevi predoziranja imatinibom.

U sluc¢aju predoziranja, bolesnika treba promatrati i poduzeti odgovaraju¢e simptomatsko lijecenje.
Opcenito, zabiljezeni ishod u ovim slucajevima je bio ,,poboljSanje* ili ,,oporavak*. ZabiljeZeni su

sljede¢i dogadaji s razli¢itim rasponima doza: Q

Populacija odraslih osoba
1200 mg do 1600 mg (trajanje je variralo izmedu 1 do 10 dana): muénina, povracanj jev, osip,
eritem, edem, oticanje, umor, miSi¢ni spazam, trombocitopenija, pancitopenijabQ uhu,

glavobolja, smanjeni apetit.
i visenje

1800 mg do 3200 mg (najvise 3200 mg na dan tijekom 6 dana): slabost,
vrijednosti kreatinin fosfokinaze, poviSenje vrijednosti bilirubina, bol u trlpthy:

@ Snika s mucninom,
ojem neutrofila,

6400 mg (jednokratna doza): u literaturi je zabiljezen jedan slucaj jednog

povrac¢anjem, bolovima u trbuhu, vru¢icom, oticanjem lica, smanje @

povisenjem vrijednosti transaminaza.

8 do 10 g (jednokratna doza): zabiljeZeni su povracanje ibol@rbuhu.
L 2

Pedijatrijska populacija

Kod jednog trogodisnjeg djecaka izloZenog jednokrat@i od 400 mg doslo je do povracanja,
proljeva i anoreksije, dok je kod drugog trogodismjeg dje€aka izloZenog jednokratnoj dozi od 980 mg
doslo do smanjenog broja leukocita i proljgva. @

L 2
U sluc¢aju predoziranja, potrebno je m isbolesnika i provoditi odgovarajué¢e suportivno

lijecenje.
<

. \
5. FAMKOLOSKA@SWA

5.1 Farmakodinami€ka Svojstva

Farmakotera@%ina: inhibitor protein kinaze, ATK oznaka: LO1XEO1

2
N .
Mehaniz clovanja
ImA&ginib je Tald molekula, inhibitor protein kinaze, koja potentno inhibira aktivnost Ber-Abl tirozin
kinaz , kao i nekoliko TK receptora: Kit, receptor za faktor mati¢nih stanica (SCF, engl. stem

cell factor) kodiran c-Kit protoonkogenom, receptore za diskoidinsku domenu (DDR1 i DDR2, engl.
discoidin domain receptors), receptor za faktor stimulacije kolonija (CSF-1R, engl. colony
stimulating factor receptor) te alfa i beta receptore za faktor rasta koji potje¢e od trombocita
(PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatinib moZze takoder inhibirati i stani¢ne dogadaje posredovane
aktivacijom tih receptorskih kinaza.

Farmakodinamicki u¢inci

Imatinib je inhibitor protein kinaze koji snazno inhibira Ber-Abl tirozin kinazu na in vitro, staninom
te in vivo nivou. Supstancija selektivno inhibira proliferaciju te inducira apoptozu u Ber-Abl
pozitivnim stani¢nim linijjama, kao iu svjezim leukemijskim stanicama osoba koje boluju od kroni¢ne
mijeloicne leukemije (KML) s pozitivnim Philadelphia kromosomom i od akutne limfoblasticne
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leukemije (ALL).

Supstancija pokazuje in vivo antitumorsko djelovanje kao samostalni agens na zivotinjskim modelima
u kojima se koriste Bcr-Abl pozitivne tumorske stanice.

Imatinib je takoder inhibitor receptorskih tirozin kinaza za faktor rasta koji potjece od trombocita
(PDGF), PDGF-R, i za faktor mati¢nih stanica (SCF), c-Kit, te inhibira stani¢ne dogadaje do kojih
dolazi posredstvom PDGF-a i SCF-a. U patogenezu MDS/MPD-a, HES/KEL-a i DFSP-a uklju¢ena
je ili konstitutivna aktivacija receptora za PDGF ili Abl protein-tirozin kinaza koja nastaje kao
posljedica fuzije pri cemu se javljaju razliCiti partnerski proteini ili konstitutivno stvaranje PDGF-a.
Imatinib inhibira signaliziranje i proliferaciju stanica izazvanu nepravilno reguliranom aktivnosé¢u
PDGFR-a i Abl kinaze.

Klini¢ka ispitivanja kod kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije Q
Ucinkovitost imatiniba temelji se na op¢im hematoloskim i citogenetskim stopama o @
prezivljenju bez progresije. Ne postoje kontrolirana ispitivanja koja demonstriraju % korist, kao
Sto je poboljSanje simptoma povezanih s boles¢u ili povecano prezivljenje.

Jedno veliko, internacionalno, otvoreno, nekontrolirano ispitivanje faze Qno je u bolesnika s
KML-om s pozitivnim Philadelphia (Ph+) kromosomom u fazi blasticne bolesti. U klinickom
ispitivanju, 38 % bolesnika bilo je u dobi >60 godina, a 12 % boleso je u dobi >70 godina.

Osim toga, pedijatrijski bolesnici lijeCeni su u dva ispitivagja @i jednom ispitivanju faze II.

L 2
Mijeloicna blasticna kriza: u ispitivanje je uklju¢eno Wa s mijeloicnom blasti¢nom krizom.
Njih je 95 (37 %) prethodno primilo kemoterapiju zbag lijd€enja bilo ubrzane faze, bilo blasti¢ne
krize (,,prethodno lijeceni bolesnici®), a 165 (63,%) ispitanika nije (,,nelijeceni bolesnici®). Kod prvih

37 bolesnika lijeCenje je zapocelo s dozorg‘od
dozvoljavao vece doziranje, pa je ostalij 2

g, protokol je naknadno promijenjen tako da je
ika zapocelo s dozom od 600 mg.

Primarna varijabla djelotvornosti bﬂ@ hematoloskog odgovora koja je zabiljezena ili kao
potpuni hematoloski odgovor.%)kaz leukemije (tj. klirens blasta iz koStane srZi i krvi, ali bez
potpunog oporavka periferne kayi%ao kod potpunih odgovora), ili kao vra¢anje na kroni¢nu fazu
KML-a. U tom je ispitivanj oWolesnika postiglo hematoloski odgovor (36 % u skupini
prethodno nelijecenihgpoles % u skupini prethodno lije¢enih bolesnika). Stopa odgovora
takoder je bila viSa u b koji su lijeceni dozom od 600 mg (33 %) u usporedbi s bolesnicima
koji su lijeCeni 400 mg (16 %, p=0,0220). Trenutna procjena medijana vrijednosti prezivljenja
prethodno neljj ijeCenih bolesnika iznosila je 7,7, odnosno 4,7 mjeseci.

2
Tablica” \ ovor u ispitivanju KML-a u odraslih

V Studija 0102

38-mjesecni podaci
Mijeloi¢na blasti¢na kriza
(n=260)

% bolesnika (Clos o,)

Hematoloski odgovor' 31 % (25,2-36,8)

Potpuni hematoloski odgovor (CHR) 8 %

Nema dokaza leukemije (NEL) 5%
Vrac¢anje na kroni¢nu fazu (RTC) 18 %
Veliki citogenetski odgovor2 15 % (11,2-20,4)
Potpuni 7 %

(Potvrdeni®) [95 % CI]

(2 %) [0,6-4,4]
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Dielomi¢ni | 8 %

! Kriteriji hematolo$k og odgovora (svi se odgovori moraju potvrditi nakon >4 tjedna):

CHR: Studija 0102 [ABN >1,5 x 10°/1, trombociti >100 x 10°/1, nema blasta u krvi, blasti u KS <5 %
i nema ekstramedularne bolesti]

NEL: Isti kriteriji kao za CHR, ali je ABN >1 x 10°/1, a trombociti >20 x 10°/1

RTC: <15 % blasta u KS 1 PK, <30 % blasta+promijelocita u KS i PK, <20 % bazofila u PK, nema

ekstramedularne bolesti osim u slezeni i jetri.

KS = kostana srz, PK = periferna krv

? Kriteriji citogenetskog odgovora:

Veliki odgovor je kombinacija potpunih i djelomi¢nih odgovora: potpuni (0 % Ph+ metafaza),

djelomicni (1-35 %)

3 Potpuni citogenetski odgovor potvrden drugom citogenetskom procjenom kostane srzi kojasi

provedena najmanje jedan mjesec nakon pocetnog ispitivanja kostane srzi.

Limfaticna blasticna kriza: u ispitivanja faze I ukljuen je ograniceni broj bolesnika ﬁ #Stopa
hematoloskog odgovora bila je 70 % uz trajanje od 2 do 3 mjeseca.

Pedijatrijski bolesnici: u ispitivanje faze I s povisenjem doze, ukljuceno §e ) 26 pedijatrijskih
bolesnika u dobi <18 godina bilo s kroni¢nom fazom KML-a (n=11), bi ﬂ -om u blasti¢noj
krizi ili Ph+ akutnim leukemijama (n=15). To je bila populacija bolesmikg%ej@ je ranije intenzivno
lije¢ena, buducdi da ih je 46 % ranije primilo transplantaciju koStane MT), a 73 % kemoterapiju

s viSe lijekova. Bolesnici su lijeCeni dozama imatiniba od 260 ?/dan (n=5), 340 mg/m*dan
(n=9), 440 mg/m?/dan (n=7), te 570 mg/m?/dan (n=5). nika s kroniénom fazom KML-a i
raspolozivim citogenetskim podacima, 4 (44 %) 13 (33 stiglo potpuni, odnosno djelomi¢ni

citogenetski odgovor, za stopu MCyR-a od 77 %.

Ukupno 51 pedijatrijski bolesnik s novodijagnogfi@iranim i nelijecenim KML-om u kroni¢noj fazi
ukljucen je u otvoreno, multicentri¢no, 154 i e II s jednim krakom. Bolesnici su lijeCeni s
340 mg/m?/dan imatiniba, bez prekida, D%msti toksicnosti vezane uz dozu. LijeCenje imatinibom
izazvalo je brzi odgovor u novodijagno & pedijatrijskih KML bolesnika s CHR-om od 78 %
nakon 8 tjedana terapije. Visok sto&k—a pracena je razvojem potpunog citogenetskog odgovora
(CCyR) od 65 % 5to je uspon?i s rezultatima dobivenim u odraslih. Osim toga, djelomicni

citogenetski odgovor (PCyR)uB€eije u 16 %, a veliki citogenetski odgovor (MCyR) u 81 %.
Vecina bolesnika koja je po @ yR razvila je CCyR izmedu 3 i 10 mjeseci, uz medijan vremena
do odgovora od 5,6 % eljeno na Kaplan-Meierovoj procjeni.

Europska Agen@ijalza lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka imatinib u svim
podskupina jatrijske populacije s kronicnom mijeloi¢nom leukemijom s pozitivnim
Phﬂadek)ﬁ@somom (bcr-abl translokacija) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni)?

Klini¢ kag€pitivanja kod Ph+ ALL-a

Novodijagnosticirani Ph+ ALL: U kontroliranom ispitivanju (ADE10) imatiniba u odnosu na
kemoterapiju u 55 novodijagnosticiranih bolesnika u dobi od 55 godina i vise, imatinib koristen
samostalno izazvao je znacajno visu stopu potpunog hematoloskog odgovora nego kemoterapija
(96,3 % u odnosu na 50 %; p=0,0001). Kada je terapija imatinibom primijenjena bolesnicima koji
nisu odgovarali ili su slabo odgovarali na kemoterapiju, 9 od 11 bolesnika (81,8 %) postiglo je
potpuni hematoloski odgovor. Ovaj klinicki u¢inak povezan je s ve¢im smanjenjem u bcr-abl
transkripciji u bolesnika lije¢enih imatinibom, nego u kraku koji je primao kemoterapiju, nakon

2 tjedna terapije (p=0,02). Svi su bolesnici primili imatinib i konsolidacijsku kemoterapiju (vidjeti
tablicu 3) nakon indukcije, a razine ber-abl transkripcije bile su identicne u dva kraka nakon

8 tjedana. Kao $to se ocekivalo na temelju dizajna studije, nije uoCena razlika u trajanju remisije,
prezivljenju bez bolesti ili ukupnom prezivljenju, premda su bolesnici s potpunim molekularnim
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odgovorom i s minimalnom rezidualnom bole$¢u imali bolji ishod u smislu duzine remisije (p=0,01) i
prezivljenja bez bolesti (p=0,02).

Rezultati uoceni u populaciji od 211 novodijagnosticiranih Ph+ ALL bolesnika u ¢etiri nekontrolirana
klinicka ispitivanja (AAUO2, ADEO4, AJPO1 i AUSO1) su u skladu s rezultatima opisanim gore.
Imatinib u kombinaciji s indukcijskom kemoterapijom (vidjeti tablicu 3) rezultira postizanjem stope
potpunog hematoloskog odgovora od 93 % (147 od 158 procijenjenih bolesnika) i stope velikog
citogenetskog odgovora od 90 % (19 od 21 procijenjenog bolesnika). Potpuni molekularni odgovor
postignut je u 48 % (49 od 102 procijenjena bolesnika). Prezivljenje bez bolesti (DFS) 1 ukupno
prezivljenje (OS) stalno premaSuju 1 godinu te su superiorni nad prethodnim kontrolama (DFS
p<0,001; OS p<0,0001) u dva ispitivanja (AJPO1 i AUSO1).

Tablica3 ReZim kemoterapije koristen u kombinaciji s imatinibom Q

Studija ADE10

Predfaza DEX 10 mg/m? peroralno, dani 1-5; Q&

CP 200 mg/m? i.v., dani 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekalno, dan 1
Indukcija remisije DEX 10 mg/m? peroralno, dani 6-7, 13-16;
VCR 1 mg i.v., dani 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), dani 7, 8, 14, @
CP 500 mg/m?i.v.(1 h) dan 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., dani 22-25

Konsolidacijska MTX 500 mg/m? i.v. (24 h)’vx ;
terapija [, III, V 6-MP 25 mg/m? peroralng i &2
Konsolidacijska Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dani 1-5;
terapija 11, IV VM26 60 mg/m? i.v , dani 1-5
Studija AAU02
Indukcijska terapija Daunorubicii 21v., dani 1-3, 15-16;
(de novo Ph+ ALL) | VCR2mgu doza iv., dani 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m®i.v., dani 1, §;
pr 60 mg/m? peroralno, dani 1-7, 15-21;
| m? peroralno, dani 1-28;

1 g intratekalno, dani 1, 8, 15, 22;

w-C 40 mg intratekalno, dani 1, 8, 15, 22;
etilprednizolon 40 mg intratekalno, dani 1, 8, 15, 22
Konsolidacij% Ara-C 1000 mg/m%12 h i.v.(3 h), dani 1-4;

novo I;h+ mitoksantron 10 mg/m? i.v. dani 3-5;
MTX 15 mg intratekalno, dan 1;

metilprednizolon 40 mg intratekalno, dan 1

L 2
SNEE?AD 4
Predfaza DEX 10 mg/m? peroralno, dani 1-5;

CP 200 mg/m? i.v., dani 3-5;

MTX 15 mg intratekalno, dan 1

Indukcijska terapija I | DEX 10 mg/m? peroralno, dani 1-5;

VCR 2 mg i.v., dani 6, 13, 20;
daunorubicin 45 mg/m? i.v., dani 6-7, 13-14
Indukcijska terapija CP 1 g/m?iv. (1 h), dani 26, 46;

II Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dani 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? peroralno, dani 26-46

Konsolidacijska DEX 10 mg/m? peroralno, dani 1-5;

terapija vindezin 3 mg/m? i.v., dan 1;
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MTX 1,5 g/m? i.v. (24 h), dan 1;
etopozid 250 mg/m? i.v. (1 h) dani 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m? i.v. (3 h, svakih 12 h), dan 5

Studija AJP01
Indukcijska terapija CP 1,2 g/m?iv. (3 h), dan 1;
daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 h), dani 1-3;
vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dani 1, 8, 15, 21;
prednizolon 60 mg/m?/dan peroralno

Konsolidacijska Izmjenicni tijek kemoterapije: visoka doza kemoterapije s MTX 1 g/m?
terapija 1v. (24 h), dan 1, 1 Ara-C 2 g/m? i.v. (svakih 12 h), dani 2-3, kroz
4 ciklusa
Odrzavanje VCR 1,3 g/m? i.v., dan 1;
prednizolon 60 mg/m? peroralno, dani 1-5
Studija AUSO1 N
Indukcijsko- Hiper-CVAD rezim: CP 300 mg/m? i.v. (3 h, svakih 12 h)Ndant™f-3;
konsolidacijska vinkristin 2 mg i.v., dani 4, 11;
terapija doksorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), dan 4;
DEX 40 mg/dan na dane 1-4 i 11-14, izmjenji @]X 1 g/m?iv.
(24 h), dan 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, svakih ani 2-3 (ukupno
8 ciklusa)
Odrzavanje VCR 2 mg i.v. mjesecno tijekom 13 mjes@

prednizolon 200 mg peroralno, 5 a mjesec tijekom 13 mjeseci
Svi rezimi lijeCenja ukljucuju primjenu steroida radi se.

Ara-C: citozin arabinozid; CP: ciklofosfamid; DEX: tazon; MTX: metotreksat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristi :id@rubicin; i.v.: intravenski

Pedijatrijski bolesnici: U ispitivanju 1230Lu 3 djece, adolescenata i mladih odraslih osoba (u
dobi od 1 do 22 godine) s Ph+ ALL-on?‘- juceno u otvoreno, multicentri¢no, sekvencijsko

kohortno, nerandomizirano ispitivanje kojem su primali imatinib (340 mg/m?/dan) u
kombinaciji s intenzivnom kemoterapijo kon indukcijskog lije¢enja. Imatinib je povremeno
primjenjivan u kohortama 1-5, @z progt®ivno produljenje i raniji pocetak primjene imatiniba od jedne

do druge kohorte, pri cemu je’ ta 1 primala najmanji intenzitet, a kohorta 5 najve¢i intenzitet
imatiniba (najdulje trajanje ontinuiranog uzimanja dnevne doze imatiniba tijekom prvih
ciklusa kemoterapije), S ko@nevna izloZenost imatinibu u ranoj fazi lije¢enja u kombinaciji s
kemoterapijom dove%lesnika iz kohorte 5 (n=50) do poboljSanja stope 4-godisSnjeg
prezivljenja bez,dogadaja (EFS) u usporedbi s bolesnicima iz kontrolne kohorte (n=120), koji su
primali standar terapiju bez imatiniba (69,6 % u odnosu na 31,6 %). Procijenjeno 4-
godisnje uku@r ivljenje u bolesnika u kohorti 5 bilo je 83,6 % u usporedbi s 44,8 % u

kontrolfx Od 50 bolesnika u kohorti 5, 20 (40 %) ih je primilo transplantirane
he atop& ati¢ne stanice.

‘\f’(
Tablica ReZim kemoterapije primijenjen u kombinaciji s imatinibom u ispitivanju 12301

Konsolidacijska terapija 1 VP-16 (100 mg/m?/dan, i.v.): dani 1-5

(3 tjedna) Ifosfamid (1,8 g/m?/dan, i.v.): dani 1-5

MESNA (360 mg/m?*/doza svaka 3 sata x 8 doza/dan, i.v.): dani 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dani 6-15 ili do porasta ABN >1500 nakon
najnize izmjerene vrijednosti

1.t. metotreksat (prilagodeno dobi): SAMO dan 1

Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dan 8, 15

Konsolidacijska terapija 2 Metotreksat (5 g/m? kroz 24 sata, i.v.): dan 1
(3 tjedna) Leucovorin (75 mg/m? u 36. satu, i.v.; 15 mg/m? i.v. ili p.o. svakih
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6 sati x 6 doza)iii: dani 2 13

Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dan 1

ARA-C (3 g/m?/doza svakih 12 satix 4, i.v.): dani 2 i3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dani 4-13 ili do porasta ABN >1500 nakon
najnize izmjerene vrijednosti

Reindukcijska terapija 1
(3 tjedan)

VCR (1,5 mg/m?*dan, i.v.): dani 1, 8, 1 15

Intenzifikacijska terapija 1
(9 tjedana)

najnize izmjerene vrijednosti
6 sati x 6 doza)iii: dani 2, 3, 16117
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dani 27-36 i @

DAUN (45 mg/m?/dan bolus, i.v.): dani 112
Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dani 11 15
{ vakih
Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dani L:Q
najnize izmjerene vrijednosti
a@): dani 43, 44

Reindukcijska terapija 2
(3 tjedna)

4

p

CPM (250 mg/m?*doza svakih 12 sati x 4 doze, i.v.): dani 3 14
PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): dan 4
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dani 5-14 ili do porasta ABN >1500 nakon
DEX (6 mg/m?dan, p.o.): dani 1-7115-21
Metotreksat (5 g/m? kroz 24 sata, i.v.): dani 1 115
Leucovorin (75 mg/m? u 36. satu, i.v.; 15 mg/m? i.v
VP-16 (100 mg/m?*dan, i.v.): dani 22-26
CPM (300 mg/m?dan, i.v.): dani 22-26
MESNA (150 mg/m?/dan, i.v.): dani ‘
orasta ABN >1500 nakon

ARA-C (3 g/m?, svakih 125
L-ASP (6000 TU/m?, i.m. )
VCR (1,5 mg/m?/dan, #): dan®l, 8115

us, iv.):dani 112

DAUN (45 mg/m?/dan

CPM (250 mg/ za svakih 12 sati x 4 doze, i.v.): dani3 14
PEG-ASP.@® 2 im.): dan 4

G-CSF 45 s.c.): dani 5-14 ili do porasta ABN >1500 nakon
najnize i ¢ vrijednosti

X (6 mg/m?dan, p.o.): dani 1-7 1 15-21

Intenzifikacijska terapija 2
(9 tjedana)

reksat (5 g/m? kroz 24 sata, i.v.): dani 1 1 15
vorin (75 mg/m? u 36. satu, i.v.; 15 mg/m? i.v. ili p.o. svakih
ati X 6 doza)iii: dani 2, 3, 16117

W&
Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dani 1 122

VP-16 (100 mg/m*dan, i.v.): dani 22-26

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dani 27-36 ili do porasta ABN >1500 nakon
najnize izmjerene vrijednosti

ARA-C (3 g/m?, svakih 12 sati, i.v.): dani 43, 44

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

Odrzavanje
(8-tjedni ciklusi)
Ciklusi 14

MTX (5 g/m? kroz 24 sata, i.v.): dan 1

Leucovorin (75 mg/m? u 36. satu, i.v.; 15 mg/m? i.v. ili p.o. svakih
6 sati x 6 doza)iii: dani 2 i 3

Trostruka i.t. terapija (prilagodena dobi): dani 1, 29

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

DEX (6 mg/m?%dan, p.o.): dani 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?%dan, p.o.): dani 8-28

Metotreksat (20 mg/m?/tjedan, p.o.): dani §, 15, 22

VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dani 29-33

CPM (300 mg/m?, i.v.): dani 29-33
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MESNA i.v.: dani 29-33
G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dani 34-43

Odrzavanje
(8-tjedni ciklusi)
Ciklus 5

Kranijalna iradijacija (samo blok br. 5)

12 Gy u 8 frakcija za sve bolesnike koji imaju CNS1 1 CNS2 u
trenutku dijagnoze

18 Gy u 10 frakcija za bolesnike koji imaju CNS3 u trenutku
dijagnoze

VCR (1,5 mg/m?/dan, i.v.): dani 1, 29

DEX (6 mg/m?%dan, p.o.): dani 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?dan, p.o.): dani 11-56 (Uskratiti 6-MP tijekom 6-10
dana kranijalne iradijacije dana 1, ciklusa 5. Zapoceti 6-MP 1. dana
nakon zavrSetka kranijalne iradijacije.)

Odrzavanje
(8-tjedni ciklusi)
Ciklusi 6-12

Metotreksat (20 mg/m?/tjedan, p.o.): dani 8, 15, 22, 29, 36,@
VCR (1,5 mg/m?/dan, i.v.): dani 1, 29

DEX (6 mg/m/?dan, p.o.): dani 1-5; 29-33 @

6-MP (75 mg/m?/dan, p.o.): dani 1-56

Metotreksat (20 mg/m?*/tjedan, p.o.): dani 1, 8§,

G-CSF = faktor stimulacije rasta granulocita, VP-16 = etopozid, MTX gm¢
1.v. = intravenski, s.c. = potkozno, i.t. = intratekalno, p.o. = peroralno, j
ARA-C = citarabin, CPM = ciklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX =_dek
DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = @

L2229, 36, 43, 50
t

&

paraginaza,

PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA = natrijev 2-merkaptoetan st##fonat, iii = ili dok vrijednost
MTX-a ne bude <0,1 uM, Gy = Gray *

*

sudjelovalo 128 bolesnika (od 1 do <18 godina) lijecchi atinibbom u kombinaciji s kemoterapijom.

Ispitivanje AITO7 bilo je multicentri¢no, otvoreno, r%& o ispitivanje faze II/III u kojem je

Podaci o sigurnosti primjene iz ovog ispitivanja ladw’su sa sigurnosnim profilom imatiniba u

bolesnika s Ph+ ALL-om.

recidiviraju¢im ili refraktornim Ph+

rezultirao je s odgovorom u 53 od 411 procijenjenih

N
L 2
Recidivirajudi ili refraktorni Ph+ ALEEX imatinib samostalno koristen u bolesnika s
oni,

bolesnika, sa stopom hemato
odgovora od 23 %. (Napome
programu bez prikupljenih
ukupnoj populaciji o

do 3,1 mjesec, a medij

9 mjeseci. Pod
dobi od 55 godi
2

3

411 bolesnika, 353 je lije¢eno u prosirenom pristupnom

bﬂﬁ)dgo ora od 30 % (9 % potpuni) i stopom veceg citogenetskog

0
o primarnom odgovoru.) Medijan vremena do progresije u
beleshika s recidiviraju¢im ili refraktornim Ph+ ALL-om kretao se od 2,6
pnog prezivljenja kod 401 procijenjenog bolesnika kretao se od 4,9 do
i §u bili slicni kada su ponovno analizirani kako bi uklju¢ili samo one bolesnike u
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Klini¢ka ispitivanja kod MDS/MPD-a

Iskustvo s imatinibom u ovoj indikaciji vrlo je ograni¢eno i temelji se na hematoloskom 1
citogenetskom odgovoru. Ne postoje kontrolirana ispitivanja koja pokazuju klinicku korist ili
povecano prezivljenje. Provedeno je jedno otvoreno, multicentricno kliniCko ispitivanje faze 11
(studija B2225) za ispitivanje imatiniba u raznim populacijama bolesnika koji pate od bolesti opasnih
po zivot povezanih s Abl, Kit ili PDGFR protein tirozin kinazama. Ovo je klinicko ispitivanje
uklju¢ivalo 7 bolesnika s MDS/MPD-om koji su lije¢eni imatinibom od 400 mg na dan. Tri bolesnika
imala su potpuni hematoloski odgovor (CHR), a jedan bolesnik je imao djelomic¢an hematoloski
odgovor (PHR). U vrijeme pocetne analize, kod tri od Cetiri bolesnika s utvrdenom PDGFR
preraspodjelom gena razvio se hematoloski odgovor (2 CHR i 1 PHR). Dob tih bolesnika se kretala
od 20 do 72 godine.

Proveden je opservacijski registar (ispitivanje 1.2401) da bi se prikupili podaci o dugoroénoQ
sigurnosti primjene i djelotvornosti u bolesnika s mijeloproliferativnim novotvorinama s -
preraspodjelom, a koji su lijeCeni Imatinib medacom. 23 bolesnika uklju¢ena u ovaj g @
su Imatinib medac s medijanom dnevne doze od 264 mg (raspon: 100 do 400 amggmiriedij
vremena trajanja od 7,2 godine (raspon od 0,1 do 12,7 godina). Zbog opservac @ rirode ovog
registra, podaci hematoloske, citogenetske i molekularne procjene bili suydos @ 222, 9 odnosno
17 od 23 ukljuc¢ena bolesnika. Uz konzervativnu pretpostavku da bolesniekodslé6jih nedostaju
podaci nisu odgovorili na terapiju, CHR je zabiljezen u 20/23 (87%) ! Ii

-

CCyR u 9/23 (39,1%)
bolesnika odnosno MR (engl. molecular response) u 11/23 (47,8% snika. Kad se stopa
odgovora racuna u bolesnika s barem jednom valjanom procjenom, stepa odgovora za CHR, CCyR i

MR bila je 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) odnosno 11/17 (64,7

L 2
Osim toga, dodatnih 24 bolesnika s MDS/MPD-om j %o u 13 publikacija. 21 bolesnik je
lije¢en imatinibom od 400 mg na dan, dok su preost@les ika primala niZze doze. U jedanaest
bolesnika otkrivene su preraspodjele PDGFR g od Kojih je 9 postiglo CHR, a 1 PHR. Dob tih
bolesnika kretala se od 2 do 79 godina. U.'ted@ublikaciji, novije informacije o 6 od tih
11 bolesnika otkrile su da su svi ti bolegni citogenetskoj remisiji (raspon 32-38 mjeseci).
Ista publikacija je objavila i podatke du %% pracenja od 12 MDS/MPD bolesnika s
preraspodjelom PDGFR gena (5 bo@ studije B2225). Ti su bolesnici primali imatinib za
medijan od 47 mjeseci (raspop dana =60 mjeseci). U 6 od tih bolesnika pra¢enje sada premasuje
4 godine. Jedanaest bolesnika o je brzi CHR; deset je imalo potpun nestanak citogenetskih
abnormalnosti te smanjenj xak fuzijskih transkripcija mjereno RT-PCR-om. Hematoloski i
citogenetski odgovord e aliza medijan od 49 mjeseci (raspon 19-60), odnosno 47 mjeseci
(raspon 16-59). Uku&ivljenje iznosi 65 mjeseci od dijagnoze (raspon 25-234). Primjena
imatiniba boles@ez genetske translokacije obi¢no ne rezultira poboljSanjem.

Nema koatr@ spitivanja u pedijatrijskih bolesnika s MDS/MPD-om. U 4 publikacije zabiljezeno
je pet ( a s MDS/MPD-om povezanim s preraspodjelom gena za PDGFR. Dob tih
bolesnika u rasponu od 3 mjeseca do 4 godine, a imatinib se primjenjivao u dozi od 50 mg na
daIIMWma u rasponu od 92,5 do 340 mg/m*na dan. Svi su bolesnici postigli potpuni hematoloski
odgovor, citogenetski odgovor 1/ili klini¢ki odgovor.

Klini¢ka ispitivanja kod HES/KEL-a

Provedeno je jedno otvoreno, multicentri¢no klinicko ispitivanje faze 11 (studija B2225) za ispitivanje
imatiniba u raznim populacijama bolesnika koji pate od bolesti opasnih po Zivot povezanih s Abl, Kit
ili PDGFR protein tirozin kinazama. U tom klini¢kom ispitivanju, 14 bolesnika s HES/KEL-om
lijeCeno je imatinibom od 100 mg do 1000 mg na dan. Dodatnih 162 bolesnika s HES/KEL-om,
zabiljezenih u 35 objavljenih prikaza slucajeva i serija sluc¢ajeva, primalo je imatinib u dozama od

75 mg do 800 mg na dan. Citogenetske abnormalnosti su procijenjene u 117 od ukupne populacije
od 176 bolesnika. U 61 od tih 117 bolesnika identificirana je FIP1L1-PDGFRa fuzijska kinaza.
Dodatna ¢etiri HES bolesnika su otkrivena kao FIP1L1-PDGFRa-pozitivni u druga 3 objavljenja
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slucaja. Svih 65 bolesnika s pozitivnom FIP1L1-PDGFRa fuzijskom kinazom postiglo je CHR
odrzan mjesecima (raspon od 1+ do 44+ mjeseci izostavljen u trenutku izvjeStavanja). Kao Sto je
zabiljeZeno u nedavnoj publikaciji, 21 od tih 65 bolesnika takoder je postigao potpunu molekularnu
remisiju s medijanom pracenja od 28 mjeseci (raspon 13-67 mjeseci). Dob tih bolesnika kretala se
od 25 do 72 godine. Dodatno, ispitivaci su u prikazima sluCajeva zabiljezili i poboljSanja u
simptomatologiji i drugim abnormalnostima disfunkcije organa. PoboljSanja su zabiljezena u
sr¢anom, zivéanom, kozi/potkoznom tkivu, diSnom/prsistu/sredoprsju, miSi¢no-kostanom/vezivnom
tkivu/krvozilnom i probavnom organskom sustavu.

Nema kontroliranih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika s HES/KEL-om. U 3 publikacije zabiljezena
su tri (3) bolesnika s HES-om i KEL-om povezanim s preraspodjelom gena za PDGFR. Dob tih
bolesnika bila je u rasponu od 2 do 16 godina, a imatinib se primjenjivao u dozi od 300 mg/m_na dan
ili u dozama u rasponu od 200 do 400 mg na dan. Svi su bolesnici postigli potpuni hematol@gki

odgovor, potpuni citogenetski odgovor 1/ili potpuni molekularni odgovor. @

Klini¢ka ispitivanja kod DFSP-a K

Provedeno je jedno otvoreno, multicentri¢no klinicko ispitivanje faze I1 (studi'@) koje je
lesnika s DFSP-

om kretala se od 23 do 75 godina; DFSP je bio metastazirajuci, lokalno z Zjuci nakon

inicijalnog resekcijskog kirurskog zahvata te nije smatran podobnim z3 i resekeijski kirurski

zahvat u trenutku uklju¢ivanja u studiju. Primarni dokaz djelotvorngsti t8meljio se na objektivnim

stopama odgovora. Od 12 uklju¢enih bolesnika 9 je imalo odgovor, jéddn potpuni, a 8 djelomicni. Tri

olesti uz pomo¢ kirurskog

seca, s maksimalnim trajanjem od

datnih 6 bolesnika s DFSP-om

godina. Odrasli bolesnici navedeni u

ja) il’s 800 mg (1 slucaj) imatiniba na dan.

asnije je doza povecana na 520 mg/m? na dan.

elomicni. Medijan trajanja lije¢enja u objavljenoj

literaturi kretao se izmedu 4 tjedna i vi§ jeseci. Translokacija t(17:22)[(q22:q13)], ili njezin

genski proizvod, bila je prisutna kod&v svih bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje imatinibom.
L 2

Nema kontroliranih ispitivanja’ %jtrijskih bolesnika s DFSP-om. U 3 publikacije zabiljezeno je

zahvata. Medijan trajanja terapije u studiji B2225 iznosi®j
24,3 mjeseca. U 5 objavljenih prikaza slucajeva zabiljezeno$y
lijeCenih imatinibom, s rasponom dobi od 18 mjesec;?
objavljenoj literaturi lije¢eni su ili s 400 mg (4 s

Pedjjatrijski bolesnici primali su 400 mg/g na
Pet (5) bolesnika je imalo odgovor, 3 potplinig

pet (5) bolesnika s DFSP—(@: spodjelom gena za PDGFR. Dob tih bolesnika bila je u rasponu
od novorodenacke deyl4g , aYimatinib se primjenjivao u dozi od 50 mg na dan ili u dozama u
rasponu od 400 do 52 ?na dan. Svi su bolesnici postigli djelomi¢an i/ili potpun odgovor.

5.2 Farma ka svojstva
@ , 4 ..
Farmak imatiniba
FarmmakokifgtiRa imatiniba ocijenjena je na rasponu doziranja od 25 do 1000 mg. Farmakokineti¢ki
prof zmi analizirani su 1. dan te ili 7. dan ili 28. dan , a do toga su vremena koncentracije u

plazmi postigle stanje dinamicke ravnoteze.

Apsorpcija

Srednja apsolutna bioraspolozivost za imatinib iznosi 98 %. Izmedu bolesnika postojala je velika
varijabilnost u AUC razinama imatiniba u plazmi nakon jedne peroralne doze. Kada im je doza dana
uz obrok s velikim sadrzajem masti, brzina apsorpcije imatiniba se minimalno smanjila (11 %
smanjenje vrijednosti C,x 1 produzenje t,x za 1,5 h), uz malo smanjenje AUC vrijednosti (7,4 %) u
usporedbi kod stanja nataste. U¢inak prethodnog gastrointestinalnog kirurskog zahvata na apsorpciju
imatiniba nije ispitan.
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Distribucija
Kod klini¢ki znacajnih koncentracija imatiniba vezanje na proteine plazme bilo je oko 95 % na temelju

in vitro pokusa, uglavnom na albumin i o-kiseli glikoprotein, uz slabo vezanje na lipoproteine.

Biotransformacija

Glavni metabolit u cirkulaciji u ljudi je N-demetilirani piperazinski derivat, koji je po in vitro
potentnosti slican roditeljskoj tvari. Utvrdeno je da AUC za taj metabolit u plazmi iznosi samo 16 %
AUC-a imatiniba. Vezanje N-demetiliranog metabolita na proteine plazme slicno je onom roditeljske
tvari.

Imatinib i N-demetil metabolit zajedno su bili odgovorni za oko 65 % cirkuliraju¢e radioaktivnosti
(AUC(g.43n)). Preostala se cirkuliraju¢a radioaktivnost sastojala od odredenog broja manje vazni
metabolita.

In vitro rezultati su pokazali da je CYP3A4 bio glavni humani P450 enzim koji katali @
b10transforrnacgu imatiniba. Od skuplne potencgalnlh lijekova za 1st0dobnu pr' I8 etaminofen,

penicilin V) samo su eritromicin (IC50 50 uM) 1ﬂukonazol (ICs 118 u ali*da inhibiraju
metabolizam imatiniba $to bi moglo biti klini¢ki znacajno (vidjeti dio 4.5

Pokazalo se da je imatinib in vitro kompetitivni inhibitor supstrata a za CYP2C9, CYP2D6 i
CYP3A4/5. K; vrijednosti u jetrenim mikrosomima ¢ovjeka bile su 2 5 odnosno 7,9 pmol/l.
Maksimalne koncentracije imatiniba u plazmi bolesnika izgos umol/l pa je prema tome moguca
inhibicija metabolizma istodobno primijenjenih hJekova fja posredstvom CYP2D6 ¥/ili
CYP3A4/5. Imatinib nije ometao blotransforrnacgu ila, ali je inhibirao metabolizam
paklitaksela, sto je bila posljedica kompetitivne 1nh1b1 2 8 (K; = 34,7 uM). Ta K; vrijednost je
daleko visa nego $to su ocekivane razine imatinj pla i bolesnika, pa se prema tome ne ocekuje
nikakva interakcija nakon istodobne primjsle uorouracila bilo paklitaksela i imatiniba.

L 2

Eliminacija \
Na temelju izlu¢ivanja spoja(eva) na%wa e, '*C-oznagene doze imatiniba, oko 81 % doze izlu¢ilo

se u roku od 7 dana u stolici ‘(% % doze) 1 mokrac¢i (13 % doze). Na nepromijenjeni imatinib
otpadalo je 25 % doze (5 % m x& 20 % stolica), dok su ostalo bili metaboliti.

Farmakokinetika u p
Nakon peroralne primj drav1h dobrovoljaca, t,bilo je oko 18 h, §to navodi na zaklju¢ak da je
doziranje jedan%&lm rimjereno. Povecanje srednje AUC vrijednosti uz povecanje doze bilo je

linearno i pro o prema dozi u rasponu od 25-1000 mg imatiniba nakon peroralne primjene.
Nije bilo pro@k etike imatiniba nakon ponovljenog doziranja, a akumulacija je bila 1,5-2,5 puta
¢ micke ravnoteze kada je lijek doziran jednom na dan.

vecau \
FarmY\etika populacije
Na temelju analize farmakokinetike populacije u KML bolesnika, u¢inak dobi na volumen raspodjele

bio je malen (povecanje od 12 % u bolesnika u dobi >65 godina). Smatra se da ta promjena nije
klini¢ki znac¢ajna. UCinak tjelesne tezine na klirens imatiniba takav je da se za bolesnika koji tezi 50 kg
ocekuje da ¢e srednji klirens biti 8,5 1/h, dok ¢e se za bolesnika od 100 kg klirens povecati na

11,8 /h. Za ove se promjene smatra da nisu dovoljne da bi opravdale prilagodavanje doze na temelju
kilograma tjelesne tezine. Spol nema ucinka na kinetiku imatiniba.

Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika

Kao iu odraslih bolesnika, imatinib se brzo apsorbirao nakon peroralne primjene u pedijatrijskih
bolesnika i u ispitivanjima faze I i faze II. Doziranje u pedijatrijskih bolesnika od 260 odnosno
340 mg/m?*dan postiglo je istu izlozenost kao i doze od 400 mg i 600 mg u odraslih bolesnika.
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Usporedba AUC.,4) 8. dan 1 1. dan na nivou doze od 340 mg/m*dan otkrila je 1,7 puta vecu
akumulaciju nakon ponovljenog doziranja jednom na dan.

Na temelju farmakokineticke analize zbirne populacije pedijatrijskih bolesnika s hematoloskim
poremecajima (CML, Ph+ ALL ili drugi hematoloski poremecaji koji se lije¢e imatinibom), klirens
imatiniba povecava se s rastom tjelesne povrsine (BSA). Nakon korekcije s obzirom na u¢inak
tjelesne povrsine, ostale demografske odrednice kao sto su dob, tjelesna tezina i indeks tjelesne
mase, nisu imale klini¢ki znac¢ajne u¢inke na izloZzenost imatinibu. Analizom je potvrdeno da je
izlozenost imatinibu u pedijatrijskih bolesnika koji su primali 260 mg/m? jedanput na dan (najvise
400 mg jedanput na dan) ili 340 mg/m’ jedanput na dan (najvise 600 mg jedanput na dan) bila sli¢na
onoj u odraslih bolesnika koji su primali imatinib 400 mg ili 600 mg jedanput na dan.

Ostecenje funkcije bubrega
Imatinib i njegovi metaboliti ne izluCuju se u znac¢ajnoj mjeri putem bubrega. Izgleda da je
izlozenost vec¢a u bolesnika s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nego u b,

normalnom funkcijom bubrega jer izlu¢ivanje putem bubrega predstavl;
eliminacije za imatinib (vidjeti dijelove 4.2 14.4).

lako su rezultati farmakokineti¢ke analize pokazali da postoji znacajha raghka izmedu ispitanika,
srednja izlozenost imatinibu nije se povecala u bolesnika s razlicitim St#Pnjevima poremecaja funkcije
jetre, u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom getr jeti dijelove 4.2, 4.4 14.8).

¢
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene \\
g

Neklini¢ki profil sigurnosti primjene imatiniba ‘@V e u Stakora, pasa, majmuna i kuni¢a.

N

Ispitivanjima toksi¢nosti viSestrukih doga su blage do umjerene hematoloske promjene u

Stakora, pasa i majmuna, uz promjer@% srziu Stakora i pasa.
sa.

Jetra je bila ciljni organ u §tal@?%

razine transaminaza, te mala s ja razina kolesterola, triglicerida, ukupnih proteina i albumina. U
jetri Stakora nisu uocene hi Ske promjene. Teska jetrena toksi¢nost zapazena je u pasa koji su

lijeceni 2 tjedna, uz pyifencyeitene enzime, hepatocelularnu nekrozu, nekrozu zu¢nih vodova te
hiperplaziju Zu¢nih vo .

Bubrezna toks '%uoé ena u majmuna koji su lijeeni 2 tjedna, uz fokalnu mineralizaciju i
dilatac ijudau@\ anali¢a i tubularnu nefrozu. Povisene koncentracije N-ureje u krvi (BUN) i
kreatinin e su u nekoliko od tih Zivotinja. U ispitivanju kod $takora koje je trajalo 13 tjedana
zapazena joNgiperplazija prijelaznog epitela u bubreznoj papili te u mokraénom mjehuru uz

doze /kg, bez promjena parametara za serum ili mokracu. Povecana stopa oportunisti¢kih
infekcija zapazena je kod kroni¢nog lijeCenja imatinibom.

obje su vrste zapaZena blaga do umjerena povecanja

U 39-tjednom ispitivanju na majmunima, NOAEL (razina kod koje se ne uocava stetan ucinak) nije
utvrden pri najnizoj dozi od 15 mg/kg, koja iznosi priblizno jednu tre¢inu maksimalne doze za ljude
od 800 mg temeljeno na veli¢ini povrsine tijela. Rezultat lijeCenja u tih Zivotinja bilo je pogorsanje
malarijskih infekcija koje se u normalnim okolnostima suprimirane.

Imatinib nije smatran genotoksi¢nim kada je ispitivan u in vitro pokusu na bakterijskim stanicama
(Ames test), u in vitro pokusu na stanicama sisavaca (limfom misa) te u in vivo testu na
mikronukleusu Stakora. Pozitivni su genotoksi¢ni uc¢inci dobiveni za imatinib u in vitro testu na
stanicama sisavca (jajnik kineskog hrcka) na klastogenost (aberacija kromosoma) u prisutnosti
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metabolicke aktivacije pri koncentracijama od 125 pg/ml. Dva meduproizvoda proizvodnog procesa,
koji su takoder prisutni u gotovom proizvodu, su u Amesovom testu pozitivna na mutagenezu. Jedan
od tih meduproizvoda je takoder bio pozitivan u pokusu na limfomu misa.

U ispitivanju fertilnosti, u muzjaka Stakora koji su primali dozu tijekom 70 dana prije parenja, smanjila
se tezina testisa i epididimisa te postotak pokretljive sperme uz dozu od 60 mg/kg, sto je priblizno
jednako maksimalnoj klini¢koj dozi od 800 mg/dan, temeljeno na veli¢ini povrsine tijela. To nije
zapazeno pri dozama <20 mg/kg. Malo do umjereno smanjenje spermatogeneze takoder je zapazeno
kod pasa pri oralnoj dozi od >30 mg/kg. Kada su Zenke Stakora dobivale dozu tijekom 14 dana prije
parenja pa sve do 6. gestacijskog dana, nije bilo u¢inka na parenje ili na broj skotnih Zenki. Pri dozi
od 60 mg/kg, zenke Stakora su imale znacajan postimplantacijski gubitak fetusa te smanjeni broj
zivih fetusa. To nije uoceno pri dozama od <20 mg/kg.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, uocen je crveni vaginalni iscj Q
skupini koja je peroralno primala 45 mg/kg/dan bilo na 14. bilo na 15. dan gestacije. g dozi

povecao se broj mrtvorodenih mladunaca, kao i onih koji su uginuli postpartalgo jzmg dana 0 i 4.
U F, potomstva, pri istoj dozi, smanjile su se srednje tjelesne tezine od poroda s Qc konac¢nog
10°s

i @ manjen. Nije
0] pcija i smanjeni

i za roditeljske Zenke 1

Zrtvovanja, a broj okota koji su postigli kriterij za prepucijsku separacij
bilo utjecaja na F, fertilnost, dok je pri 45 mg/kg/dan zapazen povecani b
broj fetusa sposobnih za zivot. Razina kod koje se ne uo¢ava ucinak
za F| generaciju bila je 15 mg/kg/dan (jedna Cetvrtina maksimalne d @ a lj

Imatinib je bio teratogen u Stakora kada je primjenjivan tijgko anogeneze u dozama >100 mg/kg,
koje su priblizno jednake maksimalnoj klini¢koj dozi od 8 n, temeljeno na veli¢ini povrsine
tijela. Teratogeni su uc¢inci ukljucivali egzencefaliju ili & lu, odsutnost/smanjenje Ceonih i
odsutnost tjemenih kostiju. Ti uc¢inci nisu uoceni pri@a od <30 mg/kg.

Nisu identificirani novi ciljni organi u tokg(olm@spitivanjima razvoja mladih Stakora (od 10. dana
do 70. dana postpartalno) s obzirom na,p Ine organe kod odraslih Stakora. U toksikoloskim
ispitivanjima mladih Stakora, u¢inci na x ode u otvaranju rodnice i separaciji prepucija uoceni
su kod priblizno 0,3 do 2 puta Veée%n ti od pedijjatrijske pri najvisSoj preporucenoj dozi od 340
mg/m?. Pored toga, mortalite‘j& o¢en Kod mladih zivotinja (u vrijeme faze odbijanja od sisanja) kod
priblizno 2 puta vece izlozenosfi edijatrijske pri najviSoj preporucenoj dozi od 340 mg/m?.

U 2-godisnjoj studiji kandler stfu Stakora primjena imatiniba od 15, 30 1 60 mg/kg/dan rezultirala
je statisticki znaéajnir%njem duzine zivota muzjaka uz 60 mg/kg/dan i Zenki uz

>30 mg/kg/da topatolosko ispitivanje mrtvih Zivotinja otkrilo je kardiomiopatiju (kod oba spola),
kroni¢nu pro ‘%efropatiju (zenke) i papilom prepucijske Zlijezde kao glavne uzroke smrti ili
razloge za ﬁ@u . Ciljni organi neoplasti¢kih promjena bili su bubrezi, mokra¢ni mjehur, uretra,
Z]ijezda’p‘ ja’1 klitorisa, tanko crijevo, paratireoidne Zlijezde, nadbubrezne zlijezde i ne-zljezdani

iel&

Papilom/karcinom Zzlijezde prepucija/klitorisa zabiljezeni su pri dozama od 30 mg/kg/dan na vise, $to
odgovara otprilike 0,5, odnosno 0,3 puta dnevne izlozenosti u ljudi (temeljeno na AUC) kod

400 mg/dan, odnosno 800 mg/dan te 0,4 puta dnevne izlozenosti u pedijatrijskih bolesnika (temeljeno
na AUC) kod 340 mg/m?*dan. Razina kod koje se ne uocava u¢inak (NOEL) iznosila je

15 mg/kg/dan.

Bubrezni adenom/karcinom, papilom mokra¢nog mjehura i uretre, adenokarcinomi tankog crijeva,
adenomi paratireoidnih Zlijezda, dobroc¢udni i zlo¢udni medularni tumori nadbubreznih Zlijezda i
papilomi/karcinomi nezljezdanog dijela zeluca zabiljeZeni su uz 60 mg/kg/dan, $to odgovara otprilike
1,7, odnosno 1 puta dnevne izloZenosti u ljudi (temeljeno na AUC) kod 400 mg/dan, odnosno

800 mg/dan te 1,2 puta dnevne izloZenosti u pedijatrijskih bolesnika (temeljeno na AUC) kod

340 mg/m*dan. Razina kod koje se ne uoc¢ava u¢inak (NOEL) iznosila je 30 mg/kg/dan.
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1z ovih nalaza studije kancerogenosti u Stakora jo§ nije razjaSnjen mehanizam, kao ni vaznost za ljude.
Neneoplasticke lezije koje nisu identificirane u prethodnim neklinickim ispitivanjima javile su se kod
kardiovaskularnog sustava, gusterace, endokrinih organa i zuba. Najvaznije promjene ukljucivale su

sréanu hipertrofiju i dilataciju, Sto je dovelo do znakova sréane insuficijencije u nekih zivotinja.

Djelatna tvar imatinib predstavlja rizik za okoli§ za organizme koji zive u sedimentnom tlu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari Q

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule

Sadrzaj kapsule K
krospovidon (vrste A) Q
laktoza hidrat O
magnezijev stearat b

Ovoinica kapsule

Zelatina
zeljezov oksid, zuti (E172) *

titanijev dioksid (E171) ¢ @
zeljezov oksid, crveni (E172) Q\

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
1.&

Sadrzaj kapsule

krospovidon (vrste A) . 6
laktoza hidrat \
magnezijev stearat A

<

*

Ovojnica kapsule \\

selatina 0
zeljezov oksid, zuti (Bl782)
titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, ni (E172)
Zeljezov oksi 2)

’0
6.2 1 1bilnosti

Nije prig€njivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
PA-aluminij/PVC/aluminij blisteri.
Pakiranja sadrze 60 tvrdih kapsula.

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
P A-aluminij/PVC/aluminij blisteri.
Pakiranja sadrze 30 tvrdih kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.Q

4

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q

Theaterstr. 6
22880 Wedel
Njemacka

medac O
Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH b

QY
¢
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAN@ U PROMET

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
EU/1/13/876/001 o @

\ &
Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule \

EU/1/13/876/002 o
L 2

9. DATUM PRVOG JA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja®Q5. rujna 2013.

10. D, IZI1JE TEKSTA

N\

Detaljfijgfinformacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Nazivi 1 adrese proizvodaca odgovornogih za pustanje serije lijeka u promet

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszalka J. Pilsudskiego 5

95-200 Pabianice Q
Poljska @

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovorx@ stanje

navedene serije u promet.

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak @sv tava lijeka, dio 4.2).

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I P

L 2
¢
C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBREN.@\\VLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti
N
Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjés¢ @kodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predi ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim Verzﬁam lienima na europskom internetskom portalu za lijekove..
2 \
D. UVIJETI ILI OG VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upW rizikom (RMP)

Nositel';o’ obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
jasnj govorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
i vljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV L1JEKA

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
imatinib

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 100 mg imatiniba (u obliku imatinibmesilata). Q&

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. O

Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ QE ’

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ%%
Prije uporabe procitajte uputu
Primjena kroz usta.

6. POSEB mJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJEC

2
Cuvati 1’2\\ eda i dohvata djece.

| 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

|8.  ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti:

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |
medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel @

Njemacka
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRO |

EU/1/13/876/001 O
13. BROJ SERIJE ’, %%

Serija:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA*®

Lijek se izdaje na recept. . A
* \

| 15. UPUTE ZA UPO |

| 16. PODA ILLEOVOM PISMU |

L
Imatinig\x 00 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV L1JEKA

Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule
imatinib

2.  NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

medac GmbH Q&

3. ROK VALJANOSTI

o O

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV L1JEKA

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
imatinib

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 400 mg imatiniba (u obliku imatinibmesilata). Q&

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. O

Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ QE ’

30 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ%%
Prije uporabe procitajte uputu
Primjena kroz usta.

6. POSEB mJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJEC

2
Cuvatil’z\x eda i dohvata djece.

| 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

|8.  ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti:

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka @

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LI MET |

O

EU/1/13/876/002

13. BROJ SERIJE *

Serija: Q\

14. NACINIZDAVANJA LIJEKA J
0

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE zA UPORA@ |

| 16.  PODACEN BRA LLEOVOM PISMU |

Irnatlnlb ﬁ\ 0 mg

NSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV L1JEKA

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
imatinib

2.  NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

medac GmbH Q&

3. ROK VALJANOSTI

o O

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Imatinib medac 100 mg tvrde kapsule

Imatinib medac 400 mg tvrde kapsule
imatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.
. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCnika, ljekarnika ili icsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj up dajte

dio 4. OQ

Sto se nalazi u ovoj uputi e
. Sto je Imatinib medac i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Imatinib medac O
Kako uzimati Imatinib medac
Moguce nuspojave

QY
L 2
Kako cuvati Imatinib medac \
Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

1.  Sto je Imatinib medac i za §to s @
L 2

Imatinib medac je lijek koji sadrzi djela N zvanu imatinib. Ovaj lijek djeluje tako da inhibira rast
abnormalnih stanica kod nize ngvede ihbolesti. One obuhvacaju i neke vrste raka.

*
\x'aslih osoba, djece i adolescenata za lijeCenje:

ukemije (KML) u blasti¢noj krizi. Leukemija je rak bijelih krvnih
stanica. Te bijele kyne stanice obicno pomazu tijelu u borbi protiv infekcije. Kroni¢na
mijeloién%nija je oblik leukemije u kojem odredene abnormalne bijele krvne stanice
(zvane ne stanice) pocinju nekontrolirano rasti. Imatinib medac inhibira rast ovih
s‘an\ ti¢na kriza predstavlja najuznapredovaliji stadij ove bolesti.

|

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, é@ su

S R

Imatinib medac se Koristi

. Kroni¢ne mije

. AK imfoblasti¢ne leukemije s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph-pozitivni
LL). [*fukemija je rak bijelih krvnih stanica. Te bijele krvne stanice obi¢no pomazu tijelu u
i protiv infekcije. Akutna limfoblasticna leukemija je oblik leukemije u kojem odredene
abnormalne bijele krvne stanice (zvane limfoblasti) poc¢inju nekontrolirano rasti. Imatinib
medac inhibira rast ovih stanica.

Takoder, Imatinib medac se koristi kod djece i adolescenata za lijeCenje:

. novodijagnosticirane kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (KML) za koju se transplantacija kosStane
srzi ne smatra prvom linjjom lijeCenja;
. kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (KML) u kroni¢noj fazi nakon neuspjeha lijecenja interferonom

alfa, ili u ubrzanoj fazi. Ubrzana faza je prijelazna faza izmedu kroni¢ne faze i pocetka
blasti¢ne krize; smatra se prvim znakom otpornosti na lijeCenje.
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Imatinib medac se takoder koristi kod odraslih osoba za lijeCenje:

. Mijelodisplasti¢nih/mijeloproliferativnih bolesti (MDS/MPD). One ¢ine skupinu bolesti
krvi u kojima odredene krvne stanice poc¢inju nekontrolirano rasti. Imatinib medac inhibira rast
ovih stanica u odredenoj podvrsti ovih bolesti.

. Hipereozinofilnog sindroma (HES) i/ili kroni¢ne eozinofilne leukemije (KEL). To su
bolesti krvi u kojima odredene krvne stanice (zvane eozinofili) po¢inju nekontrolirano rasti.
Imatinib medac inhibira rast ovih stanica u odredenoj podvrsti ovih bolesti.

. Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP). DFSP je rak tkiva ispod koze u kojem neke
stanice poc¢inju nekontrolirano rasti. Imatinib medac inhibira rast ovih stanica.

U ostatku ove upute o lijeku koristit ¢emo kratice prilikom spominjanja ovih bolesti. Q

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome na koji naCin djeluje Imatinib medac, ili zasto jﬁ j ama

propisan, obratite se svom lije¢niku. Q

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Imatinib medab

Imatinib medac Vam moze propisati jedino lije¢nik koji ima iskustv@kovima za lije¢enje raka
krvi ili ¢vrstih tumora.

2 <; ,
¢
Pazljivo slijedite sve upute dobivene od lije¢nika, ¢ak i or& se razlikuju od op¢ih informacija
sadrzanih u ovoj uputi. Q

Nemojte uzimati Imatinib medac:

° ako ste alergi¢ni na imatinib ili nekh‘%@)jak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Ako se to odnosi na Vas, obavijestite %\ ¢nika bez uzimanja Imatinib medaca.

Ako mislite da biste mogli biti aﬁergi&niste sigurni, posavijetujte se sa svojim lije¢nikom.
L 2

Obratite se svom lijeCni uzmete Imatinib medac:

° ako imate, ili sto\ikada imali, problema s jetrom, bubrezima ili srcem.

. ako uzimate lijek leWotiroksin, jer Vam je uklonjena Stitnjaca.
. ako ste i imali ili mozda sada imate infekciju virusom hepatitisa B. To je potrebno jer

Im&tin' moze uzrokovati ponovnu aktivaciju hepatitisa B §to u nekim slu¢ajevima
mozx ati smrtnim ishodom. Prije pocetka lije¢enja lije¢nik ¢e paZljvo pregledati
t

bo% radi utvrdivanja eventualnih znakova te infekcije.
N

od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika prije uzimanja Imatinib
medac

Upozorenja i mjere oprez

Tijekom lije¢enja Imatinib medacom odmah obavijestite svog lije¢nika ako vrlo brzo dobivate
na tezini. Imatinib medac moze izazvati zadrZavanje vode u tijelu (teska retencija tekucine).

Dok uzimate Imatinib medac, lije¢nik ¢e redovito pratiti da li lijek djeluje. Takoder ¢ete redovito
provoditi krvne pretrage i mjeriti tjelesnu tezinu.

Djeca i adolescenti

Imatinib medac koristi se takoder za lije¢enje KML-a u djece i adolescenata. Ne postoji iskustvo s
KML-om u djece mlade od 2 godine. Postoji ograni¢eno iskustvo u djece i adolescenata s Ph-
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pozitivnim ALL-om.
Kod neke djece i1 adolescenata koji uzimaju Imatinib medac, rast moze biti sporiji od normalnog.
Lije¢nik ¢e pratiti rast prilikom redovitih pregleda.

Drugi lijekovi i Imatinib medac

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuéi lijekove dobivene bez recepta (poput paracetamola) i
biljne pripravke (poput gospine trave). Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje Imatinib medaca
kada se uzimaju zajedno. Oni mogu povecati ili smanjiti u¢inak Imatinib medaca bilo pove¢anjem
nuspojava ili smanjenjem uc¢inka Imatinib medaca. Imatinib medac moze to isto napraviti nekim
drugim lijekovima.

Obavijestite lijecnika ako uzimate lijekove koji sprje¢avaju stvaranje krvnih ugrusaka. Q

Trudnoca, dojenje i plodnost

. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imata &ratlte se
svom lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. ‘Q

. Imatinib medac se ne smije upotrebljavati tijekom trudnocée, osim @ @ eophodno, jer
moze naskoditi VaSemu djetetu. Lije¢nik ¢e Vam objasniti mogu¢ ; #d uzimanja Imatinib

medaca tijekom trudnoée

. Zenama koje mogu zatrudnjeti se savjetuje primjena uéinkovitrac epcije tijekom lijeCenja.

. Nemojte dojiti tijekom lijecenja Imatinib medacom jer postoje ogfaniCeni podaci o prijelazu
imatiniba u maj¢ino mlijeko. @

. Bolesnicima koji su zabrinuti za svoju plodnost tlj% anja Imatinib medaca preporucuje
se da se posavjetuju sa svojim lije¢nikom. \

Upravljanje vozilima i strojevima
Tijekom uzimanja ovog lijeka mozete osjetfiti o u ili imati zamagljen vid. Ako se to dogodi,
nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve € ponovno ne po¢nete osjecati dobro.

Imatinib medac sadrzi lak tozu hi

Ako Vam je lije¢nik rekao daag dnosite neke vrste Secera, obratite se lijeCniku prije nego Sto
uzmete ovaj lijek. K

3. Kako uzimati&mib medac

Lije¢nik Vam 1sao Imatinib medac jer bolujete od ozbiljne bolesti. Imatinib medac Vam moze

pomocu? tiv te bolesti

uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra no ]e da to ¢inite onoliko dugo koliko Vam kaze lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Nemojte prestati uzimati Imatinib medac osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. Ako niste u moguénosti
uzimati ovaj lijek kako Vam je lije¢nik propisao ili ako osjecate da Vam vise ne treba, odmah se
obratite svom lije¢niku.

Koliko Imatinib medaca uzeti

Primjena u odraslih osoba
Lijecnik ¢e Vam rec¢i tocno koliko kapsula Imatinib medaca trebate uzeti.

43



Uobicajena pocetna doza za lijeCenje KML u blasti¢noj krizi iznosi 600 mg, a uzima se jednom na
dan kao 6 kapsula od 100 mg (ili 1 kapsula od 400 mg i 2 kapsule od 100 mg).

Lije¢nik Vam moze propisati visu ili nizu dozu, ovisno o tome kako reagirate na lije¢enje. Ako Vasa
dnevna doza iznosi 800 mg morate uzeti 1 kapsulu od 400 mg ujutro i 1 kapsulu od 400 mg
navecer.

e Ako se lijecite zbog Ph-pozitivnog ALL-a:

Pocetna doza iznosi 600 mg, a uzima se jednom na dan kao 6 kapsula od 100 mg (ili 1 kapsula
od 400 mg i 2 kapsule od 100 mg).

e Ako se lijecite zbog MDS/MPD-a:
Pocetna doza je 400 mg, a uzima se kao 1 kapsula od 400 mg jednom na dan. Q

e Ako se lije¢ite zbog HES/KEL-a:
Pocetna doza je 100 mg, a uzima se kao 1 kapsula od 100 mg jednom nm no o tome

kako reagirate na lijeCenje, lijeCnik moze odluciti povecati dozu do 400 a se kao
1 kapsula od 400 mg jednom na dan. e

e Ako se lijecite zbog DFSP-a:
Doza je 800 mg na dan, a uzima se kao 1 kapsula od 400 mg i 1 kapsula od 400 mg
navecer.

Primjena u djece i adolescenata X\
Lijecnik ¢e Vam reéi koliko kapsula Imatinib medacaffre dati djetetu. Koli¢ina Imatinib medaca

koju je potrebno dati ovisit ¢e o stanju djeteta, tJelesno zini 1 visini. Ukupna dnevna doza u djece i
adolescenata s KML-om ne smije prije¢ aj onih s Ph+ ALL-om 600 mg. Lije¢enje se kod
Vaseg djeteta moze provoditi dozom kOJ nom na dan ili se dnevna doza moze podijeliti u
dvije primjene (pola ujutro i pola navec

Kada i kako uzimati Imatinip me

e Imatinib medac ummaf %)brok. To ¢e Vam pomoci u zastiti od Zelu¢anih problema
prilikom uzimanja Imag aca.

e Kapsule progutaijt s velikom ¢aSom vode. Kapsule nemojte otvarati niti drobiti, osim
ako ih ne moiet'%uti (npr. kod djece).

e  Ako niste & slnju progutati kapsule, mozete ih otvoriti i istresti praSak u ¢asu negazirane vode

ili soka od
. Ako‘ste@ i moZete ostati trudni, a pokusSavate otvoriti kapsule za svoje dijete ili nekog
dr&g% ika koji ne moze progutati kapsulu, sadrzajem kapsule morate rukovati pazljivo te

i kontakt s koZom i o¢ima ili udisanje. Operite ruke odmah nakon otvaranja kapsula.

izbje
KOMO uzimati Imatinib medac

Imatinib medac nastavite uzimati svaki dan onoliko dugo koliko Vam je lijecnik rekao.

Ako uzmete vise Imatinib medaca nego $to ste trebali
Ako ste zabunom uzeli previse kapsula, odmah se obratite lije¢niku. Mozda ¢e Vam biti potrebna
medicinska skrb. Sa sobom ponesite pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili uzeti Imatinib medac

e  Ako ste zaboravili dozu, uzmite ju ¢im se sjetite. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljedecu
dozu, preskocite propustenu dozu.

e  Zatim nastavite s uobiajenim rasporedom.
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e  Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4.  Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. One su
obi¢no blage do umjerene.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite lije¢nika ako se kod Vas javi bilo Sto
od sljedeceg:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) ili ¢este (mogu se javiti u do l@oba):

. brzo dobivanje na tezini. Imatinib medac moze izazvati zadrzavanje vod Ska
retencija teku¢ine) %

. znakovi infekcije kao $to su vrucica, teska zimica, grlobolja ili ¢iré¥g L@\a. Imatinib medac
moze smanjiti broj bijelih krvnih stanica, pa mozete lakse dobiti A@

. neoc¢ekivano krvarenje ili pojava masnica (kada se niste ozlije@

Manje ¢este (mogu se javitiu do 1 na 100 osoba) ili rijgtk gu se javitiu do 1 na 1000 osoba):
. bolovi u prsima, nepravilan sréani ritam (znakovisr oblema)

. kasalj, otezano disanje ili bolno disanje (znakovigsluchihroblema)

. osje¢aj da Vam se vrti u glavi, omaglica ili nesvjgstica (znakovi snizenog krvnog tlaka)

. mucnina uz gubitak apetita, tamno oboje@nkraéa, zutilo koZe ili o¢iju (znakovi problema s

jetrom)
° osip, crvenilo koze s m]ehurlcnnﬁ@ma, oCima, kozi ili u ustima, ljustenje koze, vrucica,

izdignuti crveni ili ljubicasti pliko 07i, svrbez, osje¢aj zarenja, pojava gnojnih mjehurica
(znakovi koZnih problemg)

. teska bol u trbuhu, krv xza]u povracanja, stolici ili mokraci, crne stolice (znakovi
probavnih problema)

. jako smanjeno ed(znakovi bubreznih problema)

. mucnina s prolje povra¢anjem, bol u trbuhu ili vru¢ica (znakovi crijevnih problema)

. teska glaWgbplja, slabost ili paraliza udova ili lica, otezan govor, iznenadni gubitak svijesti

(Znako® ema zivéanog sustava kao $to su krvarenje ili oticanje u lubanji/mozgu)

° kgu%

umor i gubitak daha te tamno obojena mokraca (znakovi snizene razine crvenih

krvaimstanica)

. w ¢ima ili slabljenje vida, krvarenje u o¢ima

. bol u kukovima ili otezano hodanje

. utrnuli ili hladni prsti na nogama i rukama (znakovi Raynaudovog sindroma)

. iznenadno oticanje i crvenilo koZe (znakovi kozne infekcije zvane celulitis)

. oslabljen sluh

. misiéna slabost i gréevi misi¢a s abnormalnim sréanim ritmom (znakovi promjena koli¢ine
kalija u krvi)

. modrice

o bol u trbuhu s mu¢ninom

. gréevi miSica s vruc¢icom, crveno-smede obojena mokraca, bol ili slabost miSi¢a (znakovi

misi¢nih problema)
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bol u zdjelici ponekad s mu¢ninom i povracanjem te neo¢ekivanim krvarenjem iz rodnice,
omaglica ili nesvjestica zbog snizenog krvnog tlaka (znakovi problema s jajnicima ili
maternicom)

mucnina, nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca, zamuc¢enje mokra¢e, umor i/ili osjecaj
nelagode u zglobovima udruzeni s poremec¢enim nalazima laboratorijskih pretraga (npr. visoke
razine kalija, mokra¢ne kiseline i kalcija te niske razine fosfora u krvi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

kombinacija teSkog prosirenog osipa, mu¢nine, vrucice, visoke razine odredenih bijelih krvnih
stanica ili zutila koze ili o¢iju (znakovi zutice) s nedostatkom zraka, bolovima/nelagodom u
prsima, jako smanjenim mokrenjem i zedi itd. (znakovi alergijske reakcije povezane s

lijeCenjem).
kroni¢no zatajenje bubrega. @

Ako se kod Vas javi bilo $to od gore navedenog, odmah obavijestite svog lijeénik&

Druge nuspojave mogu ukljucivati: O

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

glavobolja ili umor
mucnina, povracanje, proljev ili probavne smetnje

osip *
gréevi u misi¢ima ili bol u zglobovima, misi¢ima m& tijekom lijeCenja Imatinib
medacom ili nakon prekida uzimanja Imatinib C
oticanje kao Sto je oticanje gleznjeva ili oteéenQ

povecanje tjelesne teZine.

Ako se bilo $to od navedenog kod Vas ia obliku, obavijestite svog lijecnika.

Ceste (mogu se javitiu do 1 na 10 @
tez

utrn
we€vi u ustima

anoreksija, smanjenje tj’ehsne
omaglica ili slabost \
oteZano spavanje (nefaniga
iscjedak iz oka om, crvenilom ili oteklinom (konjunktivitis), suzne o€i ili zamucen vid

krvarenje iz posa
bol ili oti$buhu, vjetrovi, zgaravica ili zatvor
svibez

n’e&; gubitak ili prorijedenost kose
D

aka ili stopala

ili poremecaj u osjetu okusa

bolovi u zglobovima s oticanjem

suhoca usta, suhoca koze ili suho oko
smanjena ili povecana osjetljivost koze
navale vrucine, zimica ili no¢no znojenje.

Ako se bilo Sto od navedenog kod Vas javi u teskom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

crvenilo ¥/ili oticanje dlanova ruku i tabana stopala koje moze biti pra¢eno trncima i bolnim
zarenjem
usporen rast kod djece i adolescenata.
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° Ponovna pojava (ponovna aktivacija) infekcije virusom hepatitisa B ako ste u proslosti imali
hepatitis B (infekciju jetre).
Ako se bilo sto od navedenog kod Vas javi u teskom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru akutfjisiZa kratice
EXP/ ,,Rok valjanosti*.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Ne koristiti pakiranje koje je oste¢eno ili na kojem su vidljivi znakovi otv4 r@
Nikada nemoijte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kué¢ni otpad. & % g liekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanjekelisd.

5.  Kako cuvati Imatinib medac Q
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. @

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije ”\Q

Sto Imatinib medac sadrZi \

. Djelatna tvar je imatinib (u obliku imatinibmesila’
Svaka tvrda kapsula Imatinib medaca 0 mg sadrz1 100 mg imatiniba (u obliku
imatinibmesilata).

Svaka tvrda kapsula Imatinib mé 5@100 mg sadrzi 400 mg imatiniba (u obliku
imatinibmesilata). !

. Drugi sastojci su krospo lxi(vrste A), laktoza hidrat, magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule za 100 mg sastoji se od zelatine, Zutog zeljezovog oksida (E172),
titanijevog dioksida, ( 1@rvenog Zeliezovog oksida (E172).

Ovojnica kaps ule od 400 mg sastoji se od Zelatine, Zutog zeljezovog oksida (E172),
titanijevog dioksi 171), crvenog zeljezovog oksida (E172) i crnog Zeljezovog oksida
(E172). %

Kako I‘I’x@edac izgleda i sadrzaj pakiranja

Imatinib 100 mg tvrde kapsule Zelatinske su kapsule veli¢ine “3”, s naran¢astim tijelom 1

Imatin edac 400 mg tvrde kapsule Zelatinske su kapsule velicine “00”, sa Zuto-smeckastim
tijelom 1 kapicom.

Imatinib medac 100 mg kapsule dostupne su u pakiranjima koja sadrze 60 kapsula u blisterima.
Imatinib medac 400 mg kapsule dostupne su u pakiranjima koja sadrze 30 kapsula u blisterima.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6
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22880 Wedel
Njemacka

Proizvodac

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszalka Jozefa Pitsudskiego 5

95-200 Pabianice

Poljska

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj str

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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