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POVZETEK GLAVNIH ZNAC@’I ZDRAVILA

PRILOGATI



1. IME ZDRAVILA

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
Imatinib medac 400 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg imatiniba (v obliki mesilata).

Imatinib medac 400 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 400 mg imatiniba (v obliki mesilata). @5\

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: @

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 12,518 mg laktoze monohidrata. :&

Imatinib medac 400 mg trde kapsule @
Ena trda kapsula vsebuje 50,072 mg laktoze monohidrata. /\/

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. ’\Q'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \
O

trda kapsula

Imatinib medac 100 mg trde kapsule QO
st

Oranzen trup in pokrovéek, trde kapsule v

Imatinib medac 400 mg trde kapsule
Trup in pokrovcek karamelne barve, t kapsule velikosti ,,00”.

4. KLINICNI PODAT@

4.1 Terapevtske SQIJC

Zdravilo Imat1n1 ac je indicirano za zdravljenje
. pediatri bolnikov z na novo diagnosticirano kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML), s
kromosomom Philadelphia (bcr-abl) (Ph+), pri katerih presaditev kostnega mozga kot
S%enje prve izbire ne pride v postev,
o 1atricnih bolnikov s Ph+ KML v kroni¢ni fazi po neuspelem zdravljenju z interferonom alfa,
11 v pospeseni fazi,
. odraslih in pediatri¢nih bolnikov s Ph+ KML v blastni krizi,

. odraslih in pediatri¢nih bolnikov z na novo diagnosticirano akutno limfoblastno levkemijo, s
prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+ ALL) skupaj s kemoterapijo,

. odraslih bolnikov z relapsom ali neodzivno Ph+ ALL v monoterapiji,

. odraslih bolnikov z mielodisplasti¢nimi/mieloproliferativnimi boleznimi (MDS/MPD) v

povezavi s preureditvijo genov za receptor za rastni faktor iz trombocitov (PDGFR — platelet
derived growth factor receptor),

. odraslih bolnikov z napredovalim hipereozinofilnim sindromom (HES) ali s kroni¢no
eozinofilno levkemijo (CEL) s premestitvijo FIP1L1-PDGFRa ali z obojim,



o odraslih bolnikov z neresektabilnim protuberantnim dermatofibrosarkomom (DFSP -
dermatofibrosarcoma protuberans) in tistih odraslih bolnikov z rekurentnim in/ali metastatskim
DEFSP, ki niso primerni za operacijo.

Ucinek imatiniba na izid presaditve kostnega mozga ni raziskan.

Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih temelji u¢inkovitost imatiniba na celotni hematoloski in
citogeneti¢ni odzivnosti in prezivetju brez napredovanja bolezni pri KML, na hematoloski in
citogeneti¢ni odzivnosti pri Ph+ ALL in MDS/MPD, na hematoloski odzivnosti pri HES/CEL ter na
objektivni odzivnosti odraslih bolnikov z neresektabilnimi in/ali metastatskimi DFSP. IzkuSen;j z
uporabo imatiniba pri bolnikih MDS/MPD v povezavi s preureditvijo genov za PDGFR je malo
(glejte poglavje 5.1). Razen za novo diagnosticirano KML v kroni¢ni fazi ni kontroliranih preskg“er'lj,
ki bi pokazala klini¢no koristnost ali izboljSanje prezivetja pri teh bolezni. @

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe @

Zdravljenje mora zaceti zdravnik, izkuSen v zdravljenju bolnikov s hematoloskimi &gmml
boleznimi oziroma z malignimi sarkomi. Q

Za 400-miligramske in vecje odmerke (glejte priporocila za odmerjanje spﬂ@é na voljo
400-miligramska (nedeljiva) kapsula.

0
Predpisani odmerek mora bolnik vzeti peroralno z obrokom in V ozarcem vode, da se ¢im bolj
zmanj$a tveganje drazenja prebavil. Odmerke po 400 mg ali,6 :sg je treba jemati enkrat na dan,
medtem ko je treba dnevni odmerek 800 mg vzeti kot 400 at na dan, zjutraj in zvecer.
Bolnikom, ki ne morejo pogoltniti kapsul (n.pr. pedlatrl ikom), lahko njihovo vsebino
raztopimo v kozarcu navadne mineralne vode ali Jab soka

Odmerjanje pri KML pri odraslih bolnikih Q
Priporoceni odmerek imatiniba za odrasle ikeV blastni krizi je 600 mg/dan. Blastno krizo
opredeljuje > 30 % blastov v krvi ali kos ozgu ali ekstramedularna bolezen, ki ni

hepatosplenomegalija. A

Trajanje zdravljenja: V k11n1cn1h
zacela bolezen napredovati.
odzivu ni raziskan. X

Sanjih so zdravljenje z imatinibom nadaljevali, dokler ni
rekinitve zdravljenja po doseZzenem popolnem citogeneti¢nem

blastni krizi lahko v postev, ¢e bolnik nima hude neZelene reakcije na zdravilo in hude
nevtropenije ali ocitopenije, ki ni povezana z levkemijo, v naslednjih okolis§¢inah: napredovanje
bolezni (ka ) odsotnost zadovoljivega hematoloSkega odziva po najmanj 3 mesecih zdravljenja;
odsotnogt neticnega odziva po 12 mesecih zdravljenja; ali izguba ze prej dosezenega

a in/ali citogeneti¢nega odziva. Po povecanju odmerka je treba bolnike natanc¢no
spfernljafi, ker pri vecjih odmerkih obstaja moznost povecane pogostnosti nezelenih reakcij.

Povecanje odmer@&g na najve¢ 800 mg (ki se daje kot 400 mg dvakrat na dan) pri bolnikih v

Odmerjanje pri KML pri pediatri¢nih bolnikih

Odmerjanje za pediatri¢ne bolnike mora temeljiti na telesni povr§ini (mg/m?). Za pediatri¢ne bolnike s
kroni¢no fazo KML oziroma s pospeseno fazo KML je priporo¢eni odmerek 340 mg/m? na dan (ne
sme preseci celotnega odmerka 800 mg). PospeSena faza je vimesna faza med kroni¢no fazo in
nastopom blastne krize; velja za prvi znak odpornosti proti zdravljenju. Zdravljenje lahko poteka v
obliki enega samega dnevnega odmerka ali pa dnevni odmerek razdelimo na dva — enega zjutraj in
enega zvecer. Priporocila za odmerjanje trenutno temeljijo na majhnem Stevilu pediatri¢nih bolnikov
(glejte poglavji 5.1 in 5.2). Z zdravljenjem otrok, mlajsih od 2 let, ni nobenih izkuSen;.




Povecanje odmerka s 340 mg/m? dnevno na 570 mg/m? (ne sme preseci celotnega odmerka 800 mg)
pride v postev, kadar ni hudih nezelenih u¢inkov na zdravilo in hude nevtropenije ali
trombocitopenije, ki ni povezana z levkemijo, in sicer v slede¢ih okoli§¢inah: napredovanje bolezni
(kadarkoli); odsotnost zadovoljivega hematoloskega odziva po najmanj 3 mesecih zdravljenja;
odsotnost citogeneticnega odziva po 12 mesecih zdravljenja; ali izguba Ze prej doseZenega
hematoloskega ali citogeneticnega odziva ali obojega. Po povecanju odmerka je treba bolnike
natan¢no spremljati, ker pri ve¢jih odmerkih obstaja moznost pove€ane pogostnosti nezelenih
ucinkov.

Odmerjanje pri Ph+ ALL pri odraslih bolnikih
Priporo¢eni odmerek imatiniba pri odraslih bolnikih s Ph+ ALL je 600 mg/dan. Vse faze zdravljenja

morajo nadzorovati hematoloski strokovnjaki za zdravljenje te bolezni. \

Razpored zdravljenja: Na osnovi obstoje¢ih podatkov se je imatinib izkazal kot u¢inkovito i o
zdravilo, ¢e je bilo pri odraslih bolnikih z novo diagnosticirano Ph+ ALL uporabljeno v

600 mg/dan v kombinaciji s kemoterapijo v zacetni fazi, konsolidacijski in vzdrzevalni
kemoterapije (glejte poglavje 5.1). Trajanje zdravljenja z imatinibom je lahko razliciig glede na
izbrani program zdravljenja, vendar pa je na splosno daljSa izpostavljenost imatin rinesla boljSe
rezultate.

Odrasli bolniki z relapsom ali neodzivno Ph+ ALL lahko imatinib kot n/ol( rapijo v odmerku
600 mg/dan prejemajo, dokler ne pride do napredovanja bolezni. @

Odmerjanje pri Ph+ ALL pri otrocih Q\

Odmerjanje za otroke mora temeljiti na telesni povrSini (m =Za otroke s Ph+ ALL je priporoceni
odmerek 340 mg/m” na dan (ne sme presei celotnega od 00 mg).

Odmerjanje pri MDS/MPD pri odraslih bolnikih
Priporo¢eni odmerek imatiniba pri odraslih boln@ DS/MPD je 400 mg/dan.

nadaljevali do napredovanja bolezni (gl oglavje 5.1). V Casu analize je bilo mediano trajanje

Trajanje zdravljenja: V edinem do zda‘jégp m klini¢nem preskusanju so zdravljenje z imatinibom
zdravljenja 47 mesecev (24 dni — 60 mesecev).

bolnikih

Priporo¢eni odmerek imat 1 bolnikih s HES/CEL je 100 mg/dan.

Ce se ugotovi nezadoste&w na zdravljenje, pri tem pa ni nobenih nezelenih ucinkov, velja pri
takih bolnikih razm o povecanju odmerka s 100 mg na 400 mg.

Z zdravljenjem ]e @mdalj evati, dokler to bolniku koristi.

Odmerjanje SP ri odraslih bolnikih
Pripor %erek imatiniba pri bolnikih z DFSP je 800 mg/dan.
0@6\/ odmerjanja zaradi nezelenih uéinkov pri vseh indikacijah pri odraslih in pediatri¢nih
boln1
Nehematoloske nezelene reakcije
Ce med uporabo imatiniba nastopi huda nehematoloska neZelena reakcija, je treba zdravljenje

prekiniti, dokler reakcija ne izzveni. Nato se lahko zdravljenje spet zacne po ustrezni shemi, odvisni
od zacetne resnosti reakcije.

Odmerjanje pri HES/CEL pri

Ce pride do zvisanja bilirubina na > 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti, specifi¢no za
ustanovo (IULN-institutional upper limit of normal) ali zviSanja jetrnih aminotransferaz na > 5-kratno
IULN, je treba zdravljenje z imatinibom prekiniti, dokler se koncentracija bilirubina ne vrne na

< 1,5-kratno IULN oziroma koncentracija aminotransferaz na < 2,5-kratno IULN. Nato se lahko
zdravljenje z imatinibom nadaljuje z zmanjSanim dnevnim odmerkom.



Pri odraslih je treba zmanj$ati odmerek s 400 mg na 300 mg ali s 600 mg na 400 mg ali z 800 mg na
600 mg, pri pediatri¢nih bolnikih pa s 340 mg na 260 mg/m?/dan.

Hematoloske nezelene reakcije
Pri hudi nevtropeniji in trombocitopeniji je priporo¢ljivo zmanj$anje odmerka ali prekinitev
zdravljenja, kot kaze spodnja preglednica.

Prilagajanje odmerkov zaradi nevtropenije in trombocitopenije:

Terapevtska Toksi¢nost zaradi Sprememba odmerjanja
indikacija nevtropenije in
trombocitopenije
HES/CEL (zacetni ANC < 1,0 x 10%/1 1. Prekinite zdravljenje z imatinibom, d@
odmerek 100 mg) in/ali ANC > 1,5 x 10%/1 in koncentracija
koncentracija trombocitov > 75 x 10°/1.

trombocitov < 50 x 10°/1

om S

2. Spet zacnite zdravljenje z i
l%red nastopom

prejsnjim odmerkom (t.j. tisg
resnega nezelenega ucinka).

kroni¢na faza KML, ANC < 1,0 x 10”1 1. Prekinite zdravljen d&)atmibom, dokler ni
MDS/MPD (za&etni in/ali ANC > 1,5 x 10°/1 1491 entracija
odmerek 400 mg) koncentracija trombocitov > > 7
HES/CEL trombocitov < 50 x 10”1 | 2. Spet zaéni vljenje z imatinibom s
(pri odmerku 400 mg) prejS$njim o@r m (t.j. tistim pred nastopom
resn enega ucinka).
Jav/a ANC < 1,0 x 10%/1 in/ali
k tracija trombocitov < 50 x 10°/1
ovi/ta, ponovite tocko 1 in spet zacnite
& ravljenje z imatinibom z zmanjSanim
vl odmerkom 300 mg.
kroni¢na faza KML pri | ANC<1,0x 10 () 1. Prekinite zdravljenje z imatinibom, dokler ni
pediatriénih bolnikih in/ali @ ANC > 1,5 x 10%/1 in koncentracija
(ob odmerku koncentracij trombocitov > 75 x 10”/1.
340 mg/m?) 2. Spet zacnite zdravljenje z imatinibom s

trombo@v <50x 1071

I\
.§0

prejsnjim odmerkom (t.j. tistim pred nastopom
resnega nezelenega ucinka).

3. Ce se pojav/a ANC < 1,0 x 10%/1 in/ali
koncentracija trombocitov < 50 x 10%/1
ponovi/ta, ponovite tocko 1 in spet zacnite
zdravljenje z imatinibom z zmanjSanim
odmerkom 260 mg/m?.

pospesen ﬁML in
blastnasiza in

P zacetni
odm 600 mg)

*ANC < 0,5 x 107/1
in/ali

koncentracija
trombocitov < 10 x 10°/1

1. Preverite, ali je citopenija povezana z
levkemijo (aspirat ali biopsija kostnega
mozga).

2. Ce citopenija ni povezana z levkemijo,
zmanjsajte odmerek imatiniba na 400 mg.

3. Ce citopenija vztraja 2 tedna, odmerek
zmanjsajte na 300 mg.

4. Ce citopenija vztraja 4 tedne in $e vedno ni
povezana z levkemijo, prekinite zdravljenje z
imatinibom, dokler ni ANC > 1 x 10%1 in
koncentracija trombocitov > 20 x 10°/1, nato
spet zacnite zdravljenje z odmerkom 300 mg.




pospesena faza KML in | *ANC < 0,5 x 10°/1 1. Preverite, ali je citopenija povezana z

blastna kriza pri in/ali levkemijo (aspirat ali biopsija kostnega
pediatri¢nih bolnikih koncentracija mozga).

(zaCetni odmerek trombocitov < 10 x 10°/1 | 2. Ce citopenija ni povezana z levkemijo,
340 mg/m?) zmanjsajte odmerek imatiniba na 260 mg/m?.

3. Ce citopenija vztraja 2 tedna, odmerek
zmanjsajte na 200 mg/m?.

4. Ce citopenija vztraja 4 tedne in $e vedno ni
povezana z levkemijo, prekinite zdravljenje z
imatinibom, dokler ni ANC > 1 x 10%1 in
koncentracija trombocitov > 20 x 10°/1, nato
spet zacnite zdravljenje z odmerkom \

200 mg/m?.
DFSP ANC < 1,0 x 101 1. Prekinite zdravljenje z imatinibo T ni
(ob odmerku 800 mg) in/ali ANC > 1,5 x 10”/1 in koncentracij

. 9
koncentracija trombocitov > 75 x 10°/1. .
;&mlbom z

trombocitov < 50 x 10%1 | 2- Spet za¢nite zdravljenje zamati
odmerkom 600 mg.

3. Ce se pojav/a ANC x 10’/1 in/ali
koncentracija tromboditev < 50 x 10°/1
ponovi/ta, popo tocko 1 in spet zacnite

zdravljenje zi ibom z zmanj$anim
odmerkom

ANC = absolutno $tevilo nevtrofilcev (absolute neutrophil G@

* do katere pride po najmanj 1 mesecu zdravljenja ,\\

v MK 4
Posebne skupine bolnikov A
Uporaba v pediatriji: 1zkuSenj pri otrocih s KM‘&éih od 2 let, in pri otrocih s Ph+ ALL, mlajsih
od 1 leta, ni (glejte poglavije 5.1). IzkuSenj Bri 0 z MDS/MPD in DFSP je zelo malo. Pri otrocih
ali mladostnikih s HES/CEL ni izkusSen;.

Varnost in u¢inkovitost imatiniba pri @z MDS/MPD, DFSP in HES/CEL, starih manj kot 18 let,
v klini¢nih presku$anjih nista bili dekazani. Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.1,
vendar priporocil o odmerjanj oce dati.

*
Insuficienca jeter: Imati& resnavlja predvsem v jetrih. Bolniki z blago, zmerno ali tezko
)

disfunkcijo jeter naj prej najmanijsi priporo¢eni odmerek 400 mg na dan. Ce bolnik odmerka ne
prenasa, ga je mo@nanj Sati (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

>

Razvrstitev di&ﬁ&hlje jeter:
(£,3

Disfunkbijajcter Testi jetrnih funkcij
bl celotni bilirubin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (lahko je normalna ali < ULN, ¢e je celotni
bilirubin >ULN)
zmerna celotni bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
AST: kakr$nakoli
tezka celotni bilirubin: >3-10 ULN
AST: kakr$nakoli

ULN = zgornja meja normalnih vrednosti, specifi¢na za ustanovo
AST = aspartat-aminotransferaza




Insuficienca ledvic: Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic ali bolniki na dializi naj za za¢etni
odmerek prejmejo najman;jsi priporoc¢eni odmerek 400 mg na dan. Vendar pri teh bolnikih
priporo¢amo previdnost. Odmerek je mogoée zmanjsati, ¢e ga bolnik ne prenasa dobro. Ce bolnik
odmerek dobro prenasa, ga je mogoce v primeru nezadostnega ucinka povecati (glejte poglavji 4.4
in 5.2).

Starejsi ljudje: Farmakokinetike imatiniba pri starej$ih ljudeh niso posebej proucili. Pri odraslih
bolnikih v klini¢nih preskusanjih, v katerih je bilo ve¢ kot 20 % bolnikov, starih 65 let ali vec, ni bilo
pomembnih farmakokineti¢nih razlik, povezanih s starostjo. Pri starejSih ljudeh niso potrebna posebna
priporocila glede odmerjanja.

Nacin uporabe
Predpisani odmerek mora bolnik vzeti peroralno z obrokom in velikim kozarcem vode, da se i s&nlj
zmanjsa tveganje drazenja prebavil. Odmerke po 400 mg ali 600 mg je treba jemati enkrat ,
medtem ko je treba dnevni odmerek 800 mg vzeti kot 400 mg dvakrat na dan, zjutraj in z

Bolnikom, ki ne morejo pogoltniti kapsul, lahko njihovo vsebino raztopimo v koz &adne vode
ali jabol¢nega soka. Q

4.3 Kontraindikacije /\/®'
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, naveda@»glavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi . @Q

Ob socasni uporabi imatiniba z drugimi zdravili obstaja \Q’l njihovega medsebojnega delovanja.
Previdnost je potrebna pri uporabi imatiniba s proteazajfui inhibitorji, z azolnimi antimikotiki,
nekaterimi makrolidi (glejte poglavje 4.5), s sub r@ 3A4 z ozkim terapevtskim oknom (n.pr.
ciklosporinom, pimozidom, takrolimusom, sirolj m, z ergotaminom, diergotaminom, s
fentanilom, z alfentanilom, s terfenadinomgsberteZ6mibom, z docetakselom, s kinidinom) ali z
varfarinom in drugimi derivati kumarina % poglavje 4.5).

Socasna uporaba imatiniba in zdravil, KiNinducirajo CYP3A4 (na primer deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenoba(aal ali Hypericum perforatum, znan tudi kot Sentjanzevka), lahko
pomembno zmanjsa izpostavlj matinibu, kar potencialno poveca tveganje za neuspesnost
zdravljenja. Zato se je trebadacdsni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4 in imatiniba izogibati

(glejte poglavje 4.5). Q

Hipotiroidizem .\O
Pri bolnikih, ki \ d zdravljenjem z imatinibom prejemali nadomestno zdravljenje z levotiroksinom
po tiroidekt W50 porocali o klini¢nih primerih hipotiroidizma (glejte poglavje 4.5). Pri takih
Q% skrbno spremljati vrednosti tiroideo stimulirajo¢ega hormona (TSH).

a imatiniba poteka predvsem v jetrih in le 13 % zdravila se izloca skozi ledvice. Pri bolnikih z
disfunkcijo jeter (blago, zmerno ali tezko) je treba skrbno spremljati periferno krvno sliko in jetrne
encime (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.2). Bolniki z GIST imajo lahko jetrne metastaze, zaradi cesar
lahko pride do okvare jeter. Pri uporabi imatiniba so opazali primere poskodbe jeter, vklju¢no z
odpovedjo in nekrozo jeter. Pri uporabi imatiniba v kombinaciji z visokoodmernimi
kemoterapevtskimi shemami so ugotavljali zve¢anje obsega resnih nezelenih u¢inkov na jetrih. Kadar
se imatinib uporablja v kombinaciji s kemoterapevtskimi shemami, pri katerih je znana povezava z
motnjami delovanja jeter, je treba skrbno spremljati delovanje jeter (glejte poglavji 4.5 in 4.8).




Reaktivacija hepatitisa B

Reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, ki so kroni¢ni prenasalci tega virusa, se je pojavila, potem ko
so ti bolniki prejeli zaviralce tirozinske kinaze BCR-ABLI1. V nekaterih primerih je prislo do akutne
odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve jeter ali smrtnega izida.
Bolnike je treba pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom imatiniba testirati glede okuzbe z virusom
hepatitisa B. Pri bolnikih s pozitivno serologijo na hepatitis B (vklju¢no z bolniki z aktivno boleznijo)
in bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem test glede okuzbe z virusom hepatitisa B izkaze za
pozitivnega, se je treba pred zacetkom zdravljenja posvetovati s strokovnjaki za obolenja jeter in
zdravljenje hepatitisa B. Pri prenaSalcih virusa hepatitisa B, pri katerih je potrebno zdravljenje z
zdravilom imatiniba, je treba med zdravljenjem in nekaj mesecev po njegovem zakljucku skrbno
spremljati pojav znakov in simptomov aktivne okuzbe z virusom hepatitisa B (glej poglavje 4.8).

Retenca tekogine \o
Pri priblizno 2,5 % bolnikov z na novo diagnosticirano KML, ki so jemali imatinib, so porog

pojavih tezke retence tekocine (plevralni izliv, edemi, pljucni edem, ascites, povrsinski e ato je
zelo priporocljivo bolnike redno tehtati. NepriCakovano hitro narascanje telesne mase, j a skrbno
raziskati in izvajati ustrezne podporne in terapevtske ukrepe, ¢e je potrebno. V klinichih preskusanjih
so bili ti u¢inki pogostejsi pri starejSih ljudeh in pri bolnikih z anamnezo bolezni Zato je pri

bolnikih z motnjami delovanja srca potrebna previdnost.

Sréni bolniki /\/

Sréne bolnike, bolnike z dejavniki tveganja za sréno popuscanje ah‘ z anamnezo ledviéne
odpovedi je potrebno skrbno opazovati. Bolnika z znaki ali 51mp kazejo na sr¢no popuscanje
ali odpoved ledvic, je treba pregledati in zdraviti.

Pri bolnikih s hipereozinofilnim sindromom (HES) z o \n\ltracuo celic HES znotraj miokarda
je v posameznih primerih ob uvedbi zdravljenja z imatigib8m prislo, v povezavi z degranulacijo celic
HES, do kardiogenega Soka/disfunkcije levega pie '@ tanje je opisano kot reverzibilno ob uporabi
steroidov s sistemskim delovanjem, podpori krvifetairobtoku in zacasni odtegnitvi imatiniba. Ker so
obcasno porocali o s srcem povezanih nezeleaih dSgodkih z imatinibom, je treba pri populaciji
bolnikov s HES/CEL pred uvedbo zdravl%@retehtati razmerje med koristjo in tveganjem.

Mielodisplastiéne/mieloproliferativne”éezni s preureditvijo gena za PDGFR so lahko povezane z
visokimi koncentracijami eozino . Zato je pri bolnikih s HES/CEL in bolnikih z visokimi
koncentracijami eozinofilcev avi z MDS/MPD pred uporabo imatiniba potrebno razmisliti o
pregledu pri specialistu kaf , izvedbi ehokardiograma in dolocitvi serumskega troponina. V
primeru nenormalnega 1z§&a atere od teh preiskav je potrebno razmisliti o kontrolnem pregledu pri
kardiologu in socasniprofiakticni uporabi steroidov s sistemskim delovanjem (1-2 mg/kg) ob uvedbi
zdravljenja z ima 61 v obdobju enega do dveh tednov.

\Avﬂ

Krvavitev i
A% §tudi§ s?a'nikih z neoperabilnim in/ali metastatskim GIST so porocali o krvavitvah iz prebavil in

izt lejte poglavje 4.8). Na podlagi razpolozljivih podatkov niso ugotovili dejavnikov
tv% .pr. velikost tumorja, lokacija tumorja, motnje strjevanja krvi), zaradi katerih bi bili ti
bolnilkd izpostavljeni ve¢jemu tveganju za eno od obeh oblik krvavitve. Pri vseh bolnikih je treba
upostevati standardne prakse in postopke za spremljanje in zdravljenje krvavitev, saj sta povecana
oziljenost in nagnjenost h krvavitvam del naravnega in klini¢nega poteka GIST.

Poleg tega so v okviru izkuSenj v obdobju trzenja zdravila pri bolnikih s KML, ALL in drugimi
boleznimi porocali o Zilnih ektazijah antruma zelodca (GAVE - gastric antral vascular ectasia),
redkem vzroku gastrointestinalne krvavitve (glejte poglavje 4.8). Ce je treba, velja razmisliti o
prekinitvi zdravljenja z zdravilom imatinib.



Sindrom tumorske lize

Zaradi moznosti, da pride do sindroma tumorske lize, je pred za¢etkom zdravljenja z imatinibom
priporoceno odpraviti kliniéno pomembno dehidriranost in visoko koncentracijo se¢ne kisline (glejte
poglavje 4.8).

Laboratorijske preiskave

Med zdravljenjem z imatinibom je treba redno opravljati kompletne hemograme. Zdravljenje bolnikov
s KML z imatinibom je povezano z nevtropenijo ali s trombocitopenijo. Vendar je pojavljanje teh
citopenij verjetno v zvezi s stadijem bolezni, ki jo zdravimo. PogostejSe so pri bolnikih s pospeseno
fazo KML ali blastno krizo kot pri bolnikih s kroni¢no fazo KML. Zdravljenje z imatinibom lahko
prekinemo ali odmerek zmanjSamo, kot je priporoceno v poglavju 4.2.

Delovanje jeter (aminotransferaze, bilirubin, alkalna fosfataza) je treba pri bolnikih, ki dobivaé\o

imatinib, redno spremljati
Kaze, da je pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic izpostavljenost imatinibu v l@ﬁa kot
pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, verjetno zato, ker je pri teh bolnikih na vrednost
alfa kislega glikoproteina (AGP-alpha-acid glycoprotein), proteina, ki veze imati plazmi. Bolniki
z okvarjenim delovanjem ledvic naj prejmejo najmanjsi priporoceni zacetni Wre > Pri zdravljenju
bolnikov s hudo okvarjenim delovanjem ledvic je potrebna previdnost. Oddb je mogoce znizati, ¢e
ga bolnik ne prenaSa dobro (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

*
Dolgotrajno zdravljenje z imatinibom je lahko povezano s klini¢ \embnim zmanjSanjem
ledvi¢ne funkcije. Delovanje ledvic je zato treba oceniti pred @m zdravljenja z imatinibom in ga
nato skrbno spremljati tekom zdravljenja, Se posebno poz % reba spremljati bolnike z dejavniki
tveganja za poslabsanje ledvi¢ne funkcije. Ce je ugot labsanje ledvi¢ne funkcije, je treba
uvesti ustrezne ukrepe in predpisati zdravljenje v sklad]& andardnimi smernicami zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih in mladostnikih pred pubertetngemali imatinib, so porocali o posameznih

primerih zaostajanja v rasti. V opazovalni&tudi|i pri pediatri¢ni populaciji s kroni¢no mieloi¢no
levkemijo so po 12 in 24 mesecih zdra ja porocali o statisticno znac¢ilnem zmanjsanju (klini¢na
pomembnost tega zmanjSanja ni znanﬁvrednostih standardnega odklona mediane telesne visine pri
dveh manjsih podskupinah, ne gl a spolno dozorelost in spol. Pri pediatri¢nih bolnikih, ki

prejemajo imatinib, je prlpo® atancno spremljanje njihove rasti (glejte poglavje 4.8).

Laktoza
Zdravilo Imatinib m ebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane ost1 laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega

zdravila. A\

4.5 e\ jno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

U(A e, ki lahko zviSajo plazemske koncentracije imatiniba:

SnOVMI zavirajo aktivnost izoencima CYP3A4 citokroma P450 (na primer proteazni inhibitorji, kot
so indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolni
antimikotiki, med drugim ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol; nekateri makrolidi,
n.pr. eritromicin, klaritromicin in telitromicin), bi lahko zmanjSevale presnovo in zviSevale
koncentracije imatiniba. Pri zdravih osebah se je izpostavljenost imatinibu znacilno povecala
(povprecna C,,,x in AUC imatiniba sta se povecali za 26 % oziroma 40 %), kadar je bil uporabljen z
enim samim odmerkom ketokonazola (zaviralec CYP3A4). Pri uporabi imatiniba z zaviralci druzine
CYP3A4 je potrebna previdnost.

Ucinkovine, ki lahko znizajo plazemske koncentracije imatiniba:
Snovi, ki inducirajo aktivnost CYP3A4 (na primer deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenitoin, primidon ali Hypericum perforatum, znan tudi pod imenom Sentjanzevka),
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lahko znatno zmanj$ajo izpostavljenost imatinibu in s tem potencialno povecajo tveganje za
neuspesnost zdravljenja. Predzdravljenje z veckratnimi odmerki rifampicina 600 mg, ki jim je sledil
en 400-miligramski odmerek imatiniba, je povzro€ilo zmanjSanje Cy.x 0ziroma AUC ., za vsaj 54 %
oziroma 74 % zadevnih vrednosti brez zdravljenja z rifampicinom. Podobne rezultate so opazali pri
bolnikih z malignim gliomom, ki so jih zdravili z imatinibom, so¢asno pa so jemali tudi
antiepilepti¢na zdravila, ki inducirajo encime. Taka zdravila so karbamazepin, okskarbazepin in
fenitoin. Pri teh bolnikih se je AUC imatiniba v plazmi zmanj$al za 73 % v primerjavi z bolniki, ki
niso jemali antiepilepti¢nih zdravil, ki inducirajo encime. Soc¢asni uporabi rifampicina ali drugih
moc¢nih induktorjev CYP3A4 in imatiniba se je treba izogibati.

Ucinkovine, katerih plazemske koncentracije lahko imatinib spremeni

Imatinib povecuje povpre¢no C,,, in AUC simvastatina (substrat CYP3A4) 2-krat oziroma 3,5-kgat,
kar kaze na to, da imatinib zavira CYP3A4. Zato je pri uporabi imatiniba skupaj s substrati C
ozko terapevtsko Sirino (na primer s ciklosporinom, pimozidom, takrolimusom, sirolimuso
ergotaminom, diergotaminom, s fentanilom, z alfentanilom, s terfenadinom, z bortezomi
docetaksel in s kinidinom). Imatinib lahko zvisa plazemske koncentracije drugih zdra Ql i
presnavlja CYP3A4 (na primer triazolo-benzodiazepinov, dihidropiridinskih blokatofjev kalcijevih
kanalckov, nekaterih zaviralcev reduktaze HMG-CoA, tj. statinov, itn.).

z

Zaradi znanega zveCanega tveganja krvavitev ob uporabi imatiniba (n.pr. gij) naj bolniki, pri
katerih je potrebna antikoagulantna terapija, namesto kumarinskih deriyatown.pr. varfarina, dobivajo
nizkomolekularni ali standardni heparin. ¢

podobne tistim, ki vplivajo na aktivnost CYP3A4. Imatinib¥y merku 400 mg dvakrat dnevno
zaviral presnovo metoprolola s CYP2D6, tako da sta se @\ UC metoprolola povecala za
priblizno 23 % (90 % 1Z [1,16 - 1,30]). Kaze, da pri s% uporabi imatiniba s substrati CYP2D6
prilagajanje odmerkov ni potrebno, vendar pa je a previdnost pri substratih CYP2D6 z ozkim
terapevtskim oknom, kot je metoprolol. Pri boln@ K1 se zdravijo z metoprololom, je treba razmisliti
o klini¢nem nadzoru, kadar jim damo imatﬂt.)

In vitro imatinib zavira aktivnost izoencima CYP2D6 citok&%& pri koncentracijah, ki so

In vitro imatinib zavira paracetamol Oz-@ronidacijo z vrednostjo Ki 58,5 mikromolov/l. Tega
zaviranja po uporabi imatiniba 400 mg' paracetamola 1000 mg in vivo niso opazali. Vi§jih
odmerkov imatiniba in paracetan{bpiso proucevali.
Zato je pri socasni uporabi vi dmerkov imatiniba in paracetamola potrebna previdnost.

*
Pri bolnikih, ki so po tir?k miji prejemali levotiroksin, je lahko ob socasni uporabi imatiniba
izpostavljenost levotirgksihu v plazmi zmanjSana (glejte poglavje 4.4). Vendar trenutno mehanizem
opazene interakei Qman. Pri bolnikih po tiroidektomiji, ki prejemajo levotiroksin in imatinib, je
potrebna previd

, lini¢ne izkuSnje s so€asno uporabo imatiniba in kemoterapije pri bolnikih s Ph+ ALL
glejte poglavje 5.1), pa interakcije med imatinibom in posameznimi kemoterapevtskimi

iso dobro opredeljene. Lahko pride do vecje izrazenosti nezelenih dogodkov imatiniba, kot
§icnost za jetra, mielosupresija ali drugi. Porocali so, da bi bila lahko socasna uporaba
L-asparaginaze povezana z bolj izraZzeno toksicnostjo za jetra (glejte poglavje 4.8). Zato je pri uporabi
imatiniba v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki potrebna posebna previdnost.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi
Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem uporabljajo ucinkovito kontracepcijo.
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Nosecnost

Podatki o uporabi imatiniba pri nose¢nicah so omejeni. V obdobju trZzenja zdravila so porocali o
spontanih splavih in prirojenih nepravilnostih pri dojenckih mater, ki so med nosec¢nostjo prejemale
zdravilo Imatinib medac. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte
poglavje 5.3) in mozno tveganje za plod ni znano. Imatiniba ne smete uporabljati pri nosecnicah,
razen &e je nujno potrebno. Ce se uporablja med noseénostjo, je treba bolnico pouditi o moznih
nevarnostih za plod.

Dojenje

Podatkov o prehajanju imatiniba v materino mleko pri &loveku ni veliko. Studije pri dveh dojecih
materah so pokazale, da se tako imatinib kot njegov aktivni presnovek pri ¢loveku lahko izlocata v
materino mleko. Pri prouc¢evanju prehajanja pri eni doje¢i materi so za imatinib dolo¢ili razmerje,med
koncentracijama v mleku in plazmi 0,5, za njegov presnovek pa 0,9, kar kaze, da se presnovek %i
meri izloCa v materinem mleku kot imatinib. Pri seStevku koncentracij imatiniba in njegove @
presnovka je pri najvecji zauziti koli¢ini materinega mleka na dan mogoce pricakoviti ni@\pno
izpostavljenost dojencka zdravilu in presnovku (~10 % terapevtskega odmerka). Ven @: ki
izpostavljenosti dojencka nizkim odmerkom imatiniba niso znani, zato Zenske, ki jegijejo imatinib ne
smejo dojiti.

Plodnost @

Predklini¢ne $tudje niso pokazale vpliva na plodnost pri podganjih sa ih/i\/samicah (glejte
poglavje 5.3). Pri ljudeh niso opravili Studij z bolniki, ki prejemajo®i ib, da bi preucili vpliv
zdravila na plodnost in na gametogenezo. Bolniki, ki se zdravijo inibom in jih skrbi glede
njihove plodnosti, naj se posvetujejo s svojim zdravnikom. @

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja str0'®\\
Bolnikom je treba razloziti, da lahko med zdravlj r@ z imatinibom dozivijo nezelene ucinke, na
primer vrtoglavost, meglen vid ali zaspanost. Z reba bolnikom, ki vozijo avto ali uporabljajo

stroje, priporociti previdnost. 4

4.8 Nezeleni ucinki A@

Povzetek varnostnega profila

Bolniki z napredovalimi obli a imajo lahko Stevilna spremljajo¢a zdravstvena stanja, zaradi
katerih je pojav nezelenih tezko oceniti zaradi razli¢nih simptomov, ki so povezani z osnovno
boleznijo, njenim napre em in soCasnim zdravljenjem s Stevilnimi zdravili.

V klini¢nih preskts pri KML so prekinitev dajanja raziskovanega zdravila zaradi nezelenih
ucinkov, poveza %zdravlj enjem, zabeleZili pri 2,4 % na novo diagnosticiranih bolnikov, 4 %
bolnikov v oni¢ni fazi po neuspelem zdravljenju z interferonom, 4 % bolnikov v pospeseni
fazi po e§ m zdravljenju z interferonom in 5 % bolnikov v blastni krizi po neuspelem

j interferonom. Pri bolnikih z GIST so prekinitev zdravljenja z raziskovanim zdravilom

podobfii pri vseh indikacijah, z dvema izjemama. Pri bolnikih s KML je bila mielosupresija izrazitej$a
kot pri bolnikih z GIST, kar je verjetno posledica osnovne bolezni. V raziskavi bolnikov z
neoperabilnim in/ali metastatskim GIST je pri 7 bolnikih (5 %) prislo do CTC krvavitve stopnje 3/4 (3
bolniki), krvavitve v tumor (3 bolniki) ali obojega (1 bolnik). Tumorska mesta v prebavilih so bili
lahko viri krvavitev (glejte poglavje 4.4). Krvavitve iz prebavil in tumorja so lahko resne in v€asih
zivljenje ogrozajocCe. Z zdravljenjem povezane nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali

in izpusc€aj. Povrsinski edemi so bili v vseh Studijah pogosti, opisali so jih predvsem kot periorbitalne
ali kot edeme spodnjih udov. Vendar so bili ti edemi redko tezki in jih lahko zdravimo z diuretiki,
drugimi podpornimi ukrepi ali z zmanj$anjem odmerka imatiniba.
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Kadar so imatinib uporabljali v kombinaciji z visokoodmerno kemoterapevtsko shemo pri bolnikih s
Ph+ ALL, je prislo do prehodne toksi¢nosti za jetra v obliki zviSanja aminotransferaz in
hiperbilirubinemije. Baza podatkov do zdaj sporo¢enih nezelenih dogodkov pri otrocih je majhna,
vendar se podatki v njej ujemajo z varnostnimi lastnostmi zdravila pri odraslih bolnikih s Ph+ ALL.
Ceprav je baza podatkov za otroke s Ph+ ALL zelo majhna, zaenkrat niso odkrili nobenih novih
pomislekov glede varnosti.

Razli¢ne nezelene reakcije, na primer plevralni izliv, ascites, plju¢ni edem in hitro naras¢anje telesne
mase, bodisi s povrSinskimi edemi bodisi brez njih, imenujemo s skupnim izrazom “retenca tekocine”.
Te reakcije lahko navadno zdravimo z za€asno ukinitvijo imatiniba, z diuretiki in drugimi ustreznimi
podpornimi negovalnimi ukrepi. Vendar so nekatere od teh reakcij lahko resne ali smrtno nevarne.Vec
bolnikov z blastno krizo je namre¢ umrlo z zapleteno klini¢no anamnezo plevralnega izliva, \

kongestivnega popuscanja srca in ledvi¢ne odpovedi. @
V pediatri¢nih klini¢nih preskusanjih ni bilo posebnih ugotovitev o varnosti. @
Nezeleni ucinki, navedeni v preglednici

Nezeleni u€inki, o katerih so porocali ve¢ kot enkrat, so navedeni spodaj po orga 51stem1h in po
pogostnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene z naslednjim dogovorom pogosti (= 1/10),

pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/1% 0 < 1/1.000), zelo
redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih poda‘%')

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u€inki navedeni po pogost@Q\ilajpogostejm najprej.
V preglednici 1 so navedeni nezeleni uc¢inki in njihove pog\\%

Preglednica 1 Preglednica neZelenih u¢inkov A

(@

Infekcijske in parazitske bolezni udf
obcasni: herpes zoster, herpps sinipleks, nazofaringitis, plju¢nica', sinuzitis, flegmona,
okuzba zgornjihdihal] gripa, okuzba secil, gastroenteritis, sepsa

redki: gliviéne okuzbg'CJ

pogostnost neznana: reaktivacija Mtitisa B*

Benigne, maligne in neopredeﬁ@uovotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)

redki: sindpdmumorske lize
v .9 . . .
pogostnost neznana: aWitev iz tumorja/nekroza tumorja*

Bolezni imunskega sist

pogostnost neznalgaf\l anafilakti¢ni Sok*

Bolezni krvi in 1i cnega sistema

zelo pogosti: \\ nevtropenija, trombocitopenija, anemija

pogosti: - pancitopenija, febrilna nevtropenija

obcasni Kv trombocitemija, limfopenija, depresija kostnega mozga, eozinofilija,
6 limfadenopatija

redki hemoliti¢na anemija

Presnovne in prehranske motnje

pogosti: anoreksija

obcasni: hipokaliemija, povecan apetit, hipofosfatemija, zmanjsan apetit, dehidracija,

protin, hiperurikemija, hiperkalciemija, hiperglikemija, hiponatriemija

redki: hiperkaliemija, hipomagneziemija

Psihiatricne motnje

pogosti: nespecnost

obcasni: depresija, zmanj$an libido, anksioznost

redki: zmedenost
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Bolezni Zivéevja

zelo pogosti: glavobol®

pOgosti: vrtoglavost, parestezije, motnje okusanja, hipestezije

obcasni: migrena, somnolenca, sinkopa, periferna nevropatija, motnje spomina, isias,
sindrom nemirnih nog, tremor, mozganska krvavitev

redki: zvisan intrakranialni tlak, konvulzije, optini nevritis

pogostnost neznana.

mozganski edem*

Ocesne bolezni

POgosti: edem vek, povecano solzenje, vezni¢na krvavitev, vnetje veznice, suhe oci,
zamegljen vid

obcasni: drazenje oCesa, bolecine v ocesu, orbitalni edem, krvavitev v belocnico,
krvavitev v mreZnico, vnetje veke, makularni edem %

redki: katarakta, glavkom, edem papile vidnega Zivca “'

pogostnost neznana: krvavitev v steklovino*

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta P \

obcasni: | vrtoglavica, zvonjenje v ugesih, izguba sluha &U

Sréne bolezni

obcasni: palpitacije, tahikardija, kongestivno popug¢anje srca’ &ni edem

redki:

aritmija, atrijska fibrilacija, zastoj srca, miokardnj infarkt, angina pektoris,
perikardialni izliv }L

pogostnost neznana.

perikarditis*, tamponada srca*

Zilne bolezni*

O
QN

pogosti:

navali rdeCice, krvavitev

obcasni:

N
* ]

hipertenzija, hematom, subduraln&%%om, hladni distalni deli udov,
hipotenzija, Raynaudov fenomp@

pogostnost neznana.

tromboza/embolija* AA

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalne o§tora

pOgosti: dispneja, krvavitev iz ngsiy kaselj

obcasni: plevralni izliv’, bdleine v relu in grlu, vnetje Zrela
redki:

pogostnost neznana.

plevriticna bole@ﬂljuéna fibroza, plju¢na hipertenzija, plju¢na krvavitev
akutna respi odpoved''*, intersticijska plju¢na bolezen*

Bolezni prebavil

zelo pogosti: navze;@ta, bruhanje, dispepsija, bole¢ine v trebuhu®
pogosti: fh@c , napihnjen trebuh, gastroezofagealni refluks, obstipacija, suha
astritis
obcasni: Q}na‘titis, razjede ustne sluznice, krvavitev iz prebavil’, spahovanje, melena,
0 ezofagitis, ascites, Zelod¢na razjeda, hematemeza, vnetje ustnice, disfagija,
:\ pankreatitis
redki: AQ‘ kolitis, ileus, vnetna bolezen Crevesa

pogostnos{@ana:
A\

ileus/zapora Crevesja*, gastrointestinalna perforacija*, divertikulitis*, Zilne
ektazije antruma zelodca (GAVE)*

Bolénieter, Zolénika

in Zol¢evodov

zvisani jetrni encimi

pogoV
obcasni:

hiperbilirubinemija, hepatitis, ikterus

redki:

odpoved jeter®, nekroza jeter

Bolezni koZe in podkozZja

zelo pogosti: periorbitalni edemi, dermatitis/ekcem/izpuscaj

pogosti: pruritus, edem obraza, suha koza, eritem, alopecija, nocno potenje,
fotosenzitivna reakcija

obcasni: gnojen izpuscaj, kontuzije, povecano potenje, urtikarija, ekhimoza,

nagnjenost k podplutbam, hipotrihoza, hipopigmentacija koze, eksfoliativni
dermatitis, lomljenje nohtov, folikulitis, petehije, psoriaza, purpura,

hiperpigmentacija koZze, bulozne erupcije
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redki:

akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweetov sindrom), sprememba barve
nohtov, angionevroti¢ni edem, mehurckast izpuscaj, multiformni eritem,
levkocitoklasti¢ni vaskulitis, Stevens-Johnsonov sindrom, akutna
generalizirana eksantemska pustuloza (AGEP)

pogostnost neznana.

sindrom palmoplantarne eritrodisestezije*, lihenoidna keratoza*, lichen
planus*, toksi¢na epidermalna nekroliza*, izpuscaj zaradi zdravila z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms)*

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti: misi¢ni spazmi in kréi, midi¢no-skeletne bole¢ine, vkljuéno z mialgijo’,
artralgijo in bole¢inami v kosteh'

pogosti: otekanje sklepov b4

obcasni: okorelost sklepov in miSic @'

redki: oslabelost miSic, artritis, rabdomioliza/miopatija

pogostnost neznana.

Bolezni secil

avaskularna nekroza/nekroza kolka*, zaostajanje v rasti pri 0‘@&;
L

obcasni:

bolecina v ledvicah, hematurija, akutna odpoved ledvic, Q&tejée odvajanje

pogostnost neznana.

kroni¢na ledvi¢na bolezen

Motnje reprodukcije in dojk

vode
1o
v

obcasni: ginekomastija, erektilna disfunkcija, meng@ neredne menstrualne
krvavitve, motnje spolnih funkcij, bolece ice, povecanje dojk, edem
skrotuma o

redki: krvavitev v rumeno telesce/krvav@rarij sko cisto

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije =

zelo pogosti: zastajanje tekoine in edemi, uffugenost

pogosti: oslabelost, zvi$ana telesn: ratura, anasarka, mrazenje, okorelost

obcasni: bolec¢ine v prsnem ko$ pocutje

Preiskave P

zelo pogosti: zvecanje telesne g@

pogosti: zmanjSanje tele§uCpmase

obcasni: zviSana VI‘GN kreatinina v krvi, zviSana vrednost kreatin-kinaze v krvi,
zvisana %105‘[ laktat-dehidrogenaze v krvi, zviSana vrednost alkalne
fosfa vi

redki: mi&ednost amilaze v krvi

\‘

* O teh vrstah neZelenih uSinkov so porocali ve¢inoma v okviru izkuSenj v obdobju trzenja zdravila z

kljucuje tako spontano sporocene primere kot tudi resne nezelene ucinke iz

mov razsirjene uporabe, Studij klini¢ne farmakologije in raziskovalnih Studij

velikos

blastno krizo (BC).

zdravilom imatigi
studij v teku, izh%,
neodobrenihandikacij. Ker so o teh nezelenih u¢inkih porocali pri bolnikih iz populacij nedolocljive
i {C%'uo mogoce zanesljivo dolociti pogostnosti teh nezelenih u¢inkov oziroma ugotoviti
¢ne povezave z izpostavljenostjo imatinibu.
ici so najpogosteje porocali pri bolnikih s transformacijo KML in pri bolnikih z GIST.
rmacija KML je stadij bolezni po napredovanju iz kroni¢ne faze v pospeSeno fazo (AP) ali

2) Pri bolnikih z GIST je bil najpogostejsi glavobol.
3) Dogodke v zvezi s srcem, vklju¢no s kongestivnim srénim popuscanjem, so na podlagi enote
bolnik-leto pogosteje opazali pri bolnikih s transformacijo KML kot pri bolnikih s kroni¢nim potekom

KML.

4) Navali rdecice so bili najpogostejsi pri bolnikih z GIST, krvavitve (hematomi in krvavitve) pa so
bile najpogostejse pri bolnikih z GIST ter pri bolnikih s transformacijo KML (KML-AP in KML-BC).
5) O plevralnem izlivu so pogosteje porocali pri bolnikih z GIST in pri bolnikih s transformacijo
KML (kroni¢na mieloi¢na levkemija v pospeseni fazi: KML-AP in kroni¢na mieloi¢na levkemija v
blastni krizi: KML-BC) kot pri bolnikih s kroni¢nim potekom KML.

6+7) Bolecine v trebuhu in krvavitev iz prebavil so najpogosteje opazovali pri bolnikih z GIST.

14



8) Porocali so o nekaj primerih odpovedi jeter in nekroze jeter s smrtnim izidom.

9) V obdobju trzenja zdravila so opazali miSi¢no-skeletne boleCine med zdravljenjem z imatinibom ali
po prekinitvi zdravljenja.

10) Misi¢no-skeletne bolecine in z njimi povezane dogodke so pogosteje opazali pri bolnikih s KML
kot pri bolnikih z GIST.

11) Porocali so o primerih s smrtnim izidom pri bolnikih z napredovalo boleznijo, s hudimi okuzbami,
hudo nevtropenijo in z drugimi resnimi spremljajocimi stanji.

Opis izbranih neZelenih ucinkov:

V zvezi z zaviralci tirozinske kinaze BCR-ABL1 so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. V nekaterih
primerih je prislo do akutne odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve
jeter ali smrtnega izida (glej poglavje 4.4). \

Hematologija
Pri KML so v vseh Studijah redno ugotavljali citopenije, posebno nevtropenijo in tron -@ penijo.
Podatki kazejo, da so lahko citopenije pogostejse pri velikih odmerkih > 750 mg (Q“ dija prve faze),

Nenormalnosti pri laboratorijskih preiskavah §®

vendar pa je pojavljanje citopenij tudi nedvomno odvisno od stadija bolezni. Ne nija 3. ali

4. stopnje (ANC < 1,0 x 10%/1) in trombocitopenija (koncentracija trombocit 0 X 10°/1) sta bili
Stirikrat do Sestkrat pogostej$i v blastni krizi in pospeseni fazi (nevtropeni@i % in
trombocitopenija 44-63 %) kot pri na novo diagnosticiranih bolnikih n¥Cni fazi KML
(nevtropenija 16,7 % in trombocitopenija 8,9 %). V na novo diagnd: %ﬁi kroni¢ni fazi KML sta
bili odkriti nevtropenija 4. stopnje (ANC < 0,5 x 10°/1) in tromb xlja 4. stopnje (koncentracija
trombocitov < 10 x 10°/1) pri 3,6 % oziroma < 1 % bolnlkov. ¢no trajanje nevtropeni¢nih
oziroma trombocitopeni¢nih epizod je bilo navadno 2— 3 te ¥1roma 3—4 tedne. Ti dogodki se lahko
odpravljajo bodisi z zmanjSanjem odmerka bodisi z z re initvijo zdravljenja z imatinibom, v
redkih primerih pa so lahko razlog za trajno prekinlte aVl_] enja.

Pri pediatri¢nih bolnikih s KML so izmed toksicti nkov najpogosteje opazali citopenije 3. ali

4. stopnje, ki vkljucuje nevtropenijo, trombocitjo in anemijo. Te se obi¢ajno pojavijo v prvih
nekaj mesecih zdravljenja. “0

V §tudiji so pri bolnikih z neoperabilr&astatskim GIST porocali o anemiji 3. oziroma 4. stopnje
pri 5,4 % oziroma 0,7 % bolnikov in vsdy pri nekaterih od teh bolnikov je bila anemija povezana s
krvavitvijo iz prebavil ali tumorjat tropenijo 3. oziroma 4. stopnje so opazili pri 7,5 % oziroma
2,7 % bolnikov, tromb001top jON3. stopnje pa pri 0,7 % bolnikov. Pri nobenem bolniku se ni razvila
trombocitopenija 4. stopnjeNDe@ znizanja Stevila belih krvnih celic in nevtrofilcev je prislo vec¢inoma v
prvih Sestih tednih zdra@a, po tem obdobju pa so bile vrednosti relativno stabilne.

Biokemija

Pri bolnikih s @so opazali mo¢no zviSanje aminotransferaz (< 5 %) ali bilirubina (< 1 %).

Navadno so jali z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo zdravljenja (povprecno trajanje teh

epizod j riblizno en teden). Zaradi jetrnih laboratorijskih nenormalnosti so zdravljenje trajno

prekinili pr manj kot 1 % bolnikov s KML. Pri bolnikih z GIST (Studija B2222) so dvig vrednosti
S

ALT(alanin aminotransferaze) 3. oziroma 4. stopnje opazili pri 6,8 % bolnikov ter dvig vrednosti
AST Vaspartat aminotransferaze) 3. oziroma 4. stopnje pri 4,8 % bolnikov. Bilirubin se je zvisal za
manj kot 3 %.

Nekaj je bilo primerov citoliticnega in holestati¢nega hepatitisa in odpovedi jeter, nekateri primeri so
se koncali s smrtjo, vkljucno z enim bolnikom, ki je jemal velike odmerke paracetamola.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

IzkuSenj z odmerki, ve¢jimi od terapevtskih, ni veliko. V literaturi in spontano so porocali o
posameznih primerih prevelikega odmerjanja imatiniba.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika opazovati in mu nuditi ustrezno podporno
zdravljenje. V navedenih primerih je bil izid prevelikega odmerjanja ve¢inoma opisan kot “izboljSanje
stanja” ali “okrevanje”. V razli¢nih obsegih odmerkov so porocali o naslednjih dogodkih:

Odrasla populacija
Odmerki od 1200 mg do 1600 mg (trajanje zdravljenja od 1 do 10 dni): navzea, bruhanje, driska\
izpuscaj, eritem, edemi, otekanje, utrujenost, misi¢ni spazmi, trombocitopenija, pancitopenija,g

bolecine v trebuhu, glavobol, zmanjsan tek.

Odmerki od 1800 mg do 3200 mg (tudi do 3200 mg na dan 6 dni): oslabelost, mialgija, zv@
kreatin-kinaza, zviSan bilirubin, boleCine v prebavilih.

Odmerek 6400 mg (enkraten odmerek): v literaturi je opisan en primer pri enem w, pri katerem

je prislo do navzee, bruhanja, bolecin v trebuhu, zviSane telesne temperature, ote v obraz,
znizane koncentracije nevtrofilcev in zviSanja aminotransferaz.
Odmerki od 8 g do 10 g (enkratni odmerki): opisovali so bruhanje in bole&‘e/ rebavilih.

Pediatri¢éna populacija ¢

Pri enem 3 leta starem decku, ki je bil izpostavljen enkratnemu o?\l 400 mg, je prislo do
bruhanja, driske in anoreksije, pri drugem 3 leta starem decku,&pjcvbil 1zpostavljen enkratnemu
odmerku 980 mg, pa je prislo do znizane koncentracije levk\' in driske.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika opa&g in mu nuditi ustrezno podporno

zdravljenje. E O
)

5. FARMAKOLOSKE LASTNOS'@O

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: ec proteinskih kinaz, oznaka ATC: LOI1XEO1

*
Mehanizem delovanja 9\
Imatinib je majhna mglekwMa in je zaviralec proteinskih kinaz, ki mo¢no zavira aktivnost Ber-Abl
tirozin-kinaze, pa kaj receptorskih tirozin-kinaz: pri receptorju Kit, ki je receptor za dejavnik
maticnih celic ( \ ell factor, SCF), ki ga kodira protoonkogen c-Kit, pri receptorjih za

diskoidinsk no (DDR1 in DDR2), pri receptorju za kolonije stimulirajoci faktor (CSF-1R) in
pri recepteljifiza rastni faktor iz trombocitov alfa in beta (platelet-derived growth factor PDGFR-alfa
inP ta). Imatinib lahko zavira tudi celi¢ne dogodke, ki jih omogoca aktivacija navedenih

reéeptorSKih kinaz.

Farmakodinamiéni u¢inki

Imatinib je zaviralec proteinskih kinaz, ki mo¢no zavira Ber-Abl tirozin-kinazo na in vitro, celiéni in
in vivo ravni. Spojina selektivno zavira proliferacijo in inducira apoptozo pri Ber-Abl pozitivnih
celi¢nih linijah, pa tudi pri svezih limfati¢nih celicah bolnikov s KML, s prisotnim kromosomom
Philadelphia, in z ALL.

In vivo spojina kaze protitumorsko aktivnost, ¢e se uporablja kot edino sredstvo, v zivalskih modelih z
Bcer-Abl pozitivnimi tumorskimi celicami.
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Imatinib je tudi zaviralec receptorskih tirozin-kinaz za rastni faktor iz trombocitov (PDGF-platelet-
derived growth factor), PDGF-R in dejavnik mati¢nih celic (SCF-stem cell factor), c-Kit, in zavira
celi¢ne dogodke, ki jih posredujeta PDGF in SCF. Konstitutivna aktivacija receptorja za rastni faktor
iz trombocitov, ali Abl protein-tirozin-kinaze kot posledica zdruzitve razli¢nih sodelujocih proteinov
ali konstitutivna tvorba PDGF sta vpleteni v patogenezo MDS/MPD, HES/CEL in DFSP. Imatinib
zavira signaliziranje in proliferacijo celic, ki ju povzro¢a napa¢no uravnavano delovanje PDGFR in
Abl kinaze.

Klini¢ne Studije pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji
Ucinkovitost imatiniba temelji na stopnji celotnega hematoloskega in citogeneti¢nega odziva ter
prezivetju brez napredovanja bolezni. Ni kontroliranih klini¢nih preskusanj, ki bi dokazovala klini¢no

koristnost, na primer izboljSanje bolezenskih simptomov ali povecano prezivetje. \
Opravili so veliko mednarodno odprto nekontrolirano Studijo faze II pri bolnikih s KML, s prigétfiim
kromosomom Philadelphia (Ph+), v fazi blastne krize bolezni. V klini¢ni $tudiji je bilo 3 olnikov

starih > 60 let, 12 % bolnikov pa je bilo starih > 70 let.
Poleg tega so zdravili pediatri¢ne bolnike v dveh Studijah faze I in eni Studiji fazeQ

Mieloidna blastna kriza: Vkljucili so 260 bolnikov z mieloidno blastno kr,ﬁ)% bolnikov (37 %) je
imelo predhodno kemoterapijo za zdravljenje bodisi pospesene faze bo stne krize (»predhodno
zdravljeni bolniki«), medtem ko 165 bolnikov (63 %) ni bilo predh® @ravlj enih (»nezdravljeni
bolniki«). Prvih 37 bolnikov je zacelo zdravljenje s 400 mg, prot bil pozneje dopolnjen, tako da
Jje omogocal vecje odmerjanje, tako da je preostalih 223 bolpi celo zdravljenje s 600 mg.

Primarna u¢inkovitostna spremenljivka je bila stopnja he \Xkega odziva, opisanega bodisi kot
popolni hematoloski odziv, kot odsotnost dokazov le (1., izginotje blastov iz kostnega mozga
in krvi, a brez popolnega okrevanja periferne r1 popolnem odzivu) ali kot vrnitev v kroni¢no
fazo KML. V tej Studiji je 31 % bolnikov dos% atoloski odziv (36 % pri predhodno
nezdravljenih bolnikih in 22 % pri predho draVljenih bolnikih). Stopnja odziva je bila tudi ve¢ja
pri bolnikih, zdravljenih s 600 mg (33 % 1 bolnikih, zdravljenih s 400 mg (16 %, p = 0,0220).
TekocCa ocena povpre¢nega prezivetja Q dno nezdravljenih in zdravljenih bolnikov je bila 7,7 in
4,7 meseca.

Preglednica 2 Odziv pri &@L bolnikih s KML v klini¢ni Studiji

Q\' Studija 0102

podatki pri 38 mesecih
\O mieloidna blastna kriza

(n=260)
% bolnikov (1Z¢5 ;)

Hemat 16&'zlv 31 % (25,2-36,8)
Po atoloski odziv (CHR) 8%
N i znakov levkemije (NEL) 5%
Vrnitéy v kroni¢no fazo (RTC) 18 %
Pomemben citogenetiéni odziv’ 15 % (11,2-20,4)
Popoln odziv 7%
(Potrjen®) [95 Y%-ni interval zaupanja] (2 %) [0,6-4.,4]
Delen 8 %

"Kriteriji hematolo$kega odziva (vsi odzivi morajo biti potrjeni po > 4 tednih):

CHR:

V $tudiji 0102 [ANC > 1,5 x 10°/1, trombociti > 100 x 10%/1, brez blastov v krvi, BM blasti < 5 % in
brez obolelosti zunaj kostnega mozga]

NEL: enaki kriteriji kot za CHR, a ANC > 1 x 10”/1 in trombociti > 20 x 10”/1

RTC: <15 % blastov v BM in PB, < 30 % blastov+promielocitov v BM in PB, <20 % bazofilcev v
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PB, brez obolelosti zunaj kostnega mozga, razen v vranici in jetrih.

BM = kostni mozeg, PB = periferna kri

2 Kriteriji citogeneti¢nega odziva:

Pomemben odziv zdruzuje tako popolne kot delne odzive: popoln (0 % Ph+ metafaz), delen (1—

35 %)

*Popoln citogeneti¢ni odziv, potrjen z drugo citogeneti¢no oceno kostnega mozga, opravljeno vsaj en
mesec po prvi Studiji kostnega mozga.

Limfoidna blastna kriza: Omejeno Stevilo bolnikov so vkljucili v Studije prve faze (n = 10). Stopnja
hematoloskega odziva je bila 70 %, njegovo trajanje pa 2—3 mesece.

Pediatricni bolniki: V preskuSanje stopnjevanja odmerka prve faze so vkljucili skupaj 26 pediatq'é'ih
bolnikov, starih < 18 let, bodisi s kroni¢no fazo KML (n = 11) bodisi s KML v blastni krizi ali

Ph+ akutnimi levkemijami (n = 15). To je bila skupina Ze prej mocno zdravljenih bolnikov.

pred zacetkom raziskave 46 % prejelo BMT, 73 % pa kemoterapijo z ve¢ zdravili. Bolm@
zdravljeni z odmerki imatiniba 260 mg/m*dan (n = 5), 340 mg/m?/dan (n = 9), 440 an (n=7)
in 570 mg/m*dan (n = 5). Od 9 bolnikov s kroni¢no fazo KML in razpolozljivimi eneti¢nimi
podatki so 4 (44 %) in 3 (33 %) bolniki dosegli popolni oziroma delni c1t0genetlélew pri
77-odstotni stopnji MCyR.

V odprto, multicentri¢no preskusanje faze Il z eno skupino so vkljucili 51 pedlatrlcnlh
bolnikov z na novo diagnosticirano in nezdravljeno KML v kronlcrf olmkl so bili zdravljeni z
odmerki imatiniba 340 mg/m?/dan brez prekinitev; toksi¢nih u01 radi katerih bi zmanjsevali
odmerjanje, ni bilo. Zdravljenje z imatinibom povzro¢i hiteg o ri na novo diagnosticiranih
pediatri¢nih bolnikih z 78 % popolnim hematoloskim odzi@ 8 tednih zdravljenja. Ob veliki
stopnji popolnega hematoloskega odziva je prislo tudi do@) Ifega citogeneti¢nega odziva (CCyR) v
65 %, kar je primerljivo z zabeleZenimi rezultati pri ih. Poleg tega so zabelezili tudi delen
citogeneti¢ni odziv (PCyR) pri 16 % bolnikov ob8 s pomembnim citogenticnim odzivom. Vecina
bolnikov, ki je dosegla popolni citogeneti¢ni odé@a je dosegla med 3. in 10. mesecem z medianim
¢asom do odziva 5,6 meseca glede na Kaplﬂ@el 1jevo oceno.

Evropska agencija za zdravila je odsto obveze za predlozitev rezultatov Studij z imatinibom za
vse skupine pediatri¢ne populacije s krdRi¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom
Philadelphia (s translokacijo bcr-‘@.(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte

poglavje 4.2).

<
Klini¢ne $tudije pri Ph+%\

Novo odkrita Ph+ Ab\ ontrolirani Studiji (ADE10) imatiniba v primerjavi z indukcijo s

kemoterapijo prldx ikih z novo odkrito boleznijo, ki so bili stari 55 let ali ve¢, je imatinib kot
edino zdravilo c11 znacilno vecji delez bolnikov s popolnim hematoloskim odzivom kot
kemoteraplj 33 % v primerjavi s 50 %; p = 0,0001). Ko so imatinib uporabili kot reSevalno
ptisbolnikih, pri katerih ni bilo odziva ali pa je bil odziv na kemoterapijo slab, je 9

11 (81,8 %) doseglo popolni hematoloski odziv. Ta klini¢ni ucinek je bil povezan z
anjSanjem koli¢ine transkriptov bcr-abl pri bolnikih, zdravljenih z imatinibom, kot pri

, zdravljeni s kemoterapijo po 2 tednih zdravljenja (p = 0,02). Vsi bolniki so prejeli imatinib in
konsolidacijsko kemoterapijo po indukciji (glejte preglednico 3). Ravni transkriptov ber-abl so bile po
8 tednih v obeh krakih enake. Kot je bilo pricakovati glede na naért Studije, ni bilo nobene razlike v
trajanju remisij, prezivetju brez bolezni ali prezivetju nasploh, ¢eprav so imeli bolniki s popolnim
molekularnim odzivom in tisti z minimalno rezidualno boleznijo boljsi izid glede trajanja remisije

(p =0,01) in prezivetja brez bolezni (p = 0,02).
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Pri populaciji 211 bolnikov z novo odkrito Ph+ ALL iz $tirih nekontroliranih klini¢nih $tudij
(AAUO02, ADE04, AJP0O1 in AUSO1) se rezultati ujemajo z zgoraj opisanimi. Imatinib je v
kombinaciji z indukcijo s kemoterapijo (glejte preglednico 3) povzrocil popolni hematoloski odziv pri
93 % (147 od 158 za oceno primernih bolnikov) in pomembni citogeneti¢ni odziv pri 90 % (19 od 21
za oceno primernih bolnikov). Delez bolnikov s popolnim molekularnim odzivom je bil 48 % (49 od
102 za oceno primernih bolnikov). V dveh Studijah (AJPO1 in AUSO01) sta prezivetje brez bolezni
(DSF - disease-free survival) in celokupno prezivetje (OS - overall survival) pogosto presegala 1 leto
in sta bila dalj$a kot pri zgodovinskih kontrolah (DFS p < 0,001; OS p <0,0001).

Preglednica 3 Kemoterapevtske sheme, uporabljene v kombinaciji z imatinibom
Studija ADE10 %
predhodna faza DEX 10 mg/m? peroralno, 1.-5. dan;

CP 200 mg/m? i.v., 3., 4., 5. dan;
MTX 12 mg intratekalno, 1. dan

indukcija remisije

DEX 10 mg/m? peroralno, 6.-7., 13.-16. dan;
VCR 1 mgi.v.,, 7. in 14. dan;

IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 ur), 7., 8., 14., 15. dan;
CP 500 mg/m? i.v.(1 ura) 1. dan;

Ara-C 60 mg/m?i.v., 22.-25.,29.-32. dan

konsolidacijska MTX 500 mg/m? i.v. (24 ur), 1., 15. dan; v
terapija I, III, V 6-MP 25 mg/m? peroralno, 1.-20. dan ’\@'
konsolidacijska Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 ura), 1.-5. dan Q\
terapija II, IV VM26 60 mg/m?i.v. (1 ura), 1.-5 ¢

Studija AAU02 N\

indukcijsko daunorubicin 30 mg/m? i.v., 15%16. dan;
zdravljenje (novo VCR skupni odmerek 2 , 1., 8., 15,22, dan;
odkrita Ph+ ALL) CP 750 mg/m? i.v., 1.

prednizon 60 mg/m2 alno, 1.-7., 15.-21. dan;
IDA 9 mg/m? p @no 1.-28. dan;

MTX 15 mglﬁ Ino,1., 8., 15., 22. dan;
Ara-C 40 tekalno, 1 8 15 , 22. dan;

konsolidacija (novo
odkrita Ph+ ALL)

metilprednizéton 40 mg 1ntratekalno, 1.,8.,15.,22. dan
%O mg/m?/12 ur i.v.(3 ure), 1.-4. dan;

tron 10 mg/m?i.v. 3.-5. dan;

15 mg intratekalno, 1. dan;

tilprednizolon 40 mg intratekalno, 1. dan

Studija ADE04 /~,

predhodna IK\\\J

DEX 10 mg/m? peroralno, 1.-5. dan;
CP 200 mg/m? i.v., 3.-5. dan;
MTX 15 mg intratekalno, 1. dan

indu
je |

DEX 10 mg/m? peroralno, 1.-5. dan;
VCR 2 mgi.v., 6., 13., 20. dan;
daunorubicin 45 mg/m? i.v., 6.-7., 13.-14. dan

. 3
in&kc ijsko

zdravljenje II

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

konsolidacijsko
zdravljenje

DEX 10 mg/m? peroralno, 1.-5. dan;
vindezin 3 mg/m? i.v., 1. dan;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 ur), 1. dan;

etopozid 250 mg/m? i.v. (1 ura) 4.-5. dan;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 ure, na 12 ur), 5. dan
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Studija AJPO1

indukecijsko CP 1,2 g/m?i.v. (3 ure), 1. dan;

zdravljenje daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 ura), 1.-3. dan;
vinkristin 1,3 mg/m? i.v., 1., 8., 15., 21. dan;
prednizolon 60 mg/m?/ dan peroralno

konsolidacijsko izmeni¢na kemoterapija: visokoodmerna kemoterapijaz MTX 1 g/m? i.v.
zdravljenje (24 ur), 1.dan in Ara-C 2 g/m?i.v. (na 12 ur), 2.-3. dan, v 4 ciklusih
vzdrZevanje VCR 1,3 g/m?i.v., 1. dan;

prednizolon 60 mg/m? peroralno, 1.-5. dan
Studija AUS01
indukcijsko- hyper-CVAD shema: CP 300 mg/m? i.v. (3 ure, na 12 ur), 1.-3. dan;
konsolidacijsko vinkristin 2 mg i.v., 4., 11. dan; \
zdravljenje doksorubicin 50 mg/m? i.v. (24 ur), 4. dan;

DEX 40 mg/dan 1.-4. in 11.-14. dan, izmenjaje z MTX 1 g/m? 1.}/,

ur), 1. dan, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 uri, na 12 ur), 2.-3. dan (sku r)
vzdrZevanje VCR 2 mg i.v. mese¢no v obdobju 13 mesecev;

prednizolon 200 mg peroralno, 5 dni na mesec v obdobj mesecev
Vse terapevtske sheme vkljucujejo aplikacijo kortikosteroidov za zas€ito centraln€ga zivénega

sistema. .
Ara-C: citozin arabinozid; CP: ciklofosfamid; DEX: deksametazon; MPX: mictotreksat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubic,'ai. .. intravensko

Pediatricni bolniki: V odprto, nerandomizirano, multicentri¢no §®aze III z oznako 12301 in z
zaporednimi kohortami so vkljuéili skupno 93 otrok, mlad @ in mladih odraslih (starih od 1 do
22 let) s Ph+ ALL in jih zdravili z imatinibom (340 mg/m> v kombinaciji z intenzivno
kemoterapijo po indukcijskem zdravljenju. Bolnikom v tah 1-5 so imatinib odmerjali
intermitentno, pri ¢emer je bilo v vsaki nadaljnji kohgts$rajanje zdravljenja daljse, zacetek
zdravljenja z imatinibom pa zgodnejsi, tako da jé&b 1. kohorti intenzivnost zdravljenja z
imatinibom najnizja, v 5. kohorti pa najvisj (naée trajanje zdravljenja glede na Stevilo dni
neprekinjenega enkrat dnevnega odmerj @tiniba pri prvem poteku kemoterapije). Pri bolnikih v

5. kohorti (n=50) je neprekinjena vsako 1zpostavljenost imatinibu zgodaj v poteku zdravljenja
v kombinaciji s kemoterapijo poveéa%, bolnikov s 4-letnim prezivetjem brez dogodkov (EFS -
event-free survival) v primerjavi z,zgodovinskimi kontrolami (n=120), ki so prejemale standardno
kemoterapijo brez imatiniba (6 primerjavi z 31,6 %). Ocenjen delez bolnikov s 4-letnim
celokupnim prezivetjem (QS all survival) v 5. kohorti je bil 83,6 % v primerjavi s 44,8 % pri
zgodovinskih kontrolah. bolnikov (40 %) v 5. kohorti so presadili krvotvorne mati¢ne celice.

Preglednica 4 @terapevtske sheme, uporabljene v kombinaciji z imatinibom v Studiji
*

1. konsoli iblok | VP-16 (100 mg/m*/dan, i.v.): 1.-5. dan
(3 tedn ifosfamid (1,8 g/m*/dan, i.v. ): 1.-5. dan
% MESNA (360 mg/m*/odmerek vsake 3 ure, x 8 odmerkov/dan, i.v.):
1.-5. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 6.-15. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem
najnizjem Stevilu

1.t. metotreksat (prilagojen na starost): SAMO 1. dan

trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 8. in 15. dan

2. konsolidacijski blok | metotreksat (5 g/m” v &asu 24 ur, i.v.): 1. dan

(3 tedne) levkovorin (75 mg/m” 36 ur po zaletku, i.v.; 15 mg/m” i.v. ali peroralno
vsakih 6 ur x 6 odmerkov) iii: 2. in 3. dan

trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. dan

ARA-C (3 g/m*/odmerke vsakih 12 ur x 4, i.v.): 2. in 3. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 4.-13. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem
najnizjem Stevilu
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1. reindukcijski blok
(3 tedne)

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

DAUN (45 mg/m*/dan bolus, i.v.): 1. in 2. dan

CPM (250 mg/m*/odmerek vsakih 12 ur x 4 odmerki, i.v.): 3. in 4. dan
PEG-ASP (2500 i.e./m’, i.m.): 4. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5.-14. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem
najnizjem Stevilu

trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. in 15. dan

DEX (6 mg/m?*/dan, peroralno): 1.-7. dan in 15.-21. dan

1. intenzifikacijski blok
(9 tednov)

metotreksat (5 g/m’ v &asu 24 ur, i.v.): 1. in 15. dan
levkovorin (75 mg/m” 36 ur po zaletku, i.v.; 15 mg/m* i.v. ali peroralno
vsakih 6 ur x 6 odmerkov) iii: 2., 3., 16. in 17. dan

trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. in 22. dan \
VP-16 (100 mg/m?*/dan, i.v.): 22.-26. dan @
CPM (300 mg/m?/dan, i.v.): 22.-26. dan
MESNA (150 mg/m*/dan, i.v.): 22.-26. dan @
G-CSF (5 pg/kg, s.c.):27.-36. dan oziroma do ANC > 150{ sezenem

najnizjem Stevilu Q

ARA-C (3 g/m’, vsakih 12 ur, i.v.): 43. in 44. dan

2. reindukcijski blok
(3 tedne)

L-ASP (6000 i.e./m’, i.m.): 44. dan

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

DAUN (45 mg/mz/dan bolus, i.v.): 1.1in 2.

CPM (250 mg/m*/odmerek vsakih 12 ur %merlﬂ 1.v.): 3.in 4. dan
PEG-ASP (2500 i.e./m?, i.m.): 4. dan é\

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5 -14. dan.oz do ANC > 1500 po dosezenem

najnizjem Stevilu \\
tarost): 1. in 15. dan

2. intenzifikacijski blok
(9 tednov)

trojno i.t. zdravljenje (prilag @

DEX (6 mg/m*/dan, perora& 7. dan in 15.-21. dan

metotreksat (5 g/m’ v¢a ur, i.v.): 1.in 15. dan

levkovorin (75 mg/m T po zadetku, i.v.; 15 mg/m’ i.v. ali peroralno
vsakih 6 ur x 6 erkov) iii: 2., 3., 16. in 17. dan

trojno i.t. zdraylyenje (prilagojeno na starost): 1. in 22. dan

VP-16 (100 /dan, i.v.): 22.-26. dan

CPM (300 mi®¥m?/dan, i.v.): 22.-26. dan

50 mg/m*/dan, i.v.): 22.-26. dan

ng/kg, s.c.): 27.-36. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem
izjem Stevilu

-C (3 g/m’, vsakih 12 ur, i.v.): 43. in 44. dan

4\.-ASP (6000 i.e./m? i.m.): 44. dan

vzdrzevalno zdra
(8-tedensk1 ci
1.-4. c1klus

S

R

MTX (5 g/m” v &asu 24 ur, i.v.): 1. dan

levkovorin (75 mg/m” 36 ur po zaletku, i.v.; 15 mg/m* i.v. ali peroralno
vsakih 6 ur x 6 odmerkov) iii: 2. in 3. dan

trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. in 29. dan
VCR (1,5 mg/m*/dan, i.v.): 1. in 29. dan

DEX (6 mg/m?/dan, peroralno): 1.-5. dan in 29.-33. dan
6-MP (75 mg/m*/dan, peroralno): 8.-28. dan

metotreksat (20 mg/m®/teden, peroralno): 8., 15. in 22. dan
VP-16 (100 mg/m® i.v.): 29.-33. dan

CPM (300 mg/m” i.v.): 29.-33. dan

MESNA i.v.: 29.-33. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 34.-43. dan
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vzdrzevalno zdravljenje | obsevanje glave (samo 5. blok)

(8-tedenski ciklusi) 12 Gy v 8 frakcijah za vse bolnike, ki imajo ob postavitvi diagnoze CNS1
5. ciklus in CNS2

18 Gy v 10 frakcijah za bolnike, ki imajo ob postavitvi diagnoze CNS3
VCR (1,5 mg/m*/dan, i.v.): 1. in 29. dan

DEX (6 mg/m?/dan, peroralno): 1.-5. dan in 29.-33. dan

6-MP (75 mg/m*/dan, peroralno): 11.-56. dan (prekiniti 6-MP na 6.-10. dan
obsevanja glave z zaCetkom Stetja na 1. dan 5. ciklusa; ponovno zaceti
6-MP na 1. dan po zakljuCenem obsevanju glave.)

metotreksat (20 mg/m?/teden, peroralno): 8., 15., 22., 29., 36., 43. in

50. dan
vzdrzevalno zdravljenje | VCR (1,5 mg/m*/dan, i.v.): 1. in 29. dan \
(8 tedenski ciklusi) DEX (6 mg/m?/dan, peroralno): 1.-5. dan in 29.-33. dan @
6.-12. ciklus 6-MP (75 mg/m*/dan, peroralno): 1.-56. dan

metotreksat (20 mg/m?/teden, peroralno): 1., 8., 15., 22, 29., 3@ in

50. dan
G-CSF = rastni dejavnik za granulocite (granulocyte colony stimulating factor), V, = etopozid,
MTX = metotreksat, i.v. = intravensko, s.c. = subkutano, i.t. = intratekalno, i.m. =Saf#tamuskularno,
ARA-C = citarabin, CPM = ciklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = deksa on, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, P&P =PEG
asparaginaza, MESNA= natrijev 2-merkaptoetan sulfonat, iii= oziromadokl€r koncentracija MTX ni
<0,1 pM, Gy= Gray ’
Studija AITO7 je bila multicentri¢na, odprta, randomlzlrana,st aze II/IH v katero so vkljucili

128 bolnikov (starih od 1 do manj kot 18 let) in jih zdravilt n1b0m v kombinaciji s
kemoterapijo. Kaze, da se podatki o varnosti iz te Studlj aJo z varnostnim profilom imatiniba pri
bolnikih s Ph+ ALL.

Relaps/neodzivna Ph+ ALL: Zdravljenje z imati@m kot edinim zdravilom pri bolnikih z
relapsom/neodzivno Ph+ ALL je povzroéik’ 153 0d 411 za oceno odziva primernih bolnikov
stopnjo hematoloskega odziva 30 % (v 9 olni hematoloski odziv) in stopnjo pomembnega
citogeneticnega odziva 23 %. (V pojasti d 411 bolnikov jih je bilo 353 zdravljenih v programu
razsirjenega dostopa brez zbranih podatkov o primarnem odzivu.) Mediani ¢as do napredovanja
bolezni je bil pri vseh 411 bolniki elapsom/neodzivno Ph+ ALL v obsegu od 2,6 do 3,1 meseca,
mediano prezivetje nasploh p o pri 401 za oceno primernih bolnikov v obsegu od 4,9 do 9
mesecev. Podatki so bili p pri ponovni analizi, v katero so vkljucili le bolnike, stare 55 let ali
ve

Klini¢ne Studijeq @S/MPD

Za to indikacijo $nje z imatinibom zelo omejene in temeljijo na hematoloski in citogeneti¢ni
odzivnosti. liranih preskusan;j, ki bi dokazovala klini¢no koristnost ali podaljSanje prezivetja,
ni. Ve r&%em multicentricnem klini¢nem preskuSanju faze II (Studija B2225) so preskusali
imatani azli¢nih populacijah bolnikov z Zivljenjsko ogrozujo¢imi boleznimi v povezavi z Abl,
Kift ali PBDGFR protein tirozin kinazami. Ta Studija je vkljucevala 7 bolnikov z MDS/MPD, ki so bili
zdravlfeni z odmerkom imatiniba 400 mg na dan. Trije bolniki so dosegli popolni hematoloski odziv
(CHR), en bolnik pa je dosegel delni hematoloski odziv (PHR). V ¢asu prvotne analize so trije od
Stirih bolnikov z dokazano preureditvijo gena za PDGFR dosegli hematoloski odziv (2 sta dosegla
popolni in 1 delni hematoloski odziv). Starost teh bolnikov je bila od 20 do 72 let.

Pri bolnikih z mieloproliferativnimi neoplazmami s preureditvijo PDGFR-B, ki so se zdravili z
zdravilom Imatinib medac, je bila izvedena opazovalna Studija (Studija L2401) in sicer uvedba registra
za dolgorocno zbiranje podatkov o varnosti in u€inkovitosti. 23 bolnikov, ki so bili vkljuceni v
register, je prejemalo zdravilo Imatinib medac z mediano dnevnega odmerka 264 mg (v razponu od
100 do 400 mg) in z mediano trajanja zdravljenja 7,2 leti (v razponu od 0,1 do 12,7 leta). Glede na
opazovalno naravo registra so bile ocene hematoloskih podatkov na voljo za 22, ocene citogenetskih
podatkov za 9 in ocene molekularnih podatkov za 17 od 23 vkljucenih bolnikov. Ob konzervativni

22




oceni, da gre pri bolnikih z manjkajo¢imi podatki za bolnike brez odgovora na zdravljenje, je bil CHR
opazen pri 20/23 (87 %) bolnikov, CCyR pri 9/23 (39,1 %) bolnikov in MR pri

11/23 (47,8 %) bolnikov. Ce se delez odziva izraduna pri bolnikih z vsaj eno veljavno oceno je delez
odziva 20/22 (90,9 %) za CHR, 9/9 (100 %) za CCyR in 11/17 (64,7 %) za MR.

Poleg tega so v 13 publikacijah porocali o nadaljnjih 24 bolnikih z MDS/MPD. 21 bolnikov je
prejemalo imatinib v odmerku 400 mg na dan, drugi 3 bolniki pa so prejemali nizje odmerke. Pri
enajstih bolnikih so odkrili preureditev gena za PDGFR, 9 izmed njih je doseglo popolni hematoloski
odziv, 1 pa delni hematoloski odziv. Starost teh bolnikov je bila od 2 do 79 let. Nedavno objavljeni
dopolnjeni podatki za 6 od teh 11 bolnikov razkrivajo, da so vsi ti bolniki ostali v citogeneti¢ni
remisiji (po 32 - 38 mesecih). V isti publikaciji porocajo o podatkih z dolgoro€nih kontrolnih
pregledov za 12 bolnikov z MDS/MPD s preureditvijo gena za PDGFR (5 bolnikov iz §tudije B2225).
Ti bolniki so prejemali imatinib mediano 47 mesecev (razpon 24 dni - 60 mesecev). 6 od teh b,
zdaj spremljajo Ze vec kot 4 leta. 11 bolnikov je doseglo hiter popolni hematoloski odziv, pyt
je prislo do popolne normalizacije citogeneti¢nih nepravilnosti in zmanjSanja oziroma iz
fuzijskih transkriptov, kot so izmerili z verizno reakcijo s polimerazo v realnem casu
Hematoloski odzivi so ostali enaki mediano 49 mesecev (razpon 19 - 60), citogenetiChi 0dzivi pa 47
mesecev (razpon 16 - 59). Celotno prezivetje je 65 mesecev od postavitve diagno azpon 25 - 234).
Uporaba imatiniba pri bolnikih brez genetske translokacije ve¢inoma ni povz%la 1ZboljSanja.

Pri pediatri¢nih bolnikih z MDS/MPD niso opravili nobenega kontroli ggvpreskuéanja. v

4 publikacijah so objavljeni podatki petih (5) bolnikov z MDS/MP reditvijo gena za PDGFR.
Ti bolniki so bili stari od 3 mesece do 4 leta, imatinib pa so prejeﬁﬂ odmerku 50 mg na dan
oziroma v odmerkih od 92,5 do 340 mg/m” na dan. Pri Vseh{l@ je prislo do popolnega

hematoloskega odziva, do citogeneti¢nega odziva in/ali do ega odziva.

Klini¢ne studije pri HES/CEL O
V enem odprtem multicentri¢cnem klini¢nem pru faze II (Studija B2225) so preskusali

imatinib pri razli¢nih populacijah bolnikov z zivijénjSko ogrozujocimi boleznimi v povezavi z Abl,
ppStudiji je 14 bolnikov s HES/CEL prejemalo od 100 mg
olnikov s HES/CEL, o katerih so porocali v 35
objavljenih opisih primerov in skupina erov, je prejemalo imatinib v odmerkih od 75 mg do

800 mg na dan. Citogenetske nepravi 1 so pregledali pri 117 bolnikih od celotne populacije 176
bolnikov. Pri 61 od teh 117 bolni o odkrili FIP1L1-PDGFRa fuzijsko kinazo. FIP1L1-PDGFRa
pozitivni so bili Se §tirje bolni S, ki so jih opisovali v drugih 3 objavljenih porocilih. Vseh 65
bolnikov z dokazano FI% FRa fuzijsko kinazo je doseglo popolni hematoloski odziv in ga

Kit ali PDGFR protein tirozin kinazami. V.
do 1.000 mg imatiniba na dan. Nadaljnji

ohranilo mesece (od vec mesec do ve¢ kot 44 mesecev, ocenjeno v ¢asu porocanja). Kot so
odteh 65 bolnikov doseglo tudi popolno molekularno remisijo po mediano 28
pon 13-67 mesecev). Ti bolniki so bili stari od 25 do 72 let. Poleg

valci v opisih primerov porocali tudi o izboljSanju simptomatike in
nepravilnosti anja drugih organov. Navajali so izboljSanje na podrocju srca, ziv¢evja,
koie/p&@a tkiva, dihalnega/torakalnega/mediastinalnega organskega sistema,

nedavno objavili, je
mesecih spremljaiy
navedenega so r:

Vo

tnega/vezivnotkivnega/zZilnega organskega sistema in prebavil.

misign

Prip)kitriénih bolnikih s HES/CEL niso opravili nobenega kontroliranega preskusanja. V

3 publikacijah so objavljeni podatki treh (3) bolnikov s HES oziroma CEL s preureditvijo gena za
PDGFR. Ti bolniki so bili stari od 2 do 16 let, imatinib pa so prejemali v odmerku 300 mg/m” na dan
oziroma v odmerkih od 200 do 400 mg na dan. Pri vseh bolnikih je pri§lo do popolnega
hematoloskega odziva, do popolnega citogeneti¢nega odziva in/ali do popolnega molekularnega
odziva.

Klini¢ne Studije pri protuberantnem dermatofibrosarkomu (DFSP)

Eno odprto, multicentri¢no klini¢no preskuSanje faze II (Studija B2225) je vkljuéevalo 12 bolnikov z
DFSP, zdravljenih z imatinibom 800 mg na dan. Starost bolnikov z DFSP se je gibala med 23 in 75
leti. DFSP je bil metastaticen, z lokalno ponovitvijo po zacetni kirurSki odstranitvi in v ¢asu vkljucitve
v §tudijo ocenjen kot neprimeren za nadaljnje kirurSko odstranjevanje. Primarni dokaz u¢inkovitosti je
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temeljil na stopnjah objektivne odzivnosti. Od 12 vklju¢enih bolnikov je do odziva prislo pri 9
bolnikih, pri enem do popolnega in pri 8 do delnega. Trije od bolnikov z delnim odzivom so bili
naknadno kirur§ko ozdravljeni. Mediano trajanje zdravljenja v Studiji B2225 je bilo 6,2 meseca z
najdaljSim trajanjem 24,3 mesece. Nadaljnjih 6 bolnikov z DFSP, zdravljenih z imatinibom, so opisali
v 5 publikacijah opisov primera, njihova starost se je gibala med 18 meseci in 49 leti. Odrasli bolniki,
o katerih so pisali v objavljeni literaturi, so bili zdravljeni z odmerki bodisi 400 mg (v 4 primerih) ali
pa 800 mg (v 1 primeru) imatiniba dnevno. Pediatri¢ni bolniki so prejemali 400 mg/m? dnevno,
odmerek je bil pozneje zvecan na 520 mg/m? dnevno. Do odziva je prislo pri petih (5) bolnikih, pri 3
do popolnega in pri 2 do delnega. Mediano trajanje zdravljenja v objavljeni literaturi se je gibalo od 4
tednov do ve¢ kot 20 mesecev. Translokacija t(17:22)[(q22:q13)] oziroma njen genski produkt sta bila
prisotna pri skoraj vseh bolnikih z odzivom na zdravljenje z imatinibom.

Pri pediatri¢nih bolnikih z DFSP niso opravili nobenega kontroliranega preskusanja. V 3 publ@nh
so objavljeni podatki petih (5) bolnikov z DFSP s preureditvijo gena za PDGFR. Ti bolniki i

stari od starosti novorojencka do 14 let, imatinib pa so prejemali v odmerku 50 mg na da\a@ma v
odmerkih od 400 do 520 mg/m” na dan. Pri vseh bolnikih je prislo do delnega in/ali 1{@ ga odziva.

5.2 Farmakokinetic¢ne lastnosti Q

Farmakokinetika imatiniba @
Farmakokinetiko imatiniba so ovrednotili v obmoc¢ju odmerjanja od 25,do 18000 mg. Plazemski
farmakokineti¢ni profili so bili analizirani 1. dne, nato pa bodisi 7. 8. dne, ko so plazemske
koncentracije ze dosegle stanje dinami¢nega ravnovesja. é\

*
Absorpcija m
Povprecna absolutna bioloSka uporabnost imatiniba je 98 (703 eroralnem 9dmerku so med
posameznimi bolniki opazili veliko variabilnost plaz ¢AUC imatiniba. Ce so imatinib dajali z
zelo mastnim obrokom, se je obseg njegove abs inimalno zmanjsal (C,., se je zmanj$ala za
11 %, tmax pa se je podaljsala za 1,5 ure), AUC v primerjavi z razmerami na teS¢e malo
zmanjSala (7,4 %). Uc¢inka predhodne opere&;p avil na absorpcijo imatiniba niso raziskali.

Porazdelitev *A?
a

Pri kliniéno pomembnih koncentracij atiniba je bila vezava na plazemske beljakovine na podlagi
poskusov in vitro priblizno 95-od a, ve€ina imatiniba se je vezala na albumine in kisli

glikoprotein alfa, malo pa na li teine.
*

Biotransformacija Q\

Poglavitni po krvi kroze¢ipresnovek pri ljudeh je N-demetilirani piperazinov derivat, ki kaze podobno
potenco in vitro k\éa ucinkovina. Ugotovili so, da je plazemska AUC tega presnovka samo 16 %
AUC imatiniba. va N-demetiliranega presnovka na plazemske beljakovine je podobna kot pri
izhodni spojini

Imati @ -demetilirani presnovek sta skupaj prispevala okrog 65 % radioaktivnosti v krvi
(A‘%ﬁh)). Preostalo radioaktivnost v krvi je tvorilo ve¢ manj pomembnih presnovkov.

Rezultati in vitro so pokazali, da je pri ¢loveku poglavitni encim P450, ki katalizira biotransformacijo
imatiniba, CYP3A4. Od skupine moznih zdravil za soCasno uporabo (acetaminofen, aciklovir,
alopurinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroksise¢nina, norfloksacin, penicilin V)
sta samo eritromicin (ICsy 50 uM) in flukonazol (ICs, 118 uM) pokazala inhibicijo presnove
imatiniba, ki bi bila lahko klinicno pomembna (glejte poglavje 4.5).

In vitro so pokazali, da je imatinib kompetitiven inhibitor markerskih substratov za CYP2C9,
CYP2D6 in CYP3A4/5. Vrednosti K; v mikrosomih ¢loveskih jeter so bile 27, 7,5 oziroma 7,9 umol/I.
Najvecje koncentracije imatiniba v plazmi bolnikov so 2—4 pmol/l, zato je mozna inhibicija so¢asno
uporabljanih zdravil s presnovo, ki poteka preko CYP2D6 in/ali CYP3A4/5. Imatinib ni oviral
biotransformacije 5-fluorouracila, je pa zaviral presnovo paklitaksela zaradi kompetitivne inhibicije
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CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Ta vrednost K; je mnogo ve¢ja kot pri¢akovane plazemske koncentracije
imatiniba pri bolnikih, zato po soCasnem dajanju bodisi 5-fluorouracila ali paklitaksela in imatiniba ni
pricakovati medsebojnega delovanja.

Izlocanje

Na podlagi izlo&enih spojin(e) po peroralnem odmerku imatiniba, oznadenega s '*C, se je priblizno
81 % odmerka odstranilo iz telesa v 7 dneh z blatom (68 % odmerka) in urinom (13 % odmerka).
Nespremenjeni imatinib je predstavljal 25 % odmerka (5 % v urinu, 20 % v blatu), preostanek pa so
predstavljali presnovki.

Plazemska farmakokinetika

Po peroralnem dajanju zdravim prostovoljcem je bil t;, priblizno 18 ur, kar kaze na ustreznost egega
odmerka na dan. Zvecevanje povpre¢ne AUC z ve¢anjem odmerka je bilo po peroralnem dajang K
linearno in sorazmerno odmerku v obmocju 25—-1.000 mg imatiniba. Pri ponovnem odmer;jam
kinetika imatiniba ni spreminjala, kopicenje pa je bilo pri enem odmerku na dan v stanju iCnega
ravnovesja 1,5-2,5-kratno.

Populacijska farmakokinetika g

Na podlagi analize populacijske farmakokinetike pri bolnikih s KML so ugot@i majhen ucinek
starosti na volumen porazdelitve (12-odstotno povecanje pri bolnikih, sta@‘? d 65 let), vendar ta
sprememba ni klinicno pomembna. Vpliv telesne mase na ocCistek imatiniba §€ taksen, da je pri
bolniku, ki tehta 50 kg, pri¢akovani povprecni ocistek 8,5 1/h, pri bd ki tehta 100 kg, pa se
oCistek poveca na 11,8 1/h. Te spremembe pa niso dovolj velike, lo potrebno prilagajanje
odmerjanja telesni masi. Spol na kinetiko imatiniba ne vpliva. @

Farmakokinetika pri pediatri¢nih bolnikih Q\\

Tako kot pri odraslih bolnikih, se je pri pediatri¢nih bq,% v §tudijah tako prve kot druge faze
imatinib po peroralni uporabi hitro absorbiral. O. 60 oziroma 340 mg/m? pri pediatri¢nih
bolnikih je dosegel enako izpostavljenost kot o 400 mg oziroma 600 mg pri odraslih bolnikih.

Primerjava AUC .4 8. dne in 1. dne ob W 40 mg/m? je pokazala 1,7-kratno kopi¢enje zdravila

po ponavljajo¢em se odmerjanju enkrat

Po rezultatih populacijske farmakokim nalize zdruzenih podatkov pediatri¢nih bolnikov s
hematoloskimi boleznimi (s KML, s ALL ali s katero od drugih hematoloskih bolezni, pri katerih
se pri zdravljenju uporablja imati se oCistek imatiniba zviSuje z veCanjem telesne povrsine. Po
korekciji zaradi telesne povrSide ditigi demografski dejavniki, kot so starost, telesna masa in indeks
telesne mase, niso klini¢nd bno vplivali na izpostavljenost imatinibu. Rezultati analize
potrjujejo, da je pri pedi@h bolnikih, ki prejemajo 260 mg/m” enkrat na dan (pri ¢emer odmerek
ne presega 400 mg dpevnd) ali 340 mg/m” enkrat na dan (pri ¢emer odmerek ne presega 600 mg
dnevno) izpostav@imatinibu podobna kot pri odraslih bolnikih, ki prejemajo imatinib v
odmerkih 400 Q oma 600 mg enkrat na dan.

Moteno,ddlotanje organov
Im?% jegovi presnovki se skozi ledvice ne izlo¢ajo v pomembni meri. Kaze, da je pri bolnikih z

bldgad i erno okvarjenim delovanjem ledvic izpostavljenost imatinibu v plazmi visja kot pri

bolnikdh z normalnim delovanjem ledvic. Gre za priblizno 1,5- do 2-kratno zviSanje, ki ustreza
1,5-kratnemu zviSanju alfa kislega proteina v plazmi, na katerega se imatinib mo¢no veze. Ocistek
nevezane ucinkovine je pri imatinibu verjetno podoben pri bolnikih z okvaro ledvic in pri tistih z
normalnim delovanjem ledvic, saj predstavlja izloCanje skozi ledvice manj pomemben nacin izlo¢anja
za imatinib (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ceprav so rezultati farmakokineti¢ne analize pokazali, da so razlike med posamezniki precejSnje, se

povprecna izpostavljenost imatinibu pri bolnikih z razli€nimi stopnjami disfunkcije jeter v primerjavi
z bolniki z normalno funkcijo jeter ni povecala (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8).
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni varnostni profil imatiniba je bil ocenjen pri podganah, psih, opicah in kuncih.

Studije toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov so pokazale blage do zmerne hematoloske spremembe
pri podganah, psih in opicah. Pri podganah in psih so jih spremljale spremembe v kostnem mozgu.

Pri podganah in psih so bila tarcni organ jetra. Pri obeh Zivalskih vrstah so opazili blago do zmerno
zviSanje aminotransferaz in rahlo znizanje koncentracij holesterola, trigliceridov, celotnih beljakovin
in albuminov. V podganjih jetrih niso opazili histopatoloskih sprememb.

Pri psih, ki so zdravilo dobivali po 2 tedna, so opazili hudo toksi¢nost za jetra z zviSanimi jetrnimi
encimi, hepatocelularno nekrozo, nekrozo zol¢evodov in hiperplazijo zZol¢evodov. \

Pri opicah, ki so dobivale zdravilo po 2 tedna, so opazili toksic¢nost za ledvice z zari§¢no
mineralizacijo in raz§iritvijo ledvi¢nih tubulov in tubulno nefrozo. Pri mnogih od teh Ziv
zviSala secnina in kreatinin. Pri podganah so v 13-tedenski Studiji pri odmerkih > 6
hiperplazijo prehodnega epitela v ledvicni papili in v se€nem mehurju, brez sprem serumskih ali
urinskih parametrov. Pri kroni¢énem dajanju imatiniba se je povecala pogostnost 0
okuzb.

V 39-tedenski $tudiji na opicah pri najmanjSem odmerku 15 mg/kg, ka 'e/p]?gliino ena tretjina
najvec¢jega odmerka za ¢loveka (ki je 800 mg, izraCunan na podlagi* @e povrsine), niso nasli
NOAEL (odmerek brez opazenih nezelenih u¢inkov). Dajanje zd‘q&e povzrocilo poslabsanje
normalno obvladanih malarijskih okuZb pri teh Zivalih. .

Imatinib se ni izkazal za genotoksi¢nega pri in vitro testi@ bakterijskih celicah (Amesov test),

i§ji 1vo podganjem mikronukleusnem testu.
Pozitivne genotoksi¢ne ucinke so dobili za imatig i@ in vitro testiranju na sesalskih celicah (jajénik
kitajskega hrcka) za klastogenost (kromosomsk cija) v prisotnosti presnovne aktivacije pri
koncentraciji 125 pg/ml. Dva od vmesnih uktSv postopka izdelave, ki sta prisotna tudi v konénem
izdelku, sta pozitivna za mutagenezo v A%&m testu. Eden od teh vmesnih produktov je bil
pozitiven tudi v testu misjega limfomQ

V $tudiji plodnosti na podganjih ?h, ki so dobivali zdravilo 70 dni pred parjenjem, se je pri
odmerku 60 mg/kg, ki je pribliZne,ehakovreden najvecjemu klinicnemu odmerku 800 mg/dan,
izra¢unanemu na podlagi t ovrSine, zmanjSala masa mod in obmodkov in odstotek gibljivih
semencic. Pri odmerkih g/kg tega niso opazili. Pri psu so pri peroralnih odmerkih > 30 mg/kg
opazili tudi rahlo do zmerfto zmanjSanje spermatogeneze. Ko so podganje samice dobivale zdravilo 14
dni pred parjenj 3& to ves Cas do 6. dne brejosti, ni bilo nikakrSnega uc¢inka na parjenje ali na
Stevilo brejih sa \ ri odmerku 60 mg/kg je prislo pri samicah do znatne izgube plodov po
vgnezditvi i?ﬁ anjSanja Stevila zivih plodov. Tega pri odmerkih < 20 mg/kg niso opazili.

V pero Xtudiji predporodnega in poporodnega razvoja pri podganah so pri skupini s 45 mg/kg/dan
i 157 dne brejosti opazili rde¢ izcedek iz noznice. Pri enakem odmerku se je povecalo Stevilo
jenih mladicev in tistih, ki so poginili med dnevoma 0 in 4 po skotitvi. Pri potomcih F; se je
pri enakem odmerku povprecna telesna masa zmanjsala od skotitve do terminalnega zrtvovanja,
Stevilo mladiCev, ki so dosegli kriterij za loCitev prepucija, pa se je rahlo zmanjsalo. Plodnost F; ni
bila prizadeta, pac pa se je pri odmerku 45 mg/kg/dan povecalo Stevilo resorpcij in zmanjsalo Stevilo
za Zivljenje sposobnih plodov. Odmerek brez opazenega ucinka (NOEL) tako na samice-matere kot na
generacijo F; je bil 15 mg/kg/dan (ena Cetrtina najve¢jega odmerka za ¢loveka, ki je 800 mg).

Imatinib je bil teratogen pri podganah, Ce so ga dobivale med organogenezo v odmerkih > 100 mg/kg,
kar je priblizno enako najve¢jemu kliniénemu odmerku 800 mg/dan, izraCunanemu na podlagi telesne
povrsine. Teratogeni u¢inki so obsegali eksencefalijo ali encefalokelo, odsotnost ali zmanjSanje
frontalnih kosti ter odsotnost parietalnih kosti. Teh u¢inkov pri odmerkih < 30 mg/kg niso opazili.
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Glede na znane taréne organe pri odraslih podganah niso v toksikoloski §tudiji razvoja mladih podgan
(10.-70. dan po skotitvi) ugotovili novih tar¢nih organov. V toksikoloski $tudiji mladih podgan so
opazili zakasnitev odprtja noznice in locitve prepucija pri povprecni pediatri¢ni izpostavljenosti, ki je
bila 0,3 do 2-krat vecja od najvecjega priporocenega odmerka 340 mg/m?. Poleg tega so pri mladih
zivalih (okrog faze odstavljanja od prsi) opazili smrtnost pri izpostavljenosti, priblizno dvakrat vec;ji
od povprecne pediatri¢ne izpostavljenosti, pri najvecjem priporoc¢enem odmerku 340 mg/m?.

V 2-letni Studiji karcinogenosti pri podganah je odmerjanje imanitiba 15, 30 in 60 mg/kg/dan
povzrocilo statisticno znacilno skrajsanje Zivljenjske dobe samcev pri 60 mg/kg/dan in samic

pri > 30 mg/kg/dan. Histopatoloski pregled poginulih je pokazal, da so glavni vzroki smrti oziroma
razlogi za zrtvovanje kardiomiopatija (pri obeh spolih), kroni¢na progresivna nefropatija (pri samicah)
in papilom Zlez prepucija. Tar¢ni organi za neoplasti¢ne spremembe so bili: ledvice, secni meh
secnica, zleze prepucija in klitorisa, tanko ¢revo, obs¢itni¢ne zleze, nadledvi¢ne Zleze in ne—il@us\lel

Zelodca

Papilome/karcinome prepucijske/klitorisne Zleze so opazili pri odmerkih od 30 mg/k §prej, kar
predstavlja priblizno 0,5-kratnik oziroma 0,3-kratnik dnevne izpostavljenosti clov a podlagi
AUC) pri odmerku 400 mg/dan oziroma 800 mg/dan, in 0,4-kratnik dnevne izpos nosti
pediatri¢nih bolnikov (na podlagi AUC) pri 340 mg/m?*/dan. Odmerek brez o nega ucinka (NOEL)
je bil 15 mg/kg/dan. Adenome/karcinome ledvic, papilome se¢nega mehuﬁ/ ecnice,

adenokarcinome tankega Crevesa, adenome obscCitni¢nih Zlez, benigne in maligne medularne tumorje
nadlevi¢nih Zlez in papilome/karcinome ne-zleznega dela zelodca s ili pri odmerku
60 mg/kg/dan, kar predstavlja priblizno 1,7 do 1-kratnik dnevne vljenosti ¢loveka (na podlagi

pediatri¢nih bolnikov (na podlagi AUC) pri 340 mg/m?/da rek brez opaZenega ucinka (NOEL)

AUC) pri odmerku 400 mg/dan oziroma 800 mg/dan in 1,2- k@ nevne izpostavljenosti
je bil 30 mg/kg/dan.

Mehanizem in pomen teh ugotovitev iz Studij ka 1‘nost1 pri podganah za ljudi doslej $e nista
pojasnjena. 6

Ne-neoplasticne lezije organov, ki jih v p predklini¢nih $tudijah niso opazili, obsegajo
srénozilni sistem, pankreas, endokrine% in zobe. Najbolj pomembne spremembe vkljucujejo

hipertrofijo in dilatacijo srca, ki povzrG®ata znake srénega popuscanja pri nekaterih zivalih.

Zdravilna u¢inkovina imatinibka%c"0koljsko tveganje za sedimentne organizme.
*

6. FARMACEY, GSODATKI

6.1 Seznam znih snovi

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

Zelatina

rumeni Zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

rdeci zelezov oksid (E172)

27



Imatinib medac 400 mg trde kapsule
Vsebina kapsule

krospovidon (tip A)

laktoza monohidrat

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

Zelatina

rumeni Zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti Q

3 leta /\/(b'

6.4 Posebna navodila za shranjevanje ’\Q'
'\\Q’Q
Imatinib medac 100 mg trde kapsule E OA

Pretisni omot iz PA-aluminija/PVC/aluminija.
Skatle, ki vsebujejo po 60 trdih kapsul. -‘0

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Imatinib medac 400 mg trde kapsule ;@
Pretisni omot iz PA-aluminija/PVC/altuminija.
Skatle, ki vsebujejo po 30 trdih k@;.

Na trgu morda ni vseh naveg@énilt pakiran;.

6.6 Posebni varn ﬁrepi za odstranjevanje

*
Neuporablj en(@lo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. @NIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medal

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
EU/1/13/876/001

Imatinib medac 400 mg trde kapsule
EU/1/13/876/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM \

Datum prve odobritve: 25. september 2013 @@

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA Q&

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske a%} e za zdravila
http://www.ema.europa.eu

>
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. @./\/®
PRILOGAI , @Q\

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI@OVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCAME R1J

POGOJI ALI OMEJITVE E OSKRBE IN UPORABE
W

DRUGI POGOJI IN EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZD]Q M

POGOJI AL EJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKO PORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

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

Poljska §
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izde ,
odgovornega za sprostitev zadevne serije. :

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE @
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

Predpisovanje in izdaja zdravila je na recept le s posebnim remmom\ Prilogo I: Povzetek

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJE &@\ROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti ila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve rednega posodo egd porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referenc¢nih daturnov eznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnej% dobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih.

D. POGOJI ALI OME@ V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA Q

. Nadrt za ob@vanje tveganj (RMP)
N

Imetnik dov@ za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in
o opisane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

ukrepe,par
Zd?‘i:ﬁ vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodébljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA IIT Q\

OZNACEVANJE IN NAVOD x\ UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Imatinib medac 100 mg trde kapsule

imatinib
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN )
\"
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg imatiniba (v obliki mesilata). O
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o & N
/1'/0'
Vsebuje laktozo monohidrat.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! ’\@'
& D‘Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  \\&~

60 trdih kapsul A

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE/ZDRAVILA

N\
Pred uporabo preberite prilozeno nan@

peroralna uporaba 2

POGLEDA OT

6. POSEBNO OP(;@LI) O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranﬂ&&meglj ivo otrokom!

7. ;A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ~\°

.&U
EU/1/13/876/001 Q

13. STEVILKA SERIJE Vv
O
Lot Q\
*
A\
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA Fa )
N4

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. E O

“f
| 15. NAVODILA ZA UPORABO  ~\J
AU
[16. PODATKIV BRAILLQYYISAVI

N
*
Imatinib medac 100 mg Q\Q

O

| 17.

EDINSTYVENXOZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

-

<Vsebu§'e @menzionalno értno kodo z edinstveno oznako.>

| 18. [ ¥DINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
imatinib

N

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o
medac GmbH &
A

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A ’

EXP . @

4. STEVILKA SERIJE

Lot A

5. DRUGI PODATKI .
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Imatinib medac 400 mg trde kapsule

imatinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

o
Ena trda kapsula vsebuje 400 mg imatiniba (v obliki mesilata). &
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A
|4

Vsebuje laktozo monohidrat. . @o
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q\

*

R

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA _(T\M)

-
30 trdih kapsul E O
4~

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORA@EI)RAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno V$O!
peroralna uporaba ?z'

N\
6. POSEBNO OPOthuLo O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA QTROK

EJ \v
Zdravilo shrany \edosegljivo otrokom!

PN

[ 7. /] DROGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

vV

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel \

Neméija @
v &
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ¢
A
EU/1/13/876/002

0

13. STEVILKA SERIJE o« I

Lo QY

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. 60

O

| 15. NAVODILA ZA UPORABO \'\{J
N

| 16. PODATKIV BRAIL@ PISAVI

Imatinib medac 400 mg Q

NG

| 17. EDINSRVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

<Vseb|6&odimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.>

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Imatinib medac 400 mg trde kapsule
imatinib

N

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o
medac GmbH &
A

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A ’

EXP . @

4. STEVILKA SERIJE

Lot A

5. DRUGI PODATKI .
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Navodilo za uporabo

Imatinib medac 100 mg trde kapsule
Imatinib medac 400 mg trde kapsule
imatinib

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. \o

. Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali insko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni vt

navodilu. Glejte poglavje 4. KO

Kaj vsebuje navodilo 2

1. Kaj je zdravilo Imatinib medac in za kaj ga uporabljamo /\/®'
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Imatinib medac

3. Kako jemati zdravilo Imatinib medac ¢ @0

4. Mozni neZeleni uéinki Q

5. Shranjevanje zdravila Imatinib medac @

6.

<
Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\

1. Kaj je zdravilo Imatinib medac in za ka(j @)orabljamo

Imatinib medac je zdravilo, ki vsebuje zdravilno (€inkovino z imenom imatinib. Zdravilo deluje tako,
da zavira rast nenormalnih celic pri spodaj denih boleznih, med katerimi so tudi nekatere vrste
raka. !

Zdravilo Imatinib medac je zdr@p za odrasle in otroke ter mladostnike:

. s kroni¢no mieloiéﬁ\v emijo (KML) v blastni krizi. Levkemija je rak belih krvnick. Te

bele krvnicke tele?@ adno pomagajo v borbi proti okuzbi. Kroni¢na mieloi¢na levkemija je
oblika levkemijje, pr? kateri se za¢nejo nenadzorovano razrascati dolo¢ene nenormalne bele

krvnicke, K enujejo mieloidne celice. Zdravilo Imatinib medac zavira rast teh celic.
Blastna najbolj napredovali stadij te bolezni.
. z ak foblastno levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph-pozitivna

.Levkemija je rak belih krvnick. Te bele krvnicke telesu navadno pomagajo v borbi proti
i. Akutna limfoblastna levkemija je oblika levkemije, pri kateri se zacnejo nenadzorovano
aScati dolocene nenormalne bele krvnicke, ki se imenujejo limfoblasti. Zdravilo Imatinib
edac zavira rast teh celic.

Zdravilo Imatinib medac je tudi zdravilo za otroke in mladostnike:

. z novo odkrito KML, za katero presaditev kostnega mozga kot zdravilo prve izbire ne pride v
postev;
. s KML v kroni¢ni fazi, potem ko odpove zdravljenje z interferonom alfa, ali v pospeseni fazi.

Pospesena faza je vmesna faza med kroni¢no fazo in nastopom blastne krize; velja za prvi znak
odpornosti proti zdravljenju.
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Zdravilo Imatinib medac je tudi zdravilo za odrasle:

. z mielodisplasti¢nimi/mieloproliferativnimi boleznimi (MDS/MPD). Te bolezni sodijo v
skupino krvnih bolezni, pri katerih se zacnejo nenadzorovano razrascati nekatere krvne celice.
Zdravilo Imatinib medac zavira rast teh celic pri dolo¢enih podskupinah teh bolezni.

. s hipereozinofilnim sindromom (HES) ali kroni¢no eozinofilno levkemijo (CEL) ali z
obojim. To so bolezni krvi, pri katerih se za¢nejo nenadzorovano razrascati nekatere krvne
celice, ki se imenujejo eozinofilci. Zdravilo Imatinib medac zavira rast teh celic pri dolo¢enih
podskupinah teh bolezni.

. s protuberantnim dermatofibrosarkomom (DFSP). DFSP je rak podkoznega tkiva, pri
katerem se za¢nejo nenadzorovano razrascati nekatere celice. Zdravilo Imatinib medac zavira
rast teh celic.

V nadaljnjem besedilu tega navodila za uporabo so bolezni navedene s kraticami. QQ
Ce imate kaksna vprasanja glede tega, kako zdravilo Imatinib medac deluje ali zakaj @e ilo
predpisano to zdravilo, vprasajte zdravnika. Q

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Imatinib medac @

Zdravilo Imatinib medac vam lahko predpise samo zdravnik, ki imd’i je z zdravili za zdravljenje
krvnih rakov in solidnih tumorjev. Q

<
Skrbno se ravnajte po vseh navodilih svojega zdravnika, tuﬁQg razlikujejo od splosnih informacij
v tem navodilu za uporabo. O
Ne jemljite zdravila Imatinib medac:
. Ce ste alergi¢ni na imatinib ali katero kolivino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce to velja za vas, povejte zdravniku in n€éjemljite zdravila Imatinib medac.
Ce mislite, da bi bili lahko alergiéni, Q@)repriéani, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukre@

Pred zacetkom jemanja zdravj inib medac se posvetujte z zdravnikom:
v - . 9. 3 v . . . . .
. Ce imate ali ste kdaj i tezave z jetri, ledvicami ali srcem;

. ¢e jemljete zdravil? tiroksin, ker so vam odstranili §¢itnico;

. Ce ste kdaj biliali st€ sedaj okuzeni z virusom hepatitisa B. Zdravilo Imatinib medac namre¢
lahko povzk@novno aktivacijo hepatitisa B, kar utegne biti v nekaterih primerih smrtno
nevarnoQN acetkom zdravljenja bo zdravnik skrbno pregledal bolnike glede znakov te
okuz

Ce kaj % ] navedenega velja za vas, se Se pred jemanjem zdravila Imatinib medac

pos t% svojim zdravnikom.

ée& jemanjem zdravila Imatinib medac zacnete hitro pridobivati telesno maso, takoj obvestite

zdravnika. Zaradi zdravila Imatinib medac lahko telo zadrzuje vodo (lahko pride do mocnega
zastajanja tekocCine).

Med jemanjem zdravila Imatinib medac bo zdravnik redno spremljal, ali zdravilo deluje. Zdravnik
vam bo delal tudi preiskave krvi in vas redno tehtal.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Imatinib medac je namenjeno tudi zdravljenju otrok in mladostnikov s KML. IzkuSenj pri
otrocih s KML, mlaj$ih od 2 let, ni. IzkuSenj pri otrocih in mladostnikih s Ph-pozitivno ALL je malo.
Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki jemljejo zdravilo Imatinib medac, je lahko rast pocasnejsa od
normalne. Zdravnik bo spremljal rast na rednih pregledih.
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Druga zdravila in zdravilo Imatinib medac

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa
boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta (na primer
paracetamol), vklju¢no z zdravili rastlinskega izvora (na primer Sentjanzevko). Nekatera zdravila
lahko ob so¢asnem jemanju vplivajo na delovanje zdravila Imatinib medac. Lahko povecajo ali
zmanj$ajo ucinek zdravila Imatinib medac in zato bodisi povecajo verjetnost za nastanek nezelenih
ucinkov, bodisi zmanj$ajo u€inkovitost zdravila Imatinib medac. Zdravilo Imatinib medac lahko
enako vpliva na druga zdravila.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e uporabljate zdravila, ki preprecujejo strjevanje krvi.

Nosecnost, dojenje in plodnost \o

. Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se po j
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

. Uporaba zdravila Imatinib medac v nose¢nosti ni priporocena, ¢e to ni nujno p @ ,
lahko $koduje vaSemu otroku. Zdravnik se bo pogovoril z vami o moznih n@%o stih j

saj

emanja
zdravila Imatinib medac v nosecnosti.

. Zenskam, ki bi lahko zanosile, med zdravljenjem priporo¢amo uporabqﬁnk ite
kontracepcijske metode.

. Med zdravljenjem z zdravilom Imatinib medac ne dojite, saj so %d'at o prehajanju imatiniba

v materino mleko omejeni. ¢
. Bolniki, ki jih skrbi glede njihove plodnosti v ¢asu zdravlj %@Ydravilom Imatinib medac, naj
se posvetujejo s svojim zdravnikom. .

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev Q\

V ¢asu jemanja zdravila Imatinib medac lahko postaneéo oti¢ni ali zaspani ali se vam zamegli vid.
Ce pride do tega, ne vozite in ne upravljajte nob i@prav ali strojev, dokler se ne pocutite spet
normalno. 8

"]
Zdravilo Imatinib medac vsebuje lakto G)nohidrat
Ce vam je zdravnik povedal, da ne pre Qnekaterih vrst sladkorjev, se obrnite na svojega
zdravnika, preden vzamete to zdravilo.

3.  Kako jemati zdravﬂ@inib medac

Zdravnik vam je pre 's&ravilo Imatinib medac, ker imate resno bolezen. Zdravilo Imatinib medac
vam lahko poma@'emagovanju te bolezni.

Seveda pri jema ga zdravila natan¢no upoStevajte navodila svojega zdravnika, farmacevta ali
medicinske @ Pomembno je, da zdravilo jemljete tako dolgo, kot vam naroci zdravnik, farmacevt
ali med&ﬁ estra. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestre.

Ne prefichajte jemati zdravila Imatinib medac, razen e vam tako naroéi zdravnik. Ce zdravila ne
morete jemati tako, kot vam je predpisal zdravnik, ali se vam zdi, da zdravila ne potrebujete vec, takoj
poklicite zdravnika.

Koliko zdravila Imatinib medac jemati

Uporaba pri odraslih
Zdravnik vam bo natan¢no povedal, koliko kapsul zdravila Imatinib medac morate jemati.

Obicajni zaCetni odmerek pri zdravljenju KML v blastni krizi je 600 mg, odmerek jemljite v obliki 6
kapsul po 100 mg (ali 1 kapsule po 400 mg in 2 kapsuli po 100 mg) enkrat na dan.
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Zdravnik vam lahko predpise vecji ali manjs$i odmerek, odvisno od tega, kako se odzivate na
zdravljenje. Ce je va$ dnevni odmerek 800 mg, morate vzeti 1 kapsulo po 400 mg zjutraj in 1 kapsulo
po 400 mg zvecer.
. Ce se zdravite zaradi Ph-pozitivne ALL:

Zacetni odmerek je 600 mg, kar vzamete kot 6 kapsul po 100 mg (ali 1 kapsulo po 400 mg in

2 kapsuli po 100 mg) enkrat na dan.

. Ce se zdravite zaradi MDS/MPD:
Zacetni odmerek je 400 mg, kar vzamete kot 1 kapsulo po 400 mg enkrat na dan.

. Ce se zdravite zaradi HES/CEL:
Zacetni odmerek je 100 mg, kar vzamete kot 1 kapsulo po 100 mg enkrat na dan. Vas zdravnik
se lahko odloci za zviSanje odmerka na 400 mg, kar vzamete kot 1 kapsulo po 400 mg eé&
na dan, odvisno od vaSega odziva na zdravljenje. @

. Ce se zdravite zaradi DFSP:
Odmerek je 800 mg na dan, kar vzamete kot 1 kapsulo po 400 mg zjutraj in sulo po
400 mg zvecer.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih /l?
Zdravnik vam bo povedal, koliko kapsul zdravila Imatinib medac dajtessvojemu otroku. Potrebna
koli¢ina zdravila Imatinib medac bo odvisna od otrokovega stanja, { %mase in viSine. Celotni
dnevni odmerek pri otrocih in mladostnikih ne sme preseci 800 m@q ML in 600 mg pri
Ph-pozitivni ALL. Otrok lahko zdravilo vzame v enem samamg? em odmerku ali pa lahko dnevni
odmerek razdelimo na dva dela (polovico damo otroku zjuN ovico pa zvecer).

Kdaj in kako jemati zdravilo Imatinib medac

. Zdravilo Imatinib medac vzemite z obr @wane. Tako boste laze preprecili tezave z
zelodcem, do katerih pride pri jemanju zdfavila Imatinib medac.

. Kapsule pogoltnite cele z velikim cem vode. Kapsul ne odpirajte in ne meckajte, razen
v primeru tezav s poziranjem (na pat ri otroku).

. Ce kapsul ne morete pogoltniti, j o odprete in vsebino zmesSate v kozarec navadne
mineralne vode ali jabol¢nega soka.

. Ce ste nose¢i ali bi lahko z ili in odpirate kapsule za svoje otroke ali kakega drugega
bolnika, ki ne more poz ravnajte pri odpiranju kapsule z vsebino pazljivo in se izogibajte
stiku zdravila z o¢mi rok ali vdihavanju zdravila. Takoj po odpiranju kapsul si umijte
roke.

Koliko ¢asa jem\@avilo Imatinib medac
Zdravilo ImatiQ dac jemljite vsak dan, dokler vam zdravnik ne naroci, da ga prenehajte jemati.

Ce ste @]l odmerek zdravila Imatinib medac, kot bi smeli
C otoma vzeli preveC kapsul, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom. Mogoce boste

potreboyali medicinsko pomoé. Skatlo zdravil vzemite s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Imatinib medac

. Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ce je Ze skoraj ¢as za naslednji
odmerek, izpustite pozabljeni odmerek.

. Nato nadaljujte z jemanjem zdravila po obicajnem razporedu.

. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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4., Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Navadno so blagi do zmerni.

Nekateri neZeleni u¢inko so lahko resni. Ce pride do katerega od naslednjih neZelenih uéinkov,
takoj obvestite zdravnika:

Zelo pogosti (lahko prizadenejo vec kot 1 bolnika od 10 bolnikov) ali pogosti (lahko prizadenejo do 1
bolnika od 10 bolnikov):

. hitro pridobivanje telesne mase; zaradi zdravila Imatinib medac lahko zacne vase telo
zadrzevati vodo (pride do mocnega zastajanja tekoCine),

. znaki okuzbe, na primer poviSana telesna temperatura, huda mrzlica, vnetje Zrela ali razj s\io
ustih: zdravilo Imatinib medac vam lahko zmanjsa Stevilo belih krvnih celic, zato lah 7
pride do okuzbe,

. nepricakovana krvavitev ali modrica (ne da bi se prej poskodovali). O

Obc¢asni (lahko prizadenejo do 1 bolnika od 100 bolnikov) ali redki (lahko priza@jo do 1 bolnika

od 1.000 bolnikov): @,

. bolecine v prsih, neredno bitje srca (znaki tezav s srcem), /1/

. kaselj, tezave z dihanjem ali bolecine pri dihanju (znaki tezav s

. stemnitev pred o¢mi, omoticnost ali izguba zavesti (znaki ni nega tlaka),

. obcutek slabosti s siljenjem na bruhanje (navzea) z izgubo Zﬂ% temno obarvan urin, rumena

koza ali o¢i (znaki tezav z jetri), .
. izpuscaj, rdeca koza z mehurcki na ustnicah, oceh, kog
telesna temperatura, rdece ali vijoli¢ne lise nad ni
izpuscaj (znaki tezav s kozo),
. hude bolecine v trebuhu, kri v izbruhku, blat ' urinu, ¢rno blato (znaki bolezni prebavil),

ustih, lus¢enje koze, povisana
7e, srbenje, peko¢ obcutek, gnojni

. zelo zmanjS$ano odvajanje urina, obcutek e znaki tezav z ledvicami),

. obcutek slabosti s siljenjem na bruhatjje (navzea) z drisko, in bruhanjem, bolecine v trebuhu ali
poviSana telesna temperatura (znaki=ic%av s Crevesjem),

. hud glavobol, oslabelost ali oh% t okoncin ali obraza, tezave pri govoru, nenadna izguba
zavesti (znaki tezav z zivéevjem, kot sta krvavitev ali otekanje v lobanjski votlini/mozganih),

. bledica, obcutek utrujenosti
. bolecine v oceh ali pos

asoplost in temen urin (znaki pomanjkanja rdecih krvnick),
e vida, krvavitve v oceh,

. bolecine v kolkih a11 pri hoji,

. otrpli ali hladni pﬁ& aki Raynaudovega sindroma),

. nenadna otekljaa in pordelost koze (znaki kozne okuzbe z imenom flegmona (celulitis),
. tezave s slau

. oslabelos ¢ in miSi¢ni spazmi z nepravilnim ritmom bitja srca (znaki spremenjenih

Vredn@ lija v krvi),
. ide?
. %&ne v zelodcu z ob¢utkom slabosti s siljenjem na bruhanje (navzea),

v

Si¢ni spazmi z vro¢ino, rdece-rjavo obarvan urin, bolece ali oslabele miSice (znaki tezav z
misicami),

. bolecine v medenici, v¢asih z obCutkom slabosti s siljenjem na bruhanje in bruhanjem, z
nepri¢akovano krvavitvijo iz noZnice, omoti¢nost ali izguba zavesti zaradi nizkega krvnega
tlaka (znaki tezav z jaj¢niki ali maternico),

. obcutek slabosti s siljenjem na bruhanje (navzea), zadihanost, neredno bitje srca, moten urin,

utrujenost in/ali bole¢ine v sklepih skupaj z nenormalnimi izvidi laboratorijskih preiskav (na

primer z visokimi vrednostmi kalija, se¢ne kisline in kalcija ter nizko vrednostjo fosforja v

krvi).
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Pogostnost neznana (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

. kombinacija razsirjenega hudega izpusc¢aja, slabosti s siljenjem na bruhanje, povisane telesne
temperature, visoke vrednosti nekaterih vrst belih krvnih celic ali rumene obarvanosti koze ali
oCi (znaka zlatenice) z zasoplostjo, boleCino/neugodjem v prsnem kosu, izrazito zmanjSanim
izloCanjem urina in Zejo itd. (znaki alergijske reakcije na zdravljenje),

. kroni¢na ledvi¢na bolezen.

Ce opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih ué¢inkov, nemudoma obvestite zdravnika.
Drugi neZeleni u¢inki lahko vkljucujejo:

Zelo pogosti (lahko prizadenejo vec kot 1 bolnika od 10 bolnikov): \
. glavobol ali obcutek utrujenosti, @

. obcutek slabosti s siljenjem na bruhanje (navzea), bruhanje, driska ali prebavne tezavey

. izpuscaj, @

. misi¢ni kr¢i ali bolec¢ine v sklepih, miSicah ali kosteh v obdobju, ko se zdravite avilom

Imatinib medac ali po prenehanju jemanja zdravila, &
. otekanje, na primer otekline okrog gleznjev ali o¢i, Q
. povecanje telesne mase.
Ce imate tezko obliko katerega od zgoraj navedenih u¢inkov, obvestite zd(\&a.
Pogosti (lahko prizadene do 1 bolnika od 10 bolnikov): ¢
. izguba apetita, zmanjSanje telesne mase ali moten obcutek &a ,
. obcutek omotic¢nosti ali Sibkosti,

Q2
. tezave s spanjem (nespecnost), \Xe
. izcedek iz o¢i s srbenjem, rdecino in otekanjem (5 sne veznice), prekomerno solzenje

ali zamegljen vid,

. krvavitve iz nosu,

. bolecine v trebuhu ali napihnjen trebuh, v@m, zgaga ali zapeka,
. srbenje <

. neobi¢ajno izpadanje ali tanjSanje @0

. odrevenelost dlani ali stopal, A

. razjede po ustih,
. bolecine v sklepih z oteka
. suha usta, suha koza alj ¢,
. zmanj3ana ali poved Cutljivost koze,
. navali vrocine, X ali no¢no znojenje.
Ce imate tezko oblike<katetega od zgoraj navedenih uéinkov, obvestite zdravnika.
*
Pogostnost ne \a (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
. rdecin@in/ali otekanje dlani in podplatov, lahko z obcutkom mravljincenja in s pekoco
leC11le,
. %&nj ena rast pri otrocih in mladostnikih,
. %novitev (reaktivacija) okuzbe s hepatitisom B, Ce ste imeli hepatitis B v preteklosti (okuzba
eter).

Ce imate tezko obliko katerega od zgoraj navedenih uéinkov, obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Imatinib medac

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in Skatli poleg oznake EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je Skatla poskodovana ali kaze znake, da je bila ze odprta.
Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije \
Kaj vsebuje zdravilo Imatinib medac @
. Ucinkovina je imatinib (v obliki mesilata). @
Ena 100-miligramska trda kapsula zdravila Imatinib medac vsebuje 100 mg i @a (v obliki
mesilata).
Ena 400-miligramska trda kapsula zdravila Imatinib medac vsebuje 400 m; tiniba (v obliki

mesilata).

. Druge sestavine zdravila so krospovidon (tip A), laktoza monohj a{,\élgnezij ev stearat.
Ovojnico kapsule za 100 mg kapsulo sestavljajo Zelatina, rurhenifzelezov oksid (E172), titanov

dioksid (E171) in rdeci zelezov oksid (E172).
Ovojnico kapsule za 400 mg kapsulo sestavljajo Zelatin eni Zelezov oksid (E172), titanov

dioksid (E171), rdeci Zelezov oksid (E172) in ¢rni 23&@%\ ksid (E172).

Izgled zdravila Imatinib medac in vsebina pakiranj

Imatinib medac 100 mg trde kapsule so Zelatinsle velikosti 3" z oranznim trupom in
pokrovckom.

Imatinib medac 400 mg trde kapsule so Zelatinskekapsule velikosti 00 s trupom in pokrovékom
karamelne barve.

Imatinib medac 100 mg kapsule so na Q kartonskih skatlah, ki vsebujejo po 60 kapsul v
pretisnem omotu.

Imatinib medac 400 mg kapsule s&bvoljo v kartonskih Skatlah, ki vsebujejo po 30 kapsul v
pretisnem omotu.

*
Imetnik dovoljenja za @t z zdravilom

medac 0\0

Gesellschaft fi@q che Spezialpraparate mbH
Theaterstr.

22880

Nem¢

e
Izdelovalca

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszatka Jozefa Pilsudskiego 5 Str.

95-200 Pabianice

Poljska
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medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu
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