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1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib Krka d.d. 100 mg potahované tablety
Imatinib Krka d.d. 400 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 114 mg laktosy (ve formé monohydratu).

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

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 456 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

100 mg: Oranzovohnédé, kulaté, mirné bikonvexni potahované tablety (o priméru 11 mm) se zkosenymi
hranami a s piilici ryhou na jedné strané. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.
400 mg: Oranzovohnédé, ovalné, bikonvexni potahované tablety (o rozmérech: 22 mm x 9 mm).

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Ptipravek Imatinib Krka d.d. je indikovan k 1é¢b¢

dospélych a pediatrickych pacientti s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl)
pozitivni (Ph+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni dfené
povaZovana za 1éCbu prvni volby.

dospélych a pediatrickych pacientl s Ph+ CML s chronickou fazi onemocnéni, u kterych selhala
1é¢ba interferonem-alfa, nebo kteti jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.
dospélych a pediatrickych pacientl s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni
akutni lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii.

dospélych pacientt s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

dospélych pacienti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)
spojenym se zménou genu receptoru pro ristovy faktor krevnich desti¢ek (PDGFR).

dospé€lych pacienti se syndromem pokroc¢ilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou
eozinofilni leukemii (CEL) s pfeskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Uginek pipravku Imatinib Krka d.d. na vysledek transplantace kostni dfené nebyl stanoven.



Ptipravek Imatinib Krka d.d. je indikovan k
- 1é€bé  dospélych pacientti s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP)
a dospélych pacientti s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zptisobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientii je u¢innost imatinibu hodnocena podle stupné celkové
hematologické a cytogenetické odpovédi a prezivani bez progrese onemocnéni u CML, podle stupné
hematologické a cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle stupné¢ hematologické
odpovédi u HES/CEL a podle stupné objektivni odpovédi u dospélych pacientti s DFSP. ZkuSenosti
S imatinibem u pacientti s MDS/MPD spojenym se zménou genu receptoru PDGFR jsou velmi omezené
(viz bod 5.1). Kromé nové diagnostikované chronické faze CML nejsou k dispozici zadné kontrolované
studie, které by prokazaly klinicky piinos nebo prodlouzené preziti u téchto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovéni

Lécbu ma zahgjit 1ékat s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1€¢b¢é pacientli s hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

Pro davkovani 400 mg a vice (viz doporuc¢ené davkovani nize) je dostupna tableta 400 mg (nelze pilit).
Pro davkovani jiné nez 400 mg a 800 mg (viz doporucené davkovani nize) je dostupna tableta 100 mg,
kterou lze pilit.

Predepsana davka ma byt podavana peroraln¢ s jidlem a zapijena velkou sklenici vody, aby se
minimalizovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davky 400 mg nebo 600 mg maji byt podavany
jednou denné, zatimco davka 800 mg ma byt podavana rozdélen€ na 400 mg dvakrat denné rano a vecer.

Pro pacienty, ktefi nemohou polykat potahované tablety celé, je mozné tablety rozpustit ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu. Pozadovany pocet tablet se vhodi do pfiméfeného mnozstvi
tekutiny (pfiblizn¢ 50 ml pro 100mg tabletu a 200 ml pro 400mg tabletu) a zamicha se 1zickou.
Pfipravena suspenze se musi podat ihned poté, co dojde k uplnému rozpusténi tablety/tablet.

Davkovani u CML u dospélych pacientu

Doporucena davka piipravku Imatinib Krka d.d. je pro dospé€lé pacienty v chronické fazi CML
400 mg/den. Chronicka faze CML je definovana dosazenim vSech nasledujicich kriterii: blasty v krvi a
kostni dfeni < 15 %, basofily v periferni krvi < 20 %, trombocyty > 100 x 10%I.

U dospélych pacientii s akcelerovanou fazi je doporucena davka piipravku Imatinib Krka d.d.
600 mg/den. Akcelerovana faze onemocnéni je urcena piitomnosti kteréhokoli z nasledujicich projevi:
blasty v krvi nebo kostni dfeni > 15 % ale < 30 %, blasty a promyelocyty v krvi nebo kostni dieni > 30 %
(za ptedpokladu < 30 % blasth), basofily v periferni krvi > 20 %, trombocyty < 100 x 109l bez vztahu
k 1écbe.

U dospélych pacientti v blastické krizi je doporu¢ena davka piipravku Imatinib Krka d.d. 600 mg/den.
Blasticka krize je definovana poc¢tem blastii v krvi nebo kostni dfeni > 30 % nebo extramedularnim
postiZzenim jinym nez je hepatosplenomegalie.

Trvani 1é¢by: V klinickych studiich pokrac¢ovala 1é¢ba imatinibem do progrese onemocnéni. Efekt
zastaveni 1écby po dosazeni kompletni cytogenetické odpovédi nebyl zkouman.

U pacientd v chronické fazi onemocnéni je mozno uvazovat 0 vzestupu davky ze 400 mg na 600 mg
nebo 800 mg, u pacientt s akcelerovanou fazi onemocnéni nebo V blastické krizi je mozné zvysit davku
ze 600 mg na maximum 800 mg (podavano 2krat denné 400 mg), pii absenci zavaznych nezadoucich
ucinkli nebo zavazné neutropenii ¢i trombocytopenii nesouvisejici s leukemii, za nasledujicich
okolnosti: pfi progresi onemocnéni (kdykoliv); pokud nebylo ani po 3 meésicich lécby dosazeno
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uspokojivé hematologické odpovédi; pokud nebylo po 12 meésicich 1éCby dosazeno cytogenetické
odpovédi; nebo pii ztraté predtim dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pii
zvySovani poddvané davky maji byt pacienti peclivé sledovani pro moznost zvySeného vyskytu
nezadoucich reakci pii vysSich davkach.

Dévkovani u CML u déti

Davkovéni pro déti a dospivajici ma byt stanoveno podle plochy t&lesného povrchu (mg/m?). Davka
340 mg/m? denné se doporucuje détem a dospivajicim s chronickou fazi CML nebo v pokro¢ilé fazi
CML (nepiekrocit celkovou dadvku 800 mg). Lék mize byt podavan jednou denné nebo mize byt
celkova denni davka rozdélena do dvou ¢asti — jedna rano a druha vecer. Doporucené davkovani je
Vv soucasnosti zaloZzeno na malém poctu pediatrickych pacientt (viz body 5.1 a 5.2).

S 1é¢bou déti do 2 let véku nejsou zkusenosti.

U déti a dospivajicich je mozno uvazovat o vzestupu davky z 340 mg/m? denné na 570 mg/m? denng
(neptekrocit celkovou davku 800 mg) pifi absenci zavaznych nezidoucich u€inkd nebo zavazné
neutropenii ¢i trombocytopenii nesouvisejici s leukemii za nésledujicich okolnosti: pfi progresi
onemocnéni (kdykoliv), pokud nebylo ani po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické
odpovédi; pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosazeno cytogenetické odpovedi; nebo pii ztraté pied
tim dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovedi. Pfi zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezadoucich ucinki pti vyssich davkach.

Dévkovani u Ph+ ALL u dospélych pacient
U dospélych pacientti s Ph+ ALL je doporucena davka ptipravku Imatinib Krka d.d. 600 mg/den.
Hematologicti odbornici pro 1é¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi péce.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich idajti byla prokazana ucinnost a bezpecnost imatinibu u dospélych
pacientli s nové diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v davce 600 mg/den v kombinaci
s chemoterapii v indukéni fazi, v konsolida¢ni a udrzovaci fazi po chemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1é¢by imatinibem se muze lisit s vybranym léCebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
ptindsi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pii davce

600 mg/den bezpecna, ucinna a mize byt podavana, dokud se neobjevi progrese onemocnéni.

Davkovani u Ph+ ALL u déti
Davkovani pro déti ma byt stanoveno podle t€lesného povrchu (mg/m?). U déti s Ph+ ALL se doporucuje
davka 340 mg/m? denné (nepiekrocit celkovou davku 600 mg).

Davkovani u MDS/MPD
U dospélych pacientii s MDS/MPD je doporucena davka piipravku Imatinib Krka d.d. 400 mg/den.

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

Davkovani u HES/CEL
U dospélych pacienttt s HES/CEL je doporucena davka piipravku Imatinib Krka d.d. 100 mg/den.

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg Ize zvazovat pii absenci nezadoucich ucinkt 1éciva, a jestlize je
pti hodnoceni 1écby prokazana nedostatecna odpovéd’ na 1écbu.

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

Dévkovéni u DFSP
U dospélych pacientti s DFSP je doporu¢ena davka piipravku Imatinib Krka d.d. 800 mg/den.

Uprava davkovani pro nezadouci i¢inky




Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pii 1é€be imatinibem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci uc¢inky, musi byt 1é€ba
do jejich zvladnuti pferusena. Potom miize byt 1éCba pifiméfené obnovena v zavislosti na pocatecni
zavaznosti prihody.

Pti zvySeni hladiny bilirubinu >3nésobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pfi zvyseni
hladin jaternich aminotransferdz >5nasobek IULN ma byt [écba imatinibem pferusena, dokud se hladiny
bilirubinu nevrati k <1,5nasobku IULN a hladiny aminotransferaz k <2,5nasobku IULN. Lécba
imatinibem potom muze pokra¢ovat niz§imi dennimi davkami. U dospélych ma byt davka snizena ze
400 na 300 mg, nebo ze 600 na 400 mg, nebo z 800 mg na 600 mg a u déti a dospivajicich ze 340 na
260 mg/m?/den.

Hematologické nezadouci ucinky
Pfi zavazné neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1éCby tak,

jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davkovani pfi neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL (zahajovaci davka | ANC < 1,0 x 10%I 1. Pferuste podavani imatinibu,
100 mg) a/nebo dokud neni ANC > 1,5 x 10%I a
trombocyty < 50 x 10%1 | trombocyty > 75 x 109I.

2. Obnovte lécbu imatinibem na
uroven predchozi davky (tj. pred
vaznymi nezddoucimi uc¢inky).

Chronick4 faze CML, ANC < 1,0 x 10%I 1. Pferuste podavani imatinibu,
MDS/MPD (zahajovaci davka | a/nebo dokud neni ANC > 1,5 x 10%I a
400 mg) trombocyty < 50 x 10%1 | trombocyty > 75 x 109I.

HES/CEL 2. Obnovte léc¢bu imatinibem na
(v davce 400 mg) urovenn predchozi davky (tj. pred

vaznymi nezadoucimi uc¢inky).

3. V ptipadé opakovani ANC < 1,0 x
10%1 a/nebo trombocytii < 50 x 1091,
opakujte krok 1 a Ié¢bu imatinibem
obnovte snizenou davkou 300 mg.
Chronicka faze CML u déti ANC < 1,0 x 1091 1. PferuSte podavani imatinibu,
(v davce 340 mg/m?) a/nebo dokud neni ANC > 1,5 x 10%l a
trombocyty < 50 x 10%1 | trombocyty > 75 x 109I.

2. Obnovte lécbu imatinibem na
urovenn predchozi davky (tj. pred
vaznymi nezddoucimi u€inky).

3.V pripad¢ opakovani ANC < 1,0 x
10%1 a/nebo trombocytd k < 50 x
10%1, opakujte krok 1 a 1é¢bu
imatinibbem  obnovte  sniZenou
davkou 260 mg/m?.

Akcelerovana fiaze CML a [2ANC <05 x 10%l | 1. Zjistéte, zda cytopenie souvisi s
blasticka krize CML a Ph+ ALL | a/nebo trombocyty < 10 x | leukemii (aspiraci kostni dfené nebo
(zahajovaci davka 600 mg) 1091 biopsif).

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

3. Pokud cytopenie pfetrvava po 2
tydny, snizte dale davku na 300 mg.
4. Pokud cytopenie pietrvava po 4
tydny a stale nesouvisi s leukemii,




preruste podavani imatinibu, dokud
neni ANC > 1 x 10%1 a trombocyti >
20 x 10%1, potom obnovte 1é¢bu
davkou 300 mg.

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

3SANC < 0,5 x 10%1
a/nebo
trombocyty < 10 x 1091

1. Zjistéte, zda cytopenie souvisi s
leukemii (aspiraci kostni dien¢ nebo

biopsii).

2. Pokud cytopenie nesouvisi
S leukemii, sniZte davku imatinibu na
260 mg/m?2,

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

4. Pokud cytopenie pfetrvava po 4
tydny a stale nesouvisi s leukemii,
preruste podavani imatinibu, dokud
neni ANC > 1 x 10%1 a trombocyty >
20 x 10%l, potom obnovte lécbu
davkou 200 mg/m?.

DFSP
(v davce 800 mg)

ANC < 1,0 x 1091
a/nebo
trombocyty < 50 x 101

1. Preruste podavani imatinibu,
dokud neni ANC > 1,5 x 10% a
trombocyty > 75 x 10%1.
2. Obnovte lécbu

v dévce 600 mg.

3. V ptipadé opakovani ANC < 1,0 x
10%1 a/nebo trombocytil < 50 x 1091,
opakujte krok 1 a Ié¢bu imatinibem
obnovte se snizenou davkou 400 mg.

imatinibem

ANC = absolutni pocet neutrofill

® vyskytujici se po alesponi 1 mésici 1écby

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

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

Bezpe€nost a U¢innost imatinibu u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP
a HES/CEL nebyla v klinickych studiich stanovena. V souéasnosti dostupné publikované udaje jsou
shrnuty v bodé 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater

Imatinib je metabolizovan ptedevs§im jatry. Pacientim s lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou poruchou
funkce jater ma byt podavana minimalni doporuc¢ena davka 400 mg denné. Davka muze byt snizena,
pokud neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Klasifikace dysfunkce jater:

Porucha funkce jater

Vysetieni jaternich funkci

Lehka

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

Stfedné tézka

Celkovy bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
AST: jakakoliv

Tézka

Celkovy bilirubin: > 3-10 ULN




| | AST: jakékoliv
ULN = horni hranice normy
AST = aspartataminotransferaza

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin nebo u dialyzovanych pacienti ma byt pouzita po¢ate¢ni minimalni
doporucena davka 400 mg denné. U téchto pacientli se vSak doporucuje opatrnost. Pokud davka neni
tolerovana, mtize byt snizena. Pokud je tolerovana, mize byt v ptipad¢ nedostate¢né ucinnosti zvysena
(viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

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

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

Pokud je imatinib podavan spolecné s jinymi léCivymi piipravky, je mozné ocekavat 1ékové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy (viz bod 4.5),
substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym rozpétim (napt. cyklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus,
ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfanadin, bortezomib, docetaxel, chinidin) nebo
warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani imatinibu a léCivych ptipravkd, které indukuji CYP3A4 (napf. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo Hypericum perforatum, také znamé jako tiezalka
teCkovand) mohou vyznamné snizovat hladinu imatinibu a potencialné zvysovat riziko selhani 1éCby.
Proto je tfeba se vyvarovat soubéznému uzivani silnych induktord CYP3A4 a imatinibu (viz bod 4.5).

Hypotyredza

Béhem Ié¢by imatinibem byly hlaseny klinické piipady hypotyredzy u pacientl, kterym byla provedena
tyreoidektomie a ktefi byli substitucné 1é€eni levothyroxinem (viz bod 4.5). U téchto pacientt je tfeba
dukladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).

Hepatotoxicita

Imatinib je metabolizovan pfevazné jatry a pouze 13 % je vylu¢ovano ledvinami. U pacientd s poruchou
funkce jater (lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou) ma byt peélivé sledovan pocet krevnich elementd v
periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné si uvédomit, Ze pacienti s jinymi zde
neuvedenymi stavy mohou mit jaterni metastazy, které mohou vést ke zhorSeni jaternich funkci.

Pfi 1é¢bé imatinibem byly pozorovany piipady jaterniho posSkozeni vcetné jaterniho selhani a jaterni
nekrozy. Pokud bylo podavani imatinibu kombinovano s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zjistén nartist zavaznych jaternich reakci. Jaterni funkce maji byt peclivé monitorovany,
jestlize se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi rezimy, o kterych je také znamo, ze byvaji
spojeny s poruchou funkce jater (viz body 4.5 a 4.8).

Retence tekutin

Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen piiblizné u 2,5 % nove diagnostikovanych pacienti s CML uZivajicich imatinib. Proto se velice
doporucuje pravidelné vazeni pacientil. Neocekavany, rychly narist télesné hmotnosti ma byt peclive
vySetfen, a pokud je to nezbytné, maji byt zavedena pfislu§na podptirna a 1é¢ebna opatieni. V klinickych
studiich byl zvyseny vyskyt téchto ptihod u starSich pacientll a u pacientli se srdecnim onemocnénim v
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anamnéze. Proto je nutné pacientlim se srdecni dysfunkci vénovat zvySenou pozornost.

Pacienti se srde¢nim onemocnénim

Pacienti se srdecnim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srde¢niho selhani nebo rendlnim
selhanim v anamnéze maji byt peclivé sledovani, a kazdy pacient s ptiznaky nebo projevy shodnymi
S ptiznaky srde¢niho nebo rendlniho selhani ma byt vySetien a 1écen.

U pacientl s hypereosinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bun¢k do myokardu byly
ojedinélé pripady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahajeni 1é¢by imatinibem. Dle hlaSeni byl stav reverzibilni pti podavani systémovych kortikosteroidi,
zavedeni opatieni k podpofe cirkulace a do¢asném vysazeni imatinibu. Protoze byly hlaSeny méng Casté
kardidlni nezadouci Gc€inky pii podévani imatinibu, ma byt pfed zahijenim lécby peclivé zvazeno
stanoveni prospéchu/rizika 1é¢by imatinibem u pacientt s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni se zménou genu receptoru PDGFR by mohlo byt
spojeno s vysokymi hladinami eosinofild. Proto se ma pied podanim imatinibu pacientim s HES/CEL
a pacientim s MDS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofilii zvazit vySetfeni odbornikem
kardiologem, provedeni echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek kteréhokoli
vySetfeni abnormalni, ma byt zvazeno sledovani odbornikem kardiologem a profylaktické podavani
systémovych kortikosteroidu (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydnti soubézné se zahajenim 1é¢by
imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacienti s jinymi zde neuvedenymi stavy bylo hlaSeno jak gastrointestinalni, tak
i intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych udaju nebyly identifikovany zadné
predispozi¢ni faktory (napt. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zatadily
pacienty s jinymi zde neuvedenymi stavy do skupiny s vyssim rizikem kteréhokoli typu krvaceni.
Protoze je zvySena vaskularizace a sklon ke krvacivosti soucasti povahy a klinického pribéhu jinych
zde neuvedenych stavll, ma byt u vSech pacientti pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani
krvaceni.

V postmarketingovém obdobi byla u pacienti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlaSena také
gastrickd antralni vaskuldrni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvéceni (viz bod 4.8). V
ptipad¢ potieby miZe byt 1é¢ba imatinibem ukoncéena.

Syndrom nadorového rozpadu

Pred zapocetim 1écby imatinibem je doporucend tuprava klinicky vyznamné dehydratace a 1éCba
vysokych hladin kyseliny mo¢ové z diivodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacienti, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1écby
inhibitory tyrosinkinazy ber-abl. Nékteré pripady vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Imatinib Krka d.d. maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. Pted
zahajenim 1éCby pacientd s pozitivni sérologii hepatitidy B (vCetné téch s aktivnim onemocnénim) a
pacientt, u kterych v pribéhu 1é¢by vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na odborniky
na lécbu onemocnéni jater a hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potfebuji 1écbu piipravkem Imatinib Krka
d.d., maji byt po celou dobu 1écby a n€kolik mésicti po jejim ukonceni pecliveé sledovani s ohledem na
mozny vyskyt znamek a ptiznaki aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Fototoxicita
Z duvodu mozného rizika fototoxicity spojeného s 1é¢bou imatinibem je tfeba se vyhnout nebo
minimalizovat pfimou expozici sluneénimu zafeni. Pacienti maji byt pouceni, aby podnikli takova



opatieni, jako je pouzivani ochranného odévu a opalovaciho krému s vysokym ochrannym faktorem
proti slune¢nimu zateni (OF).

Tromboticka mikroangiopatie

Inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL, v¢etné ptipadi souvisejicich s uzivanim piipravku Imatinib Krka
d.d., jsou spojovany s vyskytem trombotické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta,
ktery uziva ptipravek Imatinib Krka d.d., vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené s TMA,
ma se 1éCba prerusit a maji se dikladn¢ vyhodnotit pfiznaky TMA vcetné aktivity ADAMTS13 a
stanoveni anti-ADAMTS13 protilatek. Pokud je protilatka proti ADAMTSI13 zvySend ve spojeni s
nizkou aktivitou ADAMTS13, 1écba ptipravkem Imatinib Krka d.d. nema byt obnovena.

Laboratorni testy

Béhem 1écby imatinibem musi byt pravidelné vySetifovan kompletni krevni obraz. Lécba imatinibem
u pacientti s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. AvSak vyskyt téchto
cytopenii pravdépodobné souvisi se stadiem léeného onemocnéni a byl castéj$i u pacientd
s akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacienti s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem muze byt pferusena nebo davky mohou byt snizeny, jak je doporuceno viz bod 4.2.

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

U pacientu s poruchou funkce ledvin je expozice imatinibem v plazmé patrné vys$si, neZ u pacientl
s normalni funkci ledvin, pravdépodobné v disledku zvysené hladiny alfa-acid glykoproteinu (AGP)
a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacienti. Pacientim s poruchou funkce ledvin se ma podavat
minimalni zahajovaci davka. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin maji byt 1é¢eni s opatrnosti.
Pokud neni davka imatinibu tolerovana, miize byt snizena (viz body 4.2 a 5.2).

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem muize byt spojena s klinicky vyznamnym omezenim funkce ledvin. Proto
ma byt funkce ledvin pfed zah4jenim 1écby imatinibem vyhodnocena a béhem 1écby peclivé sledovana,
pozornost ma byt vénovana pacientim, u nichZ se projevuji rizikové faktory pro poruchu funkce ledvin.
Pokud je zjisténa porucha funkce ledvin, musi byt pfedepsana vhodna opatieni a 1é¢ba, ktera je v souladu
se standardnimi lécebnymi doporucenimi.

Pediatricka populace

U déti a jedincl v prepubertalnim veéku (preadolescentl) uzivajicich imatinib byly hlasené ptipady
retardace ristu. V observacni studii provedené u pediatrickych pacientti s CML byl ve dvou malych
podskupinach bez ohledu na stupen pubertalniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mésicich 1é¢by hlasen
statisticky vyznamny pokles (ale s nejistym klinickym vyznamem) skére smérodatné odchylky stfedni
vysky. Podobné vysledky byly pozorovany v observacni studii u pediatrickych pacientd s ALL.
Doporucuje se peélivé sledovani ristu déti 1é¢enych imatinibem (viz bod 4.8).

Ptipravek Imatinib Krka d.d. obsahuje laktosu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

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

Lécivé latky, které mohou zvySevat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (napf. inhibitory proteaz jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolova
antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; nékteré makrolidy jako je
erythromycin, klarithromycin a telithromycin) mohou snizovat metabolismus a zvySovat koncentraci
imatinibu. Pfi soubé&zné jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym jedinctim bylo
pozorovano vyznamné zvySeni G¢inku imatinibu (primérna Cmax imatinibu vzrostla 0 26 % a AUC
0 40 %). Pti podavani imatinibu s inhibitory skupiny CYP3A4 je nutna opatrnost.
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Lécivé latky, které mohou sniZovat koncentraci imatinibu v plazmé:

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako tfezalka teckovana)
mohou vyznamné sniZovat puisobeni imatinibu a potencialné zvysovat riziko selhani 1é¢by. Predchozi
1é¢ba opakovanym podanim rifampicinu 600 mg nasledovana jednorazovou davkou 400 mg imatinibu
meéla za nasledek snizeni Cmax nejméné o 54 % a AUC o) 0 74 % ve srovnani s hodnotami bez pfedchozi
1é¢by rifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientli s malignimi gliomy, ktefi byli [éCeni
imatinibem a uZzivali antiepileptické 1éky jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin a fenytoin. Doslo ke
snizeni AUC imatinibu v plazmé o 73 % oproti pacientiim, ktefi neuzivali EIAEDs. M4 se zabranit
soubéznému uzivani rifampicinu nebo jinych silnych induktort CYP3A4 a imatinibu.

Lécivé latky, jejichZ koncentrace v plazmé by mohla byt ovlivnéna imatinibem

Imatinib zvySuje primérnou Cmax simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat,
coz znamena, Z¢ je CYP3A4 inhibovan imatinibem. Pfi podavani imatinibu se substraty CYP3A4
s uzkym terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napt. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin).
Imatinib muze zvySovat plazmatickou koncentraci jinych léCivych pfipravkd metabolizovanych
CYP3A4 (napt. triazolo-benzodiazepint, dihydropyridinovych blokatort kalciovych kanali, nékterych
inhibitort HMG-CoA reduktézy, tj. statind, atd.).

Vzhledem ke znamému zvySenému riziku krvaceni spojenému s uzivanim imatinibu (napt. hemoragie)
maji pacienti vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu misto kumarinovych derivatd, jako je warfarin, dostavat
nizkomolekularni nebo standardni heparin.

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné té,
ktera ovlivituje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné pisobil inhibi¢né na
metabolismus metoprololu zprostfedkovany CYP2D6; doSlo ke zvySeni Cmax @ AUC metoprololu
0 piiblizné 23 % (90% CI [1,16-1,30]). Zda se, ze pii soubézném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vSak vénovat zvySenou pozornost substratim
CYP2D6 s tizkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientii Iécenych metoprololem
je nutno zvazit klinické monitorovani.

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnotou 58,5 mikromol/l. Tato inhibice
nebyla zji$téna po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1 000 mg in vivo. Vyssi davky imatinibu
a paracetamolu nebyly studovany.

Obezietnost proto ma byt uplatnéna pii soubézném uzivani vyssich davek imatinibu a paracetamolu.

U pacientl s tyreoidektomii 1éCenych levothyroxinem, mlze byt plazmatickd expozice levothyroxinu
sniZzena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporucuje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v souc¢asnosti neni znam.

U pacientl s Ph+ ALL existuji klinické zkusSenosti soubézného podavani imatinibu a chemoterapie (viz
bod 5.1), avSak Iékové interakce mezi imatinibem a chemoterapeutickymi rezimy nejsou dobie znamy.
Nezadouci G¢inky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalsi se mohou zvySovat, podle hlaseni
soub&zné uzivani s L-asparaginazou by mohlo byt spojeno se zvySenim jaterni toxicity (viz bod 4.8).
Proto je tieba zvlastni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuteno uzivani G¢inné antikoncepce béhem 1éeby a po dobu
nejméné 15 dntli po ukonceni 1é¢by imatinibem.

T¢&hotenstvi
K dispozici jsou omezené udaje o podavani imatinibu t€hotnym zenam. Po uvedeni ptipravku na trh
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byly u Zen uzivajicich imatinib hlaseny pfipady spontannich potratl a vrozenych vad u narozenych déti.
Studie na zvifatech vSak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro plod neni
znamé. Imatinib lze v t€hotenstvi pouzit, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem téhotenstvi
uzivan, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

O vylucovani imatinibu do matefského mléka jsou jen omezené informace. Studie na dvou kojicich
zenach ukazaly, Ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mtize byt vylucovan do matetského mléka.
Koeficient mléko/plazma imatinibu a jeho metabolitu zkoumany u jedné pacientky byl stanoven 0,5 pro
imatinib a 0,9 pro jeho metabolit, coz nasvédcuje zvysenému vylucovani metabolitu do mléka. Zvazime-
li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni piijem mléka kojenci, byla
by ocekavand celkova expozice nizka (pfiblizné 10 % terapeutické davky). Nicméné jelikoz tcinky
expozice nizké davce imatinibu u kojencti nejsou zndmé, nemaji Zeny kojit béhem 1écby a po dobu
nejméné 15 dnti po ukonceni 1é¢by imatinibem.

Fertilita

Fertilita u samcti a samic potkanti nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna, byly v§ak pozorovany
ucinky na reprodukéni parametry (viz bod 5.3). Studie u pacientti uzivajicich imatinib zabyvajici se jeho
ucinky na fertilitu a spermatogenezi nebyly provedeny. Pacienti, kteti se obavaji o svou fertilitu béhem
1é¢by imatinibem, se maji poradit se svym lékafem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, ze se u nich mohou béhem 1é€by imatinibem vyskytnout nezadouci ucinky,
jako je zavrat, rozmazané vidéni nebo ospalost. Proto se pfi fizeni nebo obsluze stroju doporucuje
zvySena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

U pacientti s pokrocilym stadiem malignit se mize vyskytovat fada riznorodych zdravotnich potizi
vyvolanych zékladnim onemocnénim, jeho progresi nebo mnozstvim soub&zné uzivanych 1écivych
ptipravkd, coz ztézuje stanoveni piicinné souvislosti vyskytu nezadoucich ucinkd.

Béhem klinického hodnoceni lé¢ivého ptipravku u CML musela byt z diivodu nezadoucich reaket, které
byly v pfi¢inné souvislosti s podavanim 1é¢ivého piipravku, 1écba pterusena pouze u 2,4 % nové
diagnostikovanych pacientt, u 4 % pacientd v pozdni chronické fazi po selhani 1é¢by interferonem,
u 4 % pacient v akcelerované fazi po selhani 1é¢by interferonem a u 5 % pacientd v blastické krizi po
selhdni 1écby interferonem. U pacientd s jinymi zde neuvedenymi stavy bylo podavani hodnocen¢ho
1é¢ivého pripravku preruSeno pro nezadouci reakce souvisejici s 1é¢ivym piipravkem u 4 % pacienti.

Nezadouci ucinky byly ve vSech indikacich podobné, s vyjimkou dvou reakci. U pacientti s CML byla
Castéji pozorovdna myelosuprese nez u pacientll s jinymi zde neuvedenymi stavy, pravdépodobné
zpusobené zakladnim onemocnénim. Ve studii u pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy se u 7 (5 %)
pacientt vyskytl CTC stupen 3/4 gastrointestinalni krvaceni (3 pacienti), krvaceni do nadoru (3 pacienti)
nebo oboji (1 pacient). Lokalizace nadori miize byt zdrojem krvaceni do gastrointestindlniho traktu (viz
bod 4.4). Krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo z nadoru mize byt nékdy velmi vazné, v
nékterych pripadech az fatalni. NejCastéji hlasené (> 10 %) nezadouci G¢inky vyvolané 1é¢ivym
ptipravkem v obou souborech byly mirna nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha, inava, svalova bolest,
svalové kiece a vyrazka. Povrchové otoky byly spoleCnym nalezem ve vsech studiich a byly popisovany
hlavn¢ jako otoky kolem oc¢i nebo otoky dolnich koncetin. Tyto otoky vSak byly jen vzacné zadvazné a
bylo mozné je zvladnout diuretiky, jinou podptrnou 1é¢bou nebo snizenim davky imatinibu.

Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davkou chemoterapie u pacientd s Ph+ ALL, byla pozorovana
prechodna jaterni toxicita ve formé zvySeni aminotransferaz a hyperbilirubinemie. Pfi pouziti
omezenych Udaji z bezpeCnostnich databazi se dosud hlasené nezadouci U€inky u déti shoduji se

10



znamym bezpecnostnim profilem u dospélych pacientli s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpecnosti
u déti s Ph+ ALL je velmi omezena, protoZze nebyly zjisténé nové bezpecnostni udalosti.

Riznorodé nezadouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly ptirstek télesné
hmotnosti s nebo bez superficialnich otokl, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin®. Tyto
nezadouci ucinky je mozné obvykle zvladnout do¢asnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podptrnou lécbou. Avsak nekteré z téchto reakci mohou byt velmi zavazné nebo Zivot
ohrozujici a n€kolik pacientt s blastickou krizi zemfelo s komplexnim klinickym nalezem zahrnujicim
pleurdlni vypotek, méstnavé srdecni selhani a selhani ledvin. V klinickych studiich nebyly u déti
pozorovany specificky odlisné nezadouci ucinky.

Nezadouci uc¢inky

Nezadouci ucinky, které se vyskytly Castéji, nez v ojedinélych piipadech jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systémi a frekvence vyskytu. Kategorie frekvenci vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaji
nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Ginky sefazeny podle Cetnosti od nejcastéjSich.
Nezadouci ucinky a Cetnost jejich vyskytu jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 Piehled nezadoucich u¢inki v tabulce

Infekce a infestace

Meéné caste: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumonie?, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chiipka, infekce mocovych cest,
gastroenteritida, sepse

Vzacné: Plisnové infekce

Neni znamo: Reaktivace hepatitidy B*

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

Vzdcné: Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo: Krvaceni do tumoru/nekrdza tumoru*

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: | Anafylakticky Sok*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté: Neutropenie, trombocytopenie, anémie

Casté: Pancytopenie, febrilni neutropenie

Méné casté: Trombocytemie, lymfopenie, ttlum kostni diené, eozinofilie, lymfadenopatie

Vzdcné: Hemolyticka anémie, tromboticka mikroangiopatie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: Anorexie

Meéné casteé: Hypokalemie, zvysena chut' k jidlu, hypofosfatemie, snizena chut' k jidlu,
dehydratace, dna, hyperurikemie, hyperkalcemie, hyperglykemie, hyponatremie

Vzacné: Hyperkalemie, hypomagnesemie

Psychiatrické poruchy

Casté: Nespavost

Méné casté: Deprese, snizeni libida, izkost

Vzdcné: Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Bolest hlavy?

Casté: Zavrat’, parestezie, porucha chuti, hypestezie

Meéné casté: Migréna, somnolence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,
syndrom neklidnych nohou, tfes, mozkové krvaceni

Vzdacné: Zvyseny intrakranialni tlak, kfeCe, opticka neuritida
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Neni zndmo: | Cerebralni edém*

Poruchy oka

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

Meéné caste: Podrazdéni oci, bolest o¢i, edém o¢nice, krvaceni do bélimy, krvaceni do sitnice,
blefaritida, makularni edém

Vzacné: Katarakta, glaukom, edém papily

Neni znamo: Krvaceni do sklivce*

Poruchy ucha a labyrintu

Meéne caste:

| Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Meéné caste:

Palpitace, tachykardie, méstnavé srdeéni selhani®, plicni edém

Vzacné: Arytmie, atridlni fibrilace, srdecni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardialni vypotek
Neni znamo: Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy*

Casté:

Zrudnuti, krvaceni

Meéné casté: Hypertenze, hematomy, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudiiv fenomén
Neni zndmo: Tromboza/embolie*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Dusnost, krvaceni z nosu, kasel

Méné casté: Pleurélni vypotek®, bolest hrtanu/hltanu, faryngitida

Vzdcné: Bolest pohrudnice, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvaceni do plic
Neni zndmo: Akutni respiraéni selhani'!*, intersticidlni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

Nauzea, priijem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha®

Casté: Nadymani, bfi$ni dystenze, gastroezofagealni reflux, zacpa, sucho v Ustech,
gastritida

Meéné caste: Stomatitida, ulcerace v Ustech, gastrointestindlni krvaceni’, ¥ihani, meléna,
ezofagitida, ascites, Zzalude¢ni ulcerace, hematemeze, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

Vzacné: Kolitida, ileus, zanétlivé stfevni onemocnéni

Neni znamo: Ileus/intestindlni obstrukce®, gastrointestinalni perforace*, divertikulitida*,

gastrickd antralni vaskularni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: ZvySeni jaternich enzymu
Méné casté: Hyperbilirubinemie, hepatitida, Zloutenka
Vzdacné: Jaterni selhani®, jaterni nekroza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté:

Periorbitalni edém, dermatitida/ekzém/vyrazka

Casté:

Pruritus, otok obliceje, sucha plet, erytém, alopecie, nocni poceni, reakce
fotosenzitivity

Meéné casteé:

Pustulozni vyrazka, zhmozdéniny, zvySené poceni, urtikarie, ekchymoza,
zvySend tendence k tvorbé podlitin, hypotrichdza, hypopigmentace kuze,
exfoliativni dermatitida, lamani nehtti, folikulitida, petechie, lupénka, purpura,
hyperpigmentace kiize, vysev puchyik, panikulitidal?

Vzacné:

Akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetliv syndrom), ztrata barvy nehtu,
angioneuroticky edém, puchyikovitd vyrdzka, multiformni erytém,
leukocytoklasticka ~ vaskulitida, Stevenstiv-Johnsoniv ~ syndrom, akutni
generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP), pemphigus*

Neni znamo:

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie*, lichenoidni keratoza*, lichen
planus*, toxickd epidermalni nekrolyza*, polékova vyrdzka s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS)*, pseudoporfyrie*
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté:

artralgie, bolest kosti°

Casté: Otoky kloubti

Meéné caste: Kloubni a svalova ztuhlost, osteonekroza*

Vzacné: Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatie

Neni znamo: Retardace rastu u déti*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste: Bolest ledvin, hematurie, akutni selhani ledvin, zvySena frekvence moceni
Neni znamo: Chronické selhani ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Meéné caste:

poruchy sexualni funkce, bolest bradavek, zvétSeni prsou, edém skrota

Vzacné: Hemoragické zluté télisko/hemoragické cysty na vajecnicich

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: Zadrzovani tekutin a edémy, tinava

Casté: Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost

Meéné caste: Bolest na hrudi, malatnost

Vyseti‘eni

Velmi casté: Zvyseni télesné hmotnosti

Casté: Snizeni télesné hmotnosti

Meéné casté: Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi,

zvyseni laktdtdehydrogendzy v krvi, zvyseni alkalické fosfatdzy v krvi

Vzacné: Zvyseni amylazy v krvi

* Tyto typy reakci byly hlaSeny po uvedeni imatinibu na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni hlaseni
nezadoucich ucinka a také zavazné nezadouci ucinky z pokracujicich studii, programi rozsiteného
ptistupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumnych studii v dosud neschvalenych
indikacich. ProtoZze tyto reakce jsou hlaSeny z populace neurcitého rozsahu, neni vzdy mozné spolehlive
odhadnout jejich ¢etnost vyskytu nebo stanovit kauzalni vztah vii¢i expozici imatinibem.
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Pneumonie byla nej€astéji hlaSena u pacientl s transformovanou CML a u pacient s jinymi zde
neuvedenymi stavy.

Bolest hlavy byla nej¢astéjsi u pacientd s jinymi zde neuvedenymi stavy.

Na podkladé hodnoceni pacientorokli byly srdecni ptihody véetné méstnavého srde¢niho selhani
pozorovany cCastéji u pacientil s transformovanou CML nez u pacientt s chronickou CML.
Zrudnuti bylo nejcastéjsi u pacientl s jinymi zde neuvedenymi stavy a krvaceni (hematomy,
hemoragie) bylo nejcastéjsi u pacientd s jinymi zde neuvedenymi stavy a s transformovanou CML
(CML-AP a CML-BC).

Pleuralni vypotek byl Castéji hlaSen u pacientll s jinymi zde neuvedenymi stavy a u pacientl
s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC) nez u pacientt s chronickou CML.

Bolest bricha a gastrointestinalni krvaceni byly nejcastéji pozorovany u pacientd s jinymi zde
neuvedenymi stavy.

Bylo hlaseno nékolik fatalnich piipadii jaterniho selhani a jaternich nekroz.

Po uvedeni na trh byla hlasena muskuloskeletalni bolest a to béhem nebo po ukonceni 1éCby
imatinibem.

Muskuloskeletalni bolest a souvisejici pfihody byly Castéji pozorovany u pacienti s CML nez
U pacientl s jinymi zde neuvedenymi stavy.

Byly hlaseny fatalni ptipady u pacientil s pokrocilym onemocnénim, té¢Zkymi infekcemi, tézkou
neutropenii a dalSimi zdvaznymi i soubéZnymi onemocnénimi.

Vetné erythema nodosum.

Zmény hodnot laboratornich vyS$etfeni

Hematologie

U CML byly cytopenie, zvlasté neutropenie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vsSech studiich,
s naznakem vysSiho vyskytu pii vysokych davkach > 750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl vSak
jasné& zavisly na stadiu onemocnéni. Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/1)
a trombocytopenii (po&et trombocytii < 50 x 10%1) byly 4x a 6x ¢ast&jsi v blastické krizi a akcelerované
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fazi onemocnéni (5964 % pro neutropenii a 44-63 % pro trombocytopenii) ve srovnani s noveé
diagnostikovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7 % neutropenii a 8,9 % trombocytopenii). U
nové diagnostikovanych pacientt s chronickou fazi CML byl stupeti 4 neutropenie (ANC < 0,5 x 10%1)
pozorovan u 3,6 % a trombocytopenie (pocet trombocytii < 10 x 10%I) u < 1 % pacientii. Median trvani
neutropenické a trombocytopenické piithody byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydnti a od 3 do 4 tydnd.
Tyto ptihody je mozné obvykle zvladnout bud’ snizenim davky nebo pterusenim 1é€by imatinibem, ale
ve vzacnych pripadech mohou vést k trvalému pieruseni 1é¢by. U pediatrickych pacientd s CML byla
nejcastejSim pozorovanym hematologickym nezadoucim ucinkem cytopenie stupné 3 nebo 4, ktera
zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anémii. Vétsinou se objevily béhem prvnich nékolika mésict
1écby.

Ve studii u pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy byl popsan stupen 3 anémie u 5,4 % a stupen 4
u 0,7 % pacientt, které mohly souviset, alespon u nékterych pacientti, s gastrointestinalnim krvacenim
nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5 % pacientti a stupenr 4 u 2,7 %
pacientl a stupen 3 trombocytopenie byl u 0,7 % pacientd. U zadného pacienta se nevyvinul stupen 4
trombocytopenie. Snizeni poctu leukocytii (WBC) a neutrofili se objevilo hlavné béhem prvnich Sesti
tydnu [éCby, potom ziistavaly hodnoty relativné stabilni.

Biochemie

Zavazné zvyseni hodnot aminotransferaz (< 5 %) nebo bilirubinu (< 1 %) bylo pozorovano u pacientt
s CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo pierusenim 1é¢by (medidn trvani téchto
ptihod byl piiblizn€ jeden tyden). Lécba byla z ditvodt abnormdlnich laboratornich hodnot jaternich
testll trvale preruSena u méné nez 1 % pacientli s CML. U pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy bylo
pozorovano zvySeni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 6,8 % azvyseni AST
(aspartataminotransferaza) stupn€ 3 nebo 4 u 4,8 %. Zvyseni bilirubinu bylo méné nez 3 %.

Byly to pfipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a jaterniho selhani; nékteré z nich byly fatalni,
vcetné jednoho pacienta uzivajiciho vysoké davky paracetamolu.

Popis vybranych nezddoucich ucinkd:

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou ber-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k
umrti pacienta (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

ZkuSenosti s davkami vys$s§imi nez doporu¢ena terapeuticka davka jsou omezené. Jednotlivé piipady
pfedavkovani imatinibem byly hlaSeny spontanné a v literatute. V piipadé predavkovani ma byt pacient
pozorovan a odpovidajicim zpisobem lécen podpirnou 1écbou. Obecné byl v téchto pripadech hlasen
vysledek ,,zlepseny* nebo ,,vyléceny*. Nasledujici ptihody byly hlaSeny pii podani riznych rozmezi
davky:

Dospeéla populace

1200 az 1600 mg (délka trvani 1 az 10 dni): Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém, otoky,
unava, svalové kiece, trombocytopenie, pancytopenie, bolest bicha, bolest hlavy, snizena chut’ k jidlu.
1800 az 3200 mg (dosahlo az 3200 mg denn€ po dobu 6 dni): Slabost, myalgie, zvySena hodnota
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kreatinfosfokindzy, zvysena hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (jednotliva davka): V literatufe hlaseny ptipad jednoho pacienta, u kterého se objevila nauzea,
zvraceni, bolest bficha, pyrexie, otok obliceje, snizeny pocet neutrofili, zvyseni hodnot aminotransferaz.
8 az 10 g (jednotliva davka): Bylo hlasené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatricka populace

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

V piipadé predavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podptrnou 1éCbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory BCR-ABLtyrosinkinazy, ATC kod: LOIEAOL.

Mechanismus tu¢inku

Imatinib je nizkomolekularni inhibitor protein-tyrosinkinazy, ktery u¢inné inhibuje aktivitu BCR-ABL
tyrosinkinazy (TK) a dalSich receptorovych tyrosinkinaz: KIT, receptor pro ristovy faktor kmenovych
bunek (SCF, stem cell factor) kodovany protoonkogenem c-Kit, receptory diskoidinové domény (DDR1
and DDR?2), receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory pro trombocytarni ristovy
faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také miZe inhibovat bunééné procesy, na
kterych se tyto receptorové kinazy podili.

Farmakodynamické uéinky

Imatinib je inhibitor protein-tyrosinkinazy, ktery G¢inné inhibuje Ber-Abl tyrosinkinazu na bunééné
urovni in vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu u Ber-Abl pozitivnich
bunéénych linii, stejné jako u Cerstvych leukemickych bunék s CML s pozitivnim Philadelphia
chromozomem a od pacientt s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL).

In vivo byl na zvifecich modelech s Ber-Abl pozitivnimi nadorovymi buiikami pii monoterapii
pozorovan protinadorovy ucinek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptort tyrosinkinazy pro rastovy faktor desti¢ek - platelet-derived growth
factor (PDGF), PDGF-R, faktoru kmenovych bunék - stem cell factor (SCF), c-Kit, a inhibuje PDGF- a
SCF-zprosttedkované bunécné pochody. Konstitutivni aktivace receptorti pro PDGF ¢i Abl proteinu
tyrosinkinazy jako nésledek spojeni rozdilnych partnerskych proteinti ¢i konstitutivni produkce PDGF
zfejmé hraji roli v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a proliferaci
buné€k ovliviiovanych porusenou regulaci aktivity PDGFR a Abl kinazy.

Klinické studie u chronické myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zaloZena na mife celkové hematologické a cytologické odpovédi a doby pieziti
bez progrese onemocnéni. Kromé noveé diagnostikované chronické faze CML nejsou k dispozici
kontrolované klinické studie, které by demonstrovaly klinicky pfinos, jako je zlepSeni projevi
onemocnéni nebo prodlouzeni preziti.

Tti velké, mezinarodni, oteviené, nekontrolované studie faze II byly provedeny u pacientl s pozitivnim
Philadelphia chromozomem (Ph+) s pokro¢ilou CML, blastickou nebo akcelerovanou fazi onemocnéni,
jinymi Ph+ leukemiemi nebo s CML v chronické fazi, ale kde selhala pfedchozi 1é¢ba interferonem-alfa
(IFN). Jedna velka, oteviena, multicentricka, mezinarodni randomizovana studie faze I11 byla provedena
u pacientt s nove diagnostikovanou Ph+ CML. Navic déti a dospivajici byli 1é¢eni ve dvou studiich faze
| avjedné studii faze II.
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Ve vsech klinickych studiich bylo 38—40 % pacientd ve véku > 60 let a 10-12 % pacientii bylo ve véku
> 70 let.

Chronicka faze, nové diagnostikovand

Studie faze 11T u dospélych pacienti srovnavala 1é¢bu imatinibem v monoterapii s kombinovanou 1éébou
interferonem-alfa (IFN) a cytarabinem (Ara-C). Bylo dovoleno, aby pacienti, u kterych nebylo dosazeno
1é¢ebné odpovédi (chybéni kompletni hematologické odpovédi (CHR) v 6. mésici, zvySeni poctu
leukocytt, bez velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) ve 24. mésici), se ztratou odpovédi (CHR nebo
MCyR) nebo se zavaznou intoleranci 1écby, byli pfevedeni do alternativniho ramene 1é¢by. V rameni
s imatinibem byli pacienti 1é¢eni davkou 400 mg denné. V rameni s IFN byli pacienti 1é¢eni s cilovou
dévkou IFN 5 MIU/m?%den subkutdnné v kombinaci se subkutannim podanim Ara-C 20 mg/m?/den po
10 dnt/mésic.

Celkem bylo randomizovéano 1 106 pacientti, 553 do kazdého ramene. Vychozi charakteristiky byly
mezi obéma rameny dobie vyvazené. Median véku byl 51 let (rozmezi 18-70 let), 21,9 % pacientti bylo
ve véku > 60 let. Bylo zde 59 % muzl a 41 % Zen; 89,9 % pacientl bylo bilé pleti a 4,7 % Cerné pleti.
Po sedmi letech od zatazeni posledniho pacienta byl median trvani [é€by v prvni linii 82 mésicll v rameni
s imatinibem a 8 mésict v rameni s IFN. Median trvani 1é&¢by v druhé linii byl 64 mésicti v rameni s
imatinibem. Souhrnné u pacienti 1ééenych imatinibem v prvni linii byla primérna podavana denni
davka 406+76 mg. Primarnim cilovym parametrem Uc¢innosti ve studii bylo pieziti bez progrese
onemocnéni. Progrese byla definovana jako jakakoliv z nasledujicich udalosti: progrese do akcelerované
faze nebo blastické krize, amrti, ztrata CHR nebo MCyR, nebo u pacientt, kteti nedosahli CHR, zvySeni
poctu leukocytli navzdory primétené 1écbe. Velka cytogenetickd odpovéd’, hematologickd odpoved,
molekularni odpovéd’ (hodnoceni minimalniho rezidualniho onemocnéni) doba do akcelerované faze
nebo blastické krize a piezivani jsou hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry. Udaje o odpovédich
jsou uvedeny v tabulce 2.

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

(Nejlepsi mira odpovédi) imatinib IFN+Ara-C
n=553 n=553

Hematologicka odpovéd’

Mira CHR n (%) 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*

[95% ClI]

Cytogeneticka odpovéd’

Velka odpoved’ n (%)

[95% ClI]

Kompletni CyR n (%)

Parcialni CyR n (%)
Molekularni odpovéd™*

Velka odpovéd ve 12. mésici (%)
Velka odpoveéd ve 24. mésici (%)
Velka odpovéd ve 84. mésici (%)

* p<0,001, Fischeriv test vyznamnosti

[94,7 %, 97,9 %]

490 (88,6 %)*
[85,7 %, 91,1 %]
456 (82,5 %)*
34 (6,1 %)

153/305=50,2 %
73/104=70,2 %
102/116=87,9 %

[52,4 %, 60,8 %]

129 (23,3 %)*
[19,9 %, 27,1 %]
64 (11,6 %)*
65 (11,8%)

8/83=9,6 %
3/12=25 %
3/14=75 %

** procenta molekularni odpovédi jsou zalozena na dostupnych vzorcich

Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po > 4 tydnech):

Leukocyty < 10 x 10%I, trombocyty < 450 x 10%1, myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, zadné blasty
a promyelocyty v krvi, basofily < 20 %, zadné extramedularni postiZeni

Kritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafaze), parcialni (1-35 %), mala (3665 %)
nebo minimalni (66-95 %). Velka odpovéd’ (0-35 %) kombinuje obé odpovédi — kompletni a parcialni.
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Kritéria velké molekularni odpovédi: v periferni krvi > 3logaritmové snizeni mnozstvi Ber-Abl
transkriptii (méfeno pomoci testu kvantitativni polymerazové ftetézové reakce (PCR) reverzni
transkriptazy v realném Case) proti standardizované vychozi hodnoté.

Vyskyt kompletni hematologické odpovédi, velké cytogenetické odpovédi a kompletni cytogenetické
odpovédi na prvni linii 1écby byl stanoven pouzitim Kaplan-Meierova postupu, pro ktery byly
nedosazené odpovédi vyfazeny v den posledniho vysetieni. S pouzitim tohoto postupu se stanovena
kumulativni mira odpovédi v prvni linii 1écby imatinibem zlepsila od 12. mésice 1é¢by do 84. mésice
1é¢by nasledovné: CHR z 96,4 % na 98,4 % a CCyR z 69,5 % na 87,2 %.

Pfi 7letém sledovani bylo v rameni s imatinibem 93 (16,8 %) piihod progrese: v 37 (6,7 %) pifipadech
se jednalo o progresi do akcelerované faze/blastické krize, v 31 (5,6 %) o ztratu MCyR, v 15 (2,7 %)
0 ztratu CHR nebo zvyseni WBC a v 10 (1,8 %) o imrti nesouvisejicich s CML. Naproti tomu bylo
v rameni s IFN+Ara-C 165 (29,8 %) ptihod, z nichz 130 se vyskytlo béhem 1écby IFN+Ara-C v prvni
linii.

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

Celkem ve skuping s imatinibem zemielo 71 pacientd (12,8 %) a 85 pacienti (15,4 %) ve skupiné
s IFN+Ara-C. V 84. mésici bylo celkové preziti ve skupiné s imatinibem 86,4 % (83, 90) oproti 83,3 %
(80, 87) ve skupiné s IFN+Ara-C, (p=0,073, log-rank test). Cilovy parametr ,,doba do vyskytu piihody*
je vyrazné ovlivnén vysokym podilem pievedeni z 1écby IFN+Ara-C na 1é¢bu imatinibem. Vliv 1é¢by
imatinibem na pfeziti v chronické fazi onemocnéni nové diagnostikované CML byl dale zkouman v
retrospektivni analyze vySe uvedenych udaji o imatinibu s piivodnimi udaji z jiné studie faze III, kde
byl pouzit stejny 1é¢ebny rezim IFN+Ara-C (n=325). V této retrospektivni analyze byly prokazany lepsi
vysledky celkového pieziti (p<0,001) pii podavani imatinibu oproti IFN+Ara-C; béhem 42 mésict
zemielo 47 (8,5 %) pacientt s imatinibem oproti 63 (19,4 %) pacientim s IFN+Ara-C.

U pacientt 1é¢enych imatinibem mél stupent dosaZené cytogenetické odpovédi a molekularni odpovédi
jednoznaény vliv na dlouhodobé vysledky 1é¢by. Zatimco 96 % (93 %) pacientti s CCyR (PCyR) ve 12.
meésici, bylo v 84. mésici bez progrese do akcelerované faze/blastické krize, bylo bez progrese do
pokroc¢ilé CML v 84 mésicich pouze 81 % pacientti bez MCyR ve 12 mésicich (p<0,001 celkové, p=0,25
mezi CCyR a PCyR). U pacientii s nejmén¢ 3log redukci Ber-Abl transkriptli ve 12 mésicich 1é¢by, byla
pravdépodobnost setrvani bez progrese do akcelerované faze/blastické krize v 84 mésicich 99 %.
Podobna zjisténi byla shledana v analyze 18 mésict 1éCby.

V této studii bylo povolené zvyseni davky ze 400 mg denné na 600 mg denné, a potom ze 600 mg denné
na 800 mg denné. Po 42 mésicich sledovani doslo u 11 pacientt k potvrzené ztraté jejich cytogenetické
odpovédi (béhem 4 tydnd). Z téchto 11 pacientl byla u 4 zvySena davka az na 800 mg denné, dva z nich
znovu dosahli cytogenetické odpovédi (jeden ¢asteéné a jeden kompletni, ten dosahl také molekularni
odpovédi). Zatimco u 7 pacientd, kterym nebyla zvySena davka, pouze jeden dosdhl kompletni
cytogenetické odpovédi. Procento vyskytu nékterych nezadoucich G¢inkd bylo vyssi u 40 pacientd,
kterym byla davka zvySena na 800 mg denn€, ve srovnani s populaci pacientd pied zvySenim davky
(n=551). Cast&jsi nezadouci uginky zahrnovaly gastrointestinalni krvaceni, konjunktivitidu a zvyseni
hladin aminotransferaz a bilirubinu. Dalsi nezadouci Géinky byly hlaSeny s mensi nebo se stejnou
frekvenci.

Chronicka faze, selhani lécby interferonem
532 dospélych pacientii bylo 1é¢eno tvodni davkou 400 mg. Pacienti byli rozdé€leni do tfi hlavnich
kategorii: hematologické selhani (29 %), cytogenetické selhani (35 %), nebo intolerance interferonu (36
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%). Median doby, po kterou pacienti uzivali pfedchozi 1é¢bu IFN v davce > 25 x 10 IU/tyden, byl 14
meésict a vSichni byli v pozdni chronické fazi, median doby od diagndzy byl 32 mésict. Zakladnim
parametrem ucinnosti ve studii byla mira velké cytogenetické odpovédi (kompletni a parcialni odpoved,
0 az 35 % Ph+ metafazi v kostni dieni).

V této studii dosdhlo 65 % pacienti velké cytogenetické odpovédi, ktera byla kompletni u 53 %
(potvrzeno 43 %) pacientd (tabulka 3). Kompletni hematologické odpovédi bylo dosazeno u 95 %
pacientu.

Akcelerovana faze

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

Zakladnim parametrem ucinnosti byl vyskyt hematologické odpovédi, udavany jako bud’ kompletni
hematologické odpoveéd’, Zadny pritkaz leukemie (tj. vymizeni blastl z kostni dfen¢ a krve, ale bez uplné
obnovy periferni krve jako pii kompletni odpovédi), nebo navrat do chronické faze CML. Potvrzené
hematologické odpovédi bylo dosazeno u 71,5 % pacienti (tabulka 3). Dilezité je, Ze 27,7 % pacientl
dosahlo také hlavni cytogenetické odpovédi, ktera byla kompletni u 20,4 % (potvrzena u 16 %) pacientd.
U pacientd 1é¢enych davkou 600 mg, byl aktualni odhad medianu pfeziti bez progrese 22,9 mésict a
celkového preziti 42,5 mésice.

Mpyeloidni blasticka krize

Do studie bylo zatazeno 260 pacientll s myeloidni blastickou krizi. 95 (37 %) pacientii mélo ptedchozi
chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi (,,predléceni pacienti®), zatimco 165
(63 %) pacienti nebylo dosud lé¢eno (,,neléceni pacienti®). Lécba prvnich 37 pacient byla zahajena
davkou 400 mg, nasledn¢ byl protokol doplnén a dovoloval podani vyssich davek, zahajovaci davka pro
zbyvajicich 223 pacientd byla 600 mg.

Zakladnim parametrem U¢innosti, pii pouziti stejnych kritérii jako ve studii u akcelerované faze, byla
mira dosazeni hematologické odpovédi, popisovana bud’ jako kompletni hematologicka odpovéd’, zadny
prikaz leukemie, nebo navrat do chronick¢ faze CML. V této studii dosédhlo 31 % pacientd
hematologické odpovédi (36 % u diive nelécenych pacienti a 22 % u diive 1é€enych pacientl) (tabulka
3). Mira dosazenych odpovédi byla vyssi u pacientll 1é¢enych davkou 600 mg (33 %) ve srovnani s
pacienty, kteti dostavali davku 400 mg (16 %, p=0,0220). Aktualni odhadovany median pieziti diive
nelécenych pacientii byl 7,7 mésict a predlécenych pacientii byl 4,7 mésict.

Lymfoidni blasticka krize
Do studie faze I byl zatazen omezeny pocet pacientii (n=10). Mira dosazené hematologické odpovédi
byla 70 % s trvanim 2—3 mésice.

Tabulka 3 Odpovédi ve studiich dospélych pacienti s CML

Studie 0110 Studie 0109 Studie 0102
37mésicni data 40,5mési¢ni data 38meésicni data
Chronicka faze, IFN Akcelerovana faze Myeloidni
selhani (n=235) blasticka krize
(n=532) (n=260)
% pacient (Clgsy)

Hematologicka odpovéd’1 95 % (92,3-96,3) 71 % (65,3-77,2) 31 % (25,2
Kompletni hematologicka 95 % 42 % 36,8)
odpoveéd’ (CHR) 8 %

Bez prukazu leukemie Neaplikovatelné 12 %
(NEL) 5%
Navrat do chronické faze Neaplikovatelné 17%
(RTC) 18 %
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Velka cytogeneticka odpovéd™ 65 % (61,2-69,5) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2—
Kompletni 53 % 20 % 20,4)
(Potvrzeno®) [95% CI] (43 %) [38,6-47,2] (16 %) [11,3-21,0] 7%
Parcialni 12 % 7% (2 %) [0,6-4,4]

8 %

! Kritéria hematologické odpovédi (viechny odpovédi byly potvrzeny za > 4 tydny):

CHR Studie 0110 [Poget leukocytii < 10 x 10%/1, trombocyty < 450 x 1091,
myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, Zadné blasty ani promyelocyty v krvi, basofily <
20%, zadné extramedularni postiZeni] a ve studiich 0102 and 0109 [ANC > 1,5 x 1091,
trombocyty > 100 x 10%1, zadné blasty v krvi, BM blasty < 5% a 74adné¢ extramedularni
postizeni]

NEL Stejna kritéria jako pro CHR ale ANC > 1 x 10%1 a trombocyty > 20 x 10%1 (0102 a 0109

pouze)

RTC < 15% blastti v BM a PB, < 30% blasti+promyelocyti v BM a PB, < 20% basofili v PB,
zadné jiné extramedularni postizeni nez ve slezin¢ a jatrech (pouze pro 0102 and 0109).

BM = kostni diefi, PB = periferni krev

2 Kritéria cytogenetické odpovédi:

Velka odpovéd se sklada jak z kompletni tak i parcialni odpovédi: kompletni (0 % Ph+ metafaze),

parcialni (1-35 %)

3 Kompletni cytogeneticka odpovéd potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni diené

provedenym nejméné jeden mésic po pocateCnim vysetieni kostni dien¢.

Pediatricti pacienti

Do studie faze I zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych pacientd ve véku < 18 let bud’
s chronickou fazi CML (n=11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+ akutnimi leukemiemi (n=15). Byla
to populace siln¢ predlécenych pacientii, protoze 46 % bylo diive léceno BMT a 73 % dostavalo
piedchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1é¢eni ddvkami imatinibu 260 mg/m?%den (n=>5),
340 mg/m?/den (n=9), 440 mg/m?den (n=7) a 570 mg/m?/den (n=5). Z 9 pacientd s chronickou fazi
CML a dostupnymi cytogenetickymi udaji, dosdhli 4 (44 %) kompletni a 3 (33 %) parcialni
cytogenetické odpovédi, mira MCyR 77 %.

Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze Il bylo zafazeno celkem 51 pediatrickych
pacientl s nové diagnostikovanou nelééenou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1é¢eni imatinibem 340
mg/m?/den bez pieruSeni pii absenci davku limitujici toxicity. Lécba imatinibem vyvolala rychlou
odpoveéd’ u nové diagnostikovanych pediatrickych pacienti s CML s CHR 78 % po 8 tydnech 1é¢by.
Vysokéa mira CHR byla doprovazena rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65 %, coz
je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientll. Dodate¢né parcidlni cytogeneticka
odpovéd’ (PCyR) byla pozorovana u 16 %, MCyR 81 %. U vétSiny pacienti, kteti dosahli kompletni
cytogenetické odpoveédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem lécby s medidnem casu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésict podle Kaplan-Meierova odhadu.

Klinické studie u Ph+ ALL

Nové diagnostikovand Ph+ ALL

V kontrolované studii (ADE10), ve které byl porovnavan imatinib s induk¢ni chemoterapii u 55 nové
diagnostikovanych pacientll ve v€ku 55 let a starSich, imatinib podavany jako monoterapie navodil
vyznamné vyssi miru kompletnich hematologickych odpovédi nez chemoterapie (96,3 % vs. 50 %);
p=0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacientiim, ktefi neodpovidali na chemoterapii nebo
jejichz odpovéd na chemoterapii byla nedostatecna, vedlo u 9 pacientti (81,8 %) z celkového poctu 11
pacientt k dosazeni kompletni hematologické odpovédi. Tento klinicky ucinek byl po 2 tydnech 1écby
spojen s vyss$i redukei ber-abl transkriptd u pacientt 1é¢enych imatinibem neZ v rameni s chemoterapii
(p=0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti dostavali imatinib a konsolida¢ni chemoterapii (viz tabulka
4) a po 8 tydnech byly hladiny ber-abl transkriptt stejné v obou ramenech. Jak se ocekavalo na zakladé
designu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v dob€ trvani remise, v preziti bez znamek onemocnéni
nebo celkovém pieziti, ackoliv pacienti s kompletni molekularni odpovédi a trvajicim minimalnim
rezidualnim onemocnénim méli lepsi vysledek, pokud Slo o dobu trvani remise (p=0,01) a pieziti bez
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znamek onemocnéni (p=0,02).

Vysledky pozorované ve skupiné 211 nové diagnostikovanych pacienti s Ph+ ALL ve ctyfech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUSO1) jsou shodné s vysledky
popsanymi vySe. Podavani imatinibu v kombinaci s indukéni chemoterapii (viz tabulka 4) vedlo
k dosazeni kompletni hematologické odpovédi u 93 % (147 ze 158 hodnotitelnych pacienth)
a k dosazeni velké cytogenetické odpovédi u 90 % (19 z 21 hodnotitelnych pacienttl). Mira kompletni
molekularni odpovédi byla 48 % (49 ze 102 hodnotitelnych pacientl). Ve dvou studiich (AJPO1
a AUSO1) preziti bez znamek onemocnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantn€ pievysovaly 1 rok
a tyto vysledky byly lepsi oproti historickym kontrolam (DFS p<0,001; OS p<0,0001).

Tabulka 4 Chemoterapeuticky rezim pouzivany v kombinaci s imatinibem

Studie ADE10

Prefaze

DEX 10 mg/m? peroralng, den 1-5; CP 200 mg/m?i.v., den 3, 4, 5; MTX 12 mg
intratekalné, den 1

Indukce remise

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

Konsolida¢ni MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), den 1, 15; 6-MP 25 mg/m? peroralng, den 1-20
terapie I, Ill, V

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

Studie AAU02

Indukéni  terapie
(de novo Ph+
ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?i.v., den 1-3, 15-16; VCR 2 mg celkova davka i.v., den
1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v., den 1, 8; prednison 60 mg/m? peroralng, den 1—
7,15-21; IDA 9 mg/m? peroralng, den 1-28; MTX 15 mg intratekalng, den 1, 8,
15, 22; Ara-C 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22; methylprednisolon 40 mg
intratekalné, den 1, 8, 15, 22

Konsolidace (de
novo Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v. (3 h), den 1-4; mitoxantron 10 mg/m?i.v. den 3-5;
MTX 15 mg intratekalné, den 1; methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1

Studie ADEO4

Prefaze

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

Indukéni terapie 1

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

Induk¢ni  terapie
I

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

Konsolida¢ni
terapie

DEX 10 mg/m? peroralng, den 1-5; vindesin 3 mg/m?i.v., den 1; MTX 1,5 g/m?
i.v. (24 h), den 1; etoposid 250 mg/m?i.v. (1 h) den 4-5; Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3
h,q12h), den5

Studie AJPO1

Indukeni terapie

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

Konsolida¢ni Alternativni chemoterapeuticky postup: vysoka davka chemoterapie s MTX

terapie 1 g/m?i.v. (24 h), den 1, a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), den 2-3, po 4 cyklech

Udrzovaci terapie | VCR 1,3 g/m?i.v., den 1; prednisolon 60 mg/m? peroralng, den 1-5

Studie AUSO1

Indukéni- Hyper-CVAD rezim: CP 300 mg/m? i.v. (3 h, g 12 h), den 1-3; vinkristin 2 mg

konsolida¢ni i.v., den 4, 11; doxorubicin 50 mg/m?i.v. (24 h), den 4; DEX 40 mg/den po dnech

terapie 1-4 a 11-14, stfidavé s MTX 1 g/m? i.v. (24 h), den 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h,
q 12 h), den 2-3 (celkovée 8 1écebnych kur)

Udrzovaci terapie | VCR 2 mg i.v. mé&si¢né po dobu 13 mésict; prednisolon 200 mg peroralné, 5 dnti

za mésic po dobu 13 mésicl

Vsechny lé¢ebné rezimy zahrnuji podavéni kortikosteroidi pro profylaxi postizeni CNS.
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Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzné

Pediatricti pacienti

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

Tabulka 5 Chemoterapeutické reZimy pouzivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

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

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

MESNA (360 mg/m?/davka q3h, x 8 davek/den, i.v.): dny 1-5

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
1.t. 1é¢ba methotrexatem (pfizpisobena veku): POUZE den 1
Trojnasobnd i.t. [éCba (pfizplisobend veéku): den 8, 15

Konsolida¢ni cyklus 2 Methotrexat (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1

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

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

ARA-C (3 g/m?¥davkuq12h x 4,iv.):dny2a 3

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

svvr

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

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

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

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

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

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

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

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

Trojnasobna i.t. 1écba (pfizpisobena véku): dny 1 a 22

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
nejnizsi hodnoty

ARA-C (3 g/m? ql12h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44
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Reindukéni cyklus 2
(3 tydny)

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

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

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

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

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
Trojnasobna i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): dny 1 a 15

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

Intenzifikacni cyklus 2
(9 tydnt)

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

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

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): dny 1 a 22

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

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

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

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

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

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 1-4

MTX (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1
Leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o. g6h x
6 davek)iii: dny 2 a 3

Trojnasobna i.t. 1écba (pfizpisobena veku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m?,i.v.): dny 1, 29

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

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

Methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.0.): dny 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dny 29-33

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

MESNA i.v. dny 29-33

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

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cyklus 5

Ozatovani krania (pouze Blok 5)

12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 pfi stanoveni
diagnoézy

18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 pii stanoveni diagnozy

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

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

6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dny 11-56 (Vysazeni 6-MP béhem 6-10 dni
ozatrovani krania pocinaje prvnim dnem cyklu 5. Zapoénéte 1é¢bu 6-MP
prvni den po dokonceni ozatovani krania.)

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

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 6-12

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

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

6-MP (75 mg/m?/den, p.0.): dny 1-56

Methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.0.): dny 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = rastovy hormon pro granulocytarni fadu leukocyti, VP-16 = etoposid, MTX = methotrexat,
1.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intramuskularni, ARA-
C = cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DAUN = daunorubicin,
6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA=
natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii= nebo pokud je hladina MTX do < 0,1 uM, q6h = kazdych 6

hodin, Gy= Gray

Studie AIT07 byla multicentricka, oteviena, randomizovana studie faze 1I/111, do které bylo zahrnuto
128 pacientti (1 mladsi 18 let véku) lécenych imatinibem v kombinaci s chemoterapii. Bezpecnostni
data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpecnostnim profilem imatinibu u Ph+ ALL pacientt.
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Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL

Pti podavani imatinibu v monoterapii pacientim s recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosaZzeno ve
skupiné 53 hodnotitelnych pacientii z celkového poctu 411 pacientlh hematologické odpovedi ve 30 %
(v 9 % kompletni) a velké cytogenetické odpovédi ve 23 %. (Upozornéni — z celkového poctu 411
pacientti bylo 353 pacientil léeno v ramci programu rozsifeného ptistupu k 1€¢bé bez sbéru dat primérni
odpovédi.) Median trvani doby do progrese u celkové populace 411 pacientd s recidivujici/refrakterni
Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 az 3,1 mé&sicl, median doby celkového pteziti u 401 hodnotitelnych
pacienti byl v rozmezi od 4,9 do 9 mésicti. Udaje byly podobné, kdyz byly znovu analyzovany po
zahrnuti pouze pacientli ve véku 55 let a starsich.

Klinické studie u MDS/MPD

ZkuSenosti s imatinibem v této indikaci jsou velmi omezené a jsou zaloZzené na mife hematologické
a cytogenetické odpovédi. Neexistuji zadné kontrolované studie, které by prokdzaly klinicky prospéch
nebo zvysené pieziti. V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkousen u riznych populaci pacientil s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl, Kit
nebo PDGFR tyrosinkindz. Do této studie bylo zatfazeno 7 pacientt s MDS/MPD, kteti byli 1éCeni
imatinibem 400 mg denné. U tii pacientli byla pfitomna kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR)
a jeden pacient dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dob¢ plivodni analyzy tii ze Ctyt
pacientll s detekovanymi mutacemi genu PDGFR dosahli hematologické odpovédi (2 CHR a 1 PHR).
Vék téchto pacientti byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Observacni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromazdit data tykajici se dlouhodobé
bezpecnosti a u¢innosti u pacientd trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s prestavbou PDGFR-
B, ktefi byli 1éCeni imatinibem. VSech 23 pacientli zatazenych do registru bylo lé¢eno imatinibem
s medianem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v priméru po dobu 7,2 let (rozmezi 0,1 az
12,7 let). Vzhledem k observacni povaze registru byly k dispozici hodnoty hematologické ziskané od 22,
cytogenetické od 9 a molekularni od 17 z 23 zafazenych pacientii. Za konzervativniho ptedpokladu, ze
pacienti s chybé&jicimi udaji byli pacienti neodpovidajici na 1é¢bu, CHR byla pozorovana u 20/23 (87
%) pacient, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientd a MR u 11/23 (47,8 %) pacientt. Je-li mira odpovédi
vztazena na pacienty s alespoii jednim platnym tdajem, ¢etnost odpovédi pro CHR je 20/22 (90,9 %),
pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).

Ve 13 publikacich bylo hlaSeno dal$ich 24 pacienti s MDS/MPD. 21 pacientti bylo 1é€eno imatinibem
400 mg denné¢, zatimco dalsi 3 pacienti byli léCeni niz§imi davkami. U 11 pacienti byla zjisténa zména
genu PDGFR, 9 z nich dosdhlo CHR a 1 PHR. V¢&k téchto pacient byl v rozmezi od 2 do 79 let.
V posledni uvefejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, Zze 6 z téchto 11 pacienti zistalo
v cytogenetické remisi (v rozmezi 32-38 mésicll). Ve stejné publikaci byly uvedeny tudaje
dlouhodobého sledovani 12 pacienti s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacienti ze studie B2225).
Tito pacienti byli léCeni imatinibem v medidnu 47 mésicti (v rozmezi 24 dnti — 60 mésicti). U 6 pacienti
pfesahlo nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientid dosahlo rychlé CHR; deset dosdhlo kompletniho
vymizeni cytogenetickych abnormalit a dle méteni RT-PCR snizeni nebo vymizeni fuznich transkriptd.
Hematologické odpovédi byly zachovany v medidnu 49 mésici (v rozmezi 19-60) a cytogenetické
odpoveédi v medianu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkové pfeziti bylo 65 mésicti od stanoveni
diagnozy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientlim bez genetické translokace obecné nevede
k zadnému zlepSeni.

U pediatrickych pacientt s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie.
Ve 4 publikacich bylo hlaseno pét (5) pacientd s MDS/MPD spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pacientti se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan v davce 50 mg denné
nebo v davkéach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denné&. Vsichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpovédi, cytogenetické odpovédi a/nebo klinické odpovedi.

Klinickeé studie u HES/CEL

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib zkouSen u rdznych
populaci pacienti s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkinaz. V této studii 14 pacienti s HES/CEL bylo l1é¢eno imatinibem 100 mg az 1 000 mg denné.
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Dalsich 162 pacientti s HES/CEL uvedenych ve 35 zvefejnénych kazuistikach bylo 1é¢eno imatinibem
v davkach 75 mg az 800 mg denné. Cytogenetické abnormality byly hodnoceny u 117 z celkové
populace 176 pacientt. U 61 pacientil z téchto 117 byla zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-PDGFRa. Ve tfech
dalsich publikovanych kazuistikach byli uvedeni ¢tyfi pacienti s HES s pozitivni fuzni kinazou FIP1L1-
PDGFRa. VSech 65 pacientt s pozitivni fuzni kindzou FIP1L1-PDGFRo dosdhlo CHR, ktera se udrzela
po dobu nékolika mésicli (v rozmezi 1+ az 44+ mésicti, cenzurovano v dob¢ hlaseni). Podle poslednich
publikovanych hlaseni 21 z téchto 65 pacientti také dosahlo kompletni molekularni remise s medidnem
délky sledovani 28 meésict (v rozmezi 13—67 mésicti). VEk téchto pacientli byl v rozmezi od 25 do 72
let. Dodate¢né bylo zkousSejicimi hlaSeno v kazuistikdch symptomatologické zlepSeni a zlepSeni
dysfunkci dal$ich organt. ZlepsSeni byla hlaSena u poruch funkce srde¢ni, nervové, kozni/podkozni,
respira¢ni/hrudni/mediastinalni, muskuloskeletalni/pojivové/vaskularni a gastrointestinalni organové
soustavy.

U pediatrickych pacientti s HES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
byli hlaseni tti (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s prestavbou genu PDGFR. Vék téchto pacienti se
pohyboval v rozmezi 2 az 16 let a imatinib byl podavéan v ddvce 300 mg/m? denné anebo v davkach v
rozmezi 200 az 400 mg denné. Vsichni pacienti dosahli kompletni hematologické odpovédi, kompletni
cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovedi.

Klinické studie u DFSP

Byla provedena oteviena, multicentricka klinicka studie faze II (studie B2225) zahrnujici 12 pacient
s DFSP lécenych imatinibem 800 mg denné. Ve€k pacientd s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 rokti; DFSP
byl metastaticky, lokaln¢ recidivujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dobé zafazeni do studie
vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni diikaz u¢innosti byl zaloZen na mife objektivni odpovédi. Z 12
zafazenych pacientl jich 9 odpovédélo: 1 kompletné a 8 parcialné. Tii pacienti s parcialni odpovédi byli
nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez zndmek onemocnéni. Median doby trvani 1écby
ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésici. DalSich 6 pacienti s DFSP
lé¢enych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, vék téchto pacientti byl v rozmezi 18 mésict
az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatui'e byli 1é¢eni ddvkou imatinibu bud’ 400 mg (4
ptipady) nebo 800 mg (1 ptipad) denne. Odpovedélo pét (5) pacientli, 3 kompletné a 2 parcidlné. Median
doby trvani 1é¢by v publikované literatute je v rozmezi 4 tydnt az vice nez 20 mésicl. Translokace t
(17:22)[(gq22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl pfitomen téméf u vSech pacientll odpovidajicich na
1é¢bu imatinibem.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu

Farmakokinetika imatinibu byla hodnocena v rozmezi davek 25 az 1 000 mg. Farmakokineticky profil
1éku v plazmé byl analyzovan 1., 7. nebo 28. den, kdy koncentrace v plazmé dosahla rovnovazného
stavu.

Absorpce
Primérna absolutni biologicka dostupnost imatinibu je 98 %. Po peroralnim podani byla mezi pacienty

vysokd variabilita v hladinach AUC imatinibu v plazmé. Pfi podéni 1éku s tuénym jidlem, byla mira
absorpce imatinibu sniZena jen minimalné (11% sniZzeni Cmax @ prodlouzeni tmax 0 1,5 h), s malym
zmenSenim AUC (7,4 %), ve srovnani s podanim nalacno. Ovlivnéni absorpce léku piedchozi
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce
V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doslo v pokusech in vitro k vazbé na plazmatické
proteiny pftiblizné v 95 %, prevazné na albumin a alfa-1-kysely-glykoprotein, s malou vazbou na
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lipoproteiny.

Biotransformace

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

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

Vysledky studii in vitro ukazaly, ze CYP3A4 je u lidi hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransformaci imatinibu. Z fady potencidlné soubézné podévanych lékti (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicilin V) pouze erythromycin (ICso 50 uM) a flukonazol (ICsp 118 pM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsahu, ktery by mohl byt klinicky vyznamny.

In vitro bylo zjisténo, ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substrati pro CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4/5. Ki hodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27; 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalni plazmatické koncentrace imatinibu u pacientli jsou 2—4 umol/l, tudiz je mozna inhibice
metabolismu zprosttedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1ékt. Imatinib
neinterferuje s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, coz je vysledkem
kompetitivni inhibice CYP2CS8 (K= 34,7 uM). Odpovidajici hodnota K; je daleko vyssi nez ocekavané
plazmatické hladiny imatinibu u pacientli a tudiz se neocekavaji interakce pii soubézném podavani
fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace
Na zakladé sledovani vyluCovani radioaktivnich sloucenin(y) po peroralnim podani '*C-znaceného
imatinibu bylo pfiblizn€¢ 81 % davky nalezeno v pritbéhu 7 dni ve stolici (68 % davky) a v mo¢i (13 %
davky). V nezménéné formé bylo vylouceno 25 % davky (5 % moci, 20 % stolici), zbytek Cinily
metabolity.

Farmakokinetika v plazmé

Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikim byl t), ptiblizné 18 hodin, to znamend, ze podavani
jednou denné je dostacujici. ZvySovani primérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni
a zavislé na davce v rozmezi davek 25-1 000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podani nebyly pti davkovani jednou denné nalezeny zmény v Kkinetice imatinibu a akumulace
V rovnovazném stavu Cinila 1,5-2,5nasobek.

Farmakokinetika u pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy

U pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy byla v rovnovazném stavu pfti stejné davce (400 mg denng)
1,5krat vyssi expozice nez ta, kterd byla pozorovana u pacient s CML. Na zaklad€ ptedbézné analyzy
farmakokinetiky v populaci pacientt s jinymi zde neuvedenymi stavy zde byly nalezeny tfi proménné
(albumin, bilé krvinky a bilirubin), které mély statisticky vyznamnou souvislost s farmakokinetikou
imatinibu. Snizeni hodnot albuminu bylo pfi¢inou poklesu clearance (CL/f); a vyS$$i hodnoty poctu
bilych krvinek vedly ke snizeni CL/f. Tato souvislost vSak neni dostatecné vyrazna, aby opraviiovala k
upravé davkovani. V této skupiné pacientti by mohla pfitomnost metastaz v jatrech mit za nasledek
nedostatecnost funkce jater a redukci metabolismu.

Populacni farmakokinetika

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacientti s CML bylo zjisténo, ze vék jen malo ovlivnil
distribu¢ni objem (12% zvyseni u pacientd starSich > 65 let). Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Vliv té€lesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u pacientti s té¢lesnou hmotnosti
50 kg je mozné oéekavat pramérnou clearance 8,5 I/h, zatimco u pacientl vazicich 100 kg clearance
stoupne na 11,8 1/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby opraviiovaly k upravé davkovani podle té€lesné
hmotnosti. V kinetice imatinibu neni rozdil mezi muzi a Zenami.
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Farmakokinetika u déti a dospivajicich

Obdobné jako u dospélych pacientd byl imatinib po perordlnim podani rychle absorbovan
i u pediatrickych pacientl ve studii faze 1 i faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?%den bylo u déti a
dospivajicich dosazeno stejné Gcinnosti jako u dospélych davkami 400 mg a 600 mg. Pfi srovnani
AUC(0.24) 8. den s 1. dnem pfi davce 340 mg/m?/den hladina ukézala 1,7nasobnou akumulaci 1éku po
opakovaném podavani jednou denng.

Na zdkladé poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatrickych pacientt
s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami lécenymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim se povrchem téla (BSA). Po upravé vlivu BSA
nemély dal§i demografické ukazatele, jako je vék, télesnd hmotnost a body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyzy potvrdily, Ze expozice imatinibem u pediatrickych
pacientli uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (neptevysujici 400 mg jednou denng) nebo 340 mg/m?
jednou denné (neptfevysujici 600 mg jednou denné€) byly podobné jako u dospé€lych pacientt, ktefi
uzivali imatinib v ddvce 400 mg nebo 600 mg jednou denné.

Porucha funkce organi

Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyznamném mnozstvi vylu¢ovany ledvinami. U pacientt s lehkou
a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se ukazalo, ze maji vyssi plazmatickou expozici nez pacienti s
normalni funkci ledvin. ZvySeni je priblizné 1,5- az 2nasobné, coz odpovida 1,5nasobku zvyseni
plazmatického AGP, na ktery se imatinib siln¢ vaze. Clearance volného imatinibu je pravdépodobné
obdobna u pacientt s poruchou funkce ledvin a u pacientd s normalni funkci ledvin vzhledem k tomu,
ze vyluCovani ledvinami predstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz body 4.2 a 4.4).

Ackoli vysledky farmakokinetickych analyz ukézaly, Ze je zde znacny rozdil mezi jedinci, stfedni
expozice imatinibu se nezvysila u pacient s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty
s normalni funkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

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

P#i studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany lehké az sttedné t€zké hematologické zmeny
u potkand, pst, a opic doprovazené zménami v kostni dieni u potkanti a pstl.

U potkant a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhii zvifat bylo pozorovano mirné az stiedni
zvyseni aminotransferaz a mirny pokles cholesterolu, triacylglycerold, celkovych proteint a hladiny
albuminu. V jatrech potkanii nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
se zvySenim jaternich enzymu, hepatocelularni nekr6zou, nekrézou zlucovych cest a hyperplazii
zlu¢ovodu byly pozorovany u pst 1écenych po 2 tydny.

U opic byla po dvou tydnech 1écby pozorovana nefrotoxicita, s loziskovou mineralizaci a dilataci
rendlnich tubull a tubularni nefrézou. U nékolika zvitat bylo pozorovano zvyseni urey v krvi (BUN)
a kreatininu. U potkanti byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
pfechodového epitelu rendlni papily a moCového méchyte, beze zmén parametrti v séru nebo moci. Pii
chronické 1é¢b¢ imatinibem byl pozorovan Cetnéjsi vyskyt oportunnich infekei.

Ve 39tydenni studii u opic nebyla pii nejnizsi davce 15 mg/kg, odpovidajici pfiblizné jedné tietiné
maximalni humanni davky 800 mg stanovené podle té€lesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich a¢inkt -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvifat doslo ke zhorSeni
normalné potlacené malarie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich butikach (Amesiv test), na sav¢ich bunikach (mysi lymfomové
buriky) ani ve studiich in vivo u potkanti mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxicita imatinibu.
Pozitivni genotoxicky ui¢inek imatinibu byl zjistén v testu in vitro na savéich buikach (ovarialni bunky
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ktecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za pritomnosti metabolické aktivace. Dva
meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pritomny ve finalnim vyrobku, mély pozitivni Amestv
test na mutagenitu. Jeden z téchto meziproduktt byl také pozitivni pfi testovani na mysich lymfomovych
bunkach.

Ve studii fertility byla potkanim samctim po dobu 70 dni pted pfipuSténim podévana davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizn¢ odpovida maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu. Byl
zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a snizeno procento pohyblivych spermii. Tento uc¢inek nebyl
pozorovan pii ddvce < 20 mg/kg. Mirné az stiedni snizeni spermatogeneze bylo také pozorovano u psit
po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib podavan samicim potkani 14 dnd pted
pripusténim a az do 6. dne biezosti nebylo ovlivnéno ani zabieznuti ani pocet bfezich samic. Po podavani
davky 60 mg/kg, doslo u samic potkant k vyznamnym postimplantacnim ztratdm plodi a snizeni poctu
zivych ploda. Tento ucinek nebyl pozorovan v davkach < 20 mg/kg.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkanti po peroralnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15. den
zabfeznuti pozorovan rudy vytok z vaginy. Pfi stejné davce stoupnul pocet mrtvé narozenych mlad’at
stejné jako pocet uhynulych po narozeni mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu F; byla pii stejné davce
niz§i primérna télesna hmotnost od narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl také snizen.
Fertilita F1 nebyla ovlivnéna po davce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodu stoupl a klesl
pocet zivé narozenych mlad’at. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla pro matetska
zvitata a F1 generaci mlad’at bezpecna davka 15 mg/kg/den (jedna ¢tvrtina maximalni lidské davky 800

mg).

Imatinib byl teratogenni, pokud byl podavan potkaniim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
ptiblizné odpovidajici maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni t¢inky zahrnovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti
a absenci parietalnich kosti. Tyto u¢inky nebyly pozorovany pii davkach <30 mg/kg.

V toxikologické studii zamétené na juvenilni vyvoj potkant (den 10 az 70 post partum) nebyly zjisténé
nové cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkant. V toxikologické
studii zamétené na juvenilni jedince byly pozorovany ucinky na rast, zpozdéni otevieni vaginy a
oddéleni predkozky pfii piiblizné¢ 0,3- az 2ndsobku primérné pediatrické expozice pfi nejvyssi
doporu¢ené davce 340 mg/m?. Dale byla u juvenilnich zvifat (ve fazi odstaveni) zji$téna mortalita pii
piiblizné 2nasobku primérné pediatrické expozice pfi nejvyssi doporuéené davce 340 mg/m?,

Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkand, kterym byl podavan imatinib v davce 15, 30
a 60 mg/kg/den ukazaly statisticky vyznamné snizeni délky Zivota u samci pii davce 60 mg/kg/den
a u samic pii davce > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vysetfeni jako hlavni pfi¢inu smrti nebo divodu
pro utraceni zvifat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii
(u samic) a papilomy piedkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, mocovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stfevo, pfistitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka cast zalude¢ni stény.

Byly zaznamenany ptipady vzniku papilomi/karcinomi predkozkové/klitoridalni zlazky pii davce od
30 mg/kg/den a vice, coz reprezentuje priblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢loveéka
(podle AUC), nebo 0,3nasobek davky 800 mg/den uzivané u cloveéka, a 0,4nasobek davky
340 mg/m?/den u déti (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpeéna
davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom mocového méchyfe a uretry,
adenokarcinomy tenkého stieva, adenomy pfistitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické Casti zalude¢ni stény byly pozorovany pii davce
60 mg/kg/den, coz reprezentuje ptiblizné 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné€ uzivané u loveka (podle
AUC) nebo davku 800 mg/den b&zné uzivané u ¢lovéka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den u déti a
dospivajicich (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpecna davka
30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezii ze studie kancerogenity u potkanti nejsou jesté u cloveka
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objasnény.

vvvvvv

vvvvvv

zahrnovaly srdec¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k ptiznakiim srde¢ni nedostate¢nosti u nékterych
zvifat.

Léciva latka imatinib pfedstavuje environmentalni ohroZeni pro organismy v sedimentu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Hyprolosa

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva:

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3 000

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety 100 mg:
Blistr (PVC/PE/PVDC vrstva//Al folie): 20, 30, 60, 90, 120 a 180 potahovanych tablet, v krabicce.

Potahované tablety 400 mg:
Blistr (PVC/PE/PVDC vrstva//Al félie): 10, 30, 60 a 90 potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

100 mg: 44/608/15-C

400 mg: 44/609/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 12. 2015

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. 10. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.5.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho Gstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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