PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Biely az zIty prasok v oranzovej az Sedooranzovej nepriehladnej kapsule s oznacenim ,,NVR SI*

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Glivec je indikovany na liecbu

o dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou
leukémiou (CML) s pozitivnym (Ph+) chromozémom Philadelphia (bcr-abl), u ktorych sa
transplantacia kostnej drene nepovazuje za liecbu 1. linie.

o dospelych a pediatrickych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze po zlyhani lie¢by
interferénom alfa alebo v akcelerovanej faze alebo v blastickej krize.

o dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou akdtnou lymfoblastickou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL) v spojeni s chemoterapiou.

o dospelych pacientov pri relapse alebo refraktérnej Ph+ ALL ako monoterapia.

o dospelych pacientov s myelodysplastickymi/myeloproliferativnymi ochoreniami (MDS/MPD)

spojenymi s preskupeniami génu receptora dosti¢kového rastového faktora (PDGFR).

o dospelych pacientov s pokro¢ilym hypereozinofilnym syndromom (HES) a/alebo chronickou

eozinofilovou leukémiou (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRa.
Uginok Glivecu na vysledok transplantacie kostnej drene sa nestanovil.
Glivec je indikovany na

o liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnymi a/alebo metastazujucimi malignymi
gastrointestinalnymi strémovymi nadormi (GIST) s pozitivitou Kit (CD 117).

o adjuvantnt lie¢bu dospelych pacientov, u ktorych je vyznamné riziko relapsu po resekcii GIST

s pozitivitou Kit (CD 117). Pacienti, u ktorych je nizke alebo vel'mi nizke riziko recidivy,
nemaju dostavat’ adjuvantnu liecbu.

o liecbu dospelych pacientov s neresekovate'nym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
a dospelych pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujucim DFSP, u ktorych nie je mozny
chirurgicky zakrok.



U dospelych a pediatrickych pacientov sa u¢innost’ Glivecu zaklada na stupni celkovej hematologicke;j
a cytogenetickej odpovede a prezivani bez progresie pri CML, na stupni hematologickej a
cytogenetickej odpovede pri Ph+ ALL, MDS/MPD, na stupni hematologickej odpovede pri HES/CEL
a na stupni objektivnej odpovede u dospelych pacientov s neresekovatelnym a/alebo metastazujiicim
GIST a DFSP a prezivani bez recidivy pri adjuvantnej liecbe GIST. Skusenosti s Glivecom u
pacientov s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR su vel'mi obmedzené (pozri Cast’
5.1). Okrem pri novodiagnostikovanej chronickej faze CML nie su kontrolované klinické skusania,
ktoré by preukazali klinick(i prospesnost’ alebo predizené prezivanie pri tychto ochoreniach.

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat lekar, ktory ma sktsenosti s liebou pacientov s hematologickymi malignitami,
pripadne malignymi sarkdmami.

Predpisana davka sa podava peroralne s jedlom a vel’kym poharom vody, aby sa minimalizovalo riziko
podrazdenia gastrointestinalneho traktu. Davky 400 mg alebo 600 mg sa maju podavat’ raz denne,
zatial’ ¢o davka 800 mg sa ma podavat’ ako 400 mg dvakrat denne, rano a vecer. U pacientov (deti),
ktori nie st schopni prehitat’ kapsuly, mozno obsah kapsul zriedit’ v pohari oby&ajnej vody alebo
jablkovej stavy. Pretoze Studie na zvieratich preukdzali reproduk¢nt toxicitu a pripadné riziko pre
ludsky plod nie je zname, zeny vo fertilnom veku, ktoré otvaraju kapsuly, musia byt upozornené, aby
s obsahom kapsul manipulovali opatrne a vyvarovali sa kontaktu s kozou alebo o¢ami alebo
vdychnutia (pozri ¢ast’ 4.6). Ruky sa maju umyt’ ihned’ po skon¢eni manipulacie s otvorenymi
kapsulami.

Déavkovanie pri CML u dospelych pacientov

U dospelych pacientov v chronickej faze CML je odporac¢ana davka Glivecu 400 mg/den. Chronicku
fazu CML definuje splnenie vSetkych nasledujucich kritérii: blasty v krvi a kostnej dreni < 15%,
bazofily v periférnej krvi < 20%, trombocyty > 100 x 10%I.

U dospelych pacientov v akcelerovanej faze je odporacana davka Glivecu 600 mg/den. Akcelerovana
fazu definuje splnenie ktoréhokol'vek z nasledujicich kritérii: blasty v krvi alebo kostnej dreni > 15%,
ale < 30%, blasty + promyelocyty v krvi alebo kostnej dreni > 30% (ak blasty < 30%), bazofily v
periférnej krvi > 20%, trombocyty < 100 x 10%1 bez stvislosti s lie¢bou.

U dospelych pacientov v blastickej krize je odporti¢ana davka Glivecu 600 mg/den. Blasticku krizu
definuja blasty v krvi alebo kostnej dreni > 30% alebo extramedularne postihnutie iné ako
hepatosplenomegalia.

Trvanie lie¢by: V klinickych skasaniach sa v lie¢be Glivecom pokracovalo az do progresie ochorenia.
Ucinok ukoncenia liecby po dosiahnuti kompletnej cytogenetickej odpovede sa nesledoval.

O zvyseni davky zo 400 mg na 600 mg alebo 800 mg u pacientov v chronickej faze ochorenia alebo zo
600 mg na maximum 800 mg (podavanych ako 400 mg dvakrat denne) u pacientov v akcelerovanej
faze alebo blastickej krize mozno uvazovat,, pokial’ nevzniknu zavazné neziaduce reakcie na liek a nie
je pritomna zavazna neutropénia alebo trombocytopénia nestvisiaca s leukémiou, za nasledujucich
okolnosti: progresia ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po
najmenej 3 mesiacoch liecby; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo
vymiznutie predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky
sa musia pacienti dosledne sledovat’ pre moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach.



Davkovanie pri CML u deti

Davkovanie u deti sa ma stanovit’ podl’a plochy povrchu tela (mg/m?). Odportéa sa denna davka

340 mg/m? u deti v chronickej faze CML a v pokro¢ilych fizach CML (nema4 sa prekro¢it’ celkova
davka 800 mg). Liek mozno podavat’ bud’ raz denne, alebo denntt davku mozno rozdelit’ na dve
podania — jedno rano a jedno vecer. Odportcania pre davkovanie sa v sucasnosti zakladaju na malom
pocte pediatrickych pacientov (pozri Casti 5.1 a 5.2). Nie st skusenosti s liecbou deti mladsich ako 2-
ro¢nych.

O zvyseni davky z 340 mg/m? denne na 570 mg/m? denne (nema sa prekrocit’ celkova davka 800 mg)
u deti mozno uvazovat’, pokial’ nevzniknu zdvazné neziaduce reakcie na liek a nie je pritomna zavazna
neutropénia alebo trombocytopénia nesdvisiaca s leukémiou, za nasledujlcich okolnosti: progresia
ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po najmene;j

3 mesiacoch lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch lieCby; alebo vymiznutie
predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky sa musia
pacienti dosledne sledovat’ pre moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u dospelych pacientov

U dospelych pacientov s Ph+ ALL je odporta¢ana davka Glivecu 600 mg/deni. Hematoldgovia, ktori st
odbornikmi na vedenie lieCby tohto ochorenia, maju dohliadat’ na lie¢bu pocas vSetkych faz
poskytovania starostlivosti.

Rezim liecby: Podla existujiicich udajov sa preukéazala u¢innost’ a bezpecnost’ Glivecu pri podéavani
v davke 600 mg/deni v kombin&cii s chemoterapiou v indukénej, konsolida¢nej a udrziavacej faze
chemoterapie (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL. Trvanie
liecby Glivecom moze byt rozne v zavislosti od zvoleného programu liecby, ale dlhSie expozicie
Glivecu spravidla priniesli lepsSie vysledky.

U dospelych pacientov s relapsom alebo refraktérnou Ph+ ALL je monoterapia Glivecom v davke
600 mg/den bezpecna, ucinna a mdze sa podavat’ az do nastupu progresie ochorenia.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u deti

Davkovanie u deti sa ma stanovit’ podl’a plochy povrchu tela (mg/m?). U deti s Ph+ ALL sa odporuca
denna davka 340 mg/m? (nesmie byt prekrodend celkova davka 600 mg).

Déavkovanie pri MDS/MPD

U dospelych pacientov s MDS/MPD je odporu¢ana davka Glivecu 400 mg/den.

Trvanie liecby: V jedinom zatial’ vykonanom klinickom skti$ani sa v liecbe Glivecom pokracovalo az
do progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1). V ¢ase analyzy bol median trvania lieéby 47 mesiacov (24 dni
— 60 mesiacov).

Déavkovanie pri HES/CEL

U dospelych pacientov s HES/CEL je odportc¢ana davka Glivecu 100 mg/den.

Zvysenie davky zo 100 mg na 400 mg mozno uvazit, pokial’ sa nevyskytli neZiaduce reakcie na liek,
ak hodnotenia preukdzu nedostato¢nu odpoved’ na liecbu.

V lie¢be sa ma pokracovat’ dovtedy, kym je pre pacienta prinosom.



Déavkovanie pri GIST

U dospelych pacientov s neresekovatel'nymi a/alebo metastazujucimi malignymi GIST je odporucana
davka Glivecu 400 mg/den.

St obmedzené udaje o G¢inku zvysenia davky zo 400 mg na 600 mg alebo 800 mg u pacientov s
progresiou ochorenia pri nizsej davke (pozri Cast’ 5.1).

Trvanie liecby: V klinickych skasaniach s pacientmi s GIST sa v lie¢be Glivecom pokracovalo az do
progresie ochorenia. V Case analyzy bol medidn trvania liecby 7 mesiacov (od 7 dni do 13 mesiacov).
U¢inok ukonéenia lie¢by po dosiahnuti odpovede sa nesledoval.

Odporucana davka Glivecu v adjuvantnej liecbe dospelych pacientov po resekeii GIST je 400 mg/dei.
Optimalne trvanie liecby zatial’ nie je stanovené. Dlzka liecby v klinickom skti§ani na podporu tejto

indikacie bola 36 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1).

Déavkovanie pri DFSP

U dospelych pacientov s DFSP je odporti¢ana davka Glivecu 800 mg/den.

Uprava davkovania pre neziaduce reakcie

Nehematologické nezZiaduce reakcie

Ak sa pri uzivani Glivecu vyvinie zavazna nehematologicka neziaduca reakcia, lie¢ba sa musi vysadit’
az do vymiznutia udalosti. Potom mozno v lie¢be primeranym spdsobom pokracovat’, v zavislosti od
pociatocnej zavaznosti udalosti.

Ak sa zvysi bilirubin > 3-ndsobok stanovenej hornej hranice norméalneho rozmedzia (IULN) alebo
pecenové aminotransferazy > 5-nasobok IULN, Glivec sa ma vysadit’, kym sa hladiny bilirubinu
nevréatia < 1,5-nasobok IULN a hladiny aminotransferaz < 2,5-ndsobok IULN. V lie¢be Glivecom
potom mozno pokracovat’ pri znizenej dennej davke. U dospelych sa ma davka znizit’ zo 400 na
300 mg, alebo zo 600 na 400 mg, alebo z 800 mg na 600 mg, a u deti z 340 na 260 mg/m?/dex.

Hematologické nezZiaduce reakcie
Pri zavaznej neutropénii alebo trombocytopénii sa odporuca zniZenie davky alebo prerusenie liecby,
ako sa uvadza v nasledujucej tabul’ke.

Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu:

HES/CEL (zaciato¢na ANC <1,0x10%|1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
davka 100 mg) a/alebo > 1,5 x 1091 a pocet trombocytov > 75 x 109/1.
pocet 2. Pokracovat’ v liecbe Glivecom predoslou davkou
trombocytov (t.j. pred zavaznou neziaducou reakciou).
<50 x 1091
Chronicka faza CML, ANC < 1,0x10%|1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
MDS/MPD a GIST a/alebo pocet > 1,5 x 10%1 a pocet trombocytov > 75 x 10%1.
(zaciatoCna davka trombocytov 2.  Pokracovat v liecbe Glivecom predoslou davkou
400 mg) < 50 x 1091 (t.j. pred zavaznou neziaducou reakciou).
HES/CEL 3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
(pri davke 400 mg) a/alebo poétu trombocytov < 50 x 10%I
zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecbe
Glivecom zniZenou dévkou 300 mg.




Chronickd fazaCML u | ANC 1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC

deti < 1,0 x 1091 > 1,5 x 10%1 a po&et trombocytov > 75 x 10%1.
(pri davke 340 mg/m?) | a/alebo pocet 2. Pokracovat v lie¢be Glivecom predoslou
trombocytov davkou (t.j. pred zavaznou neziaducou
< 50 x 1091 reakciou).

3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
a/alebo poétu trombocytov < 50 x 10%I
zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecbe
Glivecom zniZenou ddvkou 260 mg/m?,

Akcelerovana faza CML | 2ANC 1. Overit, ¢i cytopénia suvisi s leukémiou (punkcia
a blasticka kriza <0,5x 10%I alebo biopsia kostnej drene).
a Ph+ ALL (zacCiato¢na | a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit’ davku
davka 600 mg) trombocytov Glivecu na 400 mg.
<10 x 10%1 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdnov, znizit
davku d’alej na 300 mg.

4. Ak cytopénia pretrvava pocas 4 tyzdnov a este
stale nesuvisi s leukémiou, vysadit’ Glivec, kym
ANC > 1 x 10%1 a pocet trombo-Cytov
> 20 x 10%1, potom pokracovat’ v lie¢be
Glivecom davkou 300 mg.

Akcelerovana faza CML | 2ANC 1. Overit, ¢i cytopénia stvisi s leukémiou (punkcia
a blasticka kriza u deti <0,5x 10%I alebo biopsia kostnej drene).
(zaciato¢na davka a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit’ davku
340 mg/m?) trombocytov Glivecu na 260 mg/m?.

<10 x 1091 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdiiov, znizit’

davku d’alej na 200 mg/m?,

4. Ak cytopénia pretrvava pocas 4 tyzdiov a este
stéle nesuvisi s leukémiou, vysadit’ Glivec, kym
ANC > 1 x 10%1 a pocet trombocytov
> 20 x 10%1, potom pokracovat v lie¢be davkou

200 mg/m?,
DFSP ANC <1,0x10%|1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
(pri davke 800 mg) a/alebo > 1,5 x 10%1 a pocet trombocytov > 75 x 109I.
pocet 2. Pokracovat v lie€be Glivecom davkou 600 mg.
trombocytov 3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 1091
<50 x 1071 a/alebo poctu trombocytov < 50 x 109/

zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecCbe
Glivecom znizenou davkou 400 mg.

ANC = absolutny pocet neutrofilov
2 yvyskyt po najmenej 1 mesiaci lieCby

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia

Nie st Ziadne skusenosti s pouzitim u deti s CML mladSich ako 2-ro¢nych a s Ph+ALL mladsich ako
1 rok (pozri ¢ast’ 5.1). Skdsenosti s pouzitim u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL su vel'mi
obmedzené.

Bezpecnost’ a i¢innost’ imatinibu u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL vo veku menej ako
18 rokov neboli stanovené v klinickych skusaniach. V sti¢asnosti dostupné publikované udaje su
zhrnuté v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporucania pre davkovanie.

Insuficiencia pecene

Imatinib sa metabolizuje hlavne v pe¢eni. Pacientom s ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie peéene sa ma podavat’ najniz8ia odpori¢ana davka 400 mg denne. Davku mozno zniZit, ak nie
je tolerovana (pozri ¢asti 4.4, 4.8 a 5.2).




Hodnotenie poruchy funkcie pecene:

Porucha funkcie peCene Testy funkcie peCene

Lahka Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN

AST: > ULN (hodnota moze byt normalna alebo < ULN, ak
celkovy bilirubin je > ULN)

Stredne t'azka Celkovy bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
AST: akakol'vek hodnota
Tazka Celkovy bilirubin: > 3-10 ULN

AST: akakol'vek hodnota
ULN = horna hranica normalneho rozmedzia zdravotnickeho zariadenia
AST = aspartadtaminotransferaza

Insuficiencia obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek alebo dialyzovanym pacientom sa ma ako zaciato¢na davka
podavat najnizsia odporucana davka 400 mg denne. U tychto pacientov sa vSak odporuca opatrnost’.
Davku mozno znizit, ak nie je tolerovana. Ak je davka tolerovana, mozno ju zvysit’ pri nedostato¢nej
ucéinnosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi ludia

Farmakokinetika imatinibu sa nesledovala osobitne u star$ich I'udi. V klinickych skiSaniach s
dospelymi pacientmi, z ktorych viac ako 20% bolo 65-ro¢nych a star$ich, sa nepozorovali vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike stvisiace s vekom. Nie je potrebné osobitné odporucanie pre davkovanie
u star$ich l'udi.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa Glivec podava sucasne s inymi liekmi, st mozné liekové interakcie. Opatrnost’ je potrebna pri
uzivani Glivecu s inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, niektorymi makrolidmi (pozri cast’
4.5), substratmi CYP3A4 s Gzkym terapeutickym oknom (napr. cyklosporinom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetaxelom, chinidinom) alebo warfarinom a inymi kumarinovymi derivatmi (pozri
Cast’ 4.5).

Stcasné uzivanie imatinibu a liekov, ktoré indukuju CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany) méze
vyznamne znizit' expoziciu Glivecu a tym pripadne zvysit’ riziko zlyhania lie¢by. Preto je potrebné
vyhnit’ sa sucasnému podéavaniu silnych induktorov CYP3A4 a imatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Hypotyredza

Klinické pripady hypotyredzy sa zaznamenali u pacientov po tyreoidektoémii, ktori pocas liecby
Glivecom dostavali ako substittciu levotyroxin (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa maju
dosledne monitorovat” hladiny tyreotropinu (TSH).

Hepatotoxicita

Glivec sa metabolizuje hlavne v peéeni a iba 13% sa vylucuje obli¢kami. U pacientov s poruchou
funkcie pecene ('ahkou, stredne t'azkou a tazkou) sa maju dosledne monitorovat’ periférny krvny
obraz a peéenové enzymy (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2). Musi sa vziat’ do ivahy, Ze pacienti s GIST m6zu
mat’ v peCeni metastazy, ktoré mozu spdsobit’ zhorSenie funkcie pecene.




Pri imatinibe sa pozorovali pripady poSkodenia peéene vratane zlyhania peéene a nekrdzy pecene. Pri
kombinovani imatinibu s reZimami vysokych ddvok chemoterapie sa pozorovalo zvySenie zavaznych
reakcii pe¢ene. Funkcia peéene sa ma starostlivo monitorovat’ v pripade, ked’ sa imatinib kombinuje

s rezimami chemoterapie, o ktorych je tiez zname, Ze sa spajaju s poruchou funkcie pecene (pozri Casti
45a4.8).

Zadrziavanie tekutiny

Zavazné zadrziavanie tekutiny (pleuralny vypotok, edém, pl'icny edém, ascites, povrchovy edém) sa
zaznamenalo u priblizne 2,5% pacientov s novodiagnostikovanou CML uzivajicich Glivec. Preto sa
naliehavo odporuca pravidelne kontrolovat’ hmotnost’ pacientov. Neocakavané rychle zvysenie
hmotnosti sa ma dosledne vysetrit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ s primeranou podpornou
starostlivostou a lieCebnymi opatreniami. V klinickych skuSaniach bol zvySeny vyskyt tychto udalosti
u starSich I'udi a pacientov s ochorenim srdca v anamnéze. Preto sa ma postupovat’ opatrne u pacientov
s poruchou funkcie srdca.

Pacienti s ochorenim srdca

Pacientov s ochorenim srdca, rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca alebo zlyhanim obli¢iek
vV anamnéze je potrebné starostlivo sledovat’ a kazdého pacienta s priznakmi alebo prejavmi
poukazujucimi na zlyhanie srdca alebo obli¢iek je potrebné vysetrit’ a liegit’.

U pacientov s hypereozinofilnym syndromom (HES) s okultnou infiltraciou myokardu bunkami HES
sa pri zacati lieCby imatinibom spéajali ojedinelé pripady kardiogénneho Soku/poruchy funkcie I'avej
komory s degranulaciou buniek HES. Po podani systémovych steroidov, opatreniach na podporu
cirkulacie a do¢asnom vysadeni imatinibu bolo ochorenie podl'a hlaseni reverzibilné. Pretoze pri
imatinibe boli menej ¢asto hladsené neziaduce G¢inky na srdce, ma sa u pacientov s HES/CEL pred
zacatim lie¢by zvazit’ dokladné vyhodnotenie pomeru jej prinosu a rizika.

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia s preskupeniami génu PDFR by sa mohli spajat’

s vysokymi hladinami eozinofilov. Pred podanim imatinibu sa ma preto zvazit’ vyhodnotenie stavu
kardiologom, echokardiografické vysSetrenie a stanovenie sérového troponinu u pacientov s HES/CEL
a u pacientov s MDS/MPD spojenymi s vysokymi hladinami eozinofilov. Ak je niektory nalez
abnormalny, ma sa na zaciatku lie¢by uvazit’ sledovanie kardiolégom a profylaktické pouZitie
systémovych steroidov (1-2 mg/kg) pocas jedného az dvoch tyzdiov sticasne s imatinibom.

Gastrointestinalne krvacanie

V klinickom skui$ani s pacientmi s neresekovate'nym a/alebo metastazujicim GIST sa zaznamenalo
gastrointestinalne krvacanie aj krvacanie vo vnutri nadoru (pozri Cast’ 4.8). Na zaklade dostupnych
udajov sa nezistili predisponujuce faktory (napr. velkost’ nadoru, lokalizacia nadoru, poruchy zrazania
krvi), ktoré by u pacientov s GIST zvysovali riziko niektorého z uvedenych typov krvacania. Pretoze
zvySena vaskularita a nachylnost’ na krvacanie st charakteristickou ¢rtou a sti¢ast'ou klinického
priebehu GIST, majl sa u vSetkych pacientov pouzivat’ $tandardné postupy monitorovania a lie¢by
krvacania.

Okrem toho bola po uvedeni lieku na trh u pacientov s CML, ALL a inymi ochoreniami (pozri ¢ast’
4.8) zaznamenana gastricka antralna vaskularna ektazia (GAVE), zriedkava pri¢ina

gastrointestinalneho krvacania. V pripade potreby sa ma zvazit’ ukoncenie liecby Glivecom.

Syndrém z rozpadu nadoru

Vzhl'adom na mozny vyskyt syndromu z rozpadu nadoru (TLS) sa pred zacatim liecby Glivecom
odporuca tiprava klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny mocovej (pozri
Cast’ 4.8).



Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori si chronickymi prenasa¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
pripade, Ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli k
akttnemu zlyhaniu peéene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby liekom Glivec. Pred zacatim liecby
u pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné konzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebuju lie¢bu
liekom Glivec, maju byt pozorne sledovani na prejavy a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas celej
liecby a niekol'’ko mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Fototoxicita
V dosledku rizika fototoxicity spojenej s liebou imatinibom sa ma vyhnut’ alebo minimalizovat’
vystavenie slnecnému ziareniu. Pacienti maju byt pouceni pouzit’ opatrenia ako ochranny odev a

opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne¢nym ziarenim (SPF, sun protection factor).

Trombotick&d mikroangiopatia

Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) boli asociované s trombotickou
mikroangiopatiou (TMA, thrombotic microangiopathy) vratane individualnych hlaseni pre Glivec
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta uZivajuceho Glivec vyskytnu laboratorne alebo klinické priznaky
stvisiace s TMA, lie¢ba sa ma prerusit’ a ma sa uskuto¢nit’ dokladné hodnotenie TMA, vratane
aktivity ADAMTS13 a stanovenia anti-ADAMTS13 protilatok. Ak su protilatky anti-ADAMTS13
zvysené v spojeni s nizkou aktivitou ADAMTSI13, lie¢ba Glivecom sa nema obnovit'.

Laboratérne vySetrenia

Pocas liecby Glivecom sa musia pravidelne vykonavat’ kontroly kompletného krvného obrazu. Liecba
Glivecom sa u pacientov s CML spéjala s neutropéniou alebo trombocytopéniou. Vyskyt tychto
cytopénii vSak pravdepodobne stvisi s fazou lieCeného ochorenia a je Castejsi u pacientov v
akcelerovanej faze CML alebo blastickej krize ako u pacientov v chronickej faze CML. Liecbu
Glivecom mozno prerusit’ alebo mozno znizit’ davku, ako sa odportica v Casti 4.2.

U pacientov, ktori dostavaju Glivec, sa maju pravidelne vykonavat’ testy funkcie pecene
(aminotransferazy, bilirubin, alkalicka fosfataza).

U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa expozicia imatinibu v plazme zda byt’ vyssia ako

u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, pravdepodobne ako nasledok zvysenej plazmatickej
hladiny alfa-kyslého glykoproteinu (AGP), bielkoviny viaZucej imatinib u tychto pacientov.

pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek je potrebna opatrnost. Davku mozno znizit', ak nie je
tolerovana (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Dlhodobé liecba imatinibom moze byt spojena s klinicky vyznamnym poklesom funkcie obliciek.
Pred zacatim liecby imatinibom je preto potrebné vysetrit’ funkciu obli¢iek a dokladne ju kontrolovat’
pocas lieCby, osobitnli pozornost’ treba venovat’ pacientom vykazujucim rizikové faktory pre renalnu
dysfunkciu. Ak sa zisti renalna dysfunkcia, je potrebné predpisat’ adekvatnu lie¢bu a starostlivost’

v stilade so Stadardnymi klinickymi postupmi.



Pediatricka populacia

Zaznamenali sa hlasenia o pripadoch spomalenia rastu u deti a prepubertalnych deti, ktoré dostavali
imatinib. V pozorovacej $tadii v pediatrickej populécii s CML sa po 12 a 24 mesiacoch liecby
zaznamenal nezavisle na stave dospievania alebo pohlavia v dvoch mensich podskupinach $tatisticky
vyznamny pokles (avsak s nejasnym Klinickym vyznamom) v skore Standardnej odchylky pre
priemernu vySku. Podobné vysledky sa zaznamenali v pozorovacej $tadii v pediatrickej populacii

s ALL. Pocas lie¢by imatinibom sa odport¢a dosledné monitorovanie rastu u deti (pozri ¢ast’ 4.8).

45 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mozu zvysit® plazmatické koncentracie imatinibu

Latky, ktoré inhibuju aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (napr. inhibitory protedz ako
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolové
antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; niektoré makrolidy
ako erytromycin, Klaritromycin a telitromycin), m6zu spomalit’ metabolizmus a zvysit’ koncentracie
imatinibu. Expozicia imatinibu sa vyznamne zvysila (priemerna hodnota Cmax imatinibu vzréstla o
26% a AUC 0 40%) u zdravych 0sob, ked’ sa imatinib podal sucasne s jednorazovou davkou
ketokonazolu (inhibitor CYP3A4). Opatrnost’ je potrebna pri podavani Glivecu s inhibitormi triedy
CYP3A4.

Liec¢iva, ktoré mdzu znizit’ plazmatické koncentréacie imatinibu

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon alebo Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany), mézu
vyznamne znizit’ expoziciu Glivecu a tym pripadne zvysit’ riziko zlyhania liecby. Predchadzajica
lie¢ba opakovanym podavanim 600 mg rifampicinu, po ktorej nasledovala jednorazova davka 400 mg
Glivecu, spdsobila pokles Cmax 0 najmenej 54% a AUC o-) 0 Najmenej 74% oproti zodpovedajucim
hodnotam bez lie¢by rifampicinom. Podobné vysledky sa pozorovali u pacientov s malignymi
gliomami lieCenych Glivecom pocas uzivania antiepileptik indukujicich enzymy (EIAED), napr.
karbamazepinu, oxkarbazepinu a fenytoinu. Hodnota AUC imatinibu v plazme sa znizila o 73%

V porovnani s pacientmi, ktori neuzivali ETAED. Je potrebné vyhnt sa sti¢asnému podavaniu silnych
induktorov CYP3A4 a imatinibu.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie mdéze zmenit’ Glivec

Imatinib zvySuje priemernt hodnotu Crax Simvastatinu (substrat CYP3A4) na 2-nasobok a AUC na
3,5-nasobok, ¢o poukazuje na inhibiciu CYP3A4 imatinibom. Preto sa odporuca opatrnost’ pri
podavani Glivecu so substratmi CYP3A4 s Uzkym terapeutickym oknom (napr. cyklosporinom,
pimozidom, takrolimom, sirolimom, ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom,
terfenadinom, bortezomibom, docetaxelom a chinidinom). Glivec méze zvy$ovat’ plazmatickt
koncentraciu inych lie¢iv metabolizovanych CYP3A4 (napr. triazolobenzodiazepiny, blokatory
kalciovych kandlov dihydropyridinového typu, niektoré inhibitory HMG-CoA-reduktazy, t.j. statiny
atd.).

Pre zname zvysené riziko krvacania spojené s pouzitim imatinibu (napr. hemoragie) majd pacienti,
ktori potrebuju antikoagulancia, dostavat’ nizkomolekulovy alebo Standardny heparin namiesto
kumarinovych derivatov, napr. warfarinu.

Glivec in vitro inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochrdmu P450 v podobnych koncentraciéch,
aké ovplyviuju aktivitu CYP3A4. Imatinib v davke 400 mg dvakrat denne mal inhibi¢ny G¢inok na
metabolizmus metoprololu sprostredkovany CYP2D6, so zvy$enim Cmax a AUC metoprololu priblizne
0 23% (90% CI [1,16-1,30]). Uprava davky sa nezda byt potrebna, ked’ sa imatinib podava su¢asne so
substratmi CYP2DS6, pri substratoch CYP2D6 s Uzkym terapeutickym oknom, ako je metoprolol, sa
v8ak odporica opatrnost’. U pacientov lie¢enych metoprololom sa ma zvazit’ klinické monitorovanie.
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Glivec in vitro inhibuje O-glukuronidéciu paracetamolu s hodnotou Ki 58,5 mikromol/l. Tato inhibicia
sa nepozorovala in vivo po podani Glivecu 400 mg a 1000 mg paracetamolu. Vyssie davky Glivecu
a paracetamolu sa nesledovali.

Preto je potrebna opatrnost’ pri suéasnom pouzivani vysokych davok Glivecu a paracetamolu.

U pacientov po tyreoidektomii, ktori dostavaji levotyroxin, sa pri si¢asnom podavani Glivecu moze
znizit’ expozicia levotyroxinu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Preto sa odporuca opatrnost’. Mechanizmus
pozorovanej interakcie vSak v sti€asnosti nie je znamy.

Klinické skusenosti so su¢asnym podavanim Glivecu a chemoterapie su u pacientov s Ph+ ALL (pozri
Cast’ 5.1), ale liekové interakcie medzi imatinibom a rezimami chemoterapie nie s uspokojivo
opisané. Neziaduce udalosti pri imatinibe, napr. hepatotoxicita, myelosupresia alebo iné, sa moézu
zhorsit’ a vyskytli sa spravy o tom, ze sucasné pouzitie s L-asparaginazou sa moze spajat’ so zvysenou
hepatotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.8). Preto pouzitie Glivecu v kombinacii vyzaduje mimoriadnu opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku je nutné pougit,, aby po¢as lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by
Glivecom pouzivali t¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Udaje o pouziti imatinibu u gravidnych Zien s obmedzené. Po uvedeni lieku na trh boli u Zien
uzivajucich Glivec zaznamenané spontanne potraty a vrodené anomalie deti. Stadie na zvieratach viak
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3) a nie jen zndme potenciélne riziko pre plod. Glivec sa
nema uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednoznacne potrebné. Ak sa pouzije pocas gravidity,
pacientka sa musi oboznamit’ s pripadnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Udaje o distribucii imatinibu do l'udského mlieka si obmedzené. Stadie u dvoch dojéiacich Zien
ukdzali, Ze imatinib aj jeho aktivny metabolit sa m6zu distribuovat’ do I'udského mlieka. Stanovena
hodnota pomeru v mlieku a plazme skiimana u jednej pacientky bola 0,5 pre imatinib a 0,9 pre
metabolit, ¢o naznacuje vac¢siu distribliciu metabolitu do mlieka. Ak sa zvazi kombinovana
koncentracia imatinibu a metabolitu a maximalny denny prijem mlieka dojc¢atami, celkova o¢akavana
expozicia by bola nizka (~10% terapeutickej davky). Pretoze ucinky expozicie doj¢at’a nizkym
davkam imatinibu nie st zndme, Zeny pocas liecby a najmenej 15 dni po ukonceni lie¢by Glivecom
nemaju dojcit’.

Fertilita

V predklinickych stidiach nebola ovplyvnena fertilita samcov a samic potkana, hoci boli pozorované
uc¢inky na reprodukéné parametre (pozri ¢ast’ 5.3). Studie o pacientoch uzivajucich Glivec a jeho
uc¢inku na fertilitu a gametogenézu sa nevykonali. Pacienti, ktorych znepokojuje ich fertilita pocas
lieCby Glivecom, sa maji poradit’ so svojim lekarom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti sa maju upozornit’ na mozny vyskyt neziaducich t€inkov pocas liecby imatinibom, ako su

zavraty, neostré videnie alebo somnolencia. Preto sa odporica opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

U pacientov v pokrocilych stadiach malignit sa moze vyskytovat mnoho komplikovanych stavov,
ktoré st'azujh stanovenie kauzality neziaducich reakcii pre réznorodost’ priznakov stvisiacich so
zakladnym ochorenim, progresiu zakladného ochorenia a sti¢asné podavanie pocetnych liekov.

V klinickych skusaniach pri CML sa pred¢asné ukoncenie liecby pre neziaduce reakcie suvisiace s
liekom pozorovalo u 2,4% novodiagnostikovanych pacientov, 4% pacientov v neskorej chronickej
faze po zlyhani liecby interferonom, 4% pacientov v akcelerovanej faze po zlyhani liecby
interferonom a 5% pacientov v blastickej krize po zlyhani liecby interferonom. Pri GIST sa skaSany
liek vysadil pre neziaduce reakcie stvisiace s lickom u 4% pacientov.

Neziaduce reakcie boli okrem dvoch vynimiek podobné pri vSetkych indikaciach. Myelosupresia sa
pozorovala vo va¢Som rozsahu u pacientov s CML ako u pacientov s GIST, ¢o je pravdepodobne
doésledkom zakladného ochorenia. V klinickom skti$ani s pacientmi s neresekovatel'nym a/alebo
metastazujucim GIST sa vyskytlo u 7 (5%) pacientov krvécanie 3./4. stupna podla vSeobecnych
kritérii toxicity (CTC), a to gastrointestinalne krvéacanie (3 pacienti), krvicanie vo vnutri naddoru

(3 pacienti), alebo oboje (1 pacient). Lokalizacia nadorov v gastrointestinalnom systéme mohla byt
pri¢inou gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Gastrointestinalne krvacanie alebo krvéacanie
vo vnutri nadoru moze byt’ vazne a niekedy smrtelné. NajCastejSie zaznamenané (= 10%) neziaduce
reakcie stvisiace s liekom u oboch ochoreni boli slaba nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, inava,
bolest’ svalov, svalové kice a exantém. Povrchové edémy boli ¢astym nalezom vo vSetkych klinickych
skasaniach a popisali sa prevazne ako periorbitalne edémy alebo edémy dolnych koncatin. Tieto
edémy vsak boli len zriedka zdvazné a mozno ich zvladnut’ diuretikami, inymi podpornymi
opatreniami alebo znizenim davky Glivecu.

Ked’ sa imatinib kombinoval s vysokymi davkami chemoterapie u pacientov s Ph+ ALL, pozorovali sa
prechodné toxické ucinky na pecefi vo forme zvySenia aminotransferaz a hyperbilirubinémie. S
ohl'adom na obmedzeny subor udajov o bezpec¢nosti boli doteraz hlasené neziaduce ucinky u deti
zhodné so znamym bezpe¢nostnym profilom u dospelych s Ph+ ALL. Hoci je bezpe¢nostna databaza
deti s Ph+ALL limitovana, neboli zaznamenané ziadne nové neziaduce ucinky.

Rdézne neziaduce reakcie, ako je pleurdlny vypotok, ascites, pl'ucny edém a rychle zvysenie hmotnosti
s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opisat’ ako ,,zadrziavanie tekutiny*. Tieto
reakcie sa zvy¢ajne daji zvladnut’ do¢asnym vysadenim Glivecu a podavanim diuretik a inymi
vhodnymi podpornymi opatreniami. Niektoré z tychto reakcii vsak mozu byt’ zavazné alebo
ohrozujtce zivot a niekol'ko pacientov v blastickej krize zomrelo po komplikovanom klinickom
obraze pleuralneho vypotku, kongestivneho zlyhania srdca a zlyhania obli¢iek. V pediatrickych
klinickych skusaniach sa nezistili ziadne osobitné udaje tykajice sa bezpecnosti.

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali CastejSie ako len v ojedinelych pripadoch, sa uvadzaju d’alej
podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu. Kategorie frekvencii si definované pomocou
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych
Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi frekvencie,
najcastejSie ako prve.

Neziaduce reakcie a ich frekvencie su uvedené v Tabulke 1.
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Tabul’ka 1

Tabul’kovy sithrn neziaducich reakcii

Infekcie a ndkazy

Menej casté:

Herpes zoster, herpes simplex, nazofaryngitida, pneumoénia?l, sinusitida,
celulitida, infekcia hornych dychacich ciest, chripka, infekcia mocovych
ciest, gastroenteritida, sepsa

Zriedkavé:

Hubova infekcia

Nezname:

Reaktivacia hepatitidy B*

Benigne a maligne nad

ory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé:

Syndrém z rozpadu nadoru

Nezname:

Krvacanie nadoru/nekroza nadoru*

Poruchy imunitného systému

Nezname:

| Anafylakticky Sok*

Poruchy Krvi a lymfati

ckého systému

Velmi casté:

Neutropénia, trombocytopénia, anémia

Casté: Pancytopénia, febrilna neutropénia
Menej casté: Trombocytémia, lymfopénia, utlm kostnej drene, eozinofilia, lymfadenopatia
Zriedkavé: Hemolyticka anémia, trombotick& mikroangiopatia

Poruchy metabolizmu

a vyzZivy

Casté:

Anorexia

Menej casté:

Hypokaliémia, zvySenie chuti do jedenia, hypofosfatémia, znizenie chuti do
jedenia, dehydratacia, dna, hyperurikémia, hyperkalciémia, hyperglykémia,
hyponatriémia

Zriedkavé:

Hyperkaliémia, hypomagneziémia

Psychické poruchy

Casté: Nespavost’
Menej casté: Depresia, znizenie libida, izkost’
Zriedkavé: Zmétenost’

Poruchy nervového systému

Velmi casté:

Bolest’ hlavy?

Casté:

Zavraty, parestézia, poruchy vnimania chuti, hypoestézia

Menej casté:

Migréna, somnolencia, synkopa, periférna neuropatia, zhor$enie pamati,
zapal sedacieho nervu, syndrém nepokojnych néh, tremor, krvacanie do
mozgu

Zriedkavé: Zvysenie vnutrolebkového tlaku, ki¢e, neuritida zrakového nervu
Neznéme: Cerebralny edém*

Poruchy oka

Casté: Edém mihalnice, zvy$ena lakrimacia, krvacanie do spojoviek,

konjunktivitida, suchost’ o¢i, neostré videnie

Menej casté:

Podrazdenie o¢i, bolest’ o¢i, orbitalny edém, krvacanie do skléry, krvacanie
do sietnice, blefaritida, makularny edém

Zriedkavé:

Katarakta, glaukém, edém zrakovej papily

Nezname:

Krvécanie do sklovca*

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté:

| Vertigo, tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casté:

Palpitécie, tachykardia, kongestivne zlyhanie srdca®, pl'icny edém

Zriedkavé: Arytmia, fibrilacia predsieni, zastavenie srdca, infarkt myokardu, angina
pectoris, perikardovy vypotok

Nezname: Perikarditida*, tamponada srdca*

Poruchy ciev*

Casté: Navaly tepla, krvacanie

Menej caste:

Hypertenzia, hematdm, subdurdlny hematém, periférny pocit chladu,
hypotenzia, Raynaudov fenomén

Nezname:

Trombdza, embolus*

13




Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe, epistaxa, kasel’

Menej casté: Pleuralny vypotok®, bolest hltana a hrtana, faryngitida

Zriedkavé: Bolest’ pohrudnice, plicna fibroza, pl'icna hypertenzia, krvacanie do plic
Nezname: AkuUtne respiraéné zlyhavanie''*, intersticialna choroba pliac*

Poruchy gastrointestin

alneho traktu

Velmi casté:

Nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha®

Casté:

Flatulencia, distenzia brucha, gastroezofagalny reflux, zapcha, suchost’
v Ustach, gastritida

Menej casté:

Stomatitida, ulceracia v Ustach, gastrointestinalne krvacanie’, eruktacia,
meléna, ezofagitida, ascites, vred Zaludka, hemateméza, cheilitida, dysfagia,
pankreatitida

Zriedkavé:

Kolitida, ileus, zapalové ochorenie Criev

Nezname:

Ileus/obstrukcia ¢riev*, gastrointestinalna perforécia*, divertikulitida*,
gastricka antralna vaskularna ektazia (GAVE)*

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté: Zvysenie pecetiovych enzymov
Menej casté: Hyperbilirubinémia, hepatitida, zltacka
Zriedkavé: Zlyhanie pecene®, nekrdza pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté:

Periorbitalny edém, dermatitida/ekzém/exantém

Casté:

Pruritus, edém tvare, suchost’ koze, erytém, alopécia, no¢né potenie, reakcie z
fotosenzitivity

Menej casté:

Pluzgierovity exantém, zmliazdeniny, zvySené potenie, urtikaria, ekchymoza,
zvy$ena nachylnost’ k tvorbe pomliazdenin, hypotrich6za, znizena
pigmentacia koze, exfoliativna dermatitida, lamavost’ nechtov, folikulitida,
petechie, psoriaza, purpura, zvysena pigmentacia koze, buldzne erupcie,
panikulitida!?

Zriedkavé: Akutna febrilna neutrofilna dermat6za (Sweetov syndrom), zmena sfarbenia
nechtov, angioneuroticky edem, vezikularny exantém, erythema multiforme,
leukocytoklasticka vaskulitida, Stevensov-Johnsonov syndrém, akitna
generalizovana exantemat6zna pustul6za (AGEP), pemfigus*

Nezname: Syndrém palmoplantarnej erytro dyzestézie*, lichenoidna kerat6za*, lichen

planus*, toxicka epidermalna nekrolyza*, liekovy exantém s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)*, pseudoporfyria*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi casté:

Svalové kf¢e, bolesti kostry a svalstva vratane myalgie®, artralgie a bolesti
kosti*®

Casté: Opuch kibov

Menej casté: Stuhnutost’ kibov a svalov, osteonekréza*
Zriedkavé: Svalova slabost’, artritida, rabdomyolyza/myopatia
Nezname: Spomalenie rastu u deti*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej casteé:

Bolest obli¢iek, hematuria, akutne zlyhanie obliciek, CastejSie mocenie

Nezname:

Chronické zlyhavanie oblic¢iek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté:

Gynekomastia, erektilna dysfunkcia, menoragia, nepravidelnad menstruécia,
porucha sexualnej funkcie, bolest’ bradaviek, zva¢senie prsnikov, skrotalny
edém

Zriedkavé:

Hemoragické corpus luteum/hemoragicka ovarialna cysta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté:

Retencia tekutiny a edém, Unava

Casté:

Slabost’, pyrexia, anasarka, zimnica, triaSka

Bolest’ na hrudi, celkova nevol'nost’

Menej casté:
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casteé: Zvysenie hmotnosti

Casté: ZnizZenie hmotnosti

Menej casté: Zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie kreatinfosfokindzy v krvi, zvysenie
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi

Zriedkavé: Zvysenie amylazy v krvi

* Tieto typy reakcii boli zaznamenané najmé na zéklade skdsenosti s Glivecom po jeho uvedeni
na trh. Zahfnaja spontanne hlasenia o pripadoch ako aj zavazné neziaduce udalosti
z prebiehajdcich klinickych skasani, programov pre rozsireny pristup k liebe, klinicko-
farmakologickych §tudii a vyskumnych skusani v neschvalenych indikaciach. Pretoze st
uvedené reakcie hlasené z populacie neurcitej vel’kosti, nie je vzdy mozné hodnoverne
odhadnut’ ich frekvenciu alebo ur¢it’ pri¢inny vzt'ah k expozicii imatinibu.

1 Pneumonia sa zaznamenala najcastejSie u pacientov s transformovanou CML a u pacientov s

GIST.

Bolest’ hlavy bola najéastejSia u pacientov s GIST.

3 Pri zohl'adneni pacientorokov sa srdcové prihody, vratane kongestivneho zlyhania srdca,
pozorovali Castejsie u pacientov s transformovanou CML ako u pacientov s chronickou CML.

4 Navaly tepla boli najcastejSie u pacientov s GIST a krvéacanie (hematém, hemoréagia) bolo
najc¢astejSie u pacientov s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

5 Pleuralny vypotok bol hlaseny Castejsie u pacientov s GIST a u pacientov s transformovanou
CML (CML-AP a CML-BC) ako u pacientov s chronickou CML.

6+7 Bolest brucha a gastrointestinalne krvacanie sa najcastejSie pozorovali u pacientov s GIST.

N

8 Zaznamenalo sa niekol'’ko smrtel'nych pripadov zlyhania pecene a nekrdzy pecene.
9 Bolest svalov a kosti pocas lie¢by imatinibom alebo po jej ukonceni sa pozorovala po uvedeni
lieku na trh.

10  Bolest svalov a kosti a s fiou stvisiace udalosti sa pozorovali Castejsie u pacientov s CML ako
u pacientov s GIST.

11  Smrtelné pripady sa zaznamenali u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, zavaznymi infekciami,
tazkou neutropéniou a inymi zdvaznymi sprievodnymi ochoreniami.

12 Vratane noddzneho erytému.

Odchylky laboratérnych hodn6t

Hematologickée vysetrenia

Cytopénie, hlavne neutropénia a trombocytopénia, sa opakovane pozorovali vo vSetkych klinickych
sktisaniach pri CML, so sklonom k ¢astejsiemu vyskytu pri vysokych davkach > 750 mg (klinické
sktsanie fazy I). Vyskyt cytopénii vSak jednoznaéne zavisel aj od fazy ochorenia, pricom 3. alebo
4. stupef neutropénii (ANC < 1,0 x 10%1) a trombocytopénii (pocet trombocytov < 50 x 10%1) sa
vyskytoval 4- az 6-krat CastejSie v blastickej krize a akcelerovanej faze (59-64% neutropénii a 44—
63% trombocytopénii) v porovnani s novodiagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
(16,7% neutropénii a 8,9% trombocytopénii). Pri novodiagnostikovanej chronickej faze CML sa
pozoroval 4. stupeti neutropénie (ANC < 0,5 x 10%1) u 3,6% pacientov a trombocytopénie (pocet
trombocytov < 10 x 10%1) u menej ako 1% pacientov. Median trvania neutropenickych epizod bol
zvyc€ajne v rozmedzi 2 az 3 tyzdnov, trombocytopenickych epizod 3 az 4 tyzdnov. Tieto udalosti
mozno obvykle zvladnut’ bud’ znizenim davky, alebo prerusenim lie¢by Glivecom, ale v zriedkavych
pripadoch si mézu vyZziadat’ trvalé ukoncenie lie¢by. U pediatrickych pacientov s CML boli
najcastejsie pozorovanymi priznakmi toxicity 3. alebo 4. stupen cytopénii vratane neutropénie,
trombocytopénie a anémie. Spravidla sa vyskytuji po¢as prvych mesiacov liecby.

V klinickom sku$ani u pacientov s neresekovatelnym a/alebo metastazujucim GIST sa zaznamenala
anémia 3. stupiia v 5,4% a 4. stupiia v 0,7% pripadov a mohla suvisiet’ s gastrointestinalnym
krvacanim alebo krvacanim vo vnutri nddoru aspon u niektorych z tychto pacientov. Neutropénia

3. stupiia sa pozorovala u 7,5% a 4. stuptia u 2,7% pacientov, trombocytopénia 3. stupiia u 0,7%
pacientov. U ziadneho pacienta sa nevyvinula trombocytopénia 4. stupiia. Pokles poc¢tu leukocytov
(WBC) a neutrofilov sa vyskytoval najma pocas prvych 6 tyzdiov lie¢by, neskor boli hodnoty
pomerne stale.
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Biochemické vysetrenia

Zavazné zvySenie aminotransferaz (< 5%) alebo bilirubinu (< 1%) sa pozorovalo u pacientov s CML a
zvycajne sa zvladlo znizenim davky alebo prerusenim lie¢by (median trvania tychto epizdd bol
priblizne 1 tyzden). Liecba sa musela trvalo ukoncit’ pre odchylky pecenovych laboratornych testov u
menej ako 1% pacientov s CML. U pacientov s GIST (klinické skiisanie B2222) sa pozorovalo
zvysenie ALT (alaninaminotransferdzy) 3. alebo 4. stupna u 6,8% a zvysSenie AST
(aspartataminotransferdzy) 3. alebo 4. stupiia u 4,8% pacientov. Bilirubin sa zvysil u menej ako 3%
pacientov.

Vyskytli sa pripady cytolytickej a cholestatickej hepatitidy a zlyhania pecene, ktoré sa nickedy
skonc¢ili smrtou, vratane jedného pacienta po uziti vysokej davky paracetamolu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reaktivacia hepatitidy B

V sQvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akutnemu zlyhaniu pe¢ene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia peene alebo umrtie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skuisenosti s davkami vys$§imi ako odporu¢ana terapeuticka davka si obmedzené. Ojedinelé pripady
predavkovania Glivecu boli hlasené spontanne a v literatdre. V pripade predavkovania ma byt pacient
pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana symptomaticka lie¢ba. Tieto pripady sa podl'a hlaseni
spravidla skonéili ,,zlepSenim* alebo ,,zotavenim*. Pri inych rozmedziach davok boli hlasené
nasledujlce udalosti:

Dospeli

1200 az 1600 mg (trvanie sa réznilo od 1 do 10 dni): Nauzea, vracanie, hnacka, exantém, erytém,
edém, opuch, Ginava, svalové ki¢e, trombocytopénia, pancytopénia, bolest’ brucha, bolest’ hlavy,
znizena chut’ do jedenia.

1800 az 3200 mg (az 3200 mg denne pocas 6 dni): Slabost’, myalgia, zvySena kreatinfosfokinaza,
zvySeny bilirubin, bolest’ zaludka a Criev.

6400 mg (jednorazova davka): V literatlre zaznamenany jeden pripad jedného pacienta, u ktorého sa
vyskytla nauzea, vracanie, bolest’ brucha, pyrexia, opuch tvare, znizeny pocet neutrofilov, zvysené
aminotransferazy.

8 az 10 g (jednorazova davka): Bolo hlasené vracanie a bolest’ zaltidka a Criev.

Pediatrick& populacia

U jedného 3-ro¢ného chlapca sa po jednorazovej davke 400 mg vyskytlo vracanie, hnacka a anorexia
a u d’alsieho 3-rocného chlapca po jednorazovej davke 980 mg doslo k zniZeniu poctu leukocytov
a hnacke.

V pripade predavkovania ma byt’ pacient pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana podporna liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy, ATC kod: LOLIEAOL

Mechanizmus uéinku

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy s malou molekulou, ktory Gi¢inne inhibuje aktivitu ber-abl-
tyrozinkinazy (TK), ako aj niekol’kych TK receptorov: Kit, receptor rastového faktora kmetniovych
buniek (SCF) kédovany protoonkogénom c-Kit, receptory diskoidinovej domény (DDR1 a DDR2),
receptor faktora stimulujiceho koldnie (CSF-1R) a receptory dostickového rastového faktora alfa a
beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib moze tiez inhibovat’ procesy v bunke, ktoré su
sprostredkované aktivéciou tychto kindzovych receptorov.

Farmakodynamické ucinky

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy, ktory u¢inne inhibuje ber-abl-tyrozinkinazu in vitro, na
bunkovej Urovni a in vivo. Latka selektivne inhibuje proliferaciu a indukuje apoptdzu bunkovych linii
s pozitivitou bcr-abl, ako aj Cerstvych leukemickych buniek od pacientov s CML s pozitivnym
chromozémom Philadelphia a od pacientov s akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL).

Zlu¢enina vykazuje protinadorovi u¢innost’ v monoterapii in vivo na zvieracich modeloch pri pouziti
nadorovych buniek s pozitivitou bcr-abl.

Imatinib je tiez inhibitor tyrozinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trombocytov
(PDGF), PDGF-R, a receptora faktora kmenovych buniek (SCF), c-Kit, a inhibuje bunkové deje
sprostredkované PDGF a SCF. Imatinib inhibuje in vitro proliferaciu a indukuje apoptozu buniek
gastrointestinalnych strémovych nadorov (GIST), ktoré vykazuju aktivujdcu mutaciu kit.
Konstitutivna aktivacia proteintyrozinkinaz receptora PDGF alebo abl ako d6sledok spojenia

s rdznymi partnerskymi bielkovinami alebo konstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze
MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaciu a proliferaciu buniek stimulovanych
disregulovanou aktivitou kindz PDGFR a abl.

Klinické skasania pri chronickej myelocytovej leukémii

Uginnost’ Glivecu sa zaklada na stupni celkovej hematologickej a cytogenetickej odpovede a prezivani
bez progresie. Okrem novodiagnostikovanej chronickej fa&zy CML nie su kontrolované klinické
skasania, ktoré by preukazali klinicku prospesnost’, ako je zmiernenie symptomov suvisiacich s
ochorenim alebo predizenie prezivania.

Tri velké, medzinarodné, otvorené, nekontrolované klinické skuSania fazy Il sa vykonali s pacientmi s
CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) v pokrocilej, blastickej alebo akcelerovanej faze
ochorenia, inymi Ph+ leukémiami, alebo s CML v chronickej faze po zlyhani predchadzajucej lieCby
interferonom alfa (IFN). Vykonalo sa jedno velké, otvorené, multicentrické, medzinarodné,
randomizované klinické skisanie fazy 111 s pacientmi s novodiagnostikovanou Ph+ CML. Okrem toho
sa liecili deti v dvoch klinickych skusaniach fazy | a v jednom klinickom ska$ani fazy II.

Vo vsetkych klinickych sktianiach bolo 38-40% pacientov vo veku > 60 rokov a 10-12% pacientov
vo veku > 70 rokov.
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Novodiagnostikovana chronicka faza

Toto klinické skusanie fazy 111 u dospelych pacientov porovnavalo lie¢bu bud’ samotnym Glivecom,
alebo kombinéciou interferénu alfa (IFN) a cytarabinu (Ara-C). Pacientom s nedostato¢nou
odpovedou (nedostatoéna kompletna hematologicka odpoved’ (CHR) po 6 mesiacoch, zvySovanie
WBC, Ziadna vel’ka cytogeneticka odpoved’ (MCyR) po 24 mesiacoch), stratou odpovede (strata CHR
alebo MCyR) alebo so zavaznou neznasanlivostou lie€by sa umoznil prechod do skupiny alternativnej
lie¢by. V skupine Glivecu pacienti dostavali davku 400 mg denne. V skupine IFN dostavali pacienti
cielovi davku IFN 5 mil. IU/m?%defi subkutanne v kombinacii s Ara-C 20 mg/m?/defi subkutinne
pocas 10 dni v mesiaci.

Celkovo bolo randomizovanych 1 106 pacientov, 553 do kazdej skupiny. Vychodiskové hodnoty boli
medzi oboma skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 51 rokov (rozmedzie 18-70 rokov), 21,9%
pacientov bolo vo veku > 60 rokov. 59% boli muzi, 41% Zeny; 89,9% pacientov bolo bielych a 4,7%
¢iernych. Sedem rokov po zaradeni posledného pacienta bol median trvania lie¢by prvej linie

82 mesiacov v skupine Glivecu a 8 mesiacov v skupine IFN. Median trvania lie¢by Glivecom ako
druhej linie bol 64 mesiacov. Celkovo sa pacientom, ktori dostavali Glivec ako lie¢bu prvej linie,
podavala priemerna denna davka 406 + 76 mg. Primarnym koncovym bodom pre hodnotenie u¢innosti
v klinickom skusSani bolo prezivanie bez progresie. Progresia bola definovana ako niektora z
nasledujucich udalosti: progresia do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy, smrt’, strata CHR alebo
MCyR, alebo u pacientov, ktori nedosiahli CHR, zvysenie WBC napriek primeranym terapeutickym
opatreniam. Hlavné sekundarne koncové body boli velka cytogeneticka odpoved’, hematologicka
odpoved’, molekularna odpoved’ (vyhodnotenie minimalneho zvyskového ochorenia), ¢as do
akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy a prezivanie. Udaje o dosiahnutej odpovedi s v Tabulke 2.

Tabul’ka 2 Odpoved’ pri novodiagnostikovanej CML (udaje po 84 mesiacoch)

Glivec IFN+Ara-C

(Najlepsi stupein odpovede) n=553 n=553

Hematologicka odpoved’

Podiel CHR n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]

Cytogeneticka odpoved’

Velka odpoved n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Kompletna CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Ciastoéna CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)

Molekularna odpoved™*

Velka odpoved po 12 mesiacoch (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%

Velka odpoved’ po 24 mesiacoch (%) 73/104=70,2% 3/12=25%

Velka odpoved po 84 mesiacoch (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, Fischerov test

** percentualne podiely molekularnej odpovede su zalozené na dostupnych vzorkach

Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede sa maju potvrdit’ po > 4 tyZdiioch):

WBC < 10 x 10%1, trombocyty < 450 x 10%I1, myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, Ziadne blasty a

promyelocyty v Kkrvi, bazofily < 20%, ziadne extramedularne postihnutie

Kritéria cytogenetickej odpovede: kompletna (0% Ph+ metafaz), ¢iastoéna (1-35%), mala (36-65%)

alebo miniméalna (66-95%). Vel’ka odpoved’ (0-35%) zahfiia kompletné aj Ciastoéné odpovede.

Kritéria vel’kej molekuldrnej odpovede: v periférnej krvi znizenie mnozstva transkriptov Ber-Abl

> 3 logaritmy (namerané pomocou PCR stanovenia reverznej transkriptazy v realnom ¢ase) oproti

Standardizovanej vychodiskovej hodnote.
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Miera kompletnej hematologickej odpovede, velkej cytogenetickej odpovede a kompletnej
cytogenetickej odpovede pri lieCbe prvej linie sa odhadla pomocou metddy Kaplana-Meiera, pri ktorej
pacienti bez odpovede na liecbu boli vyluceni v Case posledného vysetrenia. Odhadované kumulativne
poéty odpovedi pri liecbe prvej linie Glivecom stanovené touto metddou sa zlepsili od 12 mesiacov
liecby do 84 mesiacov lie¢by nasledovnym spésobom: CHR z 96,4% na 98,4% a CCyR zo0 69,5% na
87,2%.

Pri 7 rokoch nasledného sledovania bolo v skupine Glivecu 93 (16,8%) prihod progresie: 37 (6,7%)
zahtnalo progresiu do akcelerovanej fazy/blastickej krizy, 31 (5,6%) stratu MCyR, 15 (2,7%) stratu
CHR alebo zvysenie poctu WBC a 10 (1,8%) umrti nesuvisiacich s CML. Naproti tomu v skupine
IFN+Ara-C bolo 165 (29,8%) prihod, z ktorych 130 sa vyskytlo pocas liecby prvej linie IFN+Ara-C.

Odhadovany podiel pacientov bez progresie do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy po

84 mesiacoch bol vyznamne vys$si v skupine Glivecu v porovnani so skupinou IFN (92,5% oproti
85,1%, p<0,001). Ro¢ny vyskyt progresii do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy sa znizoval

s trvanim lie¢by a dosahoval menej ako 1% ro¢ne vo $tvrtom a piatom roku. Odhadovany podiel
preZivania bez progresie po 84 mesiacoch bol 81,2% v skupine Glivecu a 60,6% v kontrolnej skupine
(p<0,001). Roéné pocty progresii akéhokol'vek typu pri Glivecu ¢asom tieZ klesali.

Celkovo zomrelo 71 (12,8%) pacientov v skupine Glivecu a 85 (15,4%) v skupine IFN+Ara-C. Po
84 mesiacoch je odhadované celkové prezivanie 86,4% (83, 90) oproti 83,3% (80, 87)

v randomizovanych skupinach Glivecu a IFN+Ara-C (p=0,073, log-rank test). Tento parameter ¢asu-
do-prihody je vel'mi ovplyvneny vysokym po&tom zmeny liegby z IFN+Ara-C na Glivec. Uginok
lie¢by Glivecom na prezivanie v chronickej faze novodiagnostikovanej CML sa d’alej skiimal v
retrospektivnej analyze vyssie uvedenych udajov o Glivecu spolu s primarnymi tidajmi z d’alSieho
klinického skuSania fazy 11, v ktorom sa pouzili IFN+Ara-C (n=325) v rovnakom rezime. V tejto
retrospektivnej analyze sa preukézalo, ze Glivec je lepsi ako IFN+Ara-C vzhl'adom na celkové
prezivanie (p<0,001); pocas 42 mesiacov zomrelo 47 (8,5%) pacientov liecenych Glivecom a 63
(19,4%) pacientov lieCenych IFN+Ara-C.

Stupen cytogenetickej odpovede a molekularnej odpovede mal jednoznaény vplyv na dlhodobé
vysledky u pacientov lie¢enych Glivecom. Zatial’ ¢o odhadovanych 96% (93%) pacientov s CCyR
(PCyR) po 12 mesiacoch nemalo progresiu do akcelerovanej fazy/blastickej krizy po 84 mesiacoch,
len 81% pacientov bez MCyR po 12 mesiacoch nemalo progresiu do pokro¢ilej CML po 84 mesiacoch
(p<0,001 celkovo, p=0,25 medzi CCyR a PCyR). U pacientov so znizenim mnozstva transkriptov Bcr-
Abl 0 najmenej 3 logaritmy po 12 mesiacoch bola pravdepodobnost’ 99%, ze zostanu bez progresie do
akcelerovanej fazy/blastickej krizy po 84 mesiacoch. Nalezy boli podobné v analyze po 18 mesiacoch
ako hrani¢nej hodnote.

V tomto klinickom sku$ani boli povolené zvysenia davky zo 400 mg denne na 600 mg denne, potom
z0 600 mg denne na 800 mg denne. Po 42 mesiacoch nasledného sledovania doslo u 11 pacientov

k potvrdenej strate (v priebehu 4 tyzdiov) cytogenetickej odpovede. Z tychto 11 pacientov sa zvysila
davka az na 800 mg denne u 4 pacientov, z ktorych 2 znovu dosiahli cytogenetickl odpoved’

(1 ciastocnt a 1 kompletnu, pri¢om tento pacient dosiahol aj molekularnu odpoved), zatial’ ¢o zo

7 pacientov, u ktorych sa nezvysila davka, iba jeden znovu dosiahol kompletnd cytogeneticku
odpoved’. Percentualna hodnota niektorych neziaducich reakcii bola vyssia u 40 pacientov, ktorym sa
davka zvysila na 800 mg denne v porovnani s populaciou pacientov pred zvySenim davky (n=551).
K castej$im neziaducim reakciam patrili gastrointestinalne krvacania, konjunktivitida a zvySenie
aminotransferaz alebo bilirubinu. Iné neziaduce reakcie boli hlasené s niz§im alebo rovnakym
vyskytom.
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Chronicka faza, zlyhanie interferonu

532 dospelych pacientov sa lie¢ilo zaciato¢nou davkou 400 mg. Pacienti sa rozdelili do troch hlavnych
kategorii: hematologické zlyhanie (29%), cytogenetické zlyhanie (35%), alebo neznaSanlivost’
interferonu (36%). Pacienti predtym dostavali lie¢bu IFN s medianom trvania 14 mesiacov v davkach
> 25 x 108 1U/tyzden a vietci boli v neskorej chronickej fize s medidnom ¢asu od stanovenia diagndzy
32 mesiacov. Primarnou premennou u¢innosti v tomto klinickom skuSani bol stupefi velkej
cytogenetickej odpovede (kompletnej a ¢iastocnej odpovede, 0 az 35% Ph+ metafaz v kostnej dreni).

V tomto klinickom skusani sa u 65% pacientov dosiahla vel’ka cytogeneticka odpoved’, ktora bola
kompletna u 53% (potvrdena u 43%) pacientov (Tabul'ka 3). Kompletna hematologicka odpoved’ sa
dosiahla u 95% pacientov.

Akcelerovana faza

Zaradenych bolo 235 dospelych pacientov v akcelerovanej faze ochorenia. Prvych 77 pacientov zacalo
lie¢bu davkou 400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoznilo vyssie davkovanie, a zvy$nych
158 pacientov zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou u¢innosti bol stupen hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletna hematologicka odpoved, alebo ziadny dokaz leukémie (t.j. vymiznutie blastov z kostnej
drene a krvi, ale bez Uplného zotavenia periférnej krvi ako pri kompletnej odpovedi), alebo névrat do
chronickej fazy CML. Potvrdena hematologicka odpoved’ sa dosiahla u 71,5% pacientov (Tabul’ka 3).
Délezité je, ze 27,7% pacientov dosiahlo aj velka cytogeneticka odpoved’, ktora bola kompletna

u 20,4% (potvrdend u 16%) pacientov. U pacientov lieCenych davkou 600 mg je suc¢asny odhad
medianu prezivania bez progresie ochorenia 22,9 a celkového prezivania 42,5 mesiacov.

Myeloidna blasticka kriza

Zaradenych bolo 260 pacientov v myeloidnej blastickej krize. 95 (37%) z nich dostalo predtym
chemoterapiu ako liecbu bud’ akcelerovanej fazy, alebo blastickej krizy (,,predlieceni pacienti*), zatial’
¢o 165 (63%) lieCbu nedostalo (,,nelieceni pacienti®). Prvych 37 pacientov zacalo lie¢bu davkou

400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoznilo vysSie davkovanie, a zvy$nych 223 pacientov
zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou uc¢innosti bol stupen hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletna hematologicka odpoved’, alebo ziadny dokaz leukémie, alebo navrat do chronickej fazy
CML, pri ¢om sa pouzili rovnakeé kritéria ako v klinickom skusani pri akcelerovanej faze. V tomto
klinickom skus$ani sa u 31% pacientov dosiahla hematologicka odpoved’ (36% u predtym nelieCenych
pacientov a 22% u predtym lieCenych pacientov). Podiel odpovede bol tiez vySsi u pacientov
lieCenych davkou 600 mg (33%) v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 400 mg (16%, p=0,0220).
Sucasny odhadovany median prezivania predtym nelieCenych pacientov bol 7,7 mesiacov, predtym
lie¢enych pacientov 4,7 mesiacov.

Lymfoidné blasticka kriza
Do klinickych skusani fazy | bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov (n=10). Podiel hematologickej
odpovede bol 70% a jej trvanie 2—-3 mesiace.
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TabulPka 3

Odpoved’ u dospelych s CML v Kklinickych ski§aniach

Klinické skuiSanie
0110
Udaje po
37 mesiacoch
Chronicka faza,

Klinické skuSanie
0109
Udaje po
40,5 mesiacoch
Akcelerovana faza

Klinické skuiSanie
0102
Udaje po
38 mesiacoch
Myeloidna blasticka

zlyhanie IFN (n=235) kriza
(n=532) (n=260)
% pacientov (Clgse)

Hematologicka odpoved™ 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Kompletna hematologicka 95% 42% 8%
odpoved’ (CHR)

Ziadny dokaz leukémie Neda sa pouzit’ 12% 5%
(NEL)
Navrat do chronickej fazy Neda sa pouzit’ 17% 18%

(RTC)

Velka cytogeneticka odpoved™

Kompletna
(Potvrdend®) [95% ClI]
Ciastocna

65% (61,2-69,5)

53%
(43%) [38,6-47,2]
12%

28% (22,0-33,9)

20%
(16%) [11,3-21,0]
7%

15% (11,2-20,4)

7%
(2%) [0,6-4,4]
8%

! Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede sa maji potvrdit’ po > 4 tyzdiioch):

CHR: klinické sktsanie 0110 [WBC < 10 x 1091, trombocyty < 450 x 1091,
myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, ziadne blasty a promyelocyty v krvi,
bazofily < 20%, ziadne extramedularne postihnutie] a klinické skusania 0102 a 0109
[ANC > 1,5 x 10%I, trombocyty > 100 x 10%1, ziadne blasty v krvi, blasty v BM < 5% a
ziadne extramedularne postihnutie]

NEL: rovnakeé kritéria ako CHR, ale ANC > 1 x 10%I a trombocyty > 20 x 10%I (len Klinické
skasanie 0102 a 0109)

RTC: blasty v BM a PB < 15%, blasty+promyelocyty v BM a PB < 30%, bazofily v PB < 20%,
ziadne extramedularne postihnutie okrem sleziny a pecene (len klinické skusania 0102 a
0109)

BM = kostn4 dren, PB = periférna krv

2 Kritéria cytogenetickej odpovede:

Velka odpoved’ zahitia kompletné aj ¢iastocné odpovede: kompletné (0% Ph+ metafaz), iasto¢né

(1-35%)

8 Kompletna cytogeneticka odpoved’ potvrdena druhym cytogenetickym vyhodnotenim kostnej

drene vykonanym najmenej 1 mesiac po zaCiatoénom vySetreni kostnej drene.
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Pediatricka populécia

Celkovo bolo zaradenych 26 pediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov bud’ s CML v chronickej
faze (n=11), alebo s CML v blastickej krize alebo s Ph+ akatnymi leukémiami (n=15) do klinického
sktisania fazy 1 so stupniujiicim sa davkovanim. Bola to skupina intenzivne predlieGenych pacientov, z
ktorych predtym 46% dostalo transplantaciu kostnej drene (BMT) a 73% kombinovan( chemoterapiu.
Pacienti dostavali Glivec v davke 260 mg/m?%/defi (n=5), 340 mg/m?%den (n=9), 440 mg/m?/deti (n=7) a
570 mg/m?%defi (n=5). Z deviatich pacientov v chronickej faze CML, u ktorych st dostupné
cytogenetické udaje, dosiahli Styria (44%) kompletnu a traja (33%) ¢iasto¢nu cytogenetickll odpoved,
s podielom MCyR 77%.

Celkovo 51 pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou a nelie¢enou CML v chronickej faze
bolo zaradenych do otvoreného, multicentrického klinického skusania fazy II s jednym ramenom
liecby. Pacientom sa podaval Glivec v davke 340 mg/m?/deii bez preruseni, ak neboli pritomné toxické
priznaky obmedzujiace davku. Lie¢ba Glivecom vyvolava rychlu odpoved’ u novodiagnostikovanych
pediatrickych pacientov s CML, s CHR 78% po 8 tyzdiioch liecby. Vysoky stupeit CHR sprevadza
vyvoj kompletnej cytogenetickej odpovede (CCyR) dosahujucej 65%, ktora je porovnatelna

s vysledkami pozorovanymi u dospelych. Navyse sa u 16% pozorovala ¢iasto¢na cytogeneticka
odpoved’ (PCyR) s MCyR 81%. U vicsiny pacientov, ktori dosiahli CCyR, sa vyvinula CCyR medzi
3. a 10. mesiacom, pricom median ¢asu do odpovede na zaklade odhadu podl'a Kaplana-Meiera bol
5,6 mesiacov.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii pre Glivec u
vsetkych vekovych podskupin deti a dospievajucich s chronickou myelocytovou leukémiou s
pozitivnym chromozémom Philadelphia (translokécia bcr-abl) (informécie o pediatrickom pouZiti,
pozri Cast’ 4.2).

Klinické sktSania pri Ph+ ALL

Novodiagnostikovana Ph+ ALL

V kontrolovanom klinickom skusani (ADE10) porovnavajucom imatinib a induk¢énti chemoterapiu

u 55 novodiagnostikovanych pacientov vo veku 55 rokov a viac sa pri imatinibe podanom ako
monoterapia dosiahol vyznamne vyssi podiel kompletnej hematologickej odpovede ako pri
chemoterapii (96,3% oproti 50%; p=0,0001). Ked’ sa imatinib podal ako zachrann4 liecba pacientom,
ktori nereagovali alebo slabo reagovali na chemoterapiu, dosiahla sa kompletna hematologicka
odpoved u 9 (81,8%) z 11 pacientov. Tento klinicky u¢inok sa spajal s va¢sim poklesom transkriptov
ber-abl u pacientov lieCenych imatinibom oproti skupine lieCenych chemoterapiou po 2 tyzdiioch
lie¢by (p=0,02). Vsetci pacienti dostavali po zacati lie¢by imatinib a konsolida¢na chemoterapiu (pozri
Tabulku 4) a hladiny transkriptov bcr-abl boli po 8 tyzdnoch rovnaké v obidvoch skupindch. Ako sa
oc¢akavalo vzhl'adom na usporiadanie klinického skusania, nepozoroval sa rozdiel v trvani remisie,
prezivani bez ochorenia alebo celkovom preZivani, hoci pacienti s kompletnou molekularnou
odpoved’ou a pretrvavajicim minimalnym zvy$kovym ochorenim mali lepSie vysledky z hl'adiska
trvania remisie (p=0,01) aj prezivania bez ochorenia (p=0,02).

Vysledky pozorované v populécii 211 pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL v $tyroch
nekontrolovanych klinickych skusaniach (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUSO01) sa zhoduju s vysledkami
opisanymi vyssie. Pri imatinibe v kombindcii s indukénou chemoterapiou (pozri Tabulku 4) sa
dosiahol podiel kompletnej hematologickej odpovede 93% (147 zo 158 vyhodnotiteInych pacientov)
a podiel velkej cytogenetickej odpovede 90% (19 z 21 vyhodnotiteI'nych pacientov). Podiel
kompletnej molekularnej odpovede bol 48% (49 zo 102 vyhodnotitelnych pacientov). Prezivanie bez
ochorenia (DFS) a celkové prezivanie (OS) konstantne prekracovali 1 rok a boli lepsie ako historicka
kontrola (DFS p<0,001; OS p<0,0001) v dvoch klinickych skusaniach (AJPO1 a AUSO1).
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Tabul’ka 4 Rezim chemoterapie pouZzity v kombinacii s imatinibom

Klinické skuSanie ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekalne, den 1

Indukcia remisie DEX 10 mg/m? peroralne, dni 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., dni7, 14,
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v.(1 h) den 1;
Ara-C 60 mg/m?i.v., dni 22-25, 29-32

Konsolida¢n4 liecba ~ MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), dni 1, 15;

IR 6-MP 25 mg/m? peroralne, dni 1-20
Konsolida¢n4 liecba  Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-5;
1, IV VM26 60 mg/m?2i.v. (1 h), dni 1-5

Klinické skuSanie AAU02

Indukéna liecba (de Daunorubicin 30 mg/m?i.v., dni 1-3, 15-16;
novo Ph+ ALL) VCR 2 mg celkova davkai.v., dni 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m?i.v., dni 1, 8;
Prednizén 60 mg/m? peroralne, dni 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? peroralne, dni 1-28;
MTX 15 mg intratekalne, dni 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intratekalne, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizol6n 40 mg intratekélne, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacia (de Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), dni 1-4;
novo Ph+ ALL) Mitoxantrén 10 mg/m?i.v. dni 3-5;
MTX 15 mg intratekalne, dei 1;
Metylprednizol6n 40 mg intratekalne, defi 1

Klinické skuSanie ADE04

Prefaza DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dni 3-5;
MTX 15 mg intratekalne, den 1

Induk¢na liecba I DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
VCR 2 mgi.v., dni 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m?i.v., dni 6-7, 13-14

Indukéna liecba 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), dni 26, 46;
Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? peroralne, dni 26-46

Konsolida¢n4 liecba ~ DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
Vindezin 3 mg/m?i.v., defi 1;
MTX 1,5 g/m? i.v. (24 h), deft 1;
Etopozid 250 mg/m?i.v. (1 h) dni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3h,q12h), den 5

Klinické skuSanie AJP01

Indukéna lie¢ba CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1;
Daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-3;
Vinkristin 1,3 mg/m?i.v., dni 1, 8, 15, 21;
Prednizolén 60 mg/m?/den peroralne

Konsolida¢na lietba  Striedavy cyklus chemoterapie: chemoterapia vysokymi davkami MTX
1g/m?i.v. (24 h), denr 1, a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), dni 2-3, pocas
4 cyklov

Udrziavacia liecba VCR 1,3 g/m?i.v., def 1;
Prednizolén 60 mg/m? peroralne, dni 1-5
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Klinické skusanie AUSO01

Indukéno- Rezim hyper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, g 12 h), dni 1-3;
konsolida¢na liec¢ba Vinkristin 2 mg i.v., dni 4, 11;
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), deti 4;
DEX 40 mg/den v dhoch 1-4 a 11-14, striedavo s MTX 1 g/m?i.v. (24 h),
den 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (celkovo 8 cyklov)

Udrziavacia lieCba VCR 2 mg i.v. kazdy mesiac pocas 13 mesiacov;
Prednizolén 200 mg perorélne, 5 dni v mesiaci pocas 13 mesiacov

Vsetky rezimy liecby zahfiiaji podanie steroidov na profylaxiu CNS.

Ara-C: cytozinarabinozid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametazdn; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzne

Pediatricka populacia

V studii 12301 - otvorenom, multicentrickom, sekven¢ne kohortnom, nerandomizovanom klinickom
skusani fazy I1I bolo celkovo zaradenych 93 detskych, dospievajucich a mladsich dospelych pacientov
(vo veku od 1 do 22 rokov) s Ph+ ALL, ktori boli lie¢eni Glivecom (340 mg/m?/deti) v kombinacii s
intenzivnou chemoterapiou po indukéne;j liecbe. Glivec sa podaval striedavo v kohortach 1-5, s
predlzovanim diZky lie¢by a skor§im nastupom lie¢by od kohorty ku kohorte; v kohorte 1 sa podavala
najmenej intenzivna a v kohorte 5 najviac intenzivna lie¢ba Glivecom (najdlhsie trvanie liecby s
nepretrzitym dennym davkovanim Glivecu pocas prvého lie¢ebného cyklu chemoterapiou).
Nepretrzité denné expoziciie Glivecu v skorom §tadiu lie¢by v kombinacii s chemoterapiou u
pacientov v kohorte 5 (n=50) zlepsili v porovnani s historickymi kontrolnymi pripadmi (n=120) so
Standardnou chemoterapeutickou lie¢bou bez Glivecu 4-roéné prezivanie bez prihody (EFS) (69,6%
oproti 31,6%). Odhadované 4-ro¢né celkové prezivanie (OS) u pacientov v kohorte 5 bolo 83,6% v
porovnani s 44,8% u historickych kontrolnych pripadov. 20 z 50 (40%) pacientov v kohorte 5 dostalo
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

TabulPka 5 Rezim chemoterapie pouzity v kombinacii s imatinibom v $tadii 12301

Konsolida¢ny blok 1 VP-16 (100 mg/m?/dets, i.v.): dni 1-5

(3 tyzdne) Ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.v.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m?/davka g3h, x 8 davok/det, i.v.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 6-15 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Metotrexat i.t. (upraveny podl'a veku): IBA den 1

Trojitd i.t. liecba (upravena podl'a veku): dni 8, 15

Konsolidaény blok 2 Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dent 1

(3 tyzdne) Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni2a3

Trojita i.t. lieba (upravena podl'a veku): den 1

ARA-C (3 g/m?davkaq12hx4,iv.):dni2a3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 4-13 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire

Reindukény blok 1 VCR (1,5 mg/m?/deti, i.v.): dni 1, 8 a 15

(3 tyzdne) DAUN (45 mg/m?/den bolus, i.v.): dni 1 a2

CPM (250 mg/m?/davka q12h x 4 davky, i.v.): dni 3a 4

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Trojita i.t. lie¢ba (upravena podla veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/def, p.0.): dni 1-7 a 15-21
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Intenzifikacny blok 1
(9 tyzdnov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15

Leukovorin (75 mg/m?v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16 a 17

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 22

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.C.): dni 27-36 alebo pokial ANC > 1500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, ql12h, i.v.): dni 43, 44

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

Reindukény blok 2
(3 tyzdne)

VCR (1.5 mg/m?/deti, i.v.): dni 1, 8 a 15

DAUN (45 mg/m?/deti bolus, i.v.): dni 1 a2

CPM (250 mg/m?/davka q12h x 4 davok, i.v.): dni3a 4

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

G-CSF (5 pg/ke, s.¢.): dni 5-14 alebo pokial ANC > 1500 po nadire
Trojita i.t. liecba (upravena podl'a veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/def, p.o.): dni 1-7 a 15-21

Intenzifikacny blok 2
(9 tyzdnov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15

Leukovorin (75 mg/m?v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16,a 17

Trojita i.t. liecba (upravena podla veku): dni 1 a 22

V/P-16 (100 mg/m?/det, i.v.): dni 22-26

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

MESNA (150 mg/m¥det, i.v.): defi 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni 43, 44

L-ASP (6000 1U/m2, i.m.): dni 44

Udrziavacia liecba
(8-tyzdniové cykly)
Cyklus 1-4

MTX (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): deti 1

Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x 6
davok)iii: dni2a 3

Trojita i.t. lieba (upravena podla veku): dni 1, 29
VCR (1.5 mg/m?, i.v.): dni 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/den, p.0.): dni 8-28

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dni 29-33

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

MESNA i.v. dni 29-33

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 34-43

Udrziavacia liecba
(8-tyzdnové cykly)
Cyklus 5

Kranialne ozarovanie (iba blok 5)

12 Gy v 8 frakciach pre vsetkych pacientov, ktori st pocas diagnozy
CNS1aCNS2

18 Gy v 10 frakciéch pre pacientov, ktori st po¢as diagn6zy CNS3
VCR (1.5 mg/m?/dei, i.v.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m?/defi, p.o.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/defi, p.0.): dni 11-56 (6-MP vysadit’ pocas 6-10 dia
kranidlneho oZarovania, a to na 1.deni v 5.cykle. 6-MP opét nasadit’ 1.
den po ukonéeni kranialneho ozarovania.)

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

25




UdrZziavacia liecba VCR (1.5 mg/m?/dey, i.v.): dni 1, 29

(8-tyzdiiové cykly) DEX (6 mg/m?%den, p.o.): dni 1-5; 29-33

Cyklus 6-12 6-MP (75 mg/m%de, p.o.): dni 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.0.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = faktor stimulujdci koldnie granulocytov, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, i.v. =
intravenoOzne, s.c. = subkutanne, i.t. = intratekalne, p.o. = peroralne, i.m. = intramuskularne, ARA-C =
cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametazén, DAUN = daunorubicin, 6-
MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA= 2-
merkaptoetan sulfonat sodny, iii= alebo pokial’ hladiny MTX su pod tGroviiou < 0,1 uM, g6h =
kazdych 6 hodin, Gy= Gray

Stadia AITO7 bolo multicentrické, otvorené, randomizované skasanie fazy 1/111, ktoré gahfﬁalo

128 pacientov (1 az < 18 rokov) lie¢enych imatinibom v kombindcii s chemoterapiou. Udaje o
bezpecnosti z tejto Stadie sa zdaju byt’ v zhode s bezpeénostnym profilom imatinibu u pacientov s Ph+
ALL.

Relaps/refraktérna Ph+ ALL

Ked’ sa imatinib podaval ako monoterapia pacientom s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL, u 53 zo
411 pacientov s vyhodnotiteI'nou odpoved’ou sa dosiahol podiel hematologickej odpovede 30% (9%
kompletnej) a podiel velkej cytogenetickej odpovede 23%. (Treba vziat’ do tivahy, Ze 353 zo

411 pacientov bolo lieCenych v programe rozsireného pristupu k liecbe bez ziskania idajov

0 primarnej odpovedi.) Median ¢asu do progresie v celej populécii 411 pacientov

s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL bol v rozmedzi od 2,6 do 3,1 mesiacov a median celkového
prezivania u 401 vyhodnotitelnych pacientov bol v rozmedzi od 4,9 do 9 mesiacov. Udaje boli
podobné pri opatovnej analyze, do ktorej boli zahrnuti len pacienti vo veku 55 alebo viac rokov.

Klinické skusania pri MDS/MPD

Skusenosti s Glivecom v tejto indikacii si velmi obmedzené a zakladaju sa na stupni hematologickej
a cytogenetickej odpovede. Nie st kontrolované klinické sktsania, ktoré by preukézali klinicky prinos
alebo prediZené preZivanie. V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skuagani fazy 11 (3tadia
B2225) sa testoval Glivec u réznych popul&cii pacientov s ochoreniami ohrozujucimi zivot, ktoré
stvisia proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. Do tohto klinického skuSania bolo zaradenych
7 pacientov s MDS/MPD, ktori dostavali 400 mg Glivecu denne. U troch pacientov sa dosiahla
kompletna hematologicka odpoved’ (CHR) a jeden pacient mal ¢iasto¢nt hematologicku odpoved’
(PHR). V case povodnej analyzy sa u troch zo Styroch pacientov so zistenymi preskupeniami génu
PDGFR vyvinula hematologicka odpoved’ (2 CHR a 1 PHR). Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od
20 do 72 rokov.

U pacientov s myeloproliferativnymi neoplazmami a s preskupenim génu PDGFR- B, ktori boli lie¢eni
Glivecom, sa za uc¢elom zberu dlhodobych tdajov o bezpecnosti a u¢innosti vykonal observaény
register (Stadia L.2401). 23 pacientov zaradenych v registri uzilo Glivec s medianom dennej davky
264 mg (rozsah 100 az 400 mg) a s medianom trvania 7,2 rokov (rozsah 0,1 az 12,7 rokov). Z
ohl'adom na observacny charakter registra boli hematologické, cytogenetické a molekulérne udaje k
hodnoteniu dostupné u 22, 9 a 17 z 23 zaradenych pacientov, v uvedenom poradi. Za konzervativneho
predpokladu, ze pacienti s chybajticimi udajmi nemali odpoved’ na lie¢bu, sa CHR pozorovala u 20 z
23 (87 %) pacientov, CCyR u 9 z 23 (39,1 %) pacientova MR u 11 z 23 (47,8 %) pacientov v
uvedenom poradi. Ak by sa miera odpovede zapocitala u pacientov s aspon jednym platnym
hodnotenim, miera odpovede pre CHR, CCyR a MR bola 20 z 22 (90,9 %), 9z 9 (100 %) a 11 zo 17
(64,7 %) v uvedenom poradi.
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Okrem toho su v 13 publikaciach spravy o d’alsich 24 pacientoch s MDS/MPD. Dvadsat’jeden
pacientov dostavalo 400 mg Glivecu denne, zatial’ ¢o d’alsi 3 pacienti dostavali nizSie davky.

U jedenastich pacientov sa zistili preskupenia génu PDGFR, z toho 9 dosiahlo CHR a 1 PHR. Vek
tychto pacientov bol v rozmedzi od 2 do 79 rokov. Nedavno publikovana aktualizovana informécia o 6
z tychto 11 pacientov ukazala, Ze vSetci tito pacienti zostali v cytogenetickej remisii (rozmedzie

32-38 mesiacov). T4 istd publikacia priniesla tdaje o dlhodobom néaslednom sledovani 12 pacientov

s MDS/MPD s preskupeniami génu PDGFR (5 pacientov zo §tadie B2225). Median podavania
Glivecu tymto pacientom bol 47 mesiacov (rozmedzie 24 dni — 60 mesiacov). U 6 z tychto pacientov
nasledné sledovanie trva uz viac ako 4 roky. Jedenast’ pacientov dosiahlo rychlu CHR; u desiatich
doslo k UpIlnému vymiznutiu cytogenetickych abnormalit a poklesu alebo zmiznutiu fuznych
transkriptov stanovenych prostrednictvom RT-PCR. Median zachovania hematologickej odpovede bol
49 mesiacov (rozmedzie 19-60) a cytogenetickej odpovede 47 mesiacov (rozmedzie 16-59). Celkové
preZivanie je 65 mesiacov od stanovenia diagndzy (rozmedzie 25-234). Podavanie Glivecu pacientom
bez génovej translokacie spravidla neprinasa Ziadne zlepSenie.

U pediatrickych pacientov s MDS/MPD nie su kontrolované Kklinické skuSania. V 4 publikaciach boli
spravy o 5 pacientoch s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov

bol v rozmedzi od 3 mesiacov do 4 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo

v davkach od 92,5 do 340 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli kompletni hematologickl odpoved’,
cytogenetickl odpoved’ a/alebo klinick( odpoved’.

Klinické skusania pri HES/CEL

V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skti$ani fazy II (Studia B2225) sa testoval Glivec

u réznych populécii pacientov s ochoreniami ohrozujticimi Zivot, ktoré suvisia s
proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. V tomto klinickom skti$ani sa 14 pacientom s
HES/CEL podavalo 100 mg az 1 000 mg Glivecu denne. Dalgich 162 pacientov s HES/CEL, o ktorych
boli spravy v 35 publikovanych hlaseniach o pripadoch a skupinach pripadov, dostavalo Glivec

v davkach od 75 mg do 800 mg denne. Cytogenetické abnormality sa vyhodnotili u 117 z celkovej
populécie 176 pacientov. U 61 z tychto 117 pacientov sa zistila fuzna kindza FIP1L1-PDGFRa. U
dralsich styroch pacientov s HES v inych 3 publikovanych spravach sa zistila pozitivita FIP1L1-
PDGFRa. Vsetkych 65 pacientov s pozitivitou fuznej kinazy FIP1L1-PDGFRa dosiahlo CHR, ktora
sa zachovala mesiace (rozmedzie od 1+ do 44+ mesiacov prehodnotené v ¢ase spravy). Podl'a nedavno
publikovanej spravy 21 z tychto 65 pacientov dosiahlo tiez kompletni molekularnu remisiu

s medianom nasledného sledovania 28 mesiacov (rozmedzie 13-67 mesiacov). Vek tychto pacientov
bol v rozmedzi od 25 do 72 rokov. Okrem toho skusajuci lekari zaznamenali v hlaseniach o pripadoch
zlepSenie symptomatologie a inych poruch funkcie organov. Spravy o zlepseni sa tykali srdca,
nervového systému, koze/podkozného tkaniva, dychacej sustavy/hrudnika/mediastina, kostrového
svalstva/spojivovych tkaniv/ciev a gastrointestinalneho systému.

U pediatrickych pacientov s HES/CEL nie su kontrolované klinické skasania. V 3 publikaciach boli
spravy o 3 pacientoch s HES a CEL spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov
bol v rozmedzi od 2 do 16 rokov a imatinib sa im podaval v davke 300 mg/m? denne alebo v davkach
od 200 do 400 mg denne. Vsetci pacienti dosiahli kompletni hematologickd odpoved’, kompletna
cytogenetickl odpoved’ a/alebo kompletni molekularnu odpoved:.

Klinické sku$ania pri neresekovate’nom a/alebo metastazujucom GIST

Vykonalo sa jedno otvorené, randomizované, nekontrolované medzinarodné klinické skusanie 2. fazy
s pacientmi s neresekovatelnymi alebo metastazujicimi malignymi gastrointestindlnymi stromovymi
nadormi (GIST). V tomto skti$ani bolo zaradenych a randomizovanych 147 pacientov, ktori dostavali
peroralne davky bud’ 400 mg, alebo 600 mg raz denne pocas az 36 mesiacov. Tito pacienti boli vo
veku od 18 do 83 rokov a ich ochorenie bolo diagnostikované ako maligny neresekovatel'ny a/alebo
metastazujuci GIST s pozitivitou Kit. Imunohistochemické vySetrenie sa rutinne vykonavalo S
protilatkou proti Kit (A-4502, krali¢ie polyklonalne antisérum, 1:100; DAKO Corporation,
Carpinteria, CA) analyzou komplexom avidin-biotin-peroxiddza po izolovani antigénu.
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Primarny dokaz u¢innosti sa zakladal na stupni objektivnej odpovede. Nadory museli byt meratel'né
aspon v jednom mieste ochorenia a definicia odpovede zodpovedala kritériam Southwestern Oncology
Group (SWOQ). Vysledky su uvedené v Tabulke 6.

Tabulka 6 Najlepsia odpoved’ nadoru v klinickom skusani STIB2222 (GIST)

Vsetky davky (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Najlepsia odpoved’ n (%)
Kompletna odpoved 1(0,7)
Ciasto¢na odpoved 98 (66,7)
Stabilizované ochorenie 23 (15,6)
Progredujuce ochorenie 18 (12,2)
NevyhodnotiteI'na 5(3,4)
Nezndma 2(1,4)

Medzi obidvoma skupinami neboli rozdiely v stupni odpovede. Vyznamny poéet pacientov, ktori mali
v Case predbeznej analyzy stabilizované ochorenie, dosiahol ¢iastoénu odpoved’ pri dlhsej liecbe
(median nasledného sledovania 31 mesiacov). Median ¢asu do odpovede bol 13 tyzdiov (95% CI 12—
23). Median ¢asu do zlyhania lie¢by u pacientov s odpoved’ou bol 122 tyzdiov (95% CI 106-147),
zatial’ ¢o u celkovej populécie v klinickom ska$ani to bolo 84 tyzdnov (95% CI 71-109). Median
celkového prezivania sa nedosiahol. Odhad prezZivania podl'a Kaplana-Meiera po 36 mesiacoch

nasledného sledovania je 68%.

V dvoch klinickych sktsaniach (skusanie B2222 a sktsanie medzi skupinami S0033) sa zvysila denna
davka Glivecu na 800 mg u pacientov s progresiou pri nizsich dennych davkach 400 mg alebo 600 mg.
Denna davka sa zvysila na 800 mg u celkove 103 pacientov; po zvyseni davky 6 pacientov dosiahlo
Ciastocnu odpoved’ a 21 stabilizaciu ich ochorenia pri celkovej klinickej prospesnosti 26%.

Podr'a dostupnych Gdajov 0 bezpecnosti sa zda, ze zvySenie davky na 800 mg denne u pacientov

S progresiou pri nizsich davkach 400 mg alebo 600 mg denne neovplyviiuje bezpecnostny profil
Glivecu.

Klinické sku$ania adjuvantnej liecby GIST

Glivec v adjuvantnom pouziti sa skamal v multicentrickom, dvojito zaslepenom, dihodobom
klinickom skusani fazy III kontrolovanom placebom (Z29001), do ktorého bolo zaradenych

773 pacientov. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od 18 do 91 rokov. Zaradeni boli pacienti, ktori
mali histologickd diagnézu primarneho GIST s expresiou bielkoviny Kit potvrdenou imunochemicky
a velkost’ nadoru bola > 3 cm Vv najva¢Som rozmere, s kompletnou hrubou resekciou primarneho GIST
v obdobi 14-70 dni pred registraciou. Po resekcii priméarneho GIST boli pacienti randomizovani do
jednej z dvoch skupin: Glivec 400 mg/den, alebo zodpovedajuce placebo pocas jedného roka.

Priméarnym cielom klinického skiiSania bolo prezivanie bez recidivy (RFS), definované ako ¢as od
datumu randomizéacie do datumu recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Glivec vyznamne predizil RFS, 75% pacientov bolo bez recidivy po 38 mesiacoch v skupine Glivecu
v porovnani s 20 mesiacmi v skupine placeba (95% Cl, [30 - neodhadnutel'né] a [14 - neodhadnutel'né]
v uvedenom poradi); (pomer rizika = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Po jednom roku bolo celkové
RFS vyznamne lepsie pri Glivecu (97,7%) v porovnani s placebom (82,3%), (p<0,0001). Riziko
recidivy sa tak znizilo priblizne o 89% v porovnani s placebom (pomer rizika = 0,113 [0,049-0,264]).

Riziko recidivy po chirurgickom z&kroku u pacientov s primarnym GIST sa retrospektivne
vyhodnotilo na zaklade nasledujucich prognostickych faktorov: velkost naddoru, mitoticky index,
miesto vyskytu nadoru. Udaje o mitotickom indexe boli dostupné u 556 zo 713 pacientov populécie
urcenej na liecbu (ITT). Vysledky analyz podskupin podl'a klasifikacie rizika United States National
Institutes of Health (NIH) a Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) st uvedené v Tabulke 7.

28



Ziadny prinos sa nepozoroval v skupinach s nizkym a vel'mi nizkym rizikom. Nepozoroval sa prinos
vzhl'adom na celkové prezivanie.

Tabulka 7 Zhrnutie analyz RFS v klinickom skusani Z9001 podPa klasifikacie rizika NIH a

AFIP
Krité- | Miera rizika % Pocet udalosti / Celkovy pomer Podiel RFS (%)
ria pacien- pocet pacientov rizika (95%CI)* | 12 mesiacov | 24 mesiacov
rizika tov Glivec oproti Glivec Glivec
placebu oproti oproti
placebu placebu
NIH 100 oproti 100 oproti
Nizka 29,5 0/86 oproti 2/90 N.E. 98,7 95,5
100 oproti 97,8 oproti
Stredna 25,7 | 4/75 oproti 6/78 0,59 (0,17;2,10) | 94,8 89,5
94,8 oproti 80,7 oproti
Vysoka 44,8 | 21/140 oproti 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 64,0 46,6
AFIP 100 oproti 100 oproti
Velmi nizka 20,7 | 0/52 oproti 2/63 N.E. 98,1 93,0
100 oproti 97,8 oproti
Nizka 25,0 | 2/70 oproti 0/69 N.E. 100 100
Stredne 97,9 oproti 97,9 oproti
vysoké 24,6 | 2/70 oproti 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 90,8 73,3
98,7 oproti 79,9 oproti
Vysoka 29,7 | 16/84 oproti 39/81 0,27 (0,15;0,48) | 56,1 41,5

* Celé obdobie sledovania; N.E. — nemozno odhadnut’

V druhom multicentrickom otvorenom klinickom sktsani fazy Il (SSG XVIII/AIO) sa porovnavala

lie¢ba Glivecom 400 mg/den trvajica 12 mesiacov s lie¢bou trvajicou 36 mesiacov u pacientov po

chirurgickej resekcii GIST a s jednym z nasledujucich kritérii: priemer nadoru > 5 cm a pocet mitoz
> 5/50 v zornom poli s vysokym rozli§enim (HPF); alebo priemer nadoru > 10 cm a akykol'vek pocet
mitdz, alebo nador akejkol'vek velkosti a pocet mitoz > 10/50 HPF, alebo rozpad nadorov v
peritonealnej dutine. Celkovo 397 pacientov dalo suhlas a bolo randomizovanych v klinickom skusani
(199 pacientov do skupiny 12 mesiacov a 198 pacientov do skupiny 36 mesiacov), median veku bol
61 rokov (rozmedzie od 22 do 84 rokov). Median ¢asu sledovania bol 54 mesiacov (od datumu

randomizacie do ukoncenia zberu udajov), pri celkovo 83 mesiacoch medzi randomizéciou prvého

pacienta a datumom ukoncenia zberu udajov.

Primarnym parametrom v klinickom skusani bolo prezivanie bez recidivy (RFS), definované ako ¢as
od datumu randomizéacie do datumu recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Lie¢ba Glivecom trvajtica 36 mesiacov vyznamne predizila RFS v porovnani s 12 mesiacmi lie¢by

Glivecom (s celkovym pomerom rizika (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tabul’ka 8, Obrazok 1).

Okrem toho 36 mesiacov lie¢by Glivecom vyznamne prediZilo celkové prezivanie (OS) v porovnani
s 12 mesiacmi liecby Glivecom (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabulka 8, Obrdzok 2).

Dlhsie trvanie liecby (> 36 mesiacov) méze oddialit’ nastup d’alsich recidiv; vplyv lie¢by na celkové
prezivanie vSak zostava neznamy.

Celkovy pocet umrti bol 25 v skupine 12 mesiacov lie¢by a 12 v skupine 36 mesiacov liecby.
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Lie¢ba imatinibom trvajuca 36 mesiacov bola lep$ia ako lie¢ba trvajuca 12 mesiacov v analyze ITT,
t.j. zahfnajucej celt populaciu v klinickom sktsani. V planovanej analyze podskupin podla typu

mutécie HR pre RFS pri 36 mesiacoch lie¢by u pacientov s mutaciou exonu 11 bol 0,35 [95% CI:

0,22, 0,56]. Pre iné podskupiny s menej ¢astymi muticiami nemozno vyvodit’ uzavery pre maly pocet

pozorovanych udalosti.

Tabul’ka 8 12 mesiacov a 36 mesiacov lie¢by Glivecom (klinické skusanie SSGXVIII/AIO)

RFS

12 mesiacov
24 mesiacov
36 mesiacov
48 mesiacov
60 mesiacov
Prezivanie
36 mesiacov
48 mesiacov
60 mesiacov

Skupina 12 mesiacov lie¢by

%(Cl)

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

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

Skupina 36 mesiacov lie¢by

%(CI)

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

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

Obrazok 1 Odhady primarneho parametra prezivania bez recidivy podPa Kaplana-Meiera
(populécia ITT)

1007
901
801
701
601
501

P < 0,0001
Pomer rizika 0,46

Pravdepodobnost prezivania bez recidivy

401 (95% cl, 0,32-0,65)
301 N Udal Cenzor
201 —_ (1) Imatinib 12 mes: 199 84 115
----- (2) Imatinib 36 mes: 198 50 148
104 ||| Cenzorované pozorovania
O- T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Cas prezivania v mesiacoch

V riziku : udalosti
(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61:77
(2) 198:0 189:5 184:8 181:11 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50

49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84 0:84
0:50
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Obrazok 2 Odhady celkového prezivania podPa Kaplana-Meiera (populécia ITT)

—_
D ~ 0o O O
o o o o o

P =0,019
Pomer rizika 0,45

FH-MH b gy
.I-I-I-l-IIII-H-IHII-lH_mH_'__m

Pravdepodobnost celkového prezivania
(8]
o

401  (95% Cl, 0,22-0,89)
301 N Udal Cenzor
—_ (1) Imatinib 12 mes: 199 25 174
200 - (2) Imatinib 36 mes: 198 12 186
10 [']] Cenzorované pozorovania
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Cas prezivania v mesiacoch

V riziku : udalosti
(1) 199:0 190:2 188:2
(2) 198:0 196:0 192:0

183:6
187:4

176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20:25 2:25
184:5 164:7 152:7 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

0:25

U pediatrickych pacientov s GIST s pozitivitou c-Kit nie st kontrolované klinické sku$ania.

V 7 publikéaciach boli spravy o 17 pacientoch s GIST (s mutéciami Kit a PDGFR alebo bez nich). Vek
tychto pacientov bol v rozmedzi od 8 do 18 rokov a imatinib sa im podaval v adjuvantnej lie¢be, ako
aj pri metastazach v davkach od 300 do 800 mg denne. U vaésiny pediatrickych pacientov lieCenych
pre GIST chybali Gdaje potvrdzujlce mutacie c-kit alebo PDGFR, ¢o mohlo viest’ k zmieSanym
klinickym vysledkom.

Klinické skusania pri DFSP

Vykonalo sa jedno otvorené multicentrické klinické sktiSanie fazy Il (Stadia B2225), do ktorého bolo
zaradenych 12 pacientov s DFSP, ktorym sa podaval Glivec 800 mg denne. Vek pacientov s DFSP bol
v rozmedzi od 23 do 75 rokov; DFSP bol metastazujuci, lokélne rekurentny po pdvodnej resekcii

a v Case zaradenia do klinického skusania sa nepovazoval za vhodny pre d’alSiu resekciu. Primarny
dokaz Gc¢innosti bol zalozeny na podiele objektivnych odpovedi. Z 12 zaradenych pacientov sa u 9
dosiahla odpoved’ na lie¢bu, u jedného kompletna a u 8 ¢iasto¢na. U 3 pacientov s ¢iastocnou
odpoved’ou sa ochorenie nasledne odstranilo chirurgickym zakrokom. Median trvania lieCby

v klinickom skuSani B2225 bol 6,2 mesiacov, maximalne trvanie 24,3 mesiacov. Spravy o d’alsich

6 pacientoch s DFSP lie¢enych Glivecom, ktorych vek bol v rozmedzi od 18 mesiacov do 49 rokov,
boli v 5 publikovanych hlaseniach o pripadoch. Dospeli pacienti, o ktorych boli spravy v publikovanej
literatare, dostavali bud’ 400 mg (4 pripady), alebo 800 mg (1 pripad) Glivecu denne. Odpoved’ na
lie¢bu sa dosiahla u 5 pacientov, u 3 kompletné a u 2 ¢iasto¢na. Median trvania liecby v publikovanej
literattre bol v rozmedzi 4 tyZzdne a viac ako 20 mesiacov. Translokacia t(17:22)[(q22:913)] alebo jej
génovy produkt bola pritomna u takmer v§etkych pacientov s odpoved’ou na liecbu Glivecom.

U pediatrickych pacientov s DFSP nie st kontrolované klinické sktisania. V 3 publikéciach boli spravy
0 5 pacientoch s DFSP a s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od
novorodencov do 14 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od 400 do
520 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli ¢iastoénl a/alebo kompletni odpoved'.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Glivecu

Farmakokinetika Glivecu sa hodnotila v rozmedzi davok od 25 do 1 000 mg. Farmakokinetické profily
v plazme sa stanovili v 1. defi a bud’ na 7., alebo 28. den, ked’ koncentracie v plazme dosiahli
rovnovazny stav.

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ kapsul je 98%. Po peroralnom podani bola medzi
pacientmi vysoka variabilita hodn6t AUC imatinibu v plazme. Pri podani s jedlom s vysokym
obsahom tukov sa miera absorpcie imatinibu trochu zniZila (pokles Cmax 0 11% a prediZenie tmax 0
1,5 hod) a 0 malo sa zmensila hodnota AUC (7,4%) v porovnani s podanim nalaéno. Uginok
gastrointestinalneho chirurgického zdkroku na absorpciu lie€iva pri neskorSom podavani sa
nesledoval.

Distribacia
Pri klinicky vyznamnych koncentraciach sa na bielkoviny plazmy pri pokusoch in vitro viazalo
priblizne 95% imatinibu, najviac na albumin a kysly alfa-glykoprotein, s nizkym podielom viazanym

na lipoproteiny.

Biotransformacia

Hlavnym cirkulujucim metabolitom u 'udi je N-demetylovany piperazinovy derivat, ktory vykazuje in
vitro podobnu u¢innost’ ako nezmenené lie¢ivo. Zistilo sa, ze hodnota AUC tohto metabolitu v plazme
dosahuje len 16% AUC imatinibu. VVézba na bielkoviny plazmy N-demetylovaného metabolitu je
podobna ako pri nezmenenom liecive.

Imatinib a jeho N-demetylovany metabolit spolu predstavovali 65% cirkulujlcej radioaktivity
(AUCq.48n). Zvysna cirkulujuca radioaktivita sa pripisala radu vedlajsich metabolitov.

Vysledky in vitro ukazali, Ze CYP3A4 bol hlavny l'udsky enzym P450, ktory katalyzuje
biotransforméciu imatinibu. Zo skupiny lie€iv, pri ktorych prichddza do tivahy sticasné podavanie
(paracetamol, aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, flukonazol,
hydroxymocovina, norfloxacin, penicilin V), len pri erytromycine (ICso 50 pmol/l) a flukonazole (ICso
118 pumol/l) sa preukazala inhibicia metabolizmu imatinibu, ktora by mohla byt klinicky vyznamna.

Ukézalo sa, ze imatinib je in vitro kompetitivny inhibitor markerovych substratov CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4/5. Prislusné hodnoty K; v T'udskych pecefiovych mikrozoémoch boli 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalne plazmatické koncentracie imatinibu u pacientov si 2—4 pumol/l, z ¢oho vyplyva, Ze je
mozna inhibicia metabolizmu sucasne podavanych lieciv, na ktorom sa podiel'aji CYP2D6 a/alebo
CYP3A4/5. Imatinib neovplyvioval biotransformaciu S-fluorouracilu, ale inhiboval metabolizmus
paklitaxelu ako nasledok kompetitivnej inhibicie CYP2C8 (Ki = 34,7 umol/l). Tato hodnota Ki je
ovela vyssia ako ocakavané hladiny imatinibu v plazme pacientov, z ¢oho vyplyva, ze sa neocakava
interakcia pri si¢asnom podavani imatinibu s 5-fluorouracilom, ani s paklitaxelom.

Elimin4cia
Pri stanoveni zlugenin po peroralnom podani imatinibu oznac¢eného **C sa priblizne 81% davky naslo

v priebehu 7 dni v stolici (68% davky) a v mo¢i (13% davky). Ako nezmeneny imatinib sa vylacilo
25% davky (5% mocom, 20% stolicou), zvySok boli metabolity.
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Farmakokinetika v plazme

Po peroralnom podani zdravym dobrovol'nikom bol ti» asi 18 hodin, z ¢oho mozno usudzovat,, ze

podavanie 1-krat denne postacuje. ZvySovanie priemernej hodnoty AUC so zvySujucou sa davkou
bolo po peroradlnom podani imatinibu linearne a Umerné davke v rozmedzi 25-1 000 mg. Kinetika

imatinibu sa pri opakovanom podavani nemenila a pri rovnovaznom stave a podavani 1-krat denne
bola akumulécia 1,5- az 2,5-nasobna.

Farmakokinetika u pacientov s GIST

U pacientov s GIST bola expozicia v rovnovaznom stave 1,5-nasobne vyssia, ako sa pozorovala u
pacientov s CML pri rovnakom davkovani (400 mg denne). Pri predbeznej analyze farmakokinetiky v
skupine pacientov s GIST sa zistilo, Ze tri premenné (albumin, WBC a bilirubin) maju Statisticky
vyznamnu suvislost’ s farmakokinetikou imatinibu. ZniZzené hodnoty albuminu sposobili zniZenie
klirensu (CL/f) a vyssie hodnoty WBC mali za nasledok znizenie CL/f. Tieto stivislosti v§ak nie st
natol’ko vyznamné, aby si vyziadali ipravu davkovania. V tejto skupine pacientov moze pritomnost’
metastdz v peceni viest’ k insuficiencii peCene a znizeniu metabolizmu.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov

Pri analyze farmakokinetiky u specialnych skupin pacientov s CML sa zistil len maly vplyv veku na
distribu¢ny objem (zvysenie o 12% u pacientov vo veku > 65 rokov). Tato zmena sa nepovazuje za
klinicky vyznamnu. Vplyv telesnej hmotnosti na klirens imatinibu je taky, Ze u pacienta s hmotnost'ou
50 kg sa ofakava priemerny klirens 8,5 1/hod, zatial’ ¢o u pacienta s hmotnostou 100 kg sa klirens
zvysina 11,8 I/hod. Tieto zmeny sa nepovazuju za dostacujtce, aby bolo potrebné upravit’ divkovanie
na zaklade kg telesnej hmotnosti. Pohlavie neméa vplyv na kinetiku imatinibu.

Farmakokinetika u deti

Tak ako aj u dospelych pacientov, imatinib sa rychlo resorboval po perordlnom podani u pediatrickych
pacientov v klinickych sktsaniach fazy | aj fazy 11. Davkami 260 a 340 mg/m?/defi sa u deti dosiahla
rovnaka expozicia ako davkami 400 mg a 600 mg u dospelych pacientov. Porovnanim AUCo-24) Na 8.
a 1. dent pri hladine davok 340 mg/m?/dei sa zistilo, ze dochadza k 1,7-nasobnej akumulacii lie€iva po
opakovanom podavani raz denne.

Podra zdruzenej populac¢nej farmakokinetickej analyzy u pediatrickych pacientov s hematologickymi
poruchami (CML, Ph+ALL alebo iné hematologické poruchy lie¢ené imatinibom) sa klirens imatinibu
zvySuje s narastajucou plochou povrchu tela (BSA). Po korekcii vplyvu plochy povrchu tela nemali
ostatné demografické Udaje ako vek, telesna hmotnost’ a index telesnej hmotnosti klinicky vyznamny
u¢inok na expoziciu imatinibu. Analyza potvrdila, ze expozicia imatinibu u pediatrickych pacientov
dostavajlcich davku 260 mg/m? raz denne (neprekracujuc davku 400 mg raz denne) alebo 340 mg/m?
raz denne (neprekracujuc davku 600 mg raz denne) bola podobna ako u dospelych pacientov
dostavajucich davky imatinibu 400 mg alebo 600 mg raz denne.

ZhorSenie funkcie orgdnov

Imatinib a jeho metabolity sa nevylucuji vo vyznamnom rozsahu oblickami. U pacientov s 'ahkym a
stredne tazkym zhorSenim funkcie obli¢iek sa plazmaticka expozicia zda byt vyssia ako u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek. ZvySenie je priblizne 1,5- az 2-nasobné, ¢o zodpoveda 1,5-nasobnému
stipnutiu plazmatického AGP, na ktory sa imatinib pevne viaze. Klirens imatinibu ako vol'ného
lie¢iva je pravdepodobne podobny u pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek a normalnou funkciou
obli¢iek, pretoze vylu¢ovanie obli¢kami predstavuje pri imatinibe len menej vyznamnu dréhu
eliminacie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hoci vysledky farmakokinetickej analyzy ukazali, Ze medzi jedincami je zna¢na variabilita, priemerna

expozicia imatinibu sa nezvysila u pacientov s réznym stupfiom poruchy funkcie pe¢ene v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti
Profil predklinickej bezpecnosti imatinibu sa stanovil na potkanoch, psoch, opiciach a kralikoch.

Stadie toxicity po opakovanom podéavani u potkanov, psov a opic ukéazali malé az stredne velké
hematologické zmeny, ktoré sprevadzali zmeny kostnej drene u potkanov a psov.

Pecen bola cielovym organom u potkanov a psov. Mierne az stredne vel’ké zvySenie aminotransferaz a
maly pokles hladin cholesterolu, triacylglycerolov, celkovych bielkovin a albuminu sa pozorovali u
oboch druhov zvierat. V peceni potkanov sa nezistili ziadne histopatologické zmeny. Prejavy zavaznej
toxicity sa pozorovali v peéeni psov, ktori dostavali imatinib pocas 2 tyzdiov, a u ktorych doslo k
zvySeniu pecenovych enzymov, hepatocelularnej nekroze, nekroze zICovych ciest a hyperplazii
zlcovych ciest.

Toxicita pre obli¢ky sa pozorovala u opic, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyzdiov a u ktorych
vznikla loziskova mineralizacia, rozsirenie oblickovych tubulov a tubularna nefréza. Zvysenie dusika
mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu sa pozorovalo u niekol’kych zvierat. Hyperplazia prechodného
epitelu v oblickovej papile a v mocovom mechure bez zmien biochemickych ukazovatel'ov v sére a
moci sa pozorovala u potkanov, ktoré dostavali davky > 6 mg/kg v studii trvajucej 13 tyzdnov. Pri
chronickom podévani imatinibu sa pozoroval zvySeny vyskyt oportinnych infekcii.

V studii na opiciach trvajucej 39 tyzdiiov sa nezistila NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich
ucinkov) ani pri najnizsej davke 15 mg/kg, €o je priblizne jedna tretina maximalnej davky 800 mg

u l'udi, prepocitanej na povrch tela. Liecba mala za nasledok zhorS$enie normalne potla¢enych infekcii
malérie u tychto zvierat.

Imatinib sa nepovazoval za genotoxicky pri skisani in vitro na bakterialnych bunkach (Amesov test),
in vitro na cicav¢ich bunkach (mySaci lymfom) a in vivo na potkanich mikronukleoch. Pozitivne
genotoxické u¢inky imatinibu sa pozorovali pri jednom skusani in vitro na cicav¢ich bunkach
(ovarium Cinskeho Skrecka), pri ktorom sa zistila klastogenita (chromozémové aberacia) po
metabolickej aktivacii. Dva medziprodukty z vyrobného procesu, ktoré su pritomné aj v lieku, maju
mutagénne ucinky v Amesovom teste. Jeden z tychto medziproduktov bol pozitivny aj v teste na
mysSacom lymfome.

V studii fertility sa po podavani potkanim samcom pocas 70 dni pred parenim znizila hmotnost’
semennikov a nadsemennikov a podiel pohyblivych spermii pri ddvke 60 mg/kg, ¢o sa priblizne rovna
maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Toto sa nepozorovalo pri
davkach < 20 mg/kg. Maly az stredne velky pokles spermatogenézy sa tiez pozoroval u psov pri
perorélnych davkach > 30 mg/kg. Ked’ sa potkanim samiciam podaval imatinib poc¢as 14 dni pred
parenim a potom az do 6. dila gravidity, neovplyvnilo to parenie, ani pocet gravidnych samic. Pri
davke 60 mg/kg u potkanich samic doslo k vyznamnej poimplantaénej strate plodov a k zniZzeniu poétu
zivych plodov. Toto sa nepozorovalo pri davkach < 20 mg/kg.

V studii pre- a postnatalneho vyvoja potkanov sa pri perordlnom podévani v skupine davky

45 mg/kg/den pozoroval ¢erveny vaginalny vytok bud’ na 14., alebo na 15. den gravidity. Pri tejto
davke sa zvysil poCet mitvonarodenych mlad’at, ako aj umrti mlad’at v dioch 0 az 4 po pdrode. U
potomkov F; bola pri tejto hladine davok niz$ia priemerna telesna hmotnost’ od narodenia az po
utratenie zvierat a pocet mlad’at, ktoré splnili kritérium oddelenia predkozky, sa mierne znizil.
Plodnost’ u F1 nebola ovplyvnena, ale pri davke 45 mg/kg/dei sa pozoroval zvySeny pocet resorpcii a
znizeny pocet zivotaschopnych plodov. Hladina bez pozorovanych u¢inkov (NOEL) u matiek aj
generécie Fi bola 15 mg/kg/den (Stvrtina maximalnej davky u l'udi, ktora je 800 mg).

Imatinib bol teratogénny u potkanov, ked’ sa podaval pocas organogenézy v davkach > 100 mg/kg, co
sa priblizne rovna maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Teratogénne
ucinky zahfnali exencefaliu alebo encefalokélu a nepritomnost’ alebo zmensenie frontalnych a
nepritomnost’ parietalnych kosti. Tieto u¢inky sa nezistili pri davkach < 30 mg/kg.
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V toxikologickej vyvojovej $tadii u juvenilnych potkanov neboli zistené ziadne nové cielové organy
(deti 10 az 70 postpartum) s ohl'adom na uz zname ciel'ové organy u dospelych potkanov. V tejto
Stadii bol pri davkach 0,3- az 2-ndsobne vyssich, ako je priemerna expozicia u deti pri najvyssej
odporucanej davke 340 mg/m?, zaznamenany vplyv na rast, oneskoreny vyvin vaginalneho otvoru a
separacie predkozky. Pri ddvkach zhruba 2-nasobne vyssich, ako je priemerna expozicia u deti pri
najvyssej odporu¢anej davke 340 mg/m?, bola okrem toho zaznamenana u mlad’at mortalita (priblizne
v obdobi odstavenia mlad’at).

V studii karcinogenity na potkanoch, trvajucej 2 roky, malo podavanie imatinibu v davkach 15, 30 a
60 mg/kg/den za nasledok Statisticky vyznamné skratenie zivota u samcov pri 60 mg/kg/denr a u samic
pri > 30 mg/kg/den. Histopatologické vysetrenie potomstva ukazalo kardiomyopatiu (obe pohlavia),
chronicku progresivnu nefropatiu (samice) a papilém predkozkovej zl'azy ako hlavné pri¢iny smrti
alebo dovody na utratenie. Ciel'ovymi organmi pre neoplastické zmeny boli oblicky, mo¢ovy mechur,
uretra, predkozkova a klitorisova Zl'aza, tenké ¢revo, pristitne telieska, nadoblicky a bezzlazova Cast’
zaludka.

Papiléomy/karcinomy predkozkovej/klitorisovej zl'azy sa pozorovali pri davkach 30 mg/kg/den

a vyssich, ¢o predstavuje priblizne 0,5- alebo 0,3-nasobok dennej expozicie u I'udi (zaloZzenej na AUC)
pri 400 mg/deti alebo 800 mg/den, a 0,4-nasobok dennej expozicie u deti (zaloZenej na AUC) pri

340 mg/m?/deni. Hladina bez pozorovanych ti¢inkov (NOEL) bola 15 mg/kg/deni. Adeném/karcindm
obliciek, papilom mocového mechura a uretry, adenokarcinomy tenkého ¢reva, adenomy pristitnych
teliesok, benigne a maligne nadory drene nadobli¢iek a papilémy/karcindmy bezzl'azovej Casti Zaludka
sa zaznamenali pri 60 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 1,7- alebo 1-nasobok dennej expozicie

u T'udi (zalozenej na AUC) pri 400 mg/den alebo 800 mg/den a 1,2-nasobok dennej expozicie u deti
(zaloZenej na AUC) pri 340 mg/m?%deti. Hladina bez pozorovanych G¢inkov (NOEL) bola

30 mg/kg/den.

Mechanizmus a vyznamnost’ tychto nalezov v §tadii karcinogenity na potkanoch nie st eSte u l'udi
objasnené.

Non-neoplasticke 1ézie, ktoré sa nezistili v predchadzajtcich predklinickych $tadiach, boli

v kardiovaskularnom systéme, pankrease, endokrinnych organoch a zuboch. NajdolezitejSie zmeny
zahfnali hypertrofiu a dilataciu srdca, ktoré viedli u niektorych zvierat k priznakom insuficiencie
srdca.

Lie¢ivo imatinib predstavuje pre organizmy Zijiice v sedimentoch environmentélne riziko.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celul6za
krospovidon
Stearéat hore¢naty
koloidny oxid kremicity bezvody

Stena kapsuly: zelatina
cerveny oxid zelezity (E172)
Ity oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Farbivo na potlac: cerveny oxid zelezity (E172)
Selak
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlihkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre PVVC/hlinik

Balenia obsahuju 24, 48, 96, 120 a 180 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/01/198/002-006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 07. novembra 2001

Datum posledného predlzenia registracie: 07. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg filmom obalené tablety
Glivec 400 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Glivec 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilatu).

Glivec 400 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Glivec 100 mg filmom obalené tablety

TmavozItd az hnedooranzova okrtihla filmom obalena tableta, s oznacenim ,,NVR* na jedne;j
a oznacenim ,,SA* a poliacou ryhou na druhej strane.

Glivec 400 mg filmom obalené tablety

TmavozIta az hnedooranzova ovalna, bikonvexna filmom obalena tableta so zrezanymi hranami.
S vyrazenym oznacenim ,,400° na jednej strane a na druhej strane s poliacou ryhou s ,,SL* oznacenim
na kazdej strane poliacej ryhy.

Filmom obalené tablety sa m6zu rozdelit’ na rovnaké davky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Glivec je indikovany na liecbu

o dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou
leukémiou (CML) s pozitivnym (Ph+) chromozémom Philadelphia (bcr-abl), u ktorych sa
transplantacia kostnej drene nepovazuje za liecbu 1. linie.

o dospelych a pediatrickych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze po zlyhani lie¢by
interferénom alfa alebo v akcelerovanej faze alebo v blastickej krize.

o dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou akdtnou lymfoblastickou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL) v spojeni s chemoterapiou.

o dospelych pacientov pri relapse alebo refraktérnej Ph+ ALL ako monoterapia.

o dospelych pacientov s myelodysplastickymi/myeloproliferativnymi ochoreniami (MDS/MPD)
spojenymi s preskupeniami génu receptora dosti¢kového rastového faktora (PDGFR).

o dospelych pacientov s pokroéilym hypereozinofilnym syndromom (HES) a/alebo chronickou
eozinofilovou leukémiou (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Utinok Glivecu na vysledok transplantacie kostnej drene sa nestanovil.
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Glivec je indikovany na

o liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnymi a/alebo metastazujucimi malignymi
gastrointestinalnymi strémovymi naddormi (GIST) s pozitivitou Kit (CD 117).

o adjuvantnu lie¢bu dospelych pacientov, u ktorych je vyznamné riziko relapsu po resekcii GIST
s pozitivitou Kit (CD 117). Pacienti, u ktorych je nizke alebo vel'mi nizke riziko recidivy,
nemaju dostavat’ adjuvantnu liecbu.

o liecbu dospelych pacientov s neresekovate'nym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

a dospelych pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujucim DFSP, u ktorych nie je mozny
chirurgicky zéakrok.

U dospelych a pediatrickych pacientov sa uéinnost’ Glivecu zaklada na stupni celkovej hematologickej
a cytogenetickej odpovede a prezivani bez progresie pri CML, na stupni hematologickej a
cytogenetickej odpovede pri Ph+ ALL, MDS/MPD, na stupni hematologickej odpovede pri HES/CEL
a na stupni objektivnej odpovede u dospelych pacientov s neresekovatelnym a/alebo metastazujiicim
GIST a DFSP a prezivani bez recidivy pri adjuvantnej liecbe GIST. Skusenosti s Glivecom u
pacientov s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR su vel'mi obmedzené (pozri ¢ast’
5.1). Okrem pri novodiagnostikovanej chronickej faze CML nie su kontrolované klinické skusania,
ktoré by preukazali klinick(i prospesnost’ alebo predizené preZivanie pri tychto ochoreniach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou pacientov s hematologickymi malignitami,
pripadne malignymi sarkdmami.

Pre iné davky ako 400 mg a 800 mg (pozri odporucanie pre davkovanie uvedené nizsie) sU dostupné
100 mg a 400 mg delitel'né tablety.

Predpisana davka sa podava peroralne s jedlom a vel’kym poharom vody, aby sa minimalizovalo riziko
podrazdenia gastrointestinalneho traktu. Davky 400 mg alebo 600 mg sa maju podavat’ raz denne,
zatial’ ¢o davka 800 mg sa ma podavat’ ako 400 mg dvakrat denne, rano a vecer.

U pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ filmom obalené tablety, mozno tablety dispergovat’ v pohari
neperlivej vody alebo jablkovej §tavy. Pozadovany pocet tabliet sa prida do primeraného objemu
napoja (priblizne 50 ml pri 100 mg tablete a 200 ml pri 400 mg tablete) a premiesa lyzickou.
Suspenzia sa mé podat’ ihned’ po Gplnom rozpade tablety/tabliet.

Déavkovanie pri CML u dospelych pacientov

U dospelych pacientov v chronickej faze CML je odporac¢ana davka Glivecu 400 mg/den. Chronicka
fazu CML definuje splnenie vSetkych nasledujtcich kritérii: blasty v krvi a kostnej dreni < 15%,
bazofily v periférnej krvi < 20%, trombocyty > 100 x 10%I.

U dospelych pacientov v akcelerovanej faze je odporacana davka Glivecu 600 mg/den. Akcelerovana
fazu definuje splnenie ktoréhokol'vek z nasledujucich kritérii: blasty v krvi alebo kostnej dreni > 15%,
ale < 30%, blasty + promyelocyty v krvi alebo kostnej dreni > 30% (ak blasty < 30%), bazofily v
periférnej krvi > 20%, trombocyty < 100 x 10%1 bez suvislosti s liecbou.

U dospelych pacientov v blastickej krize je odporti¢ana davka Glivecu 600 mg/dei. Blasticka krizu
definuja blasty v krvi alebo kostnej dreni > 30% alebo extramedularne postihnutie iné ako
hepatosplenomegalia.

Trvanie lieby: V klinickych skuSaniach sa v liecbe Glivecom pokracovalo az do progresie ochorenia.
U¢inok ukoncenia lie¢by po dosiahnuti kompletnej cytogenetickej odpovede sa nesledoval.
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O zvyseni davky zo 400 mg na 600 mg alebo 800 mg u pacientov v chronickej faze ochorenia alebo zo
600 mg na maximum 800 mg (podavanych ako 400 mg dvakrat denne) u pacientov v akcelerovanej
faze alebo blastickej krize mozno uvazovat’, pokial’ nevzniknll zdvazné neziaduce reakcie na liek a nie
je pritomna zavazna neutropénia alebo trombocytopénia nestvisiaca s leukémiou, za nasledujucich
okolnosti: progresia ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po
najmenej 3 mesiacoch liecby; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch lie¢by; alebo
vymiznutie predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky
sa musia pacienti dosledne sledovat’ pre moznost’ zvyseného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach.

Déavkovanie pri CML u deti

Davkovanie u deti sa ma stanovit’ podl’a plochy povrchu tela (mg/m?). Odportéa sa denna davka

340 mg/m? u deti v chronickej faze CML a v pokro¢ilych fizach CML (nema4 sa prekro¢it’ celkova
davka 800 mg). Liek mozno podavat’ bud’ raz denne, alebo denntt davku mozno rozdelit’ na dve
podania — jedno rano a jedno vecer. Odportcania pre davkovanie sa v sucasnosti zakladaju na malom
pocte pediatrickych pacientov (pozri Casti 5.1 a 5.2). Nie st skusenosti s liecbou deti mladsich ako 2-
ro¢nych.

O zvyseni davky z 340 mg/m? denne na 570 mg/m? denne (nema sa prekrocit’ celkova davka 800 mg)
u deti mozno uvazovat’, pokial’ nevzniknu zdvazné neziaduce reakcie na liek a nie je pritomna zavazna
neutropénia alebo trombocytopénia nesdvisiaca s leukémiou, za nasledujlcich okolnosti: progresia
ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po najmene;j

3 mesiacoch lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo vymiznutie
predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky sa musia
pacienti dosledne sledovat’ pre moznost’ zvyseného vyskytu neziaducich reakeii pri vyssich
davkovaniach.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u dospelych pacientov

U dospelych pacientov s Ph+ ALL je odporta¢ana davka Glivecu 600 mg/defi. Hematol6govia, ktori st
odbornikmi na vedenie lieCby tohto ochorenia, maju dohliadat’ na lie¢bu pocas vSetkych faz
poskytovania starostlivosti.

Rezim liecby: Podl'a existujucich udajov sa preukazala u¢innost’ a bezpecnost’ Glivecu pri podavani
v davke 600 mg/deni v kombin&cii s chemoterapiou v indukénej, konsolida¢nej a udrziavacej faze
chemoterapie (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL. Trvanie
lieCby Glivecom moze byt rdzne v zavislosti od zvoleného programu liecby, ale dlhSie expozicie
Glivecu spravidla priniesli lepSie vysledky.

U dospelych pacientov s relapsom alebo refraktérnou Ph+ ALL je monoterapia Glivecom v davke
600 mg/den bezpecna, ucinna a moze sa podavat’ az do nastupu progresie ochorenia.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u deti

Davkovanie u deti sa mé stanovit’ podla plochy povrchu tela (mg/m?). U deti s Ph+ ALL sa odportca
denna davka 340 mg/m? (nesmie byt prekrodena celkova davka 600 mg).

Déavkovanie pri MDS/MPD

U dospelych pacientov s MDS/MPD je odporu¢ana davka Glivecu 400 mg/den.
Trvanie liecby: V jedinom zatial’ vykonanom klinickom sktisani sa v liecbe Glivecom pokracovalo az

do progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1). V ¢ase analyzy bol median trvania lieéby 47 mesiacov (24 dni
— 60 mesiacov).
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Davkovanie pri HES/CEL

U dospelych pacientov s HES/CEL je odporu¢ana davka Glivecu 100 mg/den.

Zvysenie davky zo 100 mg na 400 mg mozno uvazit', pokial’ sa nevyskytli neziaduce reakcie na liek,
ak hodnotenia preukazu nedostato¢nti odpoved’ na liecbu.

V liecbe sa ma pokracovat’ dovtedy, kym je pre pacienta prinosom.

Déavkovanie pri GIST

U dospelych pacientov s neresekovatelnymi a/alebo metastazujucimi malignymi GIST je odportacana
davka Glivecu 400 mg/den.

St obmedzené udaje o G¢inku zvysenia davky zo 400 mg na 600 mg alebo 800 mg u pacientov s
progresiou ochorenia pri nizsej ddvke (pozri Cast’ 5.1).

Trvanie liecby: V klinickych skasaniach s pacientmi s GIST sa v lie¢be Glivecom pokracovalo az do
progresie ochorenia. V ¢ase analyzy bol median trvania lie€by 7 mesiacov (od 7 dni do 13 mesiacov).
U¢inok ukonéenia lie¢by po dosiahnuti odpovede sa nesledoval.

Odporucana davka Glivecu v adjuvantnej liecbe dospelych pacientov po resekcii GIST je 400 mg/den.
Optimalne trvanie liecby zatial’ nie je stanovené. Dlzka liecby v klinickom sktsani na podporu tejto

indikécie bola 36 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1).

Déavkovanie pri DFSP

U dospelych pacientov s DFSP je odport¢ana davka Glivecu 800 mg/der.

Uprava davkovania pre neziaduce reakcie

Nehematologické nezZiaduce reakcie

Ak sa pri uzivani Glivecu vyvinie zdvazna nehematologicka neZiaduca reakcia, liecba sa musi vysadit’
az do vymiznutia udalosti. Potom mozno v lie¢be primeranym spdsobom pokracovat’, v zavislosti od
pociatocnej zavaznosti udalosti.

Ak sa zvysi bilirubin > 3-ndsobok stanovenej hornej hranice norméalneho rozmedzia (IULN) alebo
peceniové aminotransferazy > 5-nasobok IULN, Glivec sa ma vysadit’, kym sa hladiny bilirubinu
nevrétia < 1,5-nasobok IULN a hladiny aminotransferaz < 2,5-nasobok IULN. V lie¢be Glivecom

potom mozno pokracovat’ pri zniZzenej dennej davke. U dospelych sa ma davka znizit' zo 400 na
300 mg, alebo zo 600 na 400 mg, alebo z 800 mg na 600 mg, a u deti z 340 na 260 mg/m?/dex.

Hematologicke nezZiaduce reakcie
Pri zavaznej neutropénii alebo trombocytopénii sa odportca znizenie davky alebo preruSenie liecby,
ako sa uvadza v nasledujucej tabul’ke.
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Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu:

HES/CEL (zadiato¢na ANC <1,0x10%|1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
davka 100 mg) a/alebo > 1,5 x 10%1 a po&et trombocytov > 75 x 109/1.
pocet 2. Pokracovat’ v lie¢be Glivecom predoslou davkou
trombocytov (t.j. pred zavaznou neziaducou reakciou).
<50 x 1091
Chronickéa faza CML, ANC <1,0x10%I|1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
MDS/MPD a GIST a/alebo pocet > 1,5 x 10%1 a poget trombocytov > 75 x 109/1.
(zaciatoCna davka trombocytov 2. Pokracovat v liecbe Glivecom predoslou davkou
400 mg) <50 x 10%I (t.j. pred zdvaznou neziaducou reakciou).
HES/CEL 3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
(pri davke 400 mg) a/alebo poctu trombocytov < 50 x 109/
zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecbe
Glivecom znizenou davkou 300 mg.
Chronicka fazaCML u | ANC 1.  Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
deti <1,0x 1091 > 1,5 x 10%1 a pocet trombocytov > 75 x 10%I.
(pri davke 340 mg/m?) | a/alebo pocet 2. Pokraéovat’ v liecbe Glivecom predoslou
trombocytov davkou (t,j. pred zavaznou neziaducou
<50 x 1091 reakciou).
3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
a/alebo po&tu trombocytov < 50 x 10%I
zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecbe
Glivecom znizenou davkou 260 mg/m?,
Akcelerovana faza CML | 2ANC 1. Overit, ¢i cytopénia stvisi s leukémiou (punkcia
a blasticka kriza <0,5x 1091 alebo biopsia kostnej drene).
aPh+ ALL (zaciatocna | a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit’ davku
davka 600 mg) trombocytov Glivecu na 400 mg.
<10 x 10%1 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdnov, znizit
davku d’alej na 300 mg.
4. Ak cytopénia pretrvava pocas 4 tyzdiov a este
stale nesuvisi s leukémiou, vysadit’ Glivec, kym
ANC > 1 x 10%1 a pocet trombo-Cytov
> 20 x 10%1, potom pokracovat’ v lie¢be
Glivecom davkou 300 mg.
Akcelerovana faza CML | 2ANC 1. Overit, ¢i cytopénia suvisi s leukémiou (punkcia
a blasticka kriza u deti <0,5x 1091 alebo biopsia kostnej drene).
(zaciato¢na davka a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit’ davku
340 mg/m?) trombocytov Glivecu na 260 mg/m?.
<10 x 1091 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdnov, znizit’
davku d’alej na 200 mg/m?2,
4. Ak cytopénia pretrvava pocas 4 tyzdiov a este
stale nesuvisi s leukémiou, vysadit’ Glivec, kym
ANC > 1 x 10%1 a pocet trombocytov
> 20 x 10%1, potom pokracovat v lie¢be davkou
200 mg/m?,
DFSP ANC <1,0x10%| 1. Prerusit podavanie Glivecu, kym ANC
(pri davke 800 mg) a/alebo > 1,5 x 1091 a pocet trombocytov > 75 x 109/I.
pocet 2.  Pokracovat v liecbe Glivecom davkou 600 mg.
trombocytov 3. Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
<50 x 10%1 a/alebo po¢tu trombocytov < 50 x 10%I

zopakovat krok 1 a pokracovat’ v liecbe
Glivecom znizenou davkou 400 mg.

ANC = absolutny pocet neutrofilov
2 yyskyt po najmenej 1 mesiaci lie¢by
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia

Nie st ziadne skusenosti s pouzitim u deti s CML mladSich ako 2-ro¢nych a s Ph+ALL mladsich ako
1 rok (pozri ¢ast’ 5.1). Skisenosti s pouzitim u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL su vel'mi
obmedzené.

Bezpecnost’ a u€innost’ imatinibu u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL vo veku menej ako
18 rokov neboli stanovené v klinickych skusaniach. V sicasnosti dostupné publikované udaje st
zhrnuté v Casti 5.1, ale neumozinuju uviest’ odporucania pre davkovanie.

Insuficiencia pecene

Imatinib sa metabolizuje hlavne v peceni. Pacientom s 'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie peCene sa ma podavat najnizsia odporucana davka 400 mg denne. Davku mozno znizit', ak nie
je tolerovana (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Hodnotenie poruchy funkcie pecene:

Porucha funkcie pecene Testy funkcie pecene

Lahka Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (hodnota méZe byt normalna alebo < ULN, ak
celkovy bilirubin je > ULN)

Stredne tazka Celkovy bilirubin; > 1,5-3,0 ULN
AST: akakol'vek hodnota
Tazka Celkovy bilirubin: > 3-10 ULN

AST: akakol'vek hodnota

ULN = horna hranica norméalneho rozmedzia zdravotnickeho zariadenia
AST = aspartataminotransferaza

Insuficiencia obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek alebo dialyzovanym pacientom sa ma ako zaciato¢na davka
podavat najnizSia odporucana davka 400 mg denne. U tychto pacientov sa vSak odporuca opatrnost’.
Dévku mozno znizit, ak nie je tolerovana. Ak je davka tolerovand, mozno ju zvysit’ pri nedostatocne;j
uéinnosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi ludia

Farmakokinetika imatinibu sa nesledovala osobitne u star$ich I'udi. V klinickych skuSaniach s
dospelymi pacientmi, z ktorych viac ako 20% bolo 65-ro¢nych a star§ich, sa nepozorovali vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike stvisiace s vekom. Nie je potrebné osobitné odporucanie pre davkovanie
u starsich ludi.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa Glivec podava sucasne s inymi liekmi, st mozné liekové interakcie. Opatrnost’ je potrebna pri
uzivani Glivecu s inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, niektorymi makrolidmi (pozri cast’
4.5), substratmi CYP3A4 s Gzkym terapeutickym oknom (napr. cyklosporinom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom, terfenadinom,

bortezomibom, docetaxelom, chinidinom) alebo warfarinom a inymi kumarinovymi derivatmi (pozri
Cast’ 4.5).
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Stcasné uzivanie imatinibu a liekov, ktoré indukuju CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany) moze
vyznamne znizit’ expoziciu Glivecu a tym pripadne zvysit’ riziko zlyhania lieCby. Preto je potrebné
vyhniit’ sa sicasnému podéavaniu silnych induktorov CYP3A4 a imatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Hypotyredza

Klinické pripady hypotyredzy sa zaznamenali u pacientov po tyreoidektomii, ktori pocas lieCby
Glivecom dostavali ako substittciu levotyroxin (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa maju
dosledne monitorovat’ hladiny tyreotropinu (TSH).

Hepatotoxicita

Glivec sa metabolizuje hlavne v peéeni a iba 13% sa vylucuje obli¢kami. U pacientov s poruchou
funkcie pecene (I'ahkou, stredne tazkou a tazkou) sa maju dosledne monitorovat’ periférny krvny
obraz a peCefiové enzymy (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2). Musi sa vziat’ do tivahy, Ze pacienti s GIST mo6zu
mat’ v peCeni metastazy, ktoré mozu spdsobit’ zhorsenie funkcie pecene.

Pri imatinibe sa pozorovali pripady poskodenia pecene vratane zlyhania pecene a nekrozy pecene. Pri
kombinovani imatinibu s rezimami vysokych davok chemoterapie sa pozorovalo zvySenie zavaznych
reakcii pe¢ene. Funkcia pecene sa ma starostlivo monitorovat’ v pripade, ked’ sa imatinib kombinuje

s rezimami chemoterapie, o ktorych je tiez zname, Ze sa spajaju s poruchou funkcie pecene (pozri Casti
45a4.8).

Zadrziavanie tekutiny

Zavazné zadrziavanie tekutiny (pleurdlny vypotok, edém, plicny edém, ascites, povrchovy edém) sa
zaznamenalo u priblizne 2,5% pacientov s novodiagnostikovanou CML uzivajucich Glivec. Preto sa
naliehavo odporuca pravidelne kontrolovat’ hmotnost’ pacientov. Neocakéavané rychle zvySenie
hmotnosti sa ma doésledne vysetrit a ak je to potrebné, ma sa zacat’ s primeranou podpornou
starostlivostou a lieCebnymi opatreniami. V klinickych skuSaniach bol zvyseny vyskyt tychto udalosti
u starsich l'udi a pacientov s ochorenim srdca v anamnéze. Preto sa ma postupovat’ opatrne u pacientov
s poruchou funkcie srdca.

Pacienti s ochorenim srdca

Pacientov s ochorenim srdca, rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca alebo zlyhanim obli¢iek
v anamnéze je potrebné starostlivo sledovat’ a kazdého pacienta s priznakmi alebo prejavmi
poukazujicimi na zlyhanie srdca alebo obliciek je potrebné vysetrit a liecit’.

U pacientov s hypereozinofilnym syndromom (HES) s okultnou infiltraciou myokardu bunkami HES
sa pri zacati lieCby imatinibom spdjali ojedinelé pripady kardiogénneho Soku/poruchy funkcie l'avej
komory s degranulaciou buniek HES. Po podani systémovych steroidov, opatreniach na podporu
cirkulacie a do¢asnom vysadeni imatinibu bolo ochorenie podl'a hldseni reverzibilné. PretoZe pri
imatinibe boli menej ¢asto hlasené neziaduce G¢inky na srdce, ma sa u pacientov s HES/CEL pred
zacatim liecby zvazit' dokladné vyhodnotenie pomeru jej prinosu a rizika.

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia s preskupeniami génu PDFR by sa mohli spajat’

s vysokymi hladinami eozinofilov. Pred podanim imatinibu sa ma preto zvazit' vyhodnotenie stavu
kardiologom, echokardiografické vysetrenie a stanovenie sérového troponinu u pacientov s HES/CEL
a u pacientov s MDS/MPD spojenymi s vysokymi hladinami eozinofilov. Ak je niektory nélez
abnormalny, ma sa na zaciatku liecby uvazit' sledovanie kardiologom a profylaktické pouzitie
systémovych steroidov (1-2 mg/kg) pocas jedného az dvoch tyzdnov stiasne s imatinibom.
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Gastrointestinalne krvacanie

V klinickom skusani s pacientmi s neresekovatel'nym a/alebo metastazujucim GIST sa zaznamenalo
gastrointestinalne krvacanie aj krvacanie vo vnutri nadoru (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade dostupnych
udajov sa nezistili predisponujuce faktory (napr. velkost’ nddoru, lokalizacia nadoru, poruchy zrdzania
krvi), ktoré by u pacientov s GIST zvySovali riziko niektorého z uvedenych typov krvacania. Pretoze
zvySena vaskularita a nachylnost’ na krvacanie st charakteristickou ¢rtou a sti¢astiou klinického
priebehu GIST, maji sa u vSetkych pacientov pouzivat’ Standardné postupy monitorovania a lieCby
krvacania.

Okrem toho bola po uvedeni lieku na trh u pacientov s CML, ALL a inymi ochoreniami (pozri ast’
4.8) zaznamenana gastrickd antralna vaskularna ektazia (GAVE), zriedkava pricina

gastrointestinalneho krvacania. V pripade potreby sa ma zvazit ukoncenie liecby Glivecom.

Syndrém z rozpadu nadoru

Vzhl'adom na mozny vyskyt syndréomu z rozpadu naddoru (TLS) sa pred zacatim liecby Glivecom
odportca uprava klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny mocovej (pozri
Cast’ 4.8).

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori si chronickymi prenasa¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
pripade, Ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli k
aktitnemu zlyhaniu peéene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby lieckom Glivec. Pred zacatim liecby
u pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné konzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebuju lie¢bu
liekom Glivec, maji byt pozorne sledovani na prejavy a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas celej
lie¢by a niekol’ko mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Fototoxicita
V dosledku rizika fototoxicity spojenej s liebou imatinibom sa ma vyhnut’ alebo minimalizovat’
vystavenie slneénému Ziareniu. Pacienti maji byt’ pouéeni pouzit’ opatrenia ako ochranny odev a

opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slnecnym ziarenim (SPF, sun protection factor).

Trombotick&d mikroangiopatia

Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) boli asociované s trombotickou
mikroangiopatiou (TMA, thrombotic microangiopathy) vratane individualnych hlaseni pre Glivec
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta uzivajiiceho Glivec vyskytnua laboratorne alebo klinické priznaky
stvisiace s TMA, lie¢ba sa ma prerusit’ a ma sa uskuto¢nit’ dokladné hodnotenie TMA, vratane
aktivity ADAMTS13 a stanovenia anti-ADAMTS13 protilatok. Ak su protilatky anti-ADAMTS13
zvySené v spojeni s nizkou aktivitou ADAMTSI13, liecba Glivecom sa nema obnovit’.

Laboratérne vyS$etrenia

Pocas liecby Glivecom sa musia pravidelne vykonavat’ kontroly kompletného krvného obrazu. Liecba
Glivecom sa u pacientov s CML sp4jala s neutropéniou alebo trombocytopéniou. Vyskyt tychto
cytopénii v§ak pravdepodobne suvisi s fazou lieCeného ochorenia a je ¢astejsi u pacientov v
akcelerovanej fadze CML alebo blastickej krize ako u pacientov v chronickej faze CML. Liecbu
Glivecom mozno prerusit’ alebo mozno znizit’ davku, ako sa odportica v Casti 4.2.
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U pacientov, ktori dostavaju Glivec, sa maju pravidelne vykonavat’ testy funkcie pecene
(aminotransferazy, bilirubin, alkalicka fosfataza).

U pacientov so zhorSenou funkciou obliciek sa expozicia imatinibu v plazme zda byt vyssia ako

u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, pravdepodobne ako nasledok zvysenej plazmaticke;j
hladiny alfa-kyslého glykoproteinu (AGP), bielkoviny viazucej imatinib u tychto pacientov.

pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek je potrebna opatrnost’. Davku mozno znizit', ak nie je
tolerovana (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Dlhodoba lie¢ba imatinibom méze byt spojena s klinicky vyznamnym poklesom funkcie obliciek.
Pred zacatim lieCby imatinibom je preto potrebné vysetrit’ funkciu obli¢iek a dokladne ju kontrolovat’
pocas lieCby, osobitni1 pozornost’ treba venovat’ pacientom vykazujucim rizikové faktory pre renalnu
dysfunkciu. Ak sa zisti renalna dysfunkcia, je potrebné predpisat’ adekvatnu liecbu a starostlivost’

v stlade so Stadardnymi klinickymi postupmi.

Pediatrick& populéacia

Zaznamenali sa hlasenia o pripadoch spomalenia rastu u deti a prepubertalnych deti, ktoré dostavali
imatinib. V pozorovacej $tadii v pediatrickej populéacii s CML sa po 12 a 24 mesiacoch liecby
zaznamenal nezavisle na stave dospievania alebo pohlavia v dvoch mensich podskupinach $tatisticky
vyznamny pokles (avSak s nejasnym Klinickym vyznamom) v skore Standardnej odchylky pre
priemernua vySku. Podobné vysledky sa zaznamenali v pozorovacej §tadii v pediatrickej populacii

s ALL. Pocas lie¢by imatinibom sa odporica dosledné monitorovanie rastu u deti (pozri ¢ast’ 4.8).

45 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mdzu zvysit® plazmatické koncentracie imatinibu

Latky, ktoré inhibuja aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochrému P450 (napr. inhibitory protedz ako
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolové
antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; niektoré makrolidy
ako erytromycin, klaritromycin a telitromycin), mézu spomalit’ metabolizmus a zvysit’ koncentracie
imatinibu. Expozicia imatinibu sa vyznamne zvysila (priemerna hodnota Cmax imatinibu vzrastla o
26% a AUC o 40%) u zdravych osob, ked’ sa imatinib podal sticasne s jednorazovou davkou
ketokonazolu (inhibitor CYP3A4). Opatrnost’ je potrebna pri podavani Glivecu s inhibitormi triedy
CYP3AA4.

Lieciva, ktoré mozu znizit’ plazmatické koncentréacie imatinibu

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon alebo Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany), mézu
vyznamne znizit’ expoziciu Glivecu a tym pripadne zvysit riziko zlyhania lieCby. Predchadzajica
lie¢ba opakovanym podavanim 600 mg rifampicinu, po ktorej nasledovala jednorazova davka 400 mg
Glivecu, sposobila pokles Cmax 0 najmenej 54% a AUC o-) 0 Najmenej 74% oproti zodpovedajicim
hodnotam bez lie¢by rifampicinom. Podobné vysledky sa pozorovali u pacientov s malignymi
gliomami liecenych Glivecom pocas uzivania antiepileptik indukujucich enzymy (EIAED), napr.
karbamazepinu, oxkarbazepinu a fenytoinu. Hodnota AUC imatinibu v plazme sa znizila o 73%

Vv porovnani s pacientmi, ktori neuzivali EIAED. Je potrebné vyhnit’ sa si¢asnému podavaniu silnych
induktorov CYP3A4 a imatinibu.
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Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moze zmenit’ Glivec

Imatinib zvySuje priemernt hodnotu Crax Simvastatinu (substrat CYP3A4) na 2-nasobok a AUC na
3,5-nasobok, ¢o poukazuje na inhibiciu CYP3A4 imatinibom. Preto sa odporuca opatrnost’ pri
podavani Glivecu so substratmi CYP3A4 s zkym terapeutickym oknom (napr. cyklosporinom,
pimozidom, takrolimom, sirolimom, ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom,
terfenadinom, bortezomibom, docetaxelom a chinidinom). Glivec méze zvySovat’ plazmaticka
koncentraciu inych lie¢iv metabolizovanych CYP3A4 (napr. triazolobenzodiazepiny, blokatory
kalciovych kanalov dihydropyridinového typu, niektoré inhibitory HMG-CoA-reduktazy, t.j. statiny
atd’.).

Pre zndme zvysené riziko krvacania spojené s pouzitim imatinibu (napr. hemoragie) maju pacienti,
ktori potrebuju antikoagulancia, dostavat’ nizkomolekulovy alebo Standardny heparin namiesto
kumarinovych derivatov, napr. warfarinu.

Glivec in vitro inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochrému P450 v podobnych koncentraciéach,
aké ovplyviuju aktivitu CYP3A4. Imatinib v ddvke 400 mg dvakrat denne mal inhibi¢ny G¢inok na
metabolizmus metoprololu sprostredkovany CYP2D6, so zvySenim Cmax @ AUC metoprololu priblizne
0 23% (90% CI [1,16-1,30]). Uprava davky sa nezda byt potrebna, ked sa imatinib podava sucasne so
substratmi CYP2D6, pri substratoch CYP2D6 s Uzkym terapeutickym oknom, ako je metoprolol, sa
vSak odportca opatrnost’. U pacientov lieCenych metoprololom sa ma zvazit’ klinické monitorovanie.

Glivec in vitro inhibuje O-glukuronidaciu paracetamolu s hodnotou Ki 58,5 mikromol/l. Tato inhibicia
sa nepozorovala in vivo po podani Glivecu 400 mg a 1000 mg paracetamolu. Vyssie davky Glivecu
a paracetamolu sa nesledovali.

Preto je potrebna opatrnost’ pri si¢asnom pouzivani vysokych davok Glivecu a paracetamolu.

U pacientov po tyreoidektomii, ktori dostavaju levotyroxin, sa pri si¢asnom podavani Glivecu méze
znizit' expozicia levotyroxinu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Preto sa odporuca opatrnost. Mechanizmus
pozorovanej interakcie vSak v suc¢asnosti nie je znamy.

Klinické skusenosti so su¢asnym podavanim Glivecu a chemoterapie su u pacientov s Ph+ ALL (pozri
Cast’ 5.1), ale liekové interakcie medzi imatinibom a rezimami chemoterapie nie s uspokojivo
opisané. Neziaduce udalosti pri imatinibe, napr. hepatotoxicita, myelosupresia alebo iné, sa moézu
zhorsit’ a vyskytli sa spravy o tom, ze sucasné pouzitie s L-asparaginazou sa moze spajat’ so zvysenou
hepatotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.8). Preto pouzitie Glivecu v kombinacii vyzaduje mimoriadnu opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku je nutné pougit,, aby pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by
Glivecom pouzivali t¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Udaje o pouziti imatinibu u gravidnych Zien sa obmedzené. Po uvedeni lieku na trh boli u Zien
uzivajucich Glivec zaznamenané spontanne potraty a vrodené anomalie deti. Stadie na zvieratach viak
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3) a nie jen zname potencialne riziko pre plod. Glivec sa
nema uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednoznacne potrebné. Ak sa pouzije pocas gravidity,
pacientka sa musi oboznamit’ s pripadnym rizikom pre plod.
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Dojcenie

Udaje o distribucii imatinibu do l'udského mlieka st obmedzené. Stadie u dvoch dojéiacich Zien
ukazali, Ze imatinib aj jeho aktivny metabolit sa m6zu distribuovat’ do I'udského mlieka. Stanovena
hodnota pomeru v mlieku a plazme skimana u jednej pacientky bola 0,5 pre imatinib a 0,9 pre
metabolit, ¢o naznacuje vacsiu distribuciu metabolitu do mlieka. Ak sa zvazi kombinovana
koncentracia imatinibu a metabolitu a maximalny denny prijem mlieka dojc¢atami, celkova ocakavana
expozicia by bola nizka (~10% terapeutickej davky). Pretoze u¢inky expozicie dojcat’a nizkym
davkam imatinibu nie st zname, Zeny pocas liecby a najmenej 15 dni po ukonceni liecby Glivecom
nemaju dojcit’.

Fertilita

V predklinickych $tidiach nebola ovplyvnena fertilita samcov a samic potkana, hoci boli pozorované
¢inky na reprodukéné parametre (pozri ast’ 5.3). Stadie o pacientoch uZivajicich Glivec a jeho
ucinku na fertilitu a gametogenézu sa nevykonali. Pacienti, ktorych znepokojuje ich fertilita pocas
liecby Glivecom, sa maju poradit’ so svojim lekarom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti sa maji upozornit’ na mozny vyskyt neziaducich u¢inkov pocas liecby imatinibom, ako st
zavraty, neostré videnie alebo somnolencia. Preto sa odporaca opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

U pacientov v pokrocilych stadiach malignit sa méze vyskytovat’ mnoho komplikovanych stavov,
ktoré stazuju stanovenie kauzality neziaducich reakcii pre roznorodost’ priznakov suvisiacich so
zakladnym ochorenim, progresiu zakladného ochorenia a sticasné podavanie pocetnych liekov.

V klinickych skuSaniach pri CML sa predc¢asné ukoncenie liecby pre neziaduce reakcie suvisiace s
liekom pozorovalo u 2,4% novodiagnostikovanych pacientov, 4% pacientov v neskorej chronickej
faze po zlyhani liecby interferonom, 4% pacientov v akcelerovanej faze po zlyhani lieCby
interferénom a 5% pacientov v blastickej krize po zlyhani lie¢by interferénom. Pri GIST sa skasany
liek vysadil pre neziaduce reakcie stvisiace s lieckom u 4% pacientov.

Neziaduce reakcie boli okrem dvoch vynimiek podobné pri vSetkych indikaciach. Myelosupresia sa
pozorovala vo va¢Som rozsahu u pacientov s CML ako u pacientov s GIST, ¢o je pravdepodobne
dosledkom zakladného ochorenia. V klinickom skuSani s pacientmi s neresekovatelnym a/alebo
metastazujicim GIST sa vyskytlo u 7 (5%) pacientov krvacanie 3./4. stupiia podla vSeobecnych
kritérii toxicity (CTC), a to gastrointestinalne krvécanie (3 pacienti), krvacanie vo vnutri nadoru

(3 pacienti), alebo oboje (1 pacient). Lokalizacia nadorov v gastrointestinalnom systéme mohla byt
pric¢inou gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4). Gastrointestinalne krvacanie alebo krvacanie
vo vnutri nadoru moze byt’ vazne a niekedy smrtelné. Najcastejsie zaznamenané (= 10%) neziaduce
reakcie suvisiace s lieckom u oboch ochoreni boli slaba nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, inava,
bolest’ svalov, svalové kice a exantém. Povrchové edémy boli castym nalezom vo vsetkych klinickych
skasaniach a popisali sa prevazne ako periorbitalne edémy alebo edémy dolnych koncatin. Tieto
edémy vSak boli len zriedka zdvazné a mozno ich zvladnut’ diuretikami, inymi podpornymi
opatreniami alebo znizenim davky Glivecu.

Ked’ sa imatinib kombinoval s vysokymi davkami chemoterapie u pacientov s Ph+ ALL, pozorovali sa
prechodné toxické ucinky na pecefi vo forme zvySenia aminotransferaz a hyperbilirubinémie. S
ohl'adom na obmedzeny stubor tdajov o bezpe¢nosti boli doteraz hlasené neziaduce G¢inky u deti
zhodné so znamym bezpecnostnym profilom u dospelych s Ph+ ALL. Hoci je bezpecnostna databaza
deti s Ph+ALL limitovana, neboli zaznamenané Ziadne nové neziaduce uc¢inky.
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Ro&zne neZiaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'ucny edém a rychle zvySenie hmotnosti
s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opisat’ ako ,,zadrziavanie tekutiny*. Tieto
reakcie sa zvyc¢ajne daji zvladnut’ docasnym vysadenim Glivecu a podavanim diuretik a inymi
vhodnymi podpornymi opatreniami. Niektoré z tychto reakcii vSak mozu byt’ zavazné alebo
ohrozujtce zivot a niekol'ko pacientov v blastickej krize zomrelo po komplikovanom klinickom
obraze pleuralneho vypotku, kongestivneho zlyhania srdca a zlyhania obli¢iek. V pediatrickych
klinickych skusaniach sa nezistili Ziadne osobitné udaje tykajice sa bezpecnosti.

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali CastejSie ako len v ojedinelych pripadoch, sa uvadzaju d’alej
podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu. Kategorie frekvencii su definované pomocou
nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych
Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi frekvencie,
najcastejSie ako prvé.

Neziaduce reakcie a ich frekvencie su uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1 TabulPkovy sihrn neziaducich reakcii

Infekcie a ndkazy

Menej casté: Herpes zoster, herpes simplex, nazofaryngitida, pneumoénia?, sinusitida,
celulitida, infekcia hornych dychacich ciest, chripka, infekcia mocovych
ciest, gastroenteritida, sepsa

Zriedkavé: Hubova infekcia

Nezname: Reaktivacia hepatitidy B*

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé: Syndrém z rozpadu nadoru

Nezname: Krvécanie nddoru/nekréza nddoru*

Poruchy imunitného systému

Nezn&me: | Anafylakticky Sok*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté: Neutropénia, trombocytopénia, anémia

Casté: Pancytopénia, febrilna neutropénia

Menej casté: Trombocytémia, lymfopénia, Utlm kostnej drene, eozinofilia, lymfadenopatia

Zriedkavé: Hemolyticka anémia, trombotickd mikroangiopatia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: Anorexia

Menej casteé: Hypokaliémia, zvySenie chuti do jedenia, hypofosfatémia, znizenie chuti do

jedenia, dehydratacia, dna, hyperurikémia, hyperkalciémia, hyperglykémia,
hyponatriémia

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypomagneziémia
Psychické poruchy

Casté: Nespavost’

Menej casté: Depresia, znizenie libida, uzkost’
Zriedkavé: Zméitenost’
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Poruchy nervového systému

Velmi casteé:

Bolest” hlavy?

Casté:

Zavraty, parestézia, poruchy vnimania chuti, hypoestézia

Menej casté:

Migréna, somnolencia, synkopa, periférna neuropatia, zhorSenie paméiti,
zapal sedacieho nervu, syndrom nepokojnych noh, tremor, krvéacanie do
mozgu

Zriedkave: ZvySenie vnutrolebkového tlaku, kf¢e, neuritida zrakového nervu
Nezname: Cerebralny edém*

Poruchy oka

Casté: Edém mihalnice, zvySena lakrimacia, krvacanie do spojoviek,

konjunktivitida, suchost’ o¢i, neostré videnie

Menej casté:

Podrazdenie o¢i, bolest’ o¢i, orbitalny edém, krvacanie do skléry, krvacanie
do sietnice, blefaritida, makularny edém

Zriedkavé:

Katarakta, glaukém, edém zrakovej papily

Nezname:

Krvacanie do sklovca*

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté:

| Vertigo, tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casté:

Palpitacie, tachykardia, kongestivne zlyhanie srdca, plicny edém

Zriedkavé: Arytmia, fibrilacia predsieni, zastavenie srdca, infarkt myokardu, angina
pectoris, perikardovy vypotok

Nezname: Perikarditida*, tamponada srdca*

Poruchy ciev*

Casté: Navaly tepla, krvacanie

Menej casteé:

Hypertenzia, hematém, subduralny hematém, periférny pocit chladu,
hypotenzia, Raynaudov fenomén

Nezname:

Trombdza, embolus*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe, epistaxa, kaSel’

Menej casté: Pleuralny vypotok®, bolest’ hltana a hrtana, faryngitida

Zriedkaveé: Bolest’ pohrudnice, pl'icna fibroza, pl'icna hypertenzia, krvacanie do pluc
Nezndme: AKitne respirané zlyhavanie!*, intersticialna choroba pluc*

Poruchy gastrointestin

alneho traktu

Velmi casteé:

Nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha®

Casté:

Flatulencia, distenzia brucha, gastroezofagalny reflux, zapcha, suchost’
v Ustach, gastritida

Menej caste:

Stomatitida, ulceracia v Ustach, gastrointestinalne krvacanie’, eruktacia,
meléna, ezofagitida, ascites, vred zalidka, hemateméza, cheilitida, dysfagia,
pankreatitida

Zriedkavé:

Kolitida, ileus, zapalové ochorenie Criev

Nezname:

Ileus/obstrukcia Criev*, gastrointestinalna perforacia*, divertikulitida*,
gastricka antrélna vaskulérna ektazia (GAVE)*

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté: Zvysenie pecefiovych enzymov
Menej casté: Hyperbilirubinémia, hepatitida, ZItacka
Zriedkavé: Zlyhanie pecene®, nekrdza pecene
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Velmi casteé:

Periorbitalny edém, dermatitida/ekzém/exantém

Casté:

Pruritus, edém tvare, suchost’ koze, erytém, alopécia, no¢né potenie, reakcie z
fotosenzitivity

Menej casté:

Pluzgierovity exantém, zmliazdeniny, zvySené potenie, urtikaria, ekchymoza,
zvySena nachylnost’ k tvorbe pomliazdenin, hypotrich6za, znizena
pigmentécia koZze, exfoliativna dermatitida, ldmavost’ nechtov, folikulitida,
petechie, psoridza, purpura, zvySena pigmentacia koze, buldzne erupcie,
panikulitida!?

Zriedkaveé: Akutna febrilna neutrofilna dermat6za (Sweetov syndrém), zmena sfarbenia
nechtov, angioneuroticky edém, vezikularny exantém, erythema multiforme,
leukocytoklasticka vaskulitida, Stevensov-Johnsonov syndrém, akdtna
generalizovana exantemat6zna pustuléza (AGEP), pemfigus*

Nezname: Syndrém palmoplantarnej erytro dyzestézie*, lichenoidna keratéza*, lichen

planus*, toxicka epidermalna nekrolyza*, liekovy exantém s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)*, pseudoporfyria*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi casteé:

Svalové kfée, bolesti kostry a svalstva vratane myalgie®, artralgie a bolesti
kosti'®

Casté: Opuch kibov

Menej casté: Stuhnutost’ kibov a svalov, osteonekréza*
Zriedkaveé: Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatia
Nezname: Spomalenie rastu u deti*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej casté:

Bolest obli¢iek, hematuria, akutne zlyhanie obliiek, CastejSie mocenie

Nezname:

Chronické zlyhavanie obli¢iek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté:

Gynekomastia, erektilna dysfunkcia, menoragia, nepravidelna menstruacia,
porucha sexualnej funkcie, bolest’ bradaviek, zvacsenie prsnikov, skrotalny
edem

Zriedkavé:

Hemoragické corpus luteum/hemoragické ovarialna cysta

Celkové poruchy a rea

kcie v mieste podania

Velmi casté:

Retencia tekutiny a edém, Gnava

Casté:

Slabost’, pyrexia, anasarka, zimnica, triaSka

Menej casteé:

Bolest’ na hrudi, celkova nevol'nost’
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casteé: Zvysenie hmotnosti

Casté: ZnizZenie hmotnosti

Menej casté: Zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi, zvysenie
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi

Zriedkavé: Zvysenie amylazy v krvi

* Tieto typy reakcii boli zaznamenané najmé na zéklade skdsenosti s Glivecom po jeho uvedeni
na trh. Zahfmaju spontanne hlasenia o pripadoch ako aj zavazné neziaduce udalosti
z prebiehajucich klinickych skiisani, programov pre rozsireny pristup k liecbe, klinicko-
farmakologickych studii a vyskumnych skiasani v neschvélenych indikaciach. Pretoze su
uvedené reakcie hlasené z populacie neurcitej vel’kosti, nie je vzdy mozné hodnoverne
odhadnut’ ich frekvenciu alebo ur¢it’ pri¢inny vzt'ah k expozicii imatinibu.

1 Pneumonia sa zaznamenala najcastejSie u pacientov s transformovanou CML a u pacientov s

GIST.
2 Bolest’ hlavy bola najéastejSia u pacientov s GIST.
3 Pri zohl'adneni pacientorokov sa srdcové prihody, vratane kongestivneho zlyhania srdca,

pozorovali Castejsie u pacientov s transformovanou CML ako u pacientov s chronickou CML.

4 Navaly tepla boli najcastejSie u pacientov s GIST a krvéacanie (hematém, hemoréagia) bolo
najc¢astejSie u pacientov s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

5 Pleuralny vypotok bol hlaseny Castejsie u pacientov s GIST a u pacientov s transformovanou
CML (CML-AP a CML-BC) ako u pacientov s chronickou CML.

6+7 Bolest brucha a gastrointestinalne krvacanie sa najcastejSie pozorovali u pacientov s GIST.

8 Zaznamenalo sa niekol'’ko smrtel'nych pripadov zlyhania pecene a nekrdzy pecene.
9 Bolest svalov a kosti pocas liecby imatinibom alebo po jej ukonceni sa pozorovala po uvedeni
lieku na trh.

10  Bolest svalov a kosti a s fiou stvisiace udalosti sa pozorovali Castejsie u pacientov s CML ako
u pacientov s GIST.

11  Smrtelné pripady sa zaznamenali u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, zavaznymi infekciami,
tazkou neutropéniou a inymi zdvaznymi sprievodnymi ochoreniami.

12 Vratane noddzneho erytému.

Odchylky laboratérnych hodn6t

Hematologickée vysetrenia

Cytopénie, hlavne neutropénia a trombocytopénia, sa opakovane pozorovali vo vSetkych klinickych
sktisaniach pri CML, so sklonom k ¢astejsiemu vyskytu pri vysokych davkach > 750 mg (klinické
skusanie fazy I). Vyskyt cytopénii vSak jednoznacéne zavisel aj od fazy ochorenia, pricom 3. alebo
4. stupent neutropénii (ANC < 1,0 x 1091) a trombocytopénii (pocet trombocytov < 50 x 10%1) sa
vyskytoval 4- az 6-krat CastejSie v blastickej krize a akcelerovanej faze (59—64% neutropénii a 44—
63% trombocytopénii) v porovnani s novodiagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
(16,7% neutropénii a 8,9% trombocytopénii). Pri novodiagnostikovanej chronickej faze CML sa
pozoroval 4. stupefi neutropénie (ANC < 0,5 x 10%1) u 3,6% pacientov a trombocytopénie (pocet
trombocytov < 10 x 10%1) u menej ako 1% pacientov. Median trvania neutropenickych epizod bol
zvyc€ajne v rozmedzi 2 az 3 tyzdnov, trombocytopenickych epizod 3 az 4 tyzdnov. Tieto udalosti
mozno obvykle zvladnut’ bud’ znizenim davky, alebo prerusenim lie¢by Glivecom, ale v zriedkavych
pripadoch si mézu vyZziadat’ trvalé ukoncenie lie¢by. U pediatrickych pacientov s CML boli
najcastejsie pozorovanymi priznakmi toxicity 3. alebo 4. stupen cytopénii vratane neutropénie,
trombocytopénie a anémie. Spravidla sa vyskytuji po¢as prvych mesiacov liecby.

V klinickom sku$ani u pacientov s neresekovatelnym a/alebo metastazujucim GIST sa zaznamenala
anémia 3. stupiia v 5,4% a 4. stupiia v 0,7% pripadov a mohla suvisiet’ s gastrointestinalnym
krvacanim alebo krvacanim vo vnutri nadoru aspon u niektorych z tychto pacientov. Neutropénia

3. stupiia sa pozorovala u 7,5% a 4. stupna u 2,7% pacientov, trombocytopénia 3. stupna u 0,7%
pacientov. U ziadneho pacienta sa nevyvinula trombocytopénia 4. stupiia. Pokles poc¢tu leukocytov
(WBC) a neutrofilov sa vyskytoval najma pocas prvych 6 tyzdiov liecby, neskor boli hodnoty
pomerne stale.
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Biochemické vySetrenia

Zavazné zvySenie aminotransferaz (< 5%) alebo bilirubinu (< 1%) sa pozorovalo u pacientov s CML a
zvycajne sa zvladlo znizenim davky alebo prerusenim lie¢by (median trvania tychto epizdd bol
priblizne 1 tyzden). Liecba sa musela trvalo ukoncit’ pre odchylky pecenovych laboratornych testov u
menej ako 1% pacientov s CML. U pacientov s GIST (klinické skiisanie B2222) sa pozorovalo
zvySenie ALT (alaninaminotransferazy) 3. alebo 4. stupnia u 6,8% a zvySenie AST
(aspartataminotransferazy) 3. alebo 4. stupiia u 4,8% pacientov. Bilirubin sa zvysil u menej ako 3%
pacientov.

Vyskytli sa pripady cytolytickej a cholestatickej hepatitidy a zlyhania pecene, ktoré sa nickedy
skonc¢ili smrtou, vratane jedného pacienta po uziti vysokej davky paracetamolu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reaktivacia hepatitidy B

V sQvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia peene alebo umrtie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s davkami vy$$imi ako odporucana terapeuticka davka si obmedzené. Ojedinelé pripady
predavkovania Glivecu boli hlasené spontanne a v literatdre. V pripade predavkovania ma byt pacient
pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana symptomaticka lie¢ba. Tieto pripady sa podl'a hlaseni
spravidla skonc¢ili ,,zlepSenim* alebo ,,zotavenim®. Pri inych rozmedziach davok boli hlasené
nasledujlce udalosti:

Dospeli

1200 az 1600 mg (trvanie sa réznilo od 1 do 10 dni): Nauzea, vracanie, hnacka, exantém, erytém,
edém, opuch, Ginava, svalové ki¢e, trombocytopénia, pancytopénia, bolest’ brucha, bolest’ hlavy,
znizena chut’ do jedenia.

1800 az 3200 mg (az 3200 mg denne pocas 6 dni): Slabost’, myalgia, zvySena kreatinfosfokindza,
zvySeny bilirubin, bolest’ zaludka a Criev.

6400 mg (jednorazova davka): V literatlre zaznamenany jeden pripad jedného pacienta, u ktorého sa
vyskytla nauzea, vracanie, bolest’ brucha, pyrexia, opuch tvare, znizeny pocet neutrofilov, zvySené
aminotransferazy.

8 az 10 g (jednorazova davka): Bolo hlasené vracanie a bolest’ zaltidka a Criev.

Pediatrick& populacia

U jedného 3-ro¢ného chlapca sa po jednorazovej davke 400 mg vyskytlo vracanie, hnacka a anorexia
a u d’alsieho 3-rocného chlapca po jednorazovej davke 980 mg doslo k zniZeniu poctu leukocytov
a hnacke.

V pripade predavkovania ma byt’ pacient pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana podporna liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy, ATC kod: LOLIEAOL

Mechanizmus uéinku

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy s malou molekulou, ktory Gi¢inne inhibuje aktivitu ber-abl-
tyrozinkinazy (TK), ako aj niekol’kych TK receptorov: Kit, receptor rastového faktora kmenovych
buniek (SCF) kédovany protoonkogénom c-Kit, receptory diskoidinovej domény (DDR1 a DDR2),
receptor faktora stimulujiceho koldnie (CSF-1R) a receptory dosti¢kového rastového faktora alfa a
beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib moze tiez inhibovat’ procesy v bunke, ktoré su
sprostredkované aktivéciou tychto kindzovych receptorov.

Farmakodynamické ucinky

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy, ktory u¢inne inhibuje ber-abl-tyrozinkinazu in vitro, na
bunkovej Urovni a in vivo. Latka selektivne inhibuje proliferaciu a indukuje apoptdzu bunkovych linii
s pozitivitou bcr-abl, ako aj Cerstvych leukemickych buniek od pacientov s CML s pozitivnym
chromozémom Philadelphia a od pacientov s akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL).

Zlu¢enina vykazuje protinadorovi u¢innost’ v monoterapii in vivo na zvieracich modeloch pri pouziti
nadorovych buniek s pozitivitou bcr-abl.

Imatinib je tiez inhibitor tyrozinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trombocytov
(PDGF), PDGF-R, a receptora faktora kmenovych buniek (SCF), c-Kit, a inhibuje bunkové deje
sprostredkované PDGF a SCF. Imatinib inhibuje in vitro proliferaciu a indukuje apoptozu buniek
gastrointestinalnych strémovych nadorov (GIST), ktoré vykazuju aktivujdcu mutaciu kit.
Konstitutivna aktivacia proteintyrozinkinaz receptora PDGF alebo abl ako dosledok spojenia

s roznymi partnerskymi bielkovinami alebo konstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze
MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaciu a proliferaciu buniek stimulovanych
disregulovanou aktivitou kindz PDGFR a abl.

Klinické skasania pri chronickej myelocytovej leukémii

Utinnost’ Glivecu sa zaklada na stupni celkovej hematologickej a cytogenetickej odpovede a prezivani
bez progresie. Okrem novodiagnostikovanej chronickej fa&zy CML nie su kontrolované klinické
skusania, ktoré by preukazali klinick( prospesnost’, ako je zmiernenie symptémov suvisiacich s
ochorenim alebo predizenie prezivania.

Tri vel’ké, medzinarodné, otvorené, nekontrolované klinické skusania fazy Il sa vykonali s pacientmi s
CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) v pokrocilej, blastickej alebo akcelerovanej faze
ochorenia, inymi Ph+ leukémiami, alebo s CML v chronickej faze po zlyhani predchadzajicej lie¢by
interferénom alfa (IFN). Vykonalo sa jedno vel'ké, otvorené, multicentrické, medzinarodné,
randomizované klinické skusanie fazy Ill s pacientmi s novodiagnostikovanou Ph+ CML. Okrem toho
sa lie€ili deti v dvoch klinickych skuSaniach fazy | a v jednom klinickom skusani fazy II.

Vo vsetkych klinickych sktianiach bolo 38-40% pacientov vo veku > 60 rokov a 10-12% pacientov
vo veku > 70 rokov.

53



Novodiagnostikovana chronicka faza

Toto klinické skusanie fazy 11 u dospelych pacientov porovnavalo liecbu bud’ samotnym Glivecom,
alebo kombinéciou interferénu alfa (IFN) a cytarabinu (Ara-C). Pacientom s nedostato¢nou
odpovedou (nedostatoéna kompletna hematologicka odpoved” (CHR) po 6 mesiacoch, zvySovanie
WBC, ziadna vel’ka cytogeneticka odpoved’ (MCyR) po 24 mesiacoch), stratou odpovede (strata CHR
alebo MCyR) alebo so zdvaznou neznésanlivostou liecby sa umoznil prechod do skupiny alternativnej
lie¢by. V skupine Glivecu pacienti dostavali davku 400 mg denne. V skupine IFN dostavali pacienti
cielovi davku IFN 5 mil. IU/m?%defi subkutanne v kombinacii s Ara-C 20 mg/m?/defi subkutinne
pocas 10 dni v mesiaci.

Celkovo bolo randomizovanych 1 106 pacientov, 553 do kazdej skupiny. Vychodiskové hodnoty boli
medzi oboma skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 51 rokov (rozmedzie 18-70 rokov), 21,9%
pacientov bolo vo veku > 60 rokov. 59% boli muzi, 41% Zeny; 89,9% pacientov bolo bielych a 4,7%
¢iernych. Sedem rokov po zaradeni posledného pacienta bol medién trvania liecby prvej linie

82 mesiacov v skupine Glivecu a 8 mesiacov v skupine IFN. Median trvania lie¢by Glivecom ako
druhej linie bol 64 mesiacov. Celkovo sa pacientom, ktori dostavali Glivec ako lie¢bu prvej linie,
podavala priemerna denna davka 406 + 76 mg. Primarnym koncovym bodom pre hodnotenie u¢innosti
v klinickom skusSani bolo prezivanie bez progresie. Progresia bola definovana ako niektora z
nasledujucich udalosti: progresia do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy, smrt’, strata CHR alebo
MCyR, alebo u pacientov, ktori nedosiahli CHR, zvySenie WBC napriek primeranym terapeutickym
opatreniam. Hlavné sekundarne koncové body boli vel'k4 cytogenetickd odpoved’, hematologicka
odpoved’, molekularna odpoved’ (vyhodnotenie minimalneho zvyskového ochorenia), ¢as do
akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy a prezivanie. Udaje o dosiahnutej odpovedi s v Tabulke 2.

Tabul’ka 2 Odpoved’ pri novodiagnostikovanej CML (udaje po 84 mesiacoch)

Glivec IFN+Ara-C

(Najlepsi stupein odpovede) n=553 n=553

Hematologicka odpoved’

Podiel CHR n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]

Cytogeneticka odpoved’

Velka odpoved n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Kompletna CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Ciastoéna CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)

Molekularna odpoved™*

Velka odpoved po 12 mesiacoch (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%

Velka odpoved po 24 mesiacoch (%) 73/104=70,2% 3/12=25%

Velka odpoved po 84 mesiacoch (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, Fischerov test

** percentualne podiely molekularnej odpovede st zalozené na dostupnych vzorkach

Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede sa maju potvrdit’ po > 4 tyZdiioch):

WBC < 10 x 10%1, trombocyty < 450 x 10%I1, myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, Ziadne blasty a

promyelocyty v krvi, bazofily < 20%, ziadne extramedularne postihnutie

Kritéria cytogenetickej odpovede: kompletna (0% Ph+ metafaz), ¢iastoéna (1-35%), mala (36-65%)

alebo miniméalna (66-95%). Vel’ka odpoved’ (0-35%) zahfiia kompletné aj Ciastoéné odpovede.

Kritéria vel’kej molekulirnej odpovede: v periférnej krvi znizenie mnozstva transkriptov Ber-Abl

> 3 logaritmy (namerané pomocou PCR stanovenia reverznej transkriptazy v realnom ¢ase) oproti

Standardizovanej vychodiskovej hodnote.
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Miera kompletnej hematologickej odpovede, velkej cytogenetickej odpovede a kompletnej
cytogenetickej odpovede pri lieCbe prvej linie sa odhadla pomocou metdédy Kaplana-Meiera, pri ktorej
pacienti bez odpovede na lie¢bu boli vyliéeni v ¢ase posledného vySetrenia. Odhadované kumulativne
pocty odpovedi pri liebe prvej linie Glivecom stanovené touto metddou sa zlepsili od 12 mesiacov
liecby do 84 mesiacov lie¢by nasledovnym spésobom: CHR z 96,4% na 98,4% a CCyR zo 69,5% na
87,2%.

Pri 7 rokoch nasledného sledovania bolo v skupine Glivecu 93 (16,8%) prihod progresie: 37 (6,7%)
zahfnalo progresiu do akcelerovanej fazy/blastickej krizy, 31 (5,6%) stratu MCyR, 15 (2,7%) stratu
CHR alebo zvysenie po¢tu WBC a 10 (1,8%) umrti nestivisiacich s CML. Naproti tomu v skupine
IFN+Ara-C bolo 165 (29,8%) prihod, z ktorych 130 sa vyskytlo pocas lie¢by prvej linie IFN+Ara-C.

Odhadovany podiel pacientov bez progresie do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy po

84 mesiacoch bol vyznamne vyssi v skupine Glivecu v porovnani so skupinou IFN (92,5% oproti
85,1%, p<0,001). Ro¢ny vyskyt progresii do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy sa znizoval

s trvanim lieCby a dosahoval menej ako 1% ro¢ne vo Stvrtom a piatom roku. Odhadovany podiel
preZivania bez progresie po 84 mesiacoch bol 81,2% v skupine Glivecu a 60,6% v kontrolnej skupine
(p<0,001). Ro¢né pocty progresii akéhokol'vek typu pri Glivecu ¢asom tiez klesali.

Celkovo zomrelo 71 (12,8%) pacientov v skupine Glivecu a 85 (15,4%) v skupine IFN+Ara-C. Po
84 mesiacoch je odhadované celkové prezivanie 86,4% (83, 90) oproti 83,3% (80, 87)

v randomizovanych skupinach Glivecu a IFN+Ara-C (p=0,073, log-rank test). Tento parameter ¢asu-
do-prihody je vel'mi ovplyvneny vysokym poétom zmeny lie¢by z IFN+Ara-C na Glivec. U&inok
lie¢by Glivecom na prezivanie v chronickej faze novodiagnostikovanej CML sa d’alej skiimal v
retrospektivnej analyze vyssie uvedenych udajov o Glivecu spolu s primarnymi udajmi z d’alSieho
klinického skusania fazy III, v ktorom sa pouzili IFN+Ara-C (n=325) v rovnakom rezime. V tejto
retrospektivnej analyze sa preukazalo, ze Glivec je lepsi ako IFN+Ara-C vzhl'adom na celkové
prezivanie (p<0,001); pocas 42 mesiacov zomrelo 47 (8,5%) pacientov lieCenych Glivecom a 63
(19,4%) pacientov lieCenych IFN+Ara-C.

Stupeii cytogenetickej odpovede a molekularnej odpovede mal jednoznaény vplyv na dlhodobé
vysledky u pacientov liecenych Glivecom. Zatial’ ¢o odhadovanych 96% (93%) pacientov s CCyR
(PCyR) po 12 mesiacoch nemalo progresiu do akcelerovanej fazy/blastickej krizy po 84 mesiacoch,
len 81% pacientov bez MCyR po 12 mesiacoch nemalo progresiu do pokrocilej CML po 84 mesiacoch
(p<0,001 celkovo, p=0,25 medzi CCyR a PCyR). U pacientov so znizenim mnozstva transkriptov Ber-
Abl o najmenej 3 logaritmy po 12 mesiacoch bola pravdepodobnost’ 99%, Ze zostant bez progresie do
akcelerovanej fazy/blastickej krizy po 84 mesiacoch. Nalezy boli podobné v analyze po 18 mesiacoch
ako hrani¢nej hodnote.

V tomto klinickom sku$ani boli povolené zvysenia davky zo 400 mg denne na 600 mg denne, potom
z0 600 mg denne na 800 mg denne. Po 42 mesiacoch nasledného sledovania doslo u 11 pacientov

k potvrdenej strate (v priebehu 4 tyzdiov) cytogenetickej odpovede. Z tychto 11 pacientov sa zvysila
davka az na 800 mg denne u 4 pacientov, z ktorych 2 znovu dosiahli cytogenetickl odpoved’

(1 ¢iasto¢nt a 1 kompletnu, pricom tento pacient dosiahol aj molekularnu odpoved), zatial’ ¢o zo

7 pacientov, u ktorych sa nezvysila davka, iba jeden znovu dosiahol kompletnii cytogeneticka
odpoved’. Percentualna hodnota niektorych neziaducich reakcii bola vyssia u 40 pacientov, ktorym sa
davka zvysila na 800 mg denne v porovnani s populaciou pacientov pred zvySenim davky (n=551).
K castej$im neziaducim reakciam patrili gastrointestinalne krvacania, konjunktivitida a zvySenie
aminotransferaz alebo bilirubinu. Iné neziaduce reakcie boli hlasené s niz§im alebo rovnakym
vyskytom.
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Chronicka faza, zlyhanie interferonu

532 dospelych pacientov sa lie¢ilo zaciato¢nou davkou 400 mg. Pacienti sa rozdelili do troch hlavnych
kategorii: hematologické zlyhanie (29%), cytogenetické zlyhanie (35%), alebo neznaSanlivost’
interferonu (36%). Pacienti predtym dostavali lie¢bu IFN s medidnom trvania 14 mesiacov v davkach
> 25 x 10 IU/tyzden a vSetci boli v neskorej chronickej fize s medidnom ¢asu od stanovenia diagndzy
32 mesiacov. Primarnou premennou u¢innosti v tomto klinickom skusani bol stupen velkej
cytogenetickej odpovede (kompletnej a ¢iastocnej odpovede, 0 az 35% Ph+ metafaz v kostnej dreni).

V tomto klinickom skusani sa u 65% pacientov dosiahla velka cytogeneticka odpoved’, ktord bola
kompletna u 53% (potvrdena u 43%) pacientov (Tabul’ka 3). Kompletna hematologicka odpoved’ sa
dosiahla u 95% pacientov.

Akcelerovana faza

Zaradenych bolo 235 dospelych pacientov v akcelerovanej faze ochorenia. Prvych 77 pacientov zacalo
lie¢bu davkou 400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoznilo vyssie davkovanie, a zvy$nych
158 pacientov zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou u¢innosti bol stupen hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletna hematologicka odpoved’, alebo Ziadny dokaz leukémie (t.j. vymiznutie blastov z kostnej
drene a krvi, ale bez Uplného zotavenia periférnej krvi ako pri kompletnej odpovedi), alebo navrat do
chronickej fazy CML. Potvrdena hematologicka odpoved’ sa dosiahla u 71,5% pacientov (Tabul'ka 3).
Dolezité je, ze 27,7% pacientov dosiahlo aj vel’ka cytogeneticktl odpoved’, ktord bola kompletna

u 20,4% (potvrdena u 16%) pacientov. U pacientov lieCenych davkou 600 mg je suc¢asny odhad
medianu preZivania bez progresie ochorenia 22,9 a celkového prezivania 42,5 mesiacov.

Myeloidna blasticka kriza

Zaradenych bolo 260 pacientov v myeloidnej blastickej krize. 95 (37%) z nich dostalo predtym
chemoterapiu ako liecbu bud’ akcelerovanej fazy, alebo blastickej krizy (,,predlieceni pacienti*), zatial’
¢o 165 (63%) lieCbu nedostalo (,,nelieceni pacienti®). Prvych 37 pacientov zacalo lie¢bu davkou

400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoznilo vysSie davkovanie, a zvy$nych 223 pacientov
zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou uc¢innosti bol stupen hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletna hematologicka odpoved’, alebo ziadny dokaz leukémie, alebo navrat do chronickej fazy
CML, pri ¢om sa pouzili rovnaké kritéria ako v klinickom skusani pri akcelerovanej faze. V tomto
klinickom skus$ani sa u 31% pacientov dosiahla hematologicka odpoved’ (36% u predtym nelieCenych
pacientov a 22% u predtym lieCenych pacientov). Podiel odpovede bol tiez vySsi u pacientov
lieCenych davkou 600 mg (33%) v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 400 mg (16%, p=0,0220).
Sucasny odhadovany median prezivania predtym nelieCenych pacientov bol 7,7 mesiacov, predtym
lie¢enych pacientov 4,7 mesiacov.

Lymfoidné blasticka kriza
Do klinickych skusani fazy | bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov (n=10). Podiel hematologickej
odpovede bol 70% a jej trvanie 2—-3 mesiace.
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TabulPka 3

Odpoved’ u dospelych s CML v klinickych ski§aniach

Klinické skuiSanie
0110
Udaje po
37 mesiacoch
Chronicka faza,

Klinické skuSanie
0109
Udaje po
40,5 mesiacoch
Akcelerovana faza

Klinické skuiSanie
0102
Udaje po
38 mesiacoch
Myeloidna blasticka

zlyhanie IFN (n=235) kriza
(n=532) (n=260)
% pacientov (Clgse)

Hematologicka odpoved™ 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Kompletna hematologicka 95% 42% 8%
odpoved’ (CHR)

Ziadny dokaz leukémie Neda sa pouzit’ 12% 5%
(NEL)
Navrat do chronickej fazy Neda sa pouzit’ 17% 18%

(RTC)

Velka cytogeneticka odpoved™

Kompletna
(Potvrdend®) [95% ClI]
Ciastocna

65% (61,2-69,5)

53%
(43%) [38,6-47,2]
12%

28% (22,0-33,9)

20%
(16%) [11,3-21,0]
7%

15% (11,2-20,4)

7%
(2%) [0,6-4,4]
8%

! Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede sa maji potvrdit’ po > 4 tyzdiioch):

CHR: klinické skusanie 0110 [WBC < 10 x 10%I, trombocyty < 450 x 1091,
myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, ziadne blasty a promyelocyty v krvi,
bazofily < 20%, ziadne extramedularne postihnutie] a klinické skusania 0102 a 0109
[ANC > 1,5 x 10%I, trombocyty > 100 x 10%1, ziadne blasty v krvi, blasty v BM < 5% a
ziadne extramedularne postihnutie]

NEL: rovnakeé kritéria ako CHR, ale ANC > 1 x 10%I a trombocyty > 20 x 10%I (len Klinické
skasanie 0102 a 0109)

RTC: blasty v BM a PB < 15%, blasty+promyelocyty v BM a PB < 30%, bazofily v PB < 20%,
ziadne extramedularne postihnutie okrem sleziny a pecene (len klinické skusania 0102 a
0109)

BM = kostn4 dren, PB = periférna krv

2 Kritéria cytogenetickej odpovede:

Velké odpoved’ zahina kompletné aj ¢iastoéné odpovede: kompletné (0% Ph+ metafaz), Ciastocné

(1-35%)

8 Kompletna cytogeneticka odpoved’ potvrdena druhym cytogenetickym vyhodnotenim kostnej

drene vykonanym najmenej 1 mesiac po zaCiatoénom vySetreni kostnej drene.

57



Pediatricka populacia

Celkovo bolo zaradenych 26 pediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov bud’ s CML v chronickej
faze (n=11), alebo s CML v blastickej krize alebo s Ph+ akdatnymi leukémiami (n=15) do klinického
skusSania fazy I so stupiiujucim sa davkovanim. Bola to skupina intenzivne predliecenych pacientov, z
ktorych predtym 46% dostalo transplantaciu kostnej drene (BMT) a 73% kombinovanu chemoterapiu.
Pacienti dostavali Glivec v davke 260 mg/m?%/defi (n=5), 340 mg/m?%den (n=9), 440 mg/m?/deti (n=7) a
570 mg/m?%defi (n=5). Z deviatich pacientov v chronickej faize CML, u ktorych st dostupné
cytogenetické udaje, dosiahli Styria (44%) kompletnu a traja (33%) €iastocnu cytogenetickll odpoved’,
s podielom MCyR 77%.

Celkovo 51 pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou a nelie¢enou CML v chronickej faze
bolo zaradenych do otvoreného, multicentrického klinického skusania fazy II s jednym ramenom
liecby. Pacientom sa podaval Glivec v davke 340 mg/m?/deii bez preruseni, ak neboli pritomné toxické
priznaky obmedzujiace davku. Lie¢ba Glivecom vyvolava rychlu odpoved’ u novodiagnostikovanych
pediatrickych pacientov s CML, s CHR 78% po 8 tyzdiioch liecby. Vysoky stupeit CHR sprevadza
vyvoj kompletnej cytogenetickej odpovede (CCyR) dosahujucej 65%, ktora je porovnatelna

s vysledkami pozorovanymi u dospelych. Navyse sa u 16% pozorovala ¢iasto¢na cytogeneticka
odpoved’ (PCyR) s MCyR 81%. U vicsiny pacientov, ktori dosiahli CCyR, sa vyvinula CCyR medzi
3. a 10. mesiacom, pricom median ¢asu do odpovede na zaklade odhadu podl'a Kaplana-Meiera bol
5,6 mesiacov.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii pre Glivec u
vsetkych vekovych podskupin deti a dospievajucich s chronickou myelocytovou leukémiou s
pozitivnym chromozémom Philadelphia (translokécia bcr-abl) (informécie o pediatrickom pouZiti,
pozri Cast’ 4.2).

Klinické sktSania pri Ph+ ALL

Novodiagnostikovana Ph+ ALL

V kontrolovanom klinickom skusani (ADE10) porovnavajucom imatinib a induk¢énti chemoterapiu

u 55 novodiagnostikovanych pacientov vo veku 55 rokov a viac sa pri imatinibe podanom ako
monoterapia dosiahol vyznamne vyss§i podiel kompletnej hematologickej odpovede ako pri
chemoterapii (96,3% oproti 50%; p=0,0001). Ked’ sa imatinib podal ako zachranna liecba pacientom,
ktori nereagovali alebo slabo reagovali na chemoterapiu, dosiahla sa kompletna hematologicka
odpoved u 9 (81,8%) z 11 pacientov. Tento klinicky u¢inok sa spajal s vacsim poklesom transkriptov
ber-abl u pacientov lie¢enych imatinibom oproti skupine lieCenych chemoterapiou po 2 tyzdiioch
lie¢by (p=0,02). Vsetci pacienti dostavali po zacati lie¢by imatinib a konsolida¢na chemoterapiu (pozri
Tabulku 4) a hladiny transkriptov bcr-abl boli po 8 tyzdnoch rovnaké v obidvoch skupindch. Ako sa
oc¢akavalo vzhl'adom na usporiadanie klinického skusania, nepozoroval sa rozdiel v trvani remisie,
prezivani bez ochorenia alebo celkovom preZivani, hoci pacienti s kompletnou molekularnou
odpoved’ou a pretrvavajicim minimalnym zvy$kovym ochorenim mali lepSie vysledky z hl'adiska
trvania remisie (p=0,01) aj prezivania bez ochorenia (p=0,02).

Vysledky pozorované v populécii 211 pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL v $tyroch
nekontrolovanych klinickych skusaniach (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUSO01) sa zhoduju s vysledkami
opisanymi vyssie. Pri imatinibe v kombindcii s indukénou chemoterapiou (pozri Tabulku 4) sa
dosiahol podiel kompletnej hematologickej odpovede 93% (147 zo 158 vyhodnotiteInych pacientov)
a podiel velkej cytogenetickej odpovede 90% (19 z 21 vyhodnotiteI'nych pacientov). Podiel
kompletnej molekularnej odpovede bol 48% (49 zo 102 vyhodnotitelnych pacientov). Prezivanie bez
ochorenia (DFS) a celkové prezivanie (OS) konstantne prekracovali 1 rok a boli lepsie ako historicka
kontrola (DFS p<0,001; OS p<0,0001) v dvoch klinickych skusaniach (AJPO1 a AUSO1).
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Tabul’ka 4 Rezim chemoterapie pouZzity v kombinacii s imatinibom

Klinické skuSanie ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., dni 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekalne, den 1

Indukcia remisie DEX 10 mg/m? peroralne, dni 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., dni7, 14,
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v.(1 h) den 1;
Ara-C 60 mg/m?i.v., dni 22-25, 29-32

Konsolida¢n4 liecba ~ MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), dni 1, 15;

IR 6-MP 25 mg/m? peroralne, dni 1-20
Konsolida¢n4 liecba  Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-5;
1, IV VM26 60 mg/m?2i.v. (1 h), dni 1-5

Klinické skuSanie AAU02

Indukéna liecba (de Daunorubicin 30 mg/m?i.v., dni 1-3, 15-16;
novo Ph+ ALL) VCR 2 mg celkova davkai.v., dni 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m?i.v., dni 1, 8;
Prednizén 60 mg/m? peroralne, dni 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? peroralne, dni 1-28;
MTX 15 mg intratekalne, dni 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intratekalne, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizol6n 40 mg intratekélne, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacia (de Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), dni 1-4;
novo Ph+ ALL) Mitoxantrén 10 mg/m?i.v. dni 3-5;
MTX 15 mg intratekalne, dei 1;
Metylprednizol6n 40 mg intratekalne, defi 1

Klinické skuSanie ADE04

Prefaza DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dni 3-5;
MTX 15 mg intratekalne, den 1

Induk¢na liecba I DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
VCR 2 mgi.v., dni 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m?i.v., dni 6-7, 13-14

Indukéna liecba 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), dni 26, 46;
Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? peroralne, dni 26-46

Konsolida¢n4 liecba ~ DEX 10 mg/m? peroralne, dni 1-5;
Vindezin 3 mg/m?i.v., defi 1;
MTX 1,5 g/m? i.v. (24 h), deft 1;
Etopozid 250 mg/m?i.v. (1 h) dni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3h,q12h), den 5

Klinické skuSanie AJP01

Indukéna lie¢ba CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1;
Daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-3;
Vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dni 1, 8, 15, 21;
Prednizolén 60 mg/m?/den peroralne

Konsolida¢na lietba  Striedavy cyklus chemoterapie: chemoterapia vysokymi davkami MTX
1g/m?i.v. (24 h), denr 1, a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), dni 2-3, pocas
4 cyklov

Udrziavacia liecba VCR 1,3 g/m?i.v., def 1;
Prednizolén 60 mg/m? peroralne, dni 1-5
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Klinické skusanie AUSO01

Indukéno- Rezim hyper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, g 12 h), dni 1-3;
konsolida¢na liec¢ba Vinkristin 2 mg i.v., dni 4, 11;
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), deti 4;
DEX 40 mg/den v dhoch 1-4 a 11-14, striedavo s MTX 1 g/m?i.v. (24 h),
den 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (celkovo 8 cyklov)

Udrziavacia lieCba VCR 2 mg i.v. kazdy mesiac pocas 13 mesiacov;
Prednizolén 200 mg perorélne, 5 dni v mesiaci pocas 13 mesiacov

Vsetky rezimy liecby zahfiiaji podanie steroidov na profylaxiu CNS.

Ara-C: cytozinarabinozid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametazdn; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzne

Pediatricka populacia

V studii 12301 - otvorenom, multicentrickom, sekven¢ne kohortnom, nerandomizovanom klinickom
skusani fazy I1I bolo celkovo zaradenych 93 detskych, dospievajucich a mladsich dospelych pacientov
(vo veku od 1 do 22 rokov) s Ph+ ALL, ktori boli lie¢eni Glivecom (340 mg/m?defi) v kombinacii s
intenzivnou chemoterapiou po induk¢nej liecbe. Glivec sa podaval striedavo v kohortach 1-5, s
predlzovanim diZky lie¢by a skor§im nastupom lie¢by od kohorty ku kohorte; v kohorte 1 sa podavala
najmenej intenzivna a v kohorte 5 najviac intenzivna lie¢ba Glivecom (najdlhsie trvanie liecby s
nepretrzitym dennym davkovanim Glivecu pocas prvého liecebného cyklu chemoterapiou).
Nepretrzité denné expoziciie Glivecu v skorom $tadiu liecby v kombinacii s chemoterapiou u
pacientov v kohorte 5 (n=50) zlepsili v porovnani s historickymi kontrolnymi pripadmi (n=120) so
Standardnou chemoterapeutickou liecbou bez Glivecu 4-ro¢né prezivanie bez prihody (EFS) (69,6%
oproti 31,6%). Odhadované 4-ro¢né celkové prezivanie (OS) u pacientov v kohorte 5 bolo 83,6% v
porovnani s 44,8% u historickych kontrolnych pripadov. 20 z 50 (40%) pacientov v kohorte 5 dostalo
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

Tabulka 5 RezZim chemoterapie pouzity v kombinacii s imatinibom v $tudii 12301

Konsolida¢ny blok 1 VP-16 (100 mg/m?/dets, i.v.): dni 1-5

(3 tyzdne) Ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.v.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m?%davka q3h, x 8 davok/deti, i.v.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 6-15 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Metotrexat i.t. (upraveny podla veku): IBA den 1

Trojitd i.t. lieCba (upravend podla veku): dni 8, 15

Konsolida¢ny blok 2 Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): deni 1

(3 tyzdne) Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2a3

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): den 1

ARA-C (3 g/m?davkaq12hx4,iv.):dni2a3

G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dni 4-13 alebo pokiall ANC > 1500 po nadire

Reinduk¢ny blok 1 VCR (1,5 mg/m?%def, i.v.): dni 1, 8 a 15

(3 tyzdne) DAUN (45 mg/m?/deti bolus, i.v.): dni 1 a 2

CPM (250 mg/m?/davka q12h x 4 davky, i.v.): dni 3a 4

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/defi, p.o.): dni 1-7 a 15-21
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Intenzifikacny blok 1
(9 tyzdnov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15

Leukovorin (75 mg/m?v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16 a 17

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 22

V/P-16 (100 mg/m?/dei, i.v.): dni 22-26

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

MESNA (150 mg/m¥de, i.v.): dni 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, ql12h, i.v.): dni 43, 44

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

Reindukény blok 2
(3 tyzdne)

VCR (1.5 mg/m?/deti, i.v.): dni 1, 8 a 15

DAUN (45 mg/m?deti bolus, i.v.): dni 1 a 2

CPM (250 mg/m?/davka q12h x 4 davok, i.v.): dni 3a 4

PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): deti 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Trojité i.t. lie¢ba (upravena podla veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/defi, p.o.): dni 1-7 a 15-21

Intenzifikacny blok 2
(9 tyzdnov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15

Leukovorin (75 mg/m?v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16,a 17

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 22

V/P-16 (100 mg/m2/deti, i.v.): dni 22-26

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

MESNA (150 mg/m¥def, i.v.): defi 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni 43, 44

L-ASP (6000 1U/m2, i.m.): dni 44

Udrziavacia liecba
(8-tyzdniové cykly)
Cyklus 1-4

MTX (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): defi 1

Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.o. g6h x 6
davok)iii: dni2a 3

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1, 29
VCR (1.5 mg/m?, i.v.): dni 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?¥de, p.o.): dni 8-28

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dni 29-33

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

MESNA i.v. dni 29-33

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

Udrziavacia liecba
(8-tyzdnové cykly)
Cyklus 5

Kranialne ozarovanie (iba blok 5)

12 Gy v 8 frakciach pre vSetkych pacientov, ktori su pocas diagnézy
CNS1a CNS2

18 Gy v 10 frakciach pre pacientov, ktori su po€as diagnézy CNS3
VCR (1.5 mg/m?/deti, i.v.): dni 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/defi, p.o.): dni 11-56 (6-MP vysadit’ pocas 6-10 dia
kranidlneho oZarovania, a to na 1.deni v 5.cykle. 6-MP opét nasadit’ 1.
den po ukonéeni kraniadlneho ozarovania.)

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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UdrZziavacia liecba VCR (1.5 mg/m?/deti, i.v.): dni 1, 29

(8-tyzdniové cykly) DEX (6 mg/m?%den, p.o.): dni 1-5; 29-33

Cyklus 6-12 6-MP (75 mg/m?%deti, p.o.): dni 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = faktor stimulujdci koldnie granulocytov, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, i.v. =
intravenoOzne, s.c. = subkutanne, i.t. = intratekalne, p.o. = peroralne, i.m. = intramuskularne, ARA-C =
cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametazén, DAUN = daunorubicin, 6-
MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA= 2-
merkaptoetan sulfonat sodny, iii= alebo pokial’ hladiny MTX st pod troviiou < 0,1 uM, géh =
kazdych 6 hodin, Gy= Gray

Stadia AITO7 bolo multicentrické, otvorené, randomizované skusanie fazy II/III, ktoré zahfiialo

128 pacientov (1 az < 18 rokov) lie¢enych imatinibom v kombinacii s chemoterapiou. Udaje o
bezpecnosti z tejto Stadie sa zdaju byt v zhode s bezpeénostnym profilom imatinibu u pacientov s Ph+
ALL.

Relaps/refraktérna Ph+ ALL

Ked’ sa imatinib podaval ako monoterapia pacientom s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL, u 53 zo
411 pacientov s vyhodnotiteI'nou odpoved’ou sa dosiahol podiel hematologickej odpovede 30% (9%
kompletnej) a podiel velkej cytogenetickej odpovede 23%. (Treba vziat’ do tivahy, Ze 353 zo

411 pacientov bolo lieCenych v programe rozsireného pristupu k liecbe bez ziskania idajov

0 primarnej odpovedi.) Median ¢asu do progresie v celej populécii 411 pacientov

s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL bol v rozmedzi od 2,6 do 3,1 mesiacov a median celkového
prezivania u 401 vyhodnotitelnych pacientov bol v rozmedzi od 4,9 do 9 mesiacov. Udaje boli
podobné pri opatovnej analyze, do ktorej boli zahrnuti len pacienti vo veku 55 alebo viac rokov.

Klinické skusania pri MDS/MPD

Skusenosti s Glivecom v tejto indikacii st vel’mi obmedzené a zakladaju sa na stupni hematologickej
a cytogenetickej odpovede. Nie st kontrolované klinické sktsania, ktoré by preukézali klinicky prinos
alebo prediZené preZivanie. V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skusani fazy II (3tadia
B2225) sa testoval Glivec u réznych popul&cii pacientov s ochoreniami ohrozujucimi zivot, ktoré
stvisia proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. Do tohto klinického skuSania bolo zaradenych
7 pacientov s MDS/MPD, ktori dostavali 400 mg Glivecu denne. U troch pacientov sa dosiahla
kompletna hematologicka odpoved’ (CHR) a jeden pacient mal ¢iasto¢nt hematologicku odpoved’
(PHR). V case povodnej analyzy sa u troch zo Styroch pacientov so zistenymi preskupeniami génu
PDGFR vyvinula hematologicka odpoved’ (2 CHR a 1 PHR). Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od
20 do 72 rokov.

U pacientov s myeloproliferativnymi neoplazmami a s preskupenim génu PDGFR- B, ktori boli lie¢eni
Glivecom, sa za i¢elom zberu dlhodobych tdajov o bezpecnosti a i¢innosti vykonal observacny
register (Stadia L.2401). 23 pacientov zaradenych v registri uzilo Glivec s medianom dennej davky
264 mg (rozsah 100 az 400 mg) a s medidnom trvania 7,2 rokov (rozsah 0,1 az 12,7 rokov). Z
ohl'adom na observacny charakter registra boli hematologické, cytogenetické a molekularne udaje k
hodnoteniu dostupné u 22, 9 a 17 z 23 zaradenych pacientov, v uvedenom poradi. Za konzervativneho
predpokladu, Ze pacienti s chybajiucimi udajmi nemali odpoved’ na lie¢bu, sa CHR pozorovala u 20 z
23 (87 %) pacientov, CCyR u 9 z 23 (39,1 %) pacientov a MR u 11 z 23 (47,8 %) pacientov v
uvedenom poradi. Ak by sa miera odpovede zapocitala u pacientov s asponi jednym platnym
hodnotenim, miera odpovede pre CHR, CCyR a MR bola 20 z 22 (90,9 %), 9z 9 (100 %) a 11 zo 17
(64,7 %) v uvedenom poradi.
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Okrem toho su v 13 publikaciach spravy o d’alsich 24 pacientoch s MDS/MPD. Dvadsat’jeden
pacientov dostavalo 400 mg Glivecu denne, zatial’ ¢o d’alsi 3 pacienti dostavali nizSie davky.

U jedenastich pacientov sa zistili preskupenia génu PDGFR, z toho 9 dosiahlo CHR a 1 PHR. Vek
tychto pacientov bol v rozmedzi od 2 do 79 rokov. Nedavno publikovana aktualizovana informécia o 6
z tychto 11 pacientov ukézala, Ze vSetci tito pacienti zostali v cytogenetickej remisii (rozmedzie

32-38 mesiacov). T4 istd publikacia priniesla Gdaje o dlhodobom néaslednom sledovani 12 pacientov

s MDS/MPD s preskupeniami génu PDGFR (5 pacientov zo $tadie B2225). Median podavania
Glivecu tymto pacientom bol 47 mesiacov (rozmedzie 24 dni — 60 mesiacov). U 6 z tychto pacientov
nésledné sledovanie trva uz viac ako 4 roky. Jedenast’ pacientov dosiahlo rychlu CHR; u desiatich
doslo k UpIlnému vymiznutiu cytogenetickych abnormalit a poklesu alebo zmiznutiu fuznych
transkriptov stanovenych prostrednictvom RT-PCR. Median zachovania hematologickej odpovede bol
49 mesiacov (rozmedzie 19-60) a cytogenetickej odpovede 47 mesiacov (rozmedzie 16-59). Celkové
preZivanie je 65 mesiacov od stanovenia diagndzy (rozmedzie 25-234). Podavanie Glivecu pacientom
bez génovej translokacie spravidla neprinasa ziadne zlepsenie.

U pediatrickych pacientov s MDS/MPD nie su kontrolované klinické skusania. V 4 publikéaciach boli
spravy o 5 pacientoch s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov

bol v rozmedzi od 3 mesiacov do 4 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo

v davkach od 92,5 do 340 mg/m? denne. Vsetci pacienti dosiahli kompletni hematologick(i odpoved’,
cytogeneticku odpoved’ a/alebo klinicki odpoved'.

Klinické skusania pri HES/CEL

V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skti$ani fazy II (Studia B2225) sa testoval Glivec

u réznych populécii pacientov s ochoreniami ohrozujticimi Zivot, ktoré suvisia s
proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. V tomto klinickom skti$ani sa 14 pacientom s
HES/CEL podavalo 100 mg az 1 000 mg Glivecu denne. Dalgich 162 pacientov s HES/CEL, o ktorych
boli spravy v 35 publikovanych hlaseniach o pripadoch a skupinach pripadov, dostavalo Glivec

v davkach od 75 mg do 800 mg denne. Cytogenetické abnormality sa vyhodnotili u 117 z celkovej
populécie 176 pacientov. U 61 z tychto 117 pacientov sa zistila fuzna kindza FIP1L1-PDGFRa. U
dralsich styroch pacientov s HES v inych 3 publikovanych spravach sa zistila pozitivita FIP1L1-
PDGFRa. Vsetkych 65 pacientov s pozitivitou fuznej kinazy FIP1L1-PDGFRa dosiahlo CHR, ktora
sa zachovala mesiace (rozmedzie od 1+ do 44+ mesiacov prehodnotené v ¢ase spravy). Podl'a nedavno
publikovanej spravy 21 z tychto 65 pacientov dosiahlo tiez kompletni molekularnu remisiu

s medianom nasledného sledovania 28 mesiacov (rozmedzie 13-67 mesiacov). Vek tychto pacientov
bol v rozmedzi od 25 do 72 rokov. Okrem toho skusajuci lekari zaznamenali v hlaseniach o pripadoch
zlepSenie symptomatologie a inych poruch funkcie organov. Spravy o zlepSeni sa tykali srdca,
nervového systému, koze/podkozného tkaniva, dychacej sustavy/hrudnika/mediastina, kostrového
svalstva/spojivovych tkaniv/ciev a gastrointestinalneho systému.

U pediatrickych pacientov s HES/CEL nie su kontrolované klinické skasania. V 3 publikaciach boli
spravy o 3 pacientoch s HES a CEL spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov
bol v rozmedzi od 2 do 16 rokov a imatinib sa im podaval v davke 300 mg/m? denne alebo v davkach
od 200 do 400 mg denne. Vsetci pacienti dosiahli kompletni hematologicku odpoved’, kompletna
cytogeneticku odpoved’ a/alebo kompletni molekularnu odpoved..

Klinické sku$ania pri neresekovate’nom a/alebo metastazujucom GIST

Vykonalo sa jedno otvorené, randomizované, nekontrolované medzinarodné klinické sktisanie 2. fazy
s pacientmi s neresekovatelnymi alebo metastazujicimi malignymi gastrointestindlnymi stromovymi
nadormi (GIST). V tomto skti$ani bolo zaradenych a randomizovanych 147 pacientov, ktori dostavali
peroralne davky bud’ 400 mg, alebo 600 mg raz denne pocas az 36 mesiacov. Tito pacienti boli vo
veku od 18 do 83 rokov a ich ochorenie bolo diagnostikované ako maligny neresekovatel'ny a/alebo
metastazujici GIST s pozitivitou Kit. Imunohistochemické vySetrenie sa rutinne vykonavalo s
protilatkou proti Kit (A-4502, krali¢ie polyklonalne antisérum, 1:100; DAKO Corporation,
Carpinteria, CA) analyzou komplexom avidin-biotin-peroxiddza po izolovani antigénu.
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Primarny dokaz u¢innosti sa zakladal na stupni objektivnej odpovede. Nadory museli byt meratel'né
aspon v jednom mieste ochorenia a definicia odpovede zodpovedala kritériam Southwestern Oncology
Group (SWOQ). Vysledky su uvedené v Tabulke 6.

Tabulka 6 Najlepsia odpoved’ nadoru v klinickom skusani STIB2222 (GIST)

Vsetky davky (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Najlepsia odpoved’ n (%)
Kompletna odpoved’ 1(0,7)
Ciastoéna odpoved 98 (66,7)
Stabilizované ochorenie 23 (15,6)
Progredujuce ochorenie 18 (12,2)
NevyhodnotiteI'na 5(3,4)
Nezndma 2(1,4)

Medzi obidvoma skupinami neboli rozdiely v stupni odpovede. Vyznamny pocet pacientov, ktori mali
v Case predbeznej analyzy stabilizované ochorenie, dosiahol ¢iastoénti odpoved’ pri dlhsej liecbe
(median nasledného sledovania 31 mesiacov). Median ¢asu do odpovede bol 13 tyzdiov (95% CI 12—
23). Median ¢asu do zlyhania lie¢by u pacientov s odpoved’ou bol 122 tyzdiov (95% CI 106-147),
zatial’ ¢o u celkovej populécie v klinickom skusani to bolo 84 tyzdiiov (95% CI 71-109). Median
celkového prezivania sa nedosiahol. Odhad prezivania podl’a Kaplana-Meiera po 36 mesiacoch

nasledného sledovania je 68%.

V dvoch klinickych sktasaniach (skuSanie B2222 a sktiSanie medzi skupinami S0033) sa zvysila denna
davka Glivecu na 800 mg u pacientov s progresiou pri nizsich dennych davkach 400 mg alebo 600 mg.
Denna davka sa zvysila na 800 mg u celkove 103 pacientov; po zvyseni davky 6 pacientov dosiahlo
Ciastocnu odpoved’ a 21 stabilizaciu ich ochorenia pri celkovej klinickej prospesnosti 26%.

Podr'a dostupnych Gdajov 0 bezpecnosti sa zda, ze zvySenie davky na 800 mg denne u pacientov

S progresiou pri niz§ich davkach 400 mg alebo 600 mg denne neovplyviiuje bezpecnostny profil
Glivecu.

Klinické sku$ania adjuvantnej lieCby GIST

Glivec v adjuvantnom pouziti sa skamal v multicentrickom, dvojito zaslepenom, dlhodobom
klinickom skusani fazy III kontrolovanom placebom (Z29001), do ktorého bolo zaradenych

773 pacientov. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od 18 do 91 rokov. Zaradeni boli pacienti, ktori
mali histologickd diagnézu primarneho GIST s expresiou bielkoviny Kit potvrdenou imunochemicky
a velkost’ nadoru bola > 3 cm Vv najva¢Som rozmere, s kompletnou hrubou resekciou primarneho GIST
v obdobi 14-70 dni pred registraciou. Po resekcii priméarneho GIST boli pacienti randomizovani do
jednej z dvoch skupin: Glivec 400 mg/den, alebo zodpovedajuce placebo pocas jedného roka.

Priméarnym cielom klinického skiiania bolo preZivanie bez recidivy (RFS), definované ako cas od
datumu randomizéacie do datumu recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Glivec vyznamne predizil RFS, 75% pacientov bolo bez recidivy po 38 mesiacoch v skupine Glivecu
v porovnani s 20 mesiacmi v skupine placeba (95% Cl, [30 - neodhadnutel'né] a [14 - neodhadnutel'né]
v uvedenom poradi); (pomer rizika = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Po jednom roku bolo celkové
RFS vyznamne lepsie pri Glivecu (97,7%) v porovnani s placebom (82,3%), (p<0,0001). Riziko
recidivy sa tak znizilo priblizne o 89% v porovnani s placebom (pomer rizika = 0,113 [0,049-0,264]).

Riziko recidivy po chirurgickom z&kroku u pacientov s primarnym GIST sa retrospektivne
vyhodnotilo na zaklade nasledujucich prognostickych faktorov: velkost naddoru, mitoticky index,
miesto vyskytu nadoru. Udaje o mitotickom indexe boli dostupné u 556 zo 713 pacientov populécie
urcenej na liecbu (ITT). Vysledky analyz podskupin podl'a klasifikacie rizika United States National
Institutes of Health (NIH) a Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) stii uvedené v Tabulke 7.
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Ziadny prinos sa nepozoroval v skupinach s nizkym a vel'mi nizkym rizikom. Nepozoroval sa prinos
vzhl'adom na celkové prezivanie.

Tabul’ka 7 Zhrnutie analyz RFS v klinickom skusani Z9001 podPa Kklasifikacie rizika NIH a

AFIP
Krité- | Miera rizika % Pocet udalosti / Celkovy pomer Podiel RFS (%)
ria pacien- pocet pacientov rizika (95%CI)* | 12 mesiacov | 24 mesiacov
rizika tov Glivec oproti Glivec Glivec
placebu oproti oproti
placebu placebu
NIH 100 oproti 100 oproti
Nizka 29,5 0/86 oproti 2/90 N.E. 98,7 95,5
100 oproti 97,8 oproti
Stredna 25,7 | 4/75 oproti 6/78 0,59 (0,17;2,10) | 94,8 89,5
94,8 oproti 80,7 oproti
Vysoka 44,8 | 21/140 oproti 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 64,0 46,6
AFIP 100 oproti 100 oproti
Velmi nizka 20,7 | 0/52 oproti 2/63 N.E. 98,1 93,0
100 oproti 97,8 oproti
Nizka 25,0 | 2/70 oproti 0/69 N.E. 100 100
Stredne 97,9 oproti 97,9 oproti
vysoké 24,6 | 2/70 oproti 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 90,8 73,3
98,7 oproti 79,9 oproti
Vysoka 29,7 | 16/84 oproti 39/81 0,27 (0,15;0,48) | 56,1 41,5

* Celé obdobie sledovania; N.E. — nemozno odhadnut’

V druhom multicentrickom otvorenom klinickom sktsani fazy Il (SSG XVIII/AIO) sa porovnavala

lie¢ba Glivecom 400 mg/den trvajica 12 mesiacov s lie¢bou trvajicou 36 mesiacov u pacientov po

chirurgickej resekcii GIST a s jednym z nasledujucich kritérii: priemer nadoru > 5 cm a pocet mitoz
> 5/50 v zornom poli s vysokym rozli§enim (HPF); alebo priemer nadoru > 10 cm a akykol'vek pocet
mitdz, alebo nador akejkol'vek velkosti a pocet mitoz > 10/50 HPF, alebo rozpad nadorov v
peritonealnej dutine. Celkovo 397 pacientov dalo suhlas a bolo randomizovanych v klinickom skusani
(199 pacientov do skupiny 12 mesiacov a 198 pacientov do skupiny 36 mesiacov), median veku bol
61 rokov (rozmedzie od 22 do 84 rokov). Median ¢asu sledovania bol 54 mesiacov (od datumu

randomizacie do ukoncenia zberu udajov), pri celkovo 83 mesiacoch medzi randomizéciou prvého

pacienta a datumom ukoncenia zberu udajov.

Primarnym parametrom v klinickom skusani bolo prezivanie bez recidivy (RFS), definované ako ¢as
od datumu randomizéacie do datumu recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Lie¢ba Glivecom trvajtica 36 mesiacov vyznamne predizila RFS v porovnani s 12 mesiacmi lie¢by

Glivecom (s celkovym pomerom rizika (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tabul’ka 8, Obrazok 1).

Okrem toho 36 mesiacov lie¢by Glivecom vyznamne prediZilo celkové prezivanie (OS) v porovnani
s 12 mesiacmi liecby Glivecom (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabulka 8, Obrdzok 2).

DIhsie trvanie liecby (> 36 mesiacov) moze oddialit’ nastup d’alsich recidiv; vplyv lie¢by na celkové
prezivanie vSak zostava neznamy.

Celkovy pocet umrti bol 25 v skupine 12 mesiacov lie¢by a 12 v skupine 36 mesiacov liecby.

Liecba imatinibom trvajuca 36 mesiacov bola lepsia ako liecba trvajuca 12 mesiacov v analyze ITT,
t.j. zahinajucej celu populaciu v klinickom sktisani. V planovanej analyze podskupin podl’a typu

mutacie HR pre RFS pri 36 mesiacoch liecby u pacientov s mutaciou exonu 11 bol 0,35 [95% CI:

0,22, 0,56]. Pre iné podskupiny s menej ¢astymi mutaciami nemozno vyvodit uzavery pre maly pocet
pozorovanych udalosti.
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Pravdepodobnost prezZivania bez recidivy

Tabul’ka 8 12 mesiacov a 36 mesiacov lie¢by Glivecom (klinické skusanie SSGXVIII/AIO)

RFS
12 mesiacov
24 mesiacov
36 mesiacov
48 mesiacov
60 mesiacov
Prezivanie
36 mesiacov
48 mesiacov
60 mesiacov

Skupina 12 mesiacov liecby

%(ClI)

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

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

Skupina 36 mesiacov liecby

%(ClI)

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

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

Obréazok 1 Odhady primarneho parametra prezivania bez recidivy podPa Kaplana-Meiera
(populacia ITT)
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Obrazok 2 Odhady celkového prezivania podPa Kaplana-Meiera (populacia ITT)
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U pediatrickych pacientov s GIST s pozitivitou c-Kit nie st kontrolované klinické sku$ania.

V 7 publikéaciach boli spravy o 17 pacientoch s GIST (s mutéciami Kit a PDGFR alebo bez nich). Vek
tychto pacientov bol v rozmedzi od 8 do 18 rokov a imatinib sa im podaval v adjuvantnej liecbe, ako
aj pri metastazach v davkach od 300 do 800 mg denne. U vaésiny pediatrickych pacientov lieCenych
pre GIST chybali Gdaje potvrdzujlce mutacie c-kit alebo PDGFR, ¢o mohlo viest’ k zmieSanym
klinickym vysledkom.

Klinické skusania pri DFSP

Vykonalo sa jedno otvorené multicentrické klinické sktiSanie fazy Il (Stadia B2225), do ktorého bolo
zaradenych 12 pacientov s DFSP, ktorym sa podaval Glivec 800 mg denne. Vek pacientov s DFSP bol
v rozmedzi od 23 do 75 rokov; DFSP bol metastazujuci, lokélne rekurentny po pdvodnej resekcii

a v Case zaradenia do klinického skusania sa nepovazoval za vhodny pre d’alSiu resekciu. Primarny
dokaz Gc¢innosti bol zalozeny na podiele objektivnych odpovedi. Z 12 zaradenych pacientov sa u 9
dosiahla odpoved’ na lie¢bu, u jedného kompletna a u 8 ¢iasto¢na. U 3 pacientov s ¢iastocnou
odpoved’ou sa ochorenie nasledne odstranilo chirurgickym zakrokom. Median trvania lieCby

v klinickom skuSani B2225 bol 6,2 mesiacov, maximalne trvanie 24,3 mesiacov. Spravy o d’alsich

6 pacientoch s DFSP lie¢enych Glivecom, ktorych vek bol v rozmedzi od 18 mesiacov do 49 rokov,
boli v 5 publikovanych hlaseniach o pripadoch. Dospeli pacienti, o ktorych boli spravy v publikovanej
literatare, dostavali bud’ 400 mg (4 pripady), alebo 800 mg (1 pripad) Glivecu denne. Odpoved’ na
lie¢bu sa dosiahla u 5 pacientov, u 3 kompletné a u 2 ¢iasto¢na. Median trvania liecby v publikovanej
literattre bol v rozmedzi 4 tyZzdne a viac ako 20 mesiacov. Translokacia t(17:22)[(q22:913)] alebo jej
génovy produkt bola pritomna u takmer v§etkych pacientov s odpoved’ou na liecbu Glivecom.

U pediatrickych pacientov s DFSP nie st kontrolované klinické sktisania. V 3 publikéciach boli spravy
0 5 pacientoch s DFSP a s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od
novorodencov do 14 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od 400 do
520 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli ¢iasto¢nu a/alebo kompletnti odpoved'.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Glivecu

Farmakokinetika Glivecu sa hodnotila v rozmedzi davok od 25 do 1 000 mg. Farmakokinetické profily
v plazme sa stanovili v 1. defi a bud’ na 7., alebo 28. den, ked’ koncentracie v plazme dosiahli
rovnovazny stav.

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ imatinibu je 98%. Po peroralnom podani bola medzi
pacientmi vysoka variabilita hodn6t AUC imatinibu v plazme. Pri podani s jedlom s vysokym
obsahom tukov sa miera absorpcie imatinibu trochu zniZila (pokles Cmax 0 11% a prediZenie tmax 0
1,5 hod) a 0 malo sa zmensila hodnota AUC (7,4%) v porovnani s podanim nala¢no. Uginok
gastrointestinalneho chirurgického zakroku na absorpciu lie¢iva pri neskor§om podavani sa
nesledoval.

Distribacia
Pri klinicky vyznamnych koncentraciach sa na bielkoviny plazmy pri pokusoch in vitro viazalo
priblizne 95% imatinibu, najviac na albumin a kysly alfa-glykoprotein, s nizkym podielom viazanym

na lipoproteiny.

Biotransformacia

Hlavnym cirkulujucim metabolitom u 'udi je N-demetylovany piperazinovy derivat, ktory vykazuje in
vitro podobnu u¢innost’ ako nezmenené lie¢ivo. Zistilo sa, ze hodnota AUC tohto metabolitu v plazme
dosahuje len 16% AUC imatinibu. VVézba na bielkoviny plazmy N-demetylovaného metabolitu je
podobna ako pri nezmenenom liecive.

Imatinib a jeho N-demetylovany metabolit spolu predstavovali 65% cirkulujlcej radioaktivity
(AUCq.48n). Zvysna cirkulujuca radioaktivita sa pripisala radu vedlajsich metabolitov.

Vysledky in vitro ukazali, Ze CYP3A4 bol hlavny l'udsky enzym P450, ktory katalyzuje
biotransforméciu imatinibu. Zo skupiny lie€iv, pri ktorych prichddza do tivahy sticasné podavanie
(paracetamol, aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, flukonazol,
hydroxymocovina, norfloxacin, penicilin V), len pri erytromycine (ICso 50 pmol/l) a flukonazole (ICso
118 pumol/l) sa preukazala inhibicia metabolizmu imatinibu, ktora by mohla byt klinicky vyznamna.

Ukézalo sa, ze imatinib je in vitro kompetitivny inhibitor markerovych substratov CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4/5. Prislusné hodnoty K; v T'udskych pecefiovych mikrozoémoch boli 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalne plazmatické koncentracie imatinibu u pacientov si 2—4 pumol/l, z ¢oho vyplyva, Ze je
mozna inhibicia metabolizmu sucasne podavanych lieciv, na ktorom sa podiel'aji CYP2D6 a/alebo
CYP3A4/5. Imatinib neovplyvioval biotransformaciu S-fluorouracilu, ale inhiboval metabolizmus
paklitaxelu ako nasledok kompetitivnej inhibicie CYP2C8 (Ki = 34,7 umol/l). Tato hodnota Ki je
ovela vyssia ako ocakavané hladiny imatinibu v plazme pacientov, z ¢oho vyplyva, ze sa neocakava
interakcia pri si¢asnom podavani imatinibu s 5-fluorouracilom, ani s paklitaxelom.

Elimin4cia
Pri stanoveni zlugenin po peroralnom podani imatinibu oznac¢eného **C sa priblizne 81% davky naslo

v priebehu 7 dni v stolici (68% davky) a v mo¢i (13% davky). Ako nezmeneny imatinib sa vylacilo
25% davky (5% mocom, 20% stolicou), zvySok boli metabolity.
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Farmakokinetika v plazme

Po peroralnom podani zdravym dobrovol'nikom bol ti» asi 18 hodin, z ¢oho mozno usudzovat,, ze

podavanie 1-krat denne postacuje. ZvySovanie priemernej hodnoty AUC so zvySujucou sa davkou
bolo po peroradlnom podani imatinibu linearne a Umerné davke v rozmedzi 25-1 000 mg. Kinetika

imatinibu sa pri opakovanom podavani nemenila a pri rovnovaznom stave a podavani 1-krat denne
bola akumulécia 1,5- az 2,5-nasobna.

Farmakokinetika u pacientov s GIST

U pacientov s GIST bola expozicia v rovnovaznom stave 1,5-nasobne vyssia, ako sa pozorovala u
pacientov s CML pri rovnakom davkovani (400 mg denne). Pri predbeznej analyze farmakokinetiky v
skupine pacientov s GIST sa zistilo, Ze tri premenné (albumin, WBC a bilirubin) maju Statisticky
vyznamnu suvislost’ s farmakokinetikou imatinibu. ZniZzené hodnoty albuminu spdsobili zniZenie
klirensu (CL/f) a vys$sie hodnoty WBC mali za nésledok znizenie CL/f. Tieto suvislosti vSak nie st
natol’ko vyznamné, aby si vyziadali ipravu davkovania. V tejto skupine pacientov moze pritomnost’
metastdz v peceni viest’ k insuficiencii peCene a znizeniu metabolizmu.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Pri analyze farmakokinetiky u Specialnych skupin pacientov s CML sa zistil len maly vplyv veku na
distribu¢ny objem (zvysenie o 12% u pacientov vo veku > 65 rokov). Tato zmena sa nepovazuje za
klinicky vyznamnu. Vplyv telesnej hmotnosti na klirens imatinibu je taky, Ze u pacienta s hmotnost'ou
50 kg sa ofakava priemerny klirens 8,5 1/hod, zatial’ ¢o u pacienta s hmotnostou 100 kg sa klirens
zvysina 11,8 I/hod. Tieto zmeny sa nepovazuju za dostacujtce, aby bolo potrebné upravit’ divkovanie
na zaklade kg telesnej hmotnosti. Pohlavie neméa vplyv na kinetiku imatinibu.

Farmakokinetika u deti

Tak ako aj u dospelych pacientov, imatinib sa rychlo resorboval po perordlnom podani u pediatrickych
pacientov v klinickych skusaniach fazy | aj fazy I1. Davkami 260 a 340 mg/m?/defi sa u deti dosiahla
rovnaka expozicia ako davkami 400 mg a 600 mg u dospelych pacientov. Porovnanim AUCo-24) Na 8.
a 1. dent pri hladine davok 340 mg/m?/dei sa zistilo, ze dochadza k 1,7-nasobnej akumulacii lie€iva po
opakovanom podavani raz denne.

Podra zdruzenej populac¢nej farmakokinetickej analyzy u pediatrickych pacientov s hematologickymi
poruchami (CML, Ph+ALL alebo iné hematologické poruchy lie¢ené imatinibom) sa klirens imatinibu
zvySuje s narastajucou plochou povrchu tela (BSA). Po korekcii vplyvu plochy povrchu tela nemali
ostatné demografické udaje ako vek, telesna hmotnost’ a index telesnej hmotnosti klinicky vyznamny
ucinok na expoziciu imatinibu. Analyza potvrdila, Ze expozicia imatinibu u pediatrickych pacientov
dostavajlcich davku 260 mg/m? raz denne (neprekracujuc davku 400 mg raz denne) alebo 340 mg/m?
raz denne (neprekracujuc davku 600 mg raz denne) bola podobna ako u dospelych pacientov
dostavajucich davky imatinibu 400 mg alebo 600 mg raz denne.

ZhorSenie funkcie orgdnov

Imatinib a jeho metabolity sa nevylucuji vo vyznamnom rozsahu oblickami. U pacientov s l'ahkym a
stredne tazkym zhorSenim funkcie obli¢iek sa plazmaticka expozicia zda byt vyssia ako u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek. ZvySenie je priblizne 1,5- az 2-nasobné, ¢o zodpoveda 1,5-nasobnému
stupnutiu plazmatického AGP, na ktory sa imatinib pevne viaze. Klirens imatinibu ako vol'ného
lie¢iva je pravdepodobne podobny u pacientov so zhorsenou funkciou obli¢iek a norméalnou funkciou
obliciek, pretoze vylucovanie oblickami predstavuje pri imatinibe len menej vyznamna drahu
eliminacie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hoci vysledky farmakokinetickej analyzy ukazali, Ze medzi jedincami je zna¢na variabilita, priemerna

expozicia imatinibu sa nezvysila u pacientov s réznym stupfiom poruchy funkcie pe¢ene v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti
Profil predklinickej bezpecnosti imatinibu sa stanovil na potkanoch, psoch, opiciach a kralikoch.

Stadie toxicity po opakovanom podéavani u potkanov, psov a opic ukéazali malé az stredne velké
hematologické zmeny, ktoré sprevadzali zmeny kostnej drene u potkanov a psov.

Pecerl bola cielovym organom u potkanov a psov. Mierne az stredne vel'ké zvySenie aminotransferaz a
maly pokles hladin cholesterolu, triacylglycerolov, celkovych bielkovin a albuminu sa pozorovali u
oboch druhov zvierat. V peceni potkanov sa nezistili ziadne histopatologické zmeny. Prejavy zavaznej
toxicity sa pozorovali v peceni psov, ktori dostavali imatinib pocas 2 tyzdnov, a u ktorych doslo k
zvySeniu pecenovych enzymov, hepatocelularnej nekroze, nekroze zICovych ciest a hyperplazii
zlcovych ciest.

Toxicita pre obli¢ky sa pozorovala u opic, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyzdiov a u ktorych
vznikla loziskova mineralizacia, rozsirenie oblickovych tubulov a tubularna nefréza. Zvysenie dusika
mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu sa pozorovalo u niekol’kych zvierat. Hyperplazia prechodného
epitelu v oblickovej papile a v mocovom mechure bez zmien biochemickych ukazovatel'ov v sére a
moci sa pozorovala u potkanov, ktoré dostavali davky > 6 mg/kg v studii trvajucej 13 tyzdnov. Pri
chronickom podévani imatinibu sa pozoroval zvySeny vyskyt oportinnych infekcii.

V studii na opiciach trvajucej 39 tyzdiiov sa nezistila NOAEL (hladina bez pozorovanych neziaducich
ucinkov) ani pri najnizsej davke 15 mg/kg, €o je priblizne jedna tretina maximalnej davky 800 mg

u l'udi, prepocitanej na povrch tela. Liecba mala za nasledok zhorS$enie normalne potla¢enych infekcii
malérie u tychto zvierat.

Imatinib sa nepovazoval za genotoxicky pri skisani in vitro na bakterialnych bunkach (Amesov test),
in vitro na cicav¢ich bunkach (mySaci lymfom) a in vivo na potkanich mikronukleoch. Pozitivne
genotoxické u¢inky imatinibu sa pozorovali pri jednom skusani in vitro na cicav¢ich bunkach
(ovarium Cinskeho Skrecka), pri ktorom sa zistila klastogenita (chromozémové aberacia) po
metabolickej aktivacii. Dva medziprodukty z vyrobného procesu, ktoré su pritomné aj v lieku, maju
mutagénne ucinky v Amesovom teste. Jeden z tychto medziproduktov bol pozitivny aj v teste na
mysSacom lymfome.

V studii fertility sa po podavani potkanim samcom pocas 70 dni pred parenim znizila hmotnost’
semennikov a nadsemennikov a podiel pohyblivych spermii pri ddvke 60 mg/kg, ¢o sa priblizne rovna
maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Toto sa nepozorovalo pri
davkach < 20 mg/kg. Maly az stredne velky pokles spermatogenézy sa tiez pozoroval u psov pri
perorélnych davkach > 30 mg/kg. Ked’ sa potkanim samiciam podaval imatinib poc¢as 14 dni pred
parenim a potom az do 6. dila gravidity, neovplyvnilo to parenie, ani pocet gravidnych samic. Pri
davke 60 mg/kg u potkanich samic doslo k vyznamnej poimplantaénej strate plodov a k zniZzeniu poétu
zivych plodov. Toto sa nepozorovalo pri davkach < 20 mg/kg.

V studii pre- a postnatalneho vyvoja potkanov sa pri perordlnom podévani v skupine davky

45 mg/kg/den pozoroval ¢erveny vaginalny vytok bud’ na 14., alebo na 15. den gravidity. Pri tejto
davke sa zvysil po¢et mitvonarodenych mlad’at, ako aj umrti mlad’at v diioch 0 az 4 po porode. U
potomkov F; bola pri tejto hladine davok niz$ia priemerna telesna hmotnost’ od narodenia az po
utratenie zvierat a pocet mlad’at, ktoré splnili kritérium oddelenia predkozky, sa mierne znizil.
Plodnost’ u F1 nebola ovplyvnena, ale pri davke 45 mg/kg/dei sa pozoroval zvySeny pocet resorpcii a
znizeny pocet zivotaschopnych plodov. Hladina bez pozorovanych uc¢inkov (NOEL) u matiek aj
generécie Fi bola 15 mg/kg/den (Stvrtina maximalnej davky u l'udi, ktora je 800 mg).
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Imatinib bol teratogénny u potkanov, ked’ sa podaval pocas organogenézy v davkach > 100 mg/kg, co
sa priblizne rovna maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Teratogénne
ucinky zahfnali exencefaliu alebo encefalokélu a nepritomnost’ alebo zmensenie frontalnych a
nepritomnost’ parietalnych kosti. Tieto Gi¢inky sa nezistili pri davkach < 30 mg/kg.

V toxikologickej vyvojovej Studii u juvenilnych potkanov neboli zistené ziadne nové ciel'ové organy
(den 10 az 70 postpartum) s ohl'adom na uz zname ciel'ové organy u dospelych potkanov. V tejto
studii bol pri davkach 0,3- az 2-nasobne vyssich, ako je priemernd expozicia u deti pri najvyssej
odporucanej davke 340 mg/m?, zaznamenany vplyv na rast, oneskoreny vyvin vaginalneho otvoru a
separacie predkozky. Pri davkach zhruba 2-nasobne vyssich, ako je priemerna expozicia u deti pri
najvyssej odporuanej davke 340 mg/m? bola okrem toho zaznamenand u mlad’at mortalita (priblizne
v obdobi odstavenia mlad’at).

V studii karcinogenity na potkanoch, trvajucej 2 roky, malo podavanie imatinibu v davkach 15, 30 a
60 mg/kg/den za nasledok $tatisticky vyznamné skratenie Zivota u samcov pri 60 mg/kg/den a u samic
pri > 30 mg/kg/den. Histopatologické vysetrenie potomstva ukazalo kardiomyopatiu (obe pohlavia),
chronickd progresivnu nefropatiu (samice) a papilém predkozkovej zl'azy ako hlavné pri¢iny smrti
alebo dovody na utratenie. Cielovymi organmi pre neoplastické zmeny boli oblicky, mocovy mechr,
uretra, predkozkova a Klitorisova Zl'aza, tenké ¢revo, pristitne telieska, nadoblicky a bezzlazova Cast’
zaludka.

Papiléomy/karcinomy predkozkovej/klitorisovej zl'azy sa pozorovali pri davkach 30 mg/kg/den

a vyssich, ¢o predstavuje priblizne 0,5- alebo 0,3-nasobok dennej expozicie u I'udi (zaloZenej na AUC)
pri 400 mg/deti alebo 800 mg/den, a 0,4-nasobok dennej expozicie u deti (zaloZenej na AUC) pri

340 mg/m?/defi. Hladina bez pozorovanych t¢inkov (NOEL) bola 15 mg/kg/dent. Adeném/karcindém
obli¢iek, papilom mocového mechura a uretry, adenokarcinomy tenkého ¢reva, adenomy pristitnych
teliesok, benigne a maligne nadory drene nadobli¢iek a papilémy/karcindmy bezzl'azovej Casti Zaludka
sa zaznamenali pri 60 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 1,7- alebo 1-nasobok dennej expozicie

u T'udi (zalozenej na AUC) pri 400 mg/den alebo 800 mg/den a 1,2-nasobok dennej expozicie u deti
(zalozenej na AUC) pri 340 mg/m?/deni. Hladina bez pozorovanych t¢inkov (NOEL) bola

30 mg/kg/den.

Mechanizmus a vyznamnost tychto nalezov v §tadii karcinogenity na potkanoch nie st eSte u l'udi
objasnené.

Non-neoplasticke 1ézie, ktoré sa nezistili v predchadzajtcich predklinickych $tadiach, boli

v kardiovaskularnom systéme, pankrease, endokrinnych organoch a zuboch. NajdolezitejSie zmeny
zahtnali hypertrofiu a dilaticiu srdca, ktoré viedli u niektorych zvierat k priznakom insuficiencie
srdca.

Lie¢ivo imatinib predstavuje pre organizmy Zijice v sedimentoch environmentélne riziko.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza
krospovidon

hypromel6za

Stearat hore¢naty

koloidny oxid kremi¢ity bezvody

Obalova vrstva:

cerveny oxid zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)
makrogoly

mastenec

hypromel6za

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Glivec 100 mg filmom obalené tablety

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

Glivec 400 mq filmom obalené tablety

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Glivec 100 mg filmom obalené tablety

Blistre PVC/hlinik
Balenia obsahuju 20, 60, 120 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Blistre PVDC/hlinik
Balenia obsahuju 60, 120 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Glivec 400 mg filmom obalené tablety

Blistre PVDC/hlinik
Balenia obsahuju 10, 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Glivec 100 mg filmom obalené tablety

EU/1/01/198/007
EU/1/01/198/008
EU/1/01/198/011
EU/1/01/198/012
EU/1/01/198/014
EU/1/01/198/015
EU/1/01/198/016

Glivec 400 mg filmom obalené tablety

EU/1/01/198/009

EU/1/01/198/010

EU/1/01/198/013

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 07. novembra 2001

Déatum posledného predlzZenia registracie: 07. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Tvrdé kapsuly
Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Rumunsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Filmom obalené tablety

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Slovinsko

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Norimberg

Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

7



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg tvrdé kapsuly
imatinib

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

24 tvrdych kapsul
48 tvrdych kapsul
96 tvrdych kapsul
120 tvrdych kapsul
180 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uzivajte len podl'a pokynov lekéra.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)
EU/1/01/198/002 24 kapsul
EU/1/01/198/003 48 kapsl
EU/1/01/198/004 96 kapstl
EU/1/01/198/005 120 kapsul
EU/1/01/198/006 180 kapsull
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Glivec 100 mg
17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg kapsuly
imatinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg filmom obalené tablety
imatinib

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uzivajte len podl'a pokynov lekéra.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 30°C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/01/198/007 20 tabliet (Blistre PVVC/hlinik)
EU/1/01/198/008 60 tabliet (Blistre PVC/hlinik)
EU/1/01/198/011 120 tabliet (Blistre PVVC/hlinik)
EU/1/01/198/012 180 tabliet (Blistre PVVC/hlinik)
EU/1/01/198/014 60 tabliet (Blistre PVDC/hlinik)
EU/1/01/198/015 120 tabliet (Blistre PVDC/hlinik)
EU/1/01/198/016 180 tabliet (Blistre PVDC/hlinik)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Glivec 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Glivec 100 mg tablety
imatinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Glivec 400 mg filmom obalené tablety
imatinib

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uzivajte len podl'a pokynov lekara.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 25°C. Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)
EU/1/01/198/009 10 tabliet
EU/1/01/198/010 30 tabliet
EU/1/01/198/013 90 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Glivec 400 mg
17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Glivec 400 mg tablety
imatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Glivec 100 mg tvrdé kapsuly
imatinib

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Uk wd P

1.

Co je Glivec a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glivec
Ako uzivat’ Glivec

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Glivec

Obsah balenia a d’alsie informécie

Co je Glivec a na ¢o sa pouziva

Glivec je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazyvané imatinib. Tento liek uc¢inkuje tak, Ze brani mnozeniu
abnormalnych buniek pri ochoreniach uvedenych niZSie. Patria k nim niektoré druhy rakoviny.

Glivecom sa lie¢i u dospelych a deti:

Chronick& myelocytova leukémia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pomahaju telu bojovat proti infekciam. Chronickd myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri ktorej niektoré abnormalne biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
za¢nu nekontrolovane mnozit'.

Akutna lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivha
ALL). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle pomahaju telu
bojovat proti infekciam. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
abnormalne biele krvinky (ozna¢ované ako lymfoblasty) sa zaénl nekontrolovane mnozit’.
Glivec brani mnozeniu tychto buniek.

Glivecom sa tiez liecia u dospelych:

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky za¢nu nekontrolovane mnozit. Glivec brani mnozeniu tychto
krviniek pri ur€itom podtype tychto ochoreni.

Hypereozinofilny syndrom (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Sa to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) zacnil nekontrolovane
mnozit'. Glivec brani mnoZeniu tychto krviniek pri ur¢itom podtype tychto ochoreni.
Gastrointestinalne stromové nadory (GIST). GIST je rakovina zalidka a ¢riev. Vznika z
nekontrolovaného mnozenia buniek podpornych tkaniv tychto organov.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod kozou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nil nekontrolovane mnozit’. Glivec brani mnozeniu tychto buniek.

V d’al§ich Castiach tejto pisomnej informacie budeme pouzivat’ skratky, ked’ sa bude hovorit’ o tychto
ochoreniach.
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Ak sa chcete dozvediet’, ako Glivec t¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa na
svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glivec

Glivec vam predpiSe len lekar, ktory ma skisenosti s liekmi pouzivanymi na liecbu rakoviny krvi
alebo solidnych nadorov.

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budu lisit’ od vS§eobecnych udajov v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Glivec

- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Ak sa vés to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuzite Glivec.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste si isty, porad’te sa s lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Glivec, obratte sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti s pecetiou, oblickami alebo srdcom.

- ak uzivate lick levotyroxin, pretoze vam odstranili §titnu zl'azu.

- ak ste niekedy mali alebo v sucasnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inenu virusom
hepatitidy B. Dévodom je, Ze Glivec by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opat’ aktivuje, ¢o
moze byt v niektorych pripadoch smrtelné. Lekar bude pred zacatim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

- ak sa pri uzivani lieku Glivec vyskytni modriny, krvacanie, horticka, inava a zmétenost’,
kontaktujte svojho lekara. Mozu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka mikroangiopatia (TMA).

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uZzijete Glivec.

Pocas uzivania Glivecu mozete byt citlivejsi na slnko. Je dolezité pokryt’ ¢asti pokozky vystavené
slnku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne¢nym ziarenim (SPF, sun
protection factor). Tieto bezpe¢nostné opatrenia sa vztahuji aj na deti.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa vdm pocas lie¢by Glivecom vel'mi rychlo zvysi telesna
hmotnost’. Glivec moze spdsobit’, Ze telo zadrziava vodu (zdvazné zadrZiavanie tekutiny).

Pocas uzivania Glivecu si lekar bude pravidelne overovat’, ¢i liek G¢inkuje. Pravidelne vam budu
kontrolovat’ aj krv a telesnti hmotnost’.

Deti a dospievajuci

Glivecom sa lie¢i aj CML u deti. Nie st ziadne skusenosti s pouzitim u deti s CML mladsich ako 2-
ro¢nych. Skdsenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL su obmedzené a skusenosti s pouzitim
u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL st vel'mi obmedzené.

Niektoré deti a dospievajuci uzivajuci Glivec mozu rast’ pomalsie, ako je normalne. Lekar bude
kontrolovat’ ich rast po¢as pravidelnych navstev.
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Iné lieky a Glivec

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z liecivych
rastlin (napr. 'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Uréité lieky mozu
ovplyvnit’ Gcinok Glivecu, ked’ sa uzivaji sucasne. M6zu zvysit alebo znizit’ t¢inok Glivecu, o ma za
nasledok bud’ zvySenie vedlajSich u€inkov, alebo znizenie u€innosti Glivecu. Glivec méze rovnako
ovplyvnit’ niektoré iné lieky.

Ak uzivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte o tom svojmu lekérovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

- Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekdrom predtym, ako zaé¢nete uzivat’ tento liek.

- Glivec sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie jednoznac¢ne potrebné, pretoze to
moze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania Glivecu v
tehotenstve.

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by pouzivat’
ucinnu antikoncepciu.

- Pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonceni lie¢by Glivecom nedojéite, pretoze to moze
poskodit’ vase dieta.

- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ po¢as uzivania Glivecu, sa odporuca, aby sa
poradili so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania tohto lieku méZzete pocitit’ zavraty alebo ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved’te vozidlo a nepouZzivajte zZiadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opat’
citit’ dobre.

3. Ako uzivat’® Glivec

Vas lekar vam predpisal Glivec, pretoZe trpite zdvaznym ochorenim. Glivec vam moze pomdct’
bojovat proti tomuto ochoreniu.

Vzdy vsak uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Je dolezité, aby ste
to robili tak dlho, ako vam lekér alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u Svojho
lekara alebo lekarnika.

Neprestatite uzivat’ Glivec, kym vam to neodporuci vas lekar. Ak tento liek uz nemozete uzivat’ tak,
ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa spojte so svojim
lekarom.

Kol’ko Glivecu uzit’

Pouzitie u dospelych
Lekar vam presne povie, kol'ko kapstl Glivecu mate uzit'.

- Pri liecbe CML:
V zavislosti od vasho stavu je zvy€ajna zac¢iatocna davka bud’ 400 mg, alebo 600 mg:
- 400 mg sa uziva ako 4 kapsuly raz denne.
- 600 mg sa uziva ako 6 kapsul raz denne.

- Pri liecbe GIST:
Zaciatocna davka je 400 mg a uziva sa ako 4 kapsuly raz denne.

Pri CML a GIST vam lekar moze predpisat’ vyssiu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede
na lie¢bu. Ak je vasa denna davka 800 mg (8 kapsul), uzivajte 4 kapsuly rano a 4 kapsuly vecer.
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- Pri lie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciatocna davka je 600 mg a uziva sa ako 6 kapsul raz denne.

- Pri liecbe MDS/MPD:
Zaciatocna davka je 400 mg a uziva sa ako 4 kapsuly raz denne.

- Pri liecbe HES/CEL:
Zaciatocna davka je 100 mg a uziva sa ako 1 kapsula raz denne. Vas lekar moze rozhodnut’
0 zvySeni davky na 400 mg, ktoré sa uzivaju ako 4 kapsuly raz denne, v zavislosti od vasej
odpovede na lieCbu.

- Pri liecbe DFSP:
Déavka je 800 mg denne (8 kapsul), ktoré sa uzivaju ako 4 kapsuly rano a 4 kapsuly vecer.

Pouzitie u deti a dospievajlcich

Lekér vam povie, kol’ko kapsul Glivecu mate podat’ vaSmu diet'at'u. Mnozstvo podavaného Glivecu
zavisi od ochorenia vasho dietat’a, jeho telesnej hmotnosti a vysky. Celkova denna davka u deti
nesmie prekrocit’ 800 mg pri CML a 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek mozno podavat’ vasmu
dietat'u denne bud’ v jednej davke, alebo dennu davku mozno rozdelit’ na dve podania (polovica rano
a polovica vecer).

Kedy a ako uzivat’ Glivec

- Glivec uZivajte pri jedle. Pomoze V&S to ochranit’ pred zaludo¢nymi tazkostami pocas
uzivania Glivecu.

- Kapsuly prehitajte celé a zapijajte ich veP’kym poharom vody. Kapsuly neotvarajte
a nedrvte, pokial’ nemate tazkosti s ich prehitanim (ako sa to méze stat’ u deti).

- Ak kapsuly neméZete prehitat, moZete ich otvorit’ a nasypat’ pragok do pohéra oby&ajnej vody
alebo jablkovej stavy.

- Ak ste tehotnd alebo mézete otehotniet’ a pokuSate sa otvarat’ kapsuly, postupujte pri tom
opatrne, aby obsah kapstl neprisiel do styku s vasSou kozou alebo o¢ami a aby ste ho nevdychli.
Ihned’ po otvoreni kapstl si umyte ruky.

Ako dlho uzZivat’ Glivec
Pokracujte v uzivani Glivecu kazdy den tak dlho, ako vam to povie vas lekar.

Ak uZijete viac Glivecu, ako mate
Ak ste omylom uzili prili§ vela kapstl, okamZite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Glivec

- Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alSiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.

- Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie uc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPlajSie u¢inky mé6zu byt’ zavazné. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich
ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi:

VePmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi) alebo ¢asté (mo6zu postihnat’ az 1 z 10 Fudi):

o Néahle zvysenie telesnej hmotnosti. Glivec moze sposobit’, ze vase telo zadrziava vodu (zdvazné
zadrziavanie tekutiny).

o Priznaky infekcie, ako je horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach. Glivec mdze
znizit pocet bielych krviniek, takze infekcie moZzete dostavat’ l'ahsie.

o Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby ste sa zranili).

Menej ¢asté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 l'udi) alebo zriedkavé (moézu postihntt’ az 1 z 1 000 Fudi):

o Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problémov so srdcom).

o Kasel, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie (prejavy problémov s pl'acami).

o Zavraty alebo mdloby (prejavy nizkeho tlaku krvi).

o Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jedenia, tmavy moc, zozltnutie koze alebo oci
(prejavy problémov s pecenou).

o Vyrazky, sCervenenie koze s pluzgiermi na perach, ociach, kozi alebo v ustach, Supanie koze,
horucka, vypuklé ¢ervené alebo purpurové miesta na kozi, svrbenie, pocit palenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s kozou).

o Silna bolest’ brucha, krv pri vracani, v stolici alebo v moc¢i, ¢ierna stolica (prejavy problémov
s traviacou sUstavou).

o Zavazné znizenie tvorby mocu, pocit smidu (prejavy problémov s oblickami).

o Nutkanie na vracanie s hnackou a vracanim, bolest’ brucha alebo hortacka (prejavy problémov s
¢revami).

. Silna bolest’ hlavy, slabost’ alebo ochrnutie koncatin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni, nahla

strata vedomia (prejavy problémov s nervovou sdstavou, napr. krvacania alebo opuchu
v lebke/mozgu).

o Bledost’ koze, pocit unavy a dychavi¢nost’ a tmavy mo¢ (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych

Krviniek).

Bolest’ o¢i alebo zhorSenie zraku, krvacanie v o¢iach.

Bolest’ kosti alebo kibov (prejavy osteonekrdzy)

Pluzgiere na kozi alebo slizniciach (prejavy pemfigu).

Necitlivé alebo studené prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).

Nahly opuch a s¢ervenenie koze (prejavy infekcie koze nazyvanej celulitida).

Nedoslychavost’.

Svalova slabost’ a svalové ki¢e s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika

v krvi).

Podliatiny.

. Bolest’ zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).

o Svalové kice s hortickou, cervenohnedy moc, svalova bolest alebo slabost’ (prejav problémov
so svalmi).

o Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
Z posvy, zavraty alebo mdloby nasledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vajecnikmi alebo maternicou).

o Nutkanie na vracanie, dychavicnost,, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s abnormalnymi vysledkami laboratornych testov (napr.
vysoka hladina draslika, kyseliny moc¢ovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

o Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia).
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Nezname (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):

Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevol'nosti, horticka, vysoka hladina urcitého typu bielych
krviniek alebo zozltnutie koze a o¢nych bielok (priznaky zltacky) spojeny s s dychavi¢nost'ou,
bolest'ou/t'azivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvroby mocu a pocit smadu atd’. (priznaky
alergickej reakce spojenej s liecbou).

Chronické zlyhavanie obliciek.

Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto u¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi.

K d’al§im vedl’ajSim i¢inkom mo6Zu patrit’:

VePmi ¢asté (mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 Tudi):

Bolest hlavy alebo pocit tnavy.

Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace tazkosti.

Kozné vyrazky.

Svalové ki¢e alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti po¢as lie¢by Glivecom alebo po ukonéeni
uzivania Glivecu.

Opuchy, napr. okolo ¢lenkov, alebo opuchnuté oci.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

asté (mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi):

Strata chuti do jedenia, zniZzenie telesnej hmotnosti alebo porucha vnimania chuti.
Zavraty alebo pocit slabosti.

Nespavost.

Vytok z oka so svrbenim, séervenenim a opuchom (zapal oénych spojoviek), slzenie alebo
neostré videnie.

Krvacanie z nosa.

Bolest alebo naduvanie brucha, plynatost’, palenie zahy alebo zapcha.

Svrbenie.

Neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov.

ZnizZena citlivost’ na rukach alebo nohach.

Vredy v Ustach.

Bolest’ a opuch kibov.

Suchost’ v tstach, suchost’ koZe alebo suchost’ o¢i.

ZniZena alebo zvySena citlivost’ koze.

Navaly tepla, zimnica alebo nocné potenie.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.
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Menej ¢asté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 T'udi):

Bolestivé cervené hrcky na kozi, bolest’ koze, sCervenanie koze (zapal tukového tkaniva pod
kozou).

Kasel’, nadcha alebo zapchaty nos, pocit tazkosti alebo bolesti pri stlaceni oblasti nad o¢ami
alebo po strandch nosa, upchaty nos, kychanie, bolest’ hrdla s alebo bez bolesti hlavy (prejavy
infekcie hornych dychacich ciest).

Silna bolest’ hlavy pocitovana ako pulzujica bolest’ alebo pocit pulzovania, zvy¢ajne na jedne;j
strane hlavy Casto sprevadzana nevolnost'ou, zvracanim a citlivostou na svetlo alebo zvuk
(prejavy migrény).

Priznaky podobné chripke (chripka).

Bolest alebo pocit palenia pri moceni, zvySena telesna teplota, bolest’ v slabinach alebo oblasti
panvy, ¢erveno— alebo hnedo— zafarbeny alebo zakaleny moc (prejavy infekcie mocovych
ciest).

Bolest' a opuch kibov (prejavy artralgie).

Neustaly pocit smutku alebo straty zaujmu, ktory vam brani vykonavat’ bezné ¢innosti (prejavy
depresie).

Pocit obav a starosti spolu s fyzickymi symptémami ako je busenie srdca, potenie, chvenie a
sucho v ustach (prejavy Gzkosti).

Ospanlivost/somnolencia/nadmerny spanok.

Chvenie alebo mimovol'né pohyby (tremor).

ZhorSenie pamiiti.

Silné nutkanie hybat’ nohami (Syndrém nepokojnych néh).

Pocutie zvukov (napr. zvonenie, hucanie) v usiach, ktoré nemaji externy zdroj (tinitus).
Vysoky krvny tlak (hypertenzia).

Grganie.

Zépal pier.

Tazkosti s prehitanim.

Zvysené potenie.

Zmena farby koze.

Lamavé nechty.

Cervené hrbol&eky alebo pupence s bielou hlavickou okolo korienkov vlasov, pripadne s
bolest'ou, svrbenim alebo pocitom palenia (prejavy zapalu vlasovych folikulov nazyvanych aj
folikulitida).

Kozna vyrazka s odlupovanim alebo olupovanim (exfoliativna dermatitida).

Zviacsenie prsnikov (moze sa vyskytnut’ u muzov alebo Zien).

Tupa bolest’ alebo pocit tazoby v semennikoch alebo podbrusku, bolest’ pri mo¢eni, pohlavnom
styku alebo ejakuléacii, krv v moc¢i (prejavy edému semennikov).

Neschopnost” dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu (erektilna dysfunkcia).

Tazka alebo nepravidelna menstruacia.

Tazkosti s dosiahnutim/udrzanim sexualneho vzruienia.

Znizena sexualna tuzba.

Bolest’ bradaviek.

Celkovy pocit nepohody (malatnost)).

Virusova infekcia, ako je opar.

Bolest’ krizov spésobena poskodenim obliciek.

Zvysena frekvencia mocenia.

Zvysena chut do jedla.

Bolest alebo pocit palenia v hornej Casti brucha a/alebo hrudnika (palenie zahy), nevolnost’,
vracanie, kysly reflux, pocit plnosti a naduvania, ¢ierna stolica (prejavy zalidocného vredu).
Stuhnutost’ kibov a svalov.

Abnormalne vysledky laboratornych testov.

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.
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Zriedkavé (mézu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi):

. Zmaitenost’.

o Epizoda ki¢ov a zniZzeného vedomia (kice).
o Zmena farby nechtov.

Nezname (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):

. Scervenenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moze sprevadzat’ mravcenie a palciva bolest’.
o Bolestivé a/alebo pluzgierovité rany na kozi.

o Spomalenie rastu u deti a dospievajlcich.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Glivec

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nepouzite balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
leké&rne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Glivec obsahuje

- Liec¢ivo je imatinibiummesilat. Kazda kapsula Glivecu obsahuje 100 mg imatinibu (ako
mesilatu).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalickd celuléza, krospovidon, magnéziumstearat a koloidny oxid
kremicity bezvody. Stena kapsuly obsahuje Zelatinu, cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid
zelezity (E172) a oxid titaniCity (E171). Farbivo na potla¢ obsahuje Cerveny oxid Zelezity
(E172) a Selak.

Ako vyzera Glivec a obsah balenia
Glivec 100 mg kapsuly st oranzové az Sedooranzové s oznacenim ,,NVR SI“. Obsahuja biely az zIty

prasok.

Dodavaju sa v baleniach obsahujdcich 24, 48, 96, 120 alebo 180 kapsul, ale vSetky balenia nemusia
byt dostupné vo vasej krajine.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Rumunsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

97



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomné informécia bola aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Glivec 100 mg filmom obalené tablety
Glivec 400 mg filmom obalené tablety
imatinib

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Sk wnE

1.

Co je Glivec a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glivec
Ako uzivat’ Glivec

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Glivec

Obsah balenia a d’alsie informécie

Co je Glivec a na ¢o sa pouziva

Glivec je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazyvané imatinib. Tento liek uc¢inkuje tak, Ze brani mnozeniu
abnormalnych buniek pri ochoreniach uvedenych nizsie. Patria k nim niektoré druhy rakoviny.

Glivecom sa lie¢i u dospelych a deti:

Chronicka myelocytova leukémia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pomahaju telu bojovat proti infekciam. Chronickd myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri ktorej niektoré abnormalne biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
za¢n nekontrolovane mnozit’.

Akutna lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivha
ALL). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle pomahaju telu
bojovat proti infekciam. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
abnormalne biele krvinky (oznaCované ako lymfoblasty) sa zacni nekontrolovane mnozit’.
Glivec brani mnozeniu tychto buniek.
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Glivecom sa tieZ liecia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky za¢nu nekontrolovane mnozit. Glivec brani mnozeniu tychto
krviniek pri ur¢itom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrom (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Su to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) zacnti nekontrolovane
mnozit. Glivec brani mnoZeniu tychto krviniek pri ur¢itom podtype tychto ochoreni.

- Gastrointestinalne stromové nadory (GIST). GIST je rakovina zaludka a ¢riev. Vznika z
nekontrolovaného mnozenia buniek podpornych tkaniv tychto organov.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod kozou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nll nekontrolovane mnozit'. Glivec brdni mnoZzeniu tychto buniek.

V d’al§ich Castiach tejto pisomnej informacie budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude hovorit’ o tychto

ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Glivec ti€inkuje alebo preco vam predpisali tento liek, obrat'te sa na
svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Glivec

Glivec vam predpiSe len lekar, ktory mé skusenosti s liekmi pouzivanymi na liecbu rakoviny krvi
alebo solidnych nadorov.

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budu lisit’ od vSeobecnych udajov v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Glivec

- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Ak sa vés to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuzite Glivec.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste si isty, porad’te sa s lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Glivec, obratte sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti s peceniou, oblickami alebo srdcom.

- ak uzivate lieck levotyroxin, pretoze vam odstranili §titnu zl'azu.

- ak ste niekedy mali alebo v sucasnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inenu virusom
hepatitidy B. Dovodom je, Ze Glivec by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opat’ aktivuje, ¢o
moze byt v niektorych pripadoch smrtelné. Lekar bude pred zacatim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

- ak sa pri uzivani lieku Glivec vyskytni modriny, krvacanie, horucka, tinava a zmétenost’,
kontaktujte svojho lekara. Mozu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka mikroangiopatia (TMA).

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uZijete Glivec.

Pocas uzivania Glivecu mozete byt citlivejsi na slnko. Je dolezité pokryt’ Casti pokoZzky vystavené
slnku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne¢nym ziarenim (SPF, sun

protection factor). Tieto bezpe¢nostné opatrenia sa vzt'ahuju aj na deti.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa vam pocas lie¢by Glivecom vel'mi rychlo zvysi telesna
hmotnost’. Glivec moze sposobit’, ze telo zadrziava vodu (zavazné zadrziavanie tekutiny).

Pocas uzivania Glivecu si lekar bude pravidelne overovat’, ¢i liek G¢inkuje. Pravidelne vam budu
kontrolovat’ aj krv a telesni hmotnost’.
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Deti a dospievajuci

Glivecom sa lie¢i aj CML u deti. Nie st ziadne skusenosti s pouzitim u deti s CML mladSich ako 2-
ro¢nych. Skdsenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skdsenosti s pouZzitim
u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL st vel'mi obmedzené.

Niektoré deti a dospievajuci uzivajici Glivec mézu rast’ pomalsie, ako je normalne. Lekar bude
kontrolovat’ ich rast po¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Glivec

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (napr. paracetamol) a lickov z lieCivych rastlin
(napr. 'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mozu
ovplyvnit G¢inok Glivecu, ked’ sa uzivajui sucasne. M6zu zvysit’ alebo znizit’ u¢inok Glivecu, ¢o ma za
nasledok bud’ zvysenie vedlajsich ucinkov, alebo znizenie ¢innosti Glivecu. Glivec méze rovnako
ovplyvnit’ niektoré iné lieky.

Ak uzivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

- Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

- Glivec sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie jednoznac¢ne potrebné, pretoze to
moze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania Glivecu v
tehotenstve.

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni liegby Glivecom
pouzivat’ G¢innu antikoncepciu.

- Pocas liecby Glivecom a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by nedojcite, pretoze to moze
poskodit’ vase dieta.

- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ pocas uzivania Glivecu, sa odporuca, aby sa
poradili so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania tohto lieku méZete pocitit’ zavraty alebo ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved’te vozidlo a nepouZzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opat’
citit’ dobre.

3. Ako uzivat’ Glivec

Vas lekar vam predpisal Glivec, pretoze trpite zavaznym ochorenim. Glivec vaim mdze pomoct’
bojovat proti tomuto ochoreniu.

Vzdy vsak uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Je dolezité, aby ste
to robili tak dlho, ako vam lekar alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekéra alebo lekarnika.

Neprestante uzivat’ Glivec, kym vam to neodporuci vas lekar. Ak tento liek uz nemdzete uzivat’ tak,

ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uZ nepotrebujete, ihned’ sa spojte so svojim
lek&rom.
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KorPko Glivecu uzit’

Pouzitie u dospelych
Lekér vam presne povie, kol’ko tabliet Glivecu mate uzit’.

- Pri liecbe CML:
V zavislosti od vasho stavu je zvy€ajna zaciato¢na davka bud’ 400 mg alebo 600 mg a uziva sa
raz denne.

- Pri liecbe GIST:
Zaciatocna davka je 400 mg a uziva sa raz denne.

Pri CML a GIST vam lekar moze predpisat’ vyssiu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede
na lie¢bu. Ak je vasa denna davka 800 mg, uzivajte 400 mg rano a 400 mg vecer.

- Pri lie€be Ph-pozitivnej ALL.:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa raz denne.

- Pri liecbe MDS/MPD:
Zaciato¢na davka je 400 mg a uziva sa raz denne.

- Pri liecbe HES/CEL:
Zaciato¢na davka je 100 mg a uziva sa ako raz denne. Vas lekdr méze rozhodntt’ o zvyseni
davky na 400 mg uzitej raz denne, v zavislosti od vasej odpovede na liecbu.

- Pri liecbe DFSP:
Déavka je 800 mg denne, ktoré sa uzivaji ako 400 mg rano a 400 mg vecer.

Déavka 400 mg sa moze uzivat’ bud’ ako jedna tableta 400 mg alebo ako 4 tablety 100 mg.
Davka 600 mg sa moze uzivat’ bud’ ako jedna tableta 400 mg plus 2 tablety 100 mg alebo ako jedna
tableta 400 mg plus polovica jednej tablety 400 mg.

Tablety je mozné rozdelitpozdiz deliacej ryhy na polovice.

Pouzitie u deti a dospievajlcich

Lekar vam povie, kol’ko tabliet Glivecu mate podat’ vaSmu diet'atu. Mnozstvo podavaného Glivecu
zavisi od ochorenia vasho dietat’a, jeho telesnej hmotnosti a vysky. Celkova denna davka u deti
nesmie prekrocit’ 800 mg pri CML a 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek mozno podavat’ vasmu
dietat'u denne bud’ v jednej davke, alebo denni davku mozno rozdelit’ na dve podania (polovica rano
a polovica vecer).

Kedy a ako uZzivat’ Glivec

- Glivec uzivajte pri jedle. Pomoze vas to ochranit’ pred zalido¢nymi tazkostami pocas
uzivania Glivecu.

- Tablety prehitajte celé a zapijajte ich vePkym poharom vody.

Ak tablety nemdzete prehitat, moZete ich rozpustit’ v pohari obyéajnej vody alebo jablkovej §tavy:

o Pouzite priblizne 50 ml na kazdu 100 mg tabletu alebo 200 ml na kazdt 400 mg tabletu.

o Miesajte tekutinu lyZi¢kou az do tiplného rozpustenia tabliet.

o Ked’ sa tableta rozpusti, ihned’ vypite vSetko, ¢o je v pohari. Stopy rozpustenych tabliet m6zu
ostat’ v pohari.
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Ako dlho uzivat’ Glivec
Pokracujte v uzivani Glivecu kazdy defi tak dlho, ako vam to povie vas lekar.

Ak uZijete viac Glivecu, ako mate
Ak ste omylom uzili prili§ vel’a tabliet, okamzite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Glivec

- Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alSiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.

- Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.

- Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedlajSie u¢inky moézZu byt’ zavazné. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich
ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi:

Velmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi) alebo ¢asté (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 Pudi):

o Nahle zvysenie telesnej hmotnosti. Glivec moZze sposobit’, ze vase telo zadrziava vodu (zdvazné
zadrziavanie tekutiny).

o Priznaky infekcie, ako je horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach. Glivec moze
znizit’ pocet bielych krviniek, takze infekcie mozete dostavat’ I'ahSie.

o Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby ste sa zranili).

Menej ¢asté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 l'udi) alebo zriedkavé (moézu postihntt’ az 1 z 1 000 Fudi):

Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problémov so srdcom).

Kasel, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie (prejavy problémov s pl'acami).

Zavraty alebo mdloby (prejavy nizkeho tlaku krvi).

Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jedenia, tmavy moc, zozltnutie koze alebo oci

(prejavy problémov s pecenou).

o Vyrazky, sCervenenie koze s pluzgiermi na perach, ociach, kozi alebo v ustach, Supanie koze,
horucka, vypuklé ¢ervené alebo purpurové miesta na kozi, svrbenie, pocit palenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s kozou).

o Silna bolest’ brucha, krv pri vracani, v stolici alebo v mo¢i, ¢ierna stolica (prejavy problémov
s traviacou sustavou).

o Zavazné zniZenie tvorby mocu, pocit smadu (prejavy problémov s obli¢kami).

o Nutkanie na vracanie s hnackou a vracanim, bolest’ brucha alebo horucka (prejavy problémov s
¢revami).
. Silna bolest’ hlavy, slabost’ alebo ochrnutie koncatin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni, nahla

strata vedomia (prejavy problémov s nervovou sustavou, napr. krvacania alebo opuchu
v lebke/mozgu).
o Bledost’ koze, pocit unavy a dychavi¢nost’ a tmavy moc (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych
krviniek).
Bolest’ o¢i alebo zhorSenie zraku, krvacanie v o¢iach.
Bolest' kosti alebo kibov (prejavy osteonekrozy).
Pluzgiere na koZi alebo slizniciach (prejavy pemfigu).
Necitlivé alebo studené prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).
Nahly opuch a s¢ervenenie koze (prejavy infekcie koze nazyvanej celulitida).
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Nedoslychavost'.

Svalova slabost” a svalové kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika
v krvi).

Podliatiny.

Bolest’ zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).

Svalové kfce s hortickou, cervenohnedy moc, svalova bolest” alebo slabost’ (prejav problémov
so svalmi).

Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim

Z posvy, zavraty alebo mdloby nésledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov

s vaje¢nikmi alebo maternicou).

Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny moc, inava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s abnormalnymi vysledkami laboratornych testov (napr.
vysoka hladina draslika, kyseliny moc¢ovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotickd mikroangiopatia).

Nezname (z dostupnych udajov sa Castost’ neda odhadnut):

Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevol'nosti, horicka, vysoka hladina urcitého typu bielych
krviniek alebo zozltnutie koze a o¢nych bielok (priznaky zltacky) spojeny s s dychavi¢nost'ou,
bolest'ou/t'azivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvroby mocu a pocit smadu atd’. (priznaky
alergickej reakce spojenej s liecbou).

Chronické zlyhavanie obliciek.

Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto u¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi.

K d’al§im vedl’ajSim i¢inkom mo6Zu patrit’:

Velmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

Bolest hlavy alebo pocit unavy.

Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace tazkosti.

Kozné vyrazky.

Svalové ki¢e alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti po¢as lie¢by Glivecom alebo po ukonéeni
uzivania Glivecu.

Opuchy, napr. okolo ¢lenkov, alebo opuchnuté oci.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

asté (mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi):

Strata chuti do jedenia, znizenie telesnej hmotnosti alebo porucha vnimania chuti.
Zavraty alebo pocit slabosti.

Nespavost.

Vytok z oka so svrbenim, séervenenim a opuchom (zapal oénych spojoviek), slzenie alebo
neostré videnie.

Krvéacanie z nosa.

Bolest’ alebo nadivanie brucha, plynatost’, palenie zahy alebo zapcha.

Svrbenie.

Neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov.

ZnizZena citlivost’ na rukach alebo nohach.

Vredy v Ustach.

Bolest’ a opuch kibov.

Suchost’ v astach, suchost’ koZe alebo suchost’ o¢i.

ZniZena alebo zvySena citlivost’ koze.

Navaly tepla, zimnica alebo no¢né potenie.

Ak vam niektory z tychto G¢inkov sposobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.
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Menej ¢asté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 T'udi):

Bolestivé ¢ervené hrcky na kozi, bolest” koze, s€ervenanie koze (zapal tukového tkaniva pod
kozou).

Kasel’, nadcha alebo zapchaty nos, pocit tazkosti alebo bolesti pri stlaceni oblasti nad o¢ami
alebo po stranach nosa, upchaty nos, kychanie, bolest” hrdla s alebo bez bolesti hlavy (prejavy
infekcie hornych dychacich ciest).

Silna bolest’ hlavy pocitovana ako pulzujica bolest’ alebo pocit pulzovania, zvy¢ajne na jedne;j
strane hlavy Casto sprevadzana nevolnost'ou, zvracanim a citlivost'ou na svetlo alebo zvuk
(prejavy migrény).

Priznaky podobné chripke (chripka).

Bolest alebo pocit palenia pri moceni, zvySena telesna teplota, bolest’ v slabinach alebo oblasti
panvy, ¢erveno— alebo hnedo— zafarbeny alebo zakaleny mo¢ (prejavy infekcie mocovych
ciest).

Bolest’ a opuch kibov (prejavy artralgie).

Neustaly pocit smutku alebo straty zaujmu, ktory vam brani vykonavat’ bezné ¢innosti (prejavy
depresie).

Pocit obav a starosti spolu s fyzickymi symptémami ako je busenie srdca, potenie, chvenie a
sucho v Ustach (prejavy Gzkosti).

Ospanlivost/somnolencia/nadmerny spanok.

Chvenie alebo mimovol'né pohyby (tremor).

ZhorSenie pamati.

Silné nutkanie hybat’ nohami (syndrom nepokojnych noh).

Pocutie zvukov (napr. zvonenie, hucanie) v usiach, ktoré nemaju externy zdroj (tinitus).
Vysoky krvny tlak (hypertenzia).

Grganie.

Zépal pier.

Tazkosti s prehitanim.

Zvysené potenie.

Zmena farby koze.

Lamavé nechty.

Cervené hrbol&eky alebo pupence s bielou hlavickou okolo korienkov vlasov, pripadne s
bolest'ou, svrbenim alebo pocitom palenia (prejavy zapalu vlasovych folikulov nazyvanych aj
folikulitida).

Kozné vyrazka s odlupovanim alebo olupovanim (exfoliativna dermatitida).

Zvacsenie prsnikov (moze sa vyskytnit’ u muzov alebo zien).

Tupa bolest’ alebo pocit tazoby v semennikoch alebo podbrusku, bolest’ pri moc¢eni, pohlavnom
styku alebo ejakulacii, krv v mo¢i (prejavy edému semennikov).

Neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu (erektilna dysfunkcia).

Tazka alebo nepravidelna menstruacia.

Tazkosti s dosiahnutim/udrzanim sexualneho vzrugenia.

Znizena sexualna tuzba.

Bolest’ bradaviek.

Celkovy pocit nepohody (malatnost’).

Virusova infekcia, ako je opar.

Bolest’ krizov spésobena poskodenim obliciek.

Zvysena frekvencia mocenia.

Zvysena chut’ do jedla.

Bolest alebo pocit palenia v hornej Casti brucha a/alebo hrudnika (palenie zahy), nevolnost,
vracanie, kysly reflux, pocit plnosti a naduvania, ¢ierna stolica (prejavy zalido¢ného vredu).
Stuhnutost’ kibov a svalov.

Abnormalne vysledky laboratornych testov.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.
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Zriedkavé (mézu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi):

o Zmaétenost’.

o Epizoda ki¢ov a zniZzeného vedomia (kice).
o Zmena farby nechtov.

Nezname (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):

. Scervenenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moze sprevadzat’ mravCenie a palciva bolest’.
o Bolestivé a/alebo pluzgierovité rany na kozi.

o Spomalenie rastu u deti a dospievajlcich.

Ak vam niektory z tychto ¢inkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Glivec

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.

o Skladovacia teplota
o Glivec 100 mg filmom obalené tablety: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
o Glivec 400 mg filmom obalené tablety: Uchovéavaijte pri teplote do 25°C.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

o Nepouzite balenie, ktoré je poskodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekéarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Glivec obsahuje

- Liecivo je imatinibiummesilat.
- Kazda 100 mg tableta Glivecu obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilatu).
- Kazda 400 mg tableta Glivecu obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilatu).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, hypromel6za, magnéziumstearat a
koloidny oxid kremicity bezvody.

- Obalovt vrstvu tablety tvori Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid Zelezity (E172), makrogoly,
mastenec a hypromel6za.

Ako vyzerd Glivec a obsah balenia

Glivec 100 mg filmom obalené tablety su tmavozIté az hnedooranzové okrtihle tablety. Maju
oznacenie ,,NVR* na jednej a oznacenie ,,SA* a poliacu ryhu na druhej strane.

Glivec 400 mg filmom obalené tablety su tmavozIté az hnedooranzové ovalne tablety. Maji oznacenie
,,400% na jednej strane a na druhej strane poliacu ryhu s ,,SL* ozna¢enim na kazdej strane poliacej

ryhy.

Glivec 100 mg filmom obalené tablety sa dodavaju v baleniach obsahujdcich 20, 60, 120 alebo

180 tabliet.

Glivec 400 mg filmom obalené tablety sa dodavaju v baleniach obsahujtcich 10, 30 alebo 90 tabliet.
Vsetky balenia nemusia byt dostupné vo Vvasej krajine.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Slovinsko

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pisomné informécia bola aktualizovana v

DalSie zdroje informécii
Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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