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1. NAZEV PRiPRAVKU

Imatinib Koanaa 80 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden ml roztoku obsahuje imatinibi mesilas odpovidajici imatinibum 80 mg.

Pomocné s ucinkem

Jeden ml roztoku obsahuje 0,2 mg natrium-benzoatu (E 211) a 100 mg roztokum @ (E 965).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. s

3. LEKOVAFORMA &
Peroralni roztok. 0\%
Ciry zluty az hnddozluty roztok. Q

4. KLINICKE UDAJE ‘ {

4.1 Terapeutické indikace Q

Imatinib Koanaa je indikovan k 1é¢bé Q

. dospélych a pediatrickych pacie nové¢ diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl)
. pozitivni (Ph+) chronickou myélgidiifleukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni

. dfen¢ povazovana za lécbu pwﬁs by

. dospélych a pediatrickych pacient@’s Pht+ CML v chronické fazi onemocnéni, u kterych selhala 1écba
interferonem-alfa, nebo ktefisjsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.

. dospélych a pediatrick@cientﬁ s noveé diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni
akutni lymfatickou leuketii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii.

. dospélych pacienty idivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

. dospélych pacien@yelodysplastick}'Im/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)

. spojenym syt enim genu receptoru pro rustovy faktor trombocyti (PDGFR).

. dospélychpdei s pokro¢ilym hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou
eozinoq ukemii (CEL) s pteskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Utinek imatinibif na vysledek transplantace kostni dfené nebyl stanoven.

Imatinib Koanaa je indikovan

» k1écbe dospélych pacientit s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastazujicimi
malignimi stromalnimi nadory zazivaciho traktu (GIST).

* k adjuvantni 1écbé dospélych pacientl s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-
pozitivniho GIST nadoru. Pacienti s nizkym nebo velmi nizkym rizikem recidivy nemaji adjuvantni
1é¢bu podstupovat.

*  k 1é¢bé dospélych pacientt s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a dospélych
pacientt s rekurentnim a/nebo metastazujicim DFSP, ktefi nejsou zpusobili operace.



U dospélych a pediatrickych pacientt je u¢innost imatinibu zaloZzena na vyskytu celkové hematologické a
cytogenetické odpovédi a prezivani bez progrese onemocnéni u CML, na vyskytu hematologické a
cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, na vyskytu hematologické odpoveédi u HES/CEL a na
vyskytu objektivni odpovedi u dospélych pacienti s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST a DFSP a
na zaklad¢ preziti bez navratu onemocnéni u adjuvantni 1é¢by GIST. ZkuSenosti s imatinibem u pacientd s
MDS/MPD spojenym s preskupenim genu pro receptor PDGFR jsou velmi omezené (viz bod 5.1). Kromé
nové diagnostikované chronické faize CML nejsou k dispozici zadné kontrolované studie, které by
prokazaly klinicky pfinos nebo prodlouzené pteziti u

téchto onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahdjit 1ékar se zkusenostmi s lécbou pacientt s hematologickymi malignifagi a ptipadné
malignimi sarkomy. ) 2

Davkovani u CML u dospélych pacienti

Doporucend davka imatinibu je pro dospé€lé pacienty v chronické fazi CM 0 mg/den. Chronicka faze

CML je definovana splnénim vsSech nasledujicich kriterii: blasty v krvi ( i dieni < 15 %, basofily v
periferni krvi < 20 %, trombocyty > 100 x 10%I. &I

U dospélych pacientti s akcelerovanou fazi je doporuc¢ena dévka'l@bu 600 mg/den. Akcelerovana faze
onemocnéni je definovana pritomnosti kteréhokoli z nasledujici jevi: blasty v krvi nebo kostni deni >
15 % ale < 30 %, blasty a promyelocyty v krvi nebo kostni dien* 30 % (za piredpokladu < 30 % blastd),

basofily v periferni krvi > 20 %, trombocyty < 100 x 10%1 tahu k 16¢bé.

definovana poctem blastii v krvi nebo kostni dfeni ¥ nebo extramedularnim postiZenim jinym nez

U dospélych pacientt v blastické krizi je doporuée%a imatinibu 600 mg/den. Blasticka krize je
hepatosplenomegalii. @

Trvani 1é¢by: V klinickych studiich pokraéov@éba imatinibem do progrese onemocnéni. VIiv
zastaveni 1éCby po dosaZeni kompletni dytogenetické odpovedi nebyl hodnocen.

.
U pacientt v chronické fazi onemocfig N 0zno uvazovat o zvySeni davky ze 400 mg na 600 mg nebo
800 mg, u pacientd s akcelerovanou fazisgnemocnéni nebo v blastické krizi je mozné zvysit davku ze 600
mg na maximum 800 mg (podavano 2krat denné 400 mg), pti absenci zavaznych nezadoucich G¢inkd nebo
zavazné neutropenie ¢i tromb nie nesouvisejici s leukemii, za nasledujicich okolnosti: pii progresi
onemocnéni (kdykoliv); pok ylo alespoil po 3 mésicich 1écby dosazeno uspokojivé hematologické
odpovédi; pokud nebylo p meésicich 1écby dosaZzeno cytogenetické odpovédi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hematologické bo cytogenetick ¢ odpovédi. Pii zvySovani podavané davky maji byt pacienti
pecliveé sledovani &)rq ost zvySeného vyskytu nezadoucich ucinka pti vyssich davkach.

et

Davkovani u \
Davkovani &ti'na byt stanoveno podle plochy télesného povrchu (mg/m?2). Davka 340 mg/m? denné se
doporucuje détem s chronickou fazi CML nebo v pokrocilé fazi CML (nepiekrocit celkovou davku 800
mg). Lécbu lze podavat jednou denné nebo muize byt celkova denni davka rozdélena do dvou ¢asti — jedna
se podava rano a druha vecer. Doporu¢ené davkovani je v soucasnosti zalozeno na malém poctu
pediatrickych pacientl (viz body 5.1 a 5.2). S 1é¢bou déti do 2 let véku nejsou zadné zkusenosti.

U déti je mozno uvazovat o zvySeni davky z 340 mg/m? denné na 570 mg/m? denné (nepiekrodit celkovou
davku 800 mg) pti absenci zavaznych nezadoucich ucinkd nebo zavazné neutropenie ¢i trombocytopenie
nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pii progresi onemocnéni (kdykoliv), pokud nebylo
alespon po 3 meésicich 1é€by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi, pokud nebylo po 12 mésicich
1é¢by dosazeno cytogenetické odpovédi, nebo pii ztraté pied tim dosazené hematologické a/nebo
cytogenetické odpovédi. Pti zvySovani podavané davky maji byt pacienti peclivé sledovani pro moznost
zvyseného vyskytu nezadoucich ucinkt pii vyssich davkach.



Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientt

U dospélych pacientt s Ph+ ALL je doporuc¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Hematologové se specializaci
na léc¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi péce.

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

s chemoterapii v indukéni fazi, v konsolidacni a udrzovaci fazi chemoterapie (viz bod 5.1). Délka

1é¢by imatinibem se mutize lisit s vybranym lé¢ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pfti davce
600 mg/den bezpecna, uc¢inna a Ize ji podavat do progrese onemocnéni.

Davkovéni u Ph+ ALL u déti ) Q
Davkovéni pro déti ma byt stanoveno podle plochy télesného povrchu (mg/m? is Ph+ ALL se
doporucuje davka 340 mg/m? denné (nepiekrodit celkovou davku 600 mg).

Déavkovéni u MDS/MPD
U dospélych pacienti s MDS/MPD je doporuc¢ena davka imatinibu den.

Trvéni 1éCby: V jediné dosud provedené klinické studii pokraéov’eﬂs%ba imatinibem do progrese
onemocnéni (viz bod 5.1). V Case analyzy byl median trvani lé% mésich (24 dnti — 60 mésict).

Déavkovéni u HES/CEL
U dospélych pacientt s HES/CEL je doporucena da’w{<a imatinibu 100 mg/den.

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg lze zvaZzovat Q&senci nezadoucich uc¢inki 1é¢iva, a jestlize je pii
hodnoceni 1écby prokazana nedostatecna odpové@ ¢cbu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je p@ienta prinosna.

S
Davkovani u GIST . /y
U dospélych pacientti s inoperabilniﬂx& 0 metastazujicim malignim GIST je doporucena davka

imatinibu 400 mg/den.

Existuje pouze omezené mno“@ig aji o ucinku zvyseni davky ze 400 mg na 600 mg nebo 800 mg u
pacientll s progresi pfi uzivaniizsi davky (viz bod 5.1).

Trvani lécby: v klinickj@udiich pokracovala lécba pacientii s GIST do progrese onemocnéni. V dobé
analyzy byl medi%n t ecby 7 mésici (7 dni az 13 mésict). Efekt zastaveni 1é¢by po dosazeni odpovedi
nebyl studovén._‘

Doporucena a&matinibu k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientli po resekci GIST je 400 mg/den.
Optimalni délkavrvani 1écby dosud neni stanovena. Délka 1é¢by v klinickych studiich, které byly
podkladem pro tuto indikaci, byla 36 mésicii (viz bod 5.1).

Déavkovani u DFSP
U dospélych pacientit s DFSP je doporuc¢ena davka imatinibu 800 mg/den.

Uprava davkovani kviili nezadoucim &inkam

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pfi 1écbe imatinibem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci u€inky, musi byt 1écba do
jejich odeznéni prerusena. Potom muze byt 1é¢ba pfiméfené obnovena v zavislosti na po¢atecni zavaznosti
ptihody.



Pii zvySeni hladiny bilirubinu > 3nasobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pii zvySeni
hladin jaternich transaminaz > 5nasobek IULN ma by byt 1é¢ba imatinibem pferuSena, dokud se hladiny
bilirubinu nevrati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminaz k < 2,5nasobku IULN. Lécba imatinibem
potom muze pokracovat niz§imi dennimi ddvkami. U dospélych ma byt davka sniZzena ze

400 na 300 mg nebo ze 600 na 400 mg nebo z 800 mg na 600 mg a u déti ze 340 na 260 mg/m?/den.

Hematologické nezadouci ucinky
Pti zavazné neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo pteruseni 1écby tak,

jak je uvedeno v nésledujici tabulce.

Uprava davkovani pti neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL ANC < 1,0 x 1091 1. Preruste podavani in@u dokud neni
Erz‘ahajovau davka 100 | a/neho trombocyty ANC >1,5x 10
g) <50 x 1091 trombocyty > 3
10971,
2. Obnovte l&¢ atinibem na

arovni piedchozi davky (tj. pred

zavazpymimnezadoucimi Uginky).
Chronicka faze CML, | ANG <10 x 1091 1. PiegUSi€podavani imatinibu, dokud neni
?g;}i(g('/zg ga(\;/;lg alneho ANC 10971 a trombocyty > 75 x 10911,
400 rTJ1g) trombocyty < 50 x 1091 e lécbu imatinibem na
HES/CEL (v davce

2.
Jyovni piedchozi davky (tj. pred
{ zavaznymi nezadoucimi U¢inky).
400 mg) ‘ j o 9
\\3. V piipadé opakovani ANC < 1,0 x 107/1
{ » a/nebo trombocytt < 50 x 109,
@ opakujte bod 1 a Ié¢bu imatinibem

obnovte snizenou davkou 300 mg.

S
Chronicka faze CML U | anC < 1@9” 1. Preruste podavani imatinibu, dokud neni
déti (davka 340 mg/m?) | a/nebo ANC > 1,5 x 1091 a trombocyty

trombocyty& 50 x 109/ > 75 x 1091,
2. Obnovte Ié¢bu imatinibem na

Urovni piedchozi davky (tj. pred

~§ zavaznymi nezadoucimi G¢inky).
3.V ptipadé opakovani ANC <1,0
x109/1 a/nebo trombocyta < 50
_“\Q x109/I, opakujte
( bod 1 a [é¢bu imatinibem obnovte
Q snizenou
davdeni 260 mm/m2
Akcelerovan_él fé}ze ' 3ANC < 0.5 X 1091 1. Zjistéte, ;da cytopeniglsouvisf s leukemifi
CML a blasticka krize a | 4/epo (aspiraci nebo biopsii kostni dieng).
Ph+ ALL (pocate¢ni 9, 2. Pokud cytopenie nesouvisi s leukemif,
davka trombocyty < 10 x 1071 snizte davku imatinibu na 400 mg.
600 mg) 3. Pokud cytopenie pietrvava 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 1091 a trombocyty > 20 x 1091,
potom obnovte 1é¢bu davkou 300 mg.




Akcelerovana faze AANC < 0,5 x 1091 1. Zjistéte, zda cytopenie souvisi

CML a blasticka krize u | 5/nan0 s leukemii (aspiraci nebo biopsii kostni
déti (pocatecni davka 9, |dfens).
2 trombocyty < 10 x 10%/1 |2 * pokud cytopenie nesouvisi s
340 mg/m*©) o o
leukemii, snizte davku imatinibu na 260
mg/m2.
3. Pokud cytopenie pretrvava po 2

tydny, snizte dale davku na 200 mg/m2.

4. Pokud cytopenie pietrvava po 4
tydny a stale nesouvisi s leukemii, preruste
podavani imatinibem, dokud neni ANC > 1 x

10 a trombocyty> 20 x 1 potom

obnovte 16¢bu davkou 2 /m2.,
\
DFSP ANC < 1,0 x 109/ 1. Preruste podavamiimatinibem, dokud
(pfi davce 800 mg) a/nebo neni ANC > 1,5 /I a trombocyty > 75 x

trombocyty < 50 x 1091 | 1091,
2. Obno% bu imatinibem v davce 600
L 4

adé opakovani ANC < 1,0 x 109/I
 frombocyta < 50 x 109/I, opakuijte

mg.
3.
a/ln
ANC = absolutni poget neutrofil k
2 \yskyt alespoi po 1 mésici lécby l\
N

ZvIastni populace @

Pouziti u déti %
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u&? i s CML mladsich nez 2 roky a u déti s Ph+ ALL mladsich nez

1 rok (viz bod 5.1). Zkusenosti u détis PD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.

Bezpecnost a U¢innost imatinibu u déti SWIDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL mladsich nez 18 let
nebyla v klinickych studiich st&*tna. V soucasnosti dostupné publikované udaje jsou shrnuty v bodé
5.1, ale na jejich zakladé nelz@' zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater A
Imatinib je metabolizovédfpiedevsim jatry. Pacientim s lehkou, stredné tézkou nebo tézkou dysfunkci

jater ma byt podavangsminimalni doporuc¢ena davka 400 mg denné. Davka muze byt snizena, pokud neni
tolerovana (vizB&K 4.8a5.2).

Klasifikace @ce jater:

Dysfunkce jater Vysetieni jaternich funkci

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

Stredné t&zka Celkovy bilirubin: >1,5-3,0 ULN
AST: jakakoliv
Tezka Celkovy bilirubin: >3-10 ULN

AST: jakakoliv

ULN = horni hranice normy
AST = aspartataminotransferaza



Porucha funkce jater

U pacientu s dysfunkci ledvin nebo u dialyzovanych pacienti ma byt pouzita poc¢ate¢ni minimalni
davka 400 mg denné. U téchto pacienti se viak doporucuje opatrnost. Pokud davka neni tolerovana,
muze byt snizena. Pokud je tolerovana, mize byt v pripadé nedostate¢né Uc¢innosti zvysena (viz body
4.4a5.2).

Starsi pacienti

U starsich pacientti nebyla farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V klinickych studiich, které
zahrnovaly 20 % pacienti ve véku 65 let a starsich, nebyly u dospélych pacientti pozorovany vyznamné
rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na véku. U starsich pacientd neni nutné doporuéovat zvlastni
davkovani.

Zptsob podani
O

Imatinib Koanaa peroralni roztok je ur€en pouze pro peroralni pouziti. @
Viz tabulka nize s mnoZstvimi peroralniho roztoku k podani predepsané da A\atinibu 80 mg/ml
peroralni roztok: (@
Déavka Celkové | Davka Celkové | Davka é | Dévka Celkové
(mg) mnozstvi | (mg) mnozstvi | (mg) zstvi | (MQ) mnozstvi
roztoku roztoku ztoku roztoku
(ml) (ml) (ml)
100mg 1,25ml 280mg 3,5ml 460 ,v< 5,75ml 640mg 8ml
120mg 1,5ml 300mg 3,75ml 480m 6ml 660mg 8,25ml
140mg 1,75ml 320mg 4ml 4 500mg 6,25ml 680mg 8,5ml
160mg 2ml 340mg 4,25ml Omg 6,5ml 700mg 8,75ml
180mg 2,25ml 360mg 4,5ml_* 40mg 6,75ml 720mg 9ml
200mg 2,5ml 380mg 4,75@ 560mg 7ml 740mg 9,25ml
220mg 2,75ml 400mg 5& 580mg 7,25ml 760mg 9,5ml
240mg 3ml 420mg , | 5, I 600mg 7,5ml 780mg 9,75ml
260mg 3,25ml 440mg""A\5,5m| 620mg 7,75ml 800mg 10ml

*
U pediatrickych pacientd by dévkové%elo odpovidat nejbliz§imu naméfenému mnozstvi v ml.

Piedepsana davka se podava per s jidlem a zapiji se velkou sklenici vody, aby se minimalizovalo
riziko gastrointestinalniho po ¢ni. Davky 400 mg a 600 mg se podavaji jednou denné, zatimco denni
davka 800 mg se podava jakﬁ mg dvakrat denné, rano a vecer.

4.3 Kontraindikace,b

\
Hypersenzitivita)@ u latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlé§!onzornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je imatinib podavan spole¢né s jinymi lécivymi piipravky, je mozné ocekavat Iékové interakce.
Pfti uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy (viz bod 4.5),
substraty CYP3A4 s Gzkym terapeutickym oknem (napft. cyklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus,
ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin) nebo
warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubé&zné uzivani imatinibu a lé¢ivych pripravkuy, které indukuji CYP3A4 (napi. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum))
mohou vyznamn¢ snizovat hladinu imatinibu a potencialné zvysovat riziko selhani 1é¢by. Proto se ma
vyvarovat soubéznému uzivani silnych induktora CYP3A4 a imatinibu (viz bod 4.5).



Hypotyredza

Béhem Iécby imatinibem byly hléseny klinické piipady hypotyredzy u pacientd, kterym byla provedena
tyreoidektomie a ktefi byli substitu¢né Iéceni levothyroxinem (viz bod 4.5). U té&chto pacientd je tieba
diakladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).

Hepatotoxicita

Imatinib je metabolizovan pievazné jatry a pouze 13 % je vyluc¢ovano ledvinami. U pacientd s dysfunkci
jater (lehkou, stredné tézkou nebo tézkou) méa byt peclivé sledovan pocet krevnich elementi

v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a5.2). Je nutné si uvédomit, ze pacienti s GIST
mohou mit jaterni metastazy, které mohou vést ke zhorseni jaternich funkci.

Pti 1écbe imatinibem byly pozorovany ptipady jaterniho poskozeni véetné jaterniho selhani a jaterni
nekrézy. Pokud bylo podavani imatinibu kombinovano s vysokodavkovymi chemoteggpeutickymi
rezimy, byl zjistén nartst zavaznych jaternich reakci. Jaterni funkce maji byt pe@liv@witorovény,
jestlize se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi rezimy, o kterych je také @o ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (viz body 4.5 a 4.8).

Retence tekutin
Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém &%s, superficialni edém) byl hlasen
priblizné u 2,5 % nové diagnostikovanych pacientti s CML uzivajicici™Ngatinib. Proto se velice doporucuje
pravidelné vazeni pacienti. Neoc¢ekavany, rychly narist télesné him i ma byt peclivé vysetien, a pokud
je to nezbytné, maji byt zavedena prislusnd podpirna a lécebna ahe i.
V klinickych studiich byl zvyseny vyskyt t&chto piihod u starﬁi%ientﬁ a U pacienti se srde¢nim
onemocnénim v anamnéze. Proto je nutné pacientam se srde@y unkci vénovat zvysenou
pozornost.

‘
Pacienti se srde¢nim onemocnénim
Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi fa@y vzniku srde¢niho selhani nebo renalnim
selhanim v anamnéze maji byt peclive sledovénim dy pacient se znAmkami nebo piiznaky
shodnymi s piiznaky srde¢niho nebo renélm’h§ dni ma byt vysetien a léGen.

U pacientu s hypereosinofilnim syndro (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly
ojedinélé pripady kardiogenniho Soku<i‘dyisftinkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahdjeni 1é¢by imatinibem. Dle hléée'?\stav reverzibilni pii podavani systémovych kortikosteroid,
zavedeni opatieni k podpoie cirkulace a dpcasném vysazeni imatinibu. Protoze byly hlaseny méng ¢asté
kardialni nez&douci u¢inky pfi %ﬂfﬂi imatinibu, ma byt pied zahgjenim lécby peclivé zvazeno stanoveni
prospéchu/rizika 1é¢by imatini@ pacienta s HES/CEL.

Myelodysplastické/myelopn&erativni onemocnéni s pieskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo byt
spojeno s vysokymi hla i eosinofild. Proto se ma pred podanim imatinibu pacientam

s HES/CEL a pacientj DS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofili zvazit

vysetieni kardiolo Qovedem’ echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek
kteréhokoli vysz\ﬁrll briormalni, ma byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani
systémovyc iKesteroidt (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydni soubézné se zahdjenim 1écby
imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacientt s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST bylo hlaseno jak gastrointestinalni, tak i
intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zékladé dostupnych Gdaji nebyly identifikovany zadné
predispoziéni faktory (napt. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zafadily
pacienty s GIST do skupiny s vyssim rizikem kteréhokoli typu krvaceni. Protoze je zvysena vaskularizace a
sklon ke krvacivosti soucasti povahy a klinického pribéhu GIST, ma byt u vsech pacientd pouzit
standardni postup pro monitorovani a 1é¢bu krvaceni.




V postmarketingovem obdobi byla u pacientd s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlasena také gastricka
antrélni vaskularni ektézie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvéceni (viz bod 4.8). V piipadé
potieby muze byt [é¢ba imatinibem ukoncena.

Syndrom nadorového rozpadu

Pied zahajenim lécby imatinibem je doporucend Uprava klinicky vyznamné dehydratace a 1é¢ba
vysokych hladin kyseliny moc¢ové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS) (viz
bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, kteti jsou chronickymi nosic¢i hepatitidy B, doslo k reaktivaci po zahajeni 1é¢by inhibitory
tyrosinkinazy BCR-ABL. Nekteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu
vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta. ?

Pted zahgjenim lé¢by imatinibem maji byt pacienti vyseteni na infekci HBV. P?@ ajenim lécby u
pacienti s pozitivni sérologii hepatitidy B (véetné téch s aktivnim onemocnéni pacientq, u kterych v
prabéhu lécby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se obratit na hepat e zkuSenosti s 1é¢bou
hepatitidy B. Nosi¢i HBV, ktefi potiebuji 1é¢bu imatinibem, maji byt po obu 1é¢by a nekolik mésica
po jejim ukonéeni peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt znam priznaku aktivni infekce HBV

(viz bod 4.8).

Fototoxicita
Z dtivodu mozného rizika fototoxicity spojeného s lécbou imat je tieba se vyhnout nebo

minimalizovat pfimou expozici slune¢nimu zaieni. Pacienti byt o tomto riziku pouceni a maji
pouzivat ochranny odév a opalovaci krém s vysokym och( faktorem proti slune¢nimu zatreni
(OF). \

N
Trombotickda mikroangiopatie
Inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL, v¢etné ptip visejicich s uzivanim imatinibu, jsou spojovany s
vyskytem trombotické mikroangiopatie (TM od 4.8). Pokud se u pacienta, ktery uziva imatinib,
vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy s%é s TMA, ma se lécba pirerusit a maji se dukladné
vyhodnotit piiznaky TMA véetng aktivify/AADAMTS13 a stanoveni anti- ADAMTS13 protilatek. Pokud
je protilatka proti ADAMTS13 zvysend (e%pbjeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, 1é¢ba imatinibem
nema byt obnovena. 'm\

™

Laboratorni testy
Béhem lécby imatinibem musi avidelné vysetrovan kompletni krevni obraz. Lé¢ba imatinibem u
pacientti s CML byla doprové vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. Avsak vyskyt téchto
cytopenii pravdépodobné isi se stadiem lééeného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientt

s akcelerovanou fazi C bo v blastické krizi nez u pacientt s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem mutize {)yt ena nebo davky mohou byt snizeny, jak je doporu¢eno v bodé 4.2.

U pacientt uzi ichvimatinib maji byt pravidelné monitorovany jaterni funkce (transaminazy,
bilirubin, al aYosfataza).

U pacientu s poruchou renalnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vyssi, nez u pacientt s
normalni funkci ledvin, pravdépodobné v dusledku zvysené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu (AGP)
a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacientd. Pacientim s poruchou funkce ledvin se ma podavat
minimalni zahajovaci davka. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin maji byt léceni

s opatrnosti. Pokud neni davka imatinibu tolerovana, muze byt snizena (viz body 4.2 a 5.2).

Dlouhodobé 1é¢ba imatinibem maze byt spojend s klinicky vyznamnym omezenim renalnich funkci. Proto
maji byt rendlni funkce pied zahajenim lécby imatinibem vyhodnoceny a béhem 1é¢by peclive sledovany,
pozornost mé byt vénovana pacientim, u nichz se projevuji rizikové faktory pro renalni dysfunkci. Pokud
je zjisténa renalni dysfunkce, musi byt piedepsana vhodna opatieni a lécba, ktera je v souladu se
standardnimi [é¢ebnymi doporucenimi.



Pediatricka populace

U déti a jedinca v prepubertalnim veku (preadolescentit) uzivajicich imatinib byly hlasené piipady
retardace rastu. V observaéni studii provedené u pediatrickych pacientt s CML byl ve dvou malych
podskupinach bez ohledu na stupeti pubertalniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mésicich 1écby hlasen
statisticky vyznamny pokles (ale s nejistym klinickym vyznamem) skére smérodatné odchylky medianu
télesné vysky. Doporucuje se peclivé sledovani rastu déti 1é¢enych imatinibem (viz bod 4.8).

Pomocné latky
e Tento 1éCivy piipravek obsahuje maltitol. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktozy by tento ptipravek neméli uZivat.
e Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na ml peroralniho roztoku, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
e Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,2 mg benzoatu sodného (E211) v jednt),r§

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce 5

Lécivé latky, které mohou zvySoevat koncentraci imatinibu v plazmé: O
Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 %inhibitory proteaz jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinql Naoceprevir; azolova antimykotika

zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; ng akrolidy jako je erythromycin,

klarithromycin a telithromycin), mohou snizovat metabolismus Sovat koncentraci imatinibu. Pokud
byl imatinib podavan soubézné s jednotlivou davkou ketokg inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedinctim, bylo pozorovano vyznamné zvyseni expozice imatinibu{pramérna Cmax imatinibu vzrostla o

26 % a AUC 0 40 %). Pti podavani imatinibu s inhibit‘ory piny CYP3A4 je nutna opatrnost.

Lécivé latky, které mohou snizovat koncentraci imaﬁﬂi}sv plazmg:

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napt. dexa&%son, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo tiezalkd géckovana (Hypericum perforatum)) mohou vyznamné
snizovat expozici imatinibu a potencialné zvys 1ziko selhani 1écby. Piredchozi 1é¢ba opakovanymi
davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jedferazovou davkou 400 mg imatinibu mela za nasledek
snizeni Cmax nejmené 0 54 % a AUC@ ) 074 % ve srovnani s hodnotami bez predchozi 1écby
rifampicinem. Podobné vysledky byly’pg% Vany u pacienta s malignimi gliomy, kteti byli 1é¢eni
imatinibem a uzivali antiepileptika inﬁ%jici enzymy (EIAED) jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin
a fenytoin. Doslo ke snizeni AUC !'matin' u v plazmé o

73 % oproti pacientam, kteii ne i EIAED. Je tifeba zabranit soubéznému uzivani rifampicinu nebo
jinych silnych induktori cvp@a imatinibu.

Imatinib zvysuje pramé max simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat, coz
znamena, ze je C\(PQn ibovan imatinibem. Pfi podavani imatinibu se substraty CYP3A4 s lizkym
terapeutickym ok pt. cyklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl,
alfentanil, terf; a@or‘tezomib, docetaxel a chinidin) se proto doporuéuje opatrnost. Imatinib maize
zvysovat pla ickou koncentraci jinych I1é¢ivych latek metabolizovanych CYP3A4 (napt. triazolo-
benzodiazepind, "dihydropyridinovych blokatora kalciovych kanald, nekterych inhibitora HMG-CoA
reduktazy, tj. statinu, atd.).

Lécivé latky, jejichz kon%ﬂé:e v plazmé& mohou byt ovlivnény imatinibem

Vzhledem ke zndmému zvysenému riziku krvaceni spojenému s uzivanim imatinibu (napt. hemoragie) maji
pacienti vyzadujici antikoagulaéni 1é¢bu misto kumarinovych derivatu, jako je warfarin, dostavat
nizkomolekularni nebo standardni heparin.

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné te,
ktera ovliviuje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denn¢ pasobil inhibi¢né na
metabolismus metoprololu zprostiedkovany CYP2D6; doslo ke zvyseni Cmax a AUC metoprololu o
priblizné 23 % (90% CI [1,16-1,30]). Zda se, ze pti soub&ézném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se viak vénovat zvysenou pozornost substratim
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CYP2D6 s uzkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientt lé¢enych metoprololem je
nutno zvazit klinické monitorovani.

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnotou 58,5 mikromol/I. Tato inhibice
nebyla zjisténa po podani imatinibu v davce 400 mg a paracetamolu v davce 1000 mg in vivo. Vyssi
davky imatinibu a paracetamolu nebyly studovany.

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

U pacientu s tyreoidektomii 1é¢enych levothyroxinem, mize byt plazmaticka expozice levothyroxinu
snizena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporucuje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v souc¢asnosti neni znam.

U pacient s Ph+ ALL existuji klinické zkusenosti soubézného podavani imatin"bu @mterapie (viz bod
5.1), avsak Iékové interakce mezi imatinibem a chemoterapeutickymi rezimy ne obte znamy.
Nezadouci U¢inky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalsi se moho J%‘ovat, protoze bylo
hlaseno, ze soubézné uzivani s L-asparaginazou by mohlo byt spojeno se z jaterni toxicity (viz bod
4.8). Proto je treba zvlastni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombin 6

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni &,
L 4
Zenyvefertilnimvéku N
Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby pouzivaly u antikoncepci béhem lécby a po
dobu nejméne 15 dnéi po ukongeni 1é¢by imatinibem. @
Té&hotenstvi ‘

K dispozici jsou omezené Udaje o podavani imatini \otnym zendm. Po uvedeni piipravku na trh

byly u zen uzivajicich imatinib hlaseny piipady sp %ch potrati a kongenitalnich anomalii u narozenych
déti. Studie na zvitatech vsak prokézaly reprodu oxicitu (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro plod neni
znamé. Imatinib lze v téhotenstvi pouzit, po ud je to nezbytné nutné. Pokud je b&hem t&hotenstvi
uzivan, pacientka musi byt informovana, o mozsém riziku pro plod.

S
Kojeni o’<\/
O vylu¢ovani imatinibu do lidského n%’?kého mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich
zen ukazaly, ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mohou byt vylu¢ovany do mateiského mléka.
Koeficient mléko/plazma imati%']eho metabolitu hodnoceny u jedné pacientky byl stanoven 0,5 pro
imatinib a 0,9 pro jeho metab@oﬁ nasveédcéuje zvysenému vyluc¢ovani metabolitu do mléka. Zvazime-li
kombinovanou koncentracj ifgatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni piijem mléka kojenci, byla by
oc¢ekavana celkova expozi ka (priblizné 10 % terapeutické davky). Nicméng jelikoz U¢inky expozice
nizké davce imatinibu @ncﬁ nejsou znamé, nemaji zeny kojit béhem 1é¢by a po dobu nejméné 15 dni po
ukongenti léchy in\at.

SN
Fertilita &

Fertilita u sal a samic potkant nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna, byly v§ak pozorovany Gginky
na reprodukéni parametry (viz bod 5.3). Studie u pacientd uzivajicich imatinib zabyvajici se jeho G¢inky na
fertilitu a spermatogenezi nebyly provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu béhem 1é¢by
imatinibem, se maji poradit se svym lékaiem.

=\

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 jsou zavrat¢, rozmazané vidéni nebo somnolence. Proto se pfi fizeni nebo obsluze stroji doporucuje
zvysena opatrnost.
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4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

U pacientt s pokrocilym stadiem malignit se miaze vyskytovat fada matoucich zdravotnich potizi
vyvolanych riznorodymi ptiznaky souvisejicimi se z&kladnim onemocnénim, jeho progresi nebo
mnozstvim soubézné uzivanych lécivych pripravka, coz ztézuje stanoveni pii¢inné souvislosti vyskytu
nez&doucich G¢inka.

Béhem klinického hodnoceni u CML musela byt z divodu nezadoucich G¢inka, které byly

v pri¢inné souvislosti s podavanim léku, 1é¢ba prerusena pouze u 2,4 % nové diagnostikovanych

pacientd, u 4 % pacienta v pozdni chronické fazi po selhani 1écby interferonem, u 4 % pacienta

v akcelerované fazi po selhani 1écby interferonem a u5 % pacienta v blastické krizi peselhani 1&¢by
interferonem. U pacientt s GIST bylo podavani hodnoceného Iéku pieruseno z ¢tivodu hezadoucich acinka
souvisejicich s Iékem u 4 % pacientd. @

Nezadouci u¢inky byly ve vsech indikacich podobné, s vyjimkou dvou reakei cienti s CML byla
Castéji pozorovana myelosuprese nez u pacienta s GIST, pravdépodobné ené zakladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastazujj GIST se u 7 (5 %) pacientt
vyskytly CTC stupné 3/4 gastrointestinalni krvaceni (3 pacienti), kr lgq@do nadoru (3 pacienti) nebo
oboji (1 pacient). Lokalizace Gl nadord maze byt zdrojem krvac i%astrointestinélniho traktu (viz bod
4.4). Krvaceni do zazivaciho traktu nebo krvaceni do nadoru m:‘gy nékdy velmi vazné, v nékterych
piipadech az fatalni. Nejcastéji hlasené (> 10 %) nezadouci ﬂéi@olané Iékem v obou souborech byly
lehkd& nauzea, zvraceni, prijem, bolest bricha, Gnava, svalov@ folest; svalové kiece a vyrazka.
Superficialni otoky byly spole¢nym nalezem ve vsech studiicti a byly popisovany hlavné jako
periorbitalni otoky nebo otoky dolnich koncetin. Tyt otoky*vsak byly jen vzacné zavazné a bylo mozné je
zvladnout diuretiky, jinou podpurnou 1é¢bou nebo s M davky imatinibu.

Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davko oterapie u pacientu s Ph+ ALL, byla pozorovana
piechodné jaterni toxicita ve forme zvyseni tr naz a hyperbilirubinemie. Pti pouziti omezenych
Udaju z bezpe¢nostnich databazi se dosud hlasegé nezadouci G¢inky u déti shoduji se zndmym
bezpe¢nostnim profilem u dospélych paé' ta s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpe¢nosti u déti s Ph+
ALL je velmi omezend, i kdyz nebyl &é nové obavy tykajici se bezpe¢nosti.

Riznorodé nezadouci ucinky, jako je%éﬂni vypotek, ascites, plicni edém a rychly prirastek télesné
hmotnosti s nebo bez superficidmich=6toki, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin. Tyto
nezadouci G¢inky je mozné o zvladnout doc¢asnym vysazenim imatinibu, podanim diuretik a jinou
vhodnou podparnou 1é¢boul. nékteré z téchto nezadoucich G¢inka mohou byt velmi zavazné nebo
zivot ohrozujici a nékolik nta s blastickou krizi zemielo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleuralni vy , méstnavé srde¢ni selhani a selhani ledvin. V klinickych studiich nebyly u
déti pozorovany seec' odlisné nezadouci Ucinky.

Nezadouci U¢in \
Nezadouci U , Rteré se vyskytly cast&ji nez v ojedinélych pripadech, jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systému a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich
pravidel jako: velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méng casté (>1/1 000 az

<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych Udaju
nelze urcit).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle cetnosti od nejcastéjsich.

Nezadouci U¢inky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 Prehled nezidoucich Uéinka v tabulce
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[Infekce a infestace

Mene caste: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumoniel, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chfipka, infekce moc¢ovych cest,
gastroenteritida, sepse

\Vzacné: Mykotické infekce

Neni znamo: Reaktivace hepatitidy B*

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

\Vz&cné: Syndrom nédorového rozpadu

Neni zndmo: Krvéceni do tumoru/nekréza tumoru*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi caste: Neutropenie, trombocytopenie, anemie

Casté: Pancytopenie, febrilni neutropenie

Méné casté: Trombocytemie, lymfopenie, tlum kostni diené, eoz{no@ymfadenopatie

\Vzacne: Hemolyticka anemie, tromboticka mikroangiopatie '@‘

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Anafylakticky sok* AN

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Anorexie

Méne casté: Hypokalemie, zvysena chut’ Kk jidlu, hypo&n&amle snizena chut’ K jidlu,
dehydratace, dna, hyperurikemie, hyper, ie, hyperglykemie,
hyponatremie

Vzacné: Hyperkalemie, hypomagnezemie _ °

Psychiatrické poruchy ‘(é) s

Casté: Insomnie

Méné casté: Deprese, shizeni libida, uzk9{ -

Vzacné: Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému AQ‘

Vvelmi caste: Rnlect hlml\/2

Casté: Z&vraté, parestezi cha chuti, hypestezie

Méné casté: Migréna, sompolencey synkopa, periferni neuropatie, zhorseni paméti, ischias,
syndrom neKTighych nohou, tremor, cerebralni krvaceni

Vzacné: Zvyseny intrakranfialni tlak, konvulze, opticka neuritida

Neni znadmo: Cerebralni edém*

Poruchy oka - /

Casté: Oto %ﬁ vicek, zvysené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,
syn suchého oka, rozmazané vidéni

Méné casté: méidéni 0¢i, bolest oc¢i, edém oc¢nice, krvaceni do skléry, krvéaceni do

itnice, blefaritida, makularni edém

Vzacné: aatarakta, glaukom, papiloedém

Neni zndmo: igg‘ Krvaceni do sklivce*

Poruchy ucha aflabyrihtu

Méné casté € : ~ Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdeéni poruChy

Mené caste: Palpitace, tachykardie, mstnavé srde¢nf selhani, plicnf edém

\Vzacné: Arytmie, atrialni fibrilace, srde¢ni z&stava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardialni vypotek

Neni znamo: Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Ceévni poruchy®

Casté: Zrudnuti, krvaceni

Méné casté: Hypertenze, hematom, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudtav fenomén

Neni zndmo: Tromboza/embolie*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Dusnost, epistaxe, kasel
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Méné casteé:

Pleuralni vypotek5, faryngolaryngealni bolest, faryngitida

Vzacné:

Pleuralni bolest, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvaceni do plic

Neni znamo:

Akutni respiracni selhénill*, intersticialni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi caste: Nauzea, prijjem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha®

Casté: Flatulence, abdominalni distenze, gastro-ezofagealni reflux, zacpa, sucho v
Ustech, gastritida

Mené caste: Stomatitida, ulcerace v Gstech, gastrointestinalni krvaceni’, eruktace, meléna,
ezofagitida, ascites, zalude¢ni ulcerace, hematemeza, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

Vzacne: Kolitida, ileus, idiopatické stievni zanéty (inflamm@to@vel disease)

Neni zndmo: lleus/stievni obstrukce*, gastrointestinalni perforace%, difertikulitida*,

gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

p\J

Casté: Zvyseni jaternich enzymn \
Méne¢ casté: Hyperbilirubinemie, hepatitida, zloutenka,
Vzacné: .

Jaterni selhénl's, jaterni nekréza

Poruchy kuze a podkozni tkané

&‘0

Velmi casté:

Periorbitalni edém, dermatitida/e Vytazka

Casté:

Pruritus, otok obliceje, sucha k(e, ytém, alopecie, no¢ni pocent,
fotosenzitivni reakce 4

Méné casté:

tendence k tvorbé podliti otrichdza, hypopigmentace kuize, exfoliativni

Pustuldzni vyrazka, kon@yﬁené poceni, urtikarie, ekchymoza, zvysena
h
dermatitida, lamani n likulitida, petechie, psoriaza, purpura,

Vzacné:

hyperpigmentace ki “@ﬁev puchyii

Akutni febrilni neﬁ ni dermat6za (Sweettiv syndrom), ztrata barvy nehta,
angioneurotieky, edém, vezikularni vyrazka, multiformni erytém,

leukocytok & vaskulitida, Stevenstv-Johnsontv syndrom, akutni
generalizo xantematdzni pustul6za (AGEP)

Neni znamo:

plandsz ltexicka epidermalni nekrolyza*, lékova vyrazka s eozinofilii a
systémowmi ptiznaky (DRESS)*, pseudoporfyrie*

e
Syndro:g %}plamérm’ erytrodysestezie*, lichenoidni keratéza*, lichen

Poruchy svalové a koste

rni, SeeStavy a pojivové tkané

Velmi casté:

@ové spasmy a kiece, muskuloskeletaIni bolest véetné myalgie

9

10

tralgie, bolest kosti

Wa)

Otoky kloubt

Casté: ) (\Y

Méné casté: s\,

Kloubni a svalova ztuhlost

\Vzacné: V‘

Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatie

Neni zndmo:

Avaskularni nekréza/nekréza proximalniho konce femuru*, retardace rastu
u deti*

Poruchy ledvin a mo¢o

yvch cest

Méné casté:

Bolest ledvin, hematurie, akutni selhani ledvin, zvysena frekvence moceni

Neni znamo:

Chronické selhani ledvin

Poruchy reprodukéniho

systému a prsu

Méné casté:

Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelnd menstruace,
sexudlni dysfunkce, bolest bradavek, zvétseni prsi, edém skrota

\Vzacné:

Hemoragické zluté télisko/hemoragicka ovarialni cysta

Celkové poruchy a reak

ce v misté aplikace

Velmi casté:

Retence tekutin a edémy, Unava

Casté:

Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost
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Méne¢ casté: Bolest na hrudi, malatnost
VySetieni
Velmi casté: Zvyseni télesnéhmotnosti
Casté: Snizeni te€lesné hmotnosti
Méne casté: Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi,
zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Vzacne: Zvyseni amylazy v krvi
* Tyto typy nezadoucich ucinkt byly hlaseny po uvedeni pripravku na trhu. Jsou zde zahrnuta

spontanni hl&seni nezadoucich u¢inku a také zavazné nezadouci U¢inky z pokracujicich studii,

programa rozsiteného piistupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a

vyzkumnych studii v dosud neschvélenych indikacich. Protoze tyto neiédo@w‘inkyjsou

hlaseny z populace neurcitého rozsahu, neni vzdy mozné spolehlivé od jejich ¢etnost

vyskytu nebo stanovit kauzalni vztah vici expozici imatinibu.

Pneumonie byla nejcastéji hlasena u pacientd s transformovanou C pacientt s GIST.

Bolest hlavy byla nejéastgjsi u pacientti s GIST. Q

3 Na podkladé hodnoceni pacientoroki byly srde¢ni piihody véet navého srde¢niho selhani
pozorovany castéji u pacienta s transformovanou CML ne% ti s chronickou CML.

N -

4 Zrudnuti bylo nej¢astéjsi u pacienti s GIST a krvaceni (he , hemoragie) bylo nejc¢asté;si
u pacientt s GIST a s transformovanou CML (CML-AP E -BC).

5 Pleuralni vypotek byl ¢astéji hlasen u pacienta s GIST ientd s transformovanou CML (CML-
AP a CML-BC) nez u pacientd s chronickou CML.

6+7  Bolest bricha a gastrointestinalni krvaceni byly nejg¢astgii pozorovany u pacienti s GIST.

8 Bylo hlaseno nekolik fatalnich pripada jaternjho sefani a jaternich nekréz.

9 Po uvedeni na trh byla hlasena muskuloskelet‘a&kibolest a to b&hem nebo po ukonceni 1é¢by

imatinibem.

10 Muskuloskeletarni bolest a souvisejici pij %yly ¢astéji pozorovany u pacienta s CML nez u
pacientii s GIST. @

11 Fatalni pripady byly hlaseny u pacie okroc¢ilym onemocnénim, zavaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii a jinymi _Z_§Va2ny i konkomitantnimi stavy.

L 4
*

Zményhodnotlaboratornichvysetreni \
Hematologie

U CML byly cytopenie, zvIastg ropenie a trombocytopenie, shodnym néalezem ve vsech studiich, s
naznakem vyssiho vyskyt% okych davkach > 750 mg (studie faze ). Vyskyt cytopenii byl v§ak

jasné zavisly na stadiu onenigcnéni. Frekvence vyskytu neutropenie stupné 3 nebo 4 (ANC < 1,0 x 10%1)
a trombocytopenie stuppé,3 a4 (pocet trombocyti < 50 x 10%1) byly 4x a 6x ¢ast&jsi v blastické krizi a
akcelerované fazi one ni (59-64 % u neutropenie a 44-63 % u trombocytopenie) ve srovnani s nové

diagnostikovanyngi nty s chronickou fazi CML (16,7 % neutropenie a 8,9 %
trombocytopenié M ¢ diagnostikovanych pacienti s chronickou fazi CML byl stupen 4
neutropenie < 0,5 x 10%1) pozorovan u 3,6 % a trombocytopenie (pocet trombocyth

<10 x 10%/1) 1 % pacienti. Median trvani neutropenie a trombocytopenie byl obvykle v rozmezi od 2
do 3 tydnt, resp.’od 3 do 4 tydnt. Tyto ptihody je mozné obvykle zvladnout bud’ snizenim davky nebo
prerusenim 1é¢by imatinibem, ale ve vzacnych ptipadech mohou vést k trvalému preruseni 1é¢by. U
pediatrickych pacienti s CML byla nejé¢astéjsim pozorovanym hematologickym nezaddoucim Géinkem
cytopenie stupné 3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anemii. Vétsinou se objevily
béhem prvnich nékolika mésici 1é¢by.

Ve studii u pacientu s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST byl popsan stupent 3 anemie u 5,4 % a
stupen 4 u 0,7 % pacientd, které mohly souviset, alespori u n&kterych pacientd, s gastrointestinalnim
krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupeni 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5 % pacienti a stupen 4
u 2,7 % pacientt a stupen 3 trombocytopenie u 0,7 % pacienti. U zadného pacienta se nevyvinul stupei
4 trombocytopenie. Snizeni pocétu leukocytu a neutrofili se objevilo hlavné béhem prvnich sesti tydna
Iéchy, potom zistavaly hodnoty relativng stabilni.
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Biochemie

Zavazné zvyseni hodnot transamindz (< 5 %) nebo bilirubinu (< 1 %) bylo pozorovano u pacientd s CML a
obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo pierusenim lécby (median trvani téchto nezadoucich
acinka byl priblizng jeden tyden). Lécbha byla z davoda abnormalnich laboratornich hodnot jaternich testa
trvale pierusena u méné nez 1 % pacienta s CML. U pacientt s GIST (studie B2222) bylo pozorovano
zvyseni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 6,8 % a zvyseni AST (aspartataminotransferaza)
stupné 3 nebo 4 u 4,8 %. Zvyseni bilirubinu bylo méng nez 3 %.

Byly hlaseny ptipady cytolytické a cholestaticke hepatitidy a jaterniho selhani; nekteré z nich byly
fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uzivajiciho vysoké davky paracetamolu.

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkindzou BCR-ABL byla zaznamenéna reaktivace hepatitidy ¢které piipady
vyUstily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transpla@ta@r nebo doslo k
amrti pacienta (viz bod 4.4).

Hl&senipodezieninanezadoucidcinky A

HIaseni podezieni na nezdouci Uc¢inky po registraci lécivého ptipravku j 2ité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zagdéme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostiednictvim narodnihosys aseninezadoucich

ucinka uvedeného v Dodatku V. .

4.9  Preddvkovini Q

ZkuSenosti s davkami vy$$imi nez doporucena terapeutic gﬂa jsou omezené. Jednotlivé ptipady
predavkovani imatinibem byly hlaSeny spontanné a Wliteratiite. V ptipadé predavkovani ma byt pacient
pozorovan a odpovidajicim zptisobem 1écen podpti \éébou. Obecné byl v téchto piipadech hlasen
vysledek ,,zlepseny* nebo ,,vyléCeny*. Nasledujici %dy byly hlaseny pfti podani riznych rozmezi davky:

Dospéla populace
1200 az 1600 mg (trvani v rozmezi 1 az 10 dn#; Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém, otoky,

unava, svalové kiece, trombocytopenies cytopenie, bolest bficha, bolest hlavy, snizena chut’ k jidlu.
1800 az 3200 mg (az 3200 mg denng pa,dobli 6 dnti): Slabost, myalgie, zvySena hodnota
kreatinfosfokinazy, zvySena hodnota%binu, gastrointestinalni bolest. 6400 mg (jednotliva davka): V

literatuie hlaSeny piipad jednoho pacientad, u kterého se objevila nauzea, zvraceni, bolest bficha, pyrexie,
otok obli¢eje, snizeny pocet neu , zvy$eni hodnot transaminaz.

8 az 10 g (jednotliva de’wkzﬁ% hlasené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatricka populace ,b

‘

U 3letého chla NQQ’\U byla podana jednotliva divka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a anorexie,
u dalsiho 3letghg ehlapce, kterému byla podana jednotliva davka 980 mg, byl zjiStén snizeny pocet
leukocytt a pm.

V piipadé predavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é€en podptrnou 1é€bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, tyrosinkinazové inhibitory BCR-ABL,
kod ATC: LO1EAO1L.

Mechanismus ucinku
Imatinib je nizkomolekularni inhibitor tyrosinkinazy, ktery G¢inné inhibuje aktivitu
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tyrosinkindzy (TK) BCR -ABL a dalsich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro riistovy faktor
kmenovych bunék (SCF, stem cell factor) kddovany protoonkogenem c-Kit, receptory diskoidinové
domény (DDR1 and DDR2), receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory pro
trombocytarni rustovy faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také muze inhibovat
bunécné procesy, na kterych se tyto receptorové kinazy podili.

Farmakodynamické ucinky

Imatinib je inhibitor tyrosinkindzy, ktery uc¢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 linif,
stejné jako u Cerstvych leukemickych bunék od pacienti s CML s pozitivnim Philadelphia chromozomem a
od pacientd s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL).

In vivo byl na zvifecich modelech s Ber-Abl pozitivnimi nadorovymi buiikami pii @terapii
pozorovan protinadorovy ucéinek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkinaz pro trombocytarni rﬁstmﬁaktor (platelet-derived
growth factor,PDGF), PDGF-R, rtstovy faktor kmenovych bunék (stem ¢ ctor,SCF), c¢-Kit a inhibuje
bunééné pochody zprostiedkované PDGF a SCF. In vitro, imatinib inhiﬂS oliferaci a indukuje apoptozu
v gastrointestinalnich stromalnich nadorovych buiikach (GIST), kter& chopnost aktivovat kit mutaci.
Konstitutivni aktivace receptorti pro PDGF ¢&i Abl proteinu tyrosinl% Jako nasledek spojeni rozdilnych
partnerskych proteinti ¢i konstitutivni produkce PDGF zfejmé hraji v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL
a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a proliferaci bun¢k ovlivi @ ych porusenou regulaci aktivity

PDGFR a Abl kinazy. @

Klinické studie u chronické myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zaloZena na vyskytu celkové hefhgtologické a cytologické odpovédi a doby pieziti
bez progrese onemocnéni. Kromé nové diagnostikqyaié, chronické faze CML nejsou k dispozici
kontrolované klinickeé studie, které by demonstr linicky pfinos, jako je zlep$eni projevii onemocnéni
nebo prodlouzeni doby preziti.

Tii velké, mezinarodni, oteviené, nekon$rglované studie faze 11 byly provedeny u pacienti

s Philadelphia chromozom pozitivni (P %AP s pokrocilou, blastickou nebo akcelerovanou fazi
onemocnéni, jinymi Ph+ leukemiem s CML v chronické fazi, ale kde selhala ptredchozi 1écba
interferonem-alfa (IFN). Jedna velka, oteyiena, multicentricka, mezinarodni randomizovana

studie faze Il byla provedena %‘[ﬁ s noveé diagnostikovanou Ph+ CML. Navic déti byly 1éceny
ve dvou studiich faze l a v jed i faze .

Ve vSech klinickych studi'mAylo 38-40 % pacientl ve véku > 60 let a 10-12 % pacientl bylo ve véku >
70 let.

Chronicka fdze,_gzg gnostikovanda: Studie faze I1I u dospélych pacientii srovnavala 1é¢bu imatinibem v
monoterapii s binbvanou 1é¢bou interferonem-alfa (IFN) a cytarabinem (Ara-C). Bylo dovoleno, aby
pacienti, u k@h ebylo dosazeno 1écebné odpovédi (chybéni kompletni hematologické odpoveédi (CHR)
v 6. mésici, zvySeni poctu leukocytl, bez velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) ve 24. mésici), se ztratou
odpovéedi (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 cilovou davkou IFN 5 MIU/m?/den subkutanné v kombinaci se subkutdnnim podanim Ara-C v davce
20 mg/m?/den po 10 dni/mésic.

Celkem bylo randomizovano 1 106 pacientl, 553 do kazdého ramene. Vychozi charakteristiky byly mezi
obéma rameny dobie vyvazené. Median veéku byl 51 let (rozmezi 1870 let), 21,9 % pacientd bylo ve véku
> 60 let. Bylo zde 59 % muzti a 41 % Zen; 89,9 % pacienttli bylo bilé pleti a 4,7 % Cerné pleti. Po sedmi
letech od zafazeni posledniho pacienta byl median trvani 1é€by v prvni linii 82 mésict v rameni s
imatinibem a 8 mésicti v rameni s IFN. Median trvani 1écby v druhé linii byl 64 mésicu
v rameni s imatinibem. Souhrnné u pacientt 1é¢enych imatinibem v prvni linii byla praimérna podavana
denni davka 406 £+ 76 mg. Primérnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii bylo pieziti bez
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progrese onemocnéni. Progrese byla definovana jako jakakoliv z nasledujicich udalosti: progrese do
akcelerované faze nebo blastické krize, tmrti, ztrata CHR nebo MCyR, nebo u pacienti, ktefi nedosahli
CHR zvyseni poctu leukocytl navzdory piimeétené 1écbé. Velka cytogeneticka odpoveéd’, hematologicka
odpovéd’, molekularni odpovéd’ (hodnoceni minimalniho rezidudlniho onemocnéni), doba do akcelerované
faze nebo blastické krize a pieZiti jsou hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry. Udaje o odpovédich
jsou uvedeny v tabulce 2.

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

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

Hematologicka odpovéd’

Mira rate n (%) 534 (96,6%)* 313 (564

[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4% %]

Cytogeneticka odpovéd’
Velka odpoveéd’ n (%)
[95% CI]

Kompletni CyR n (%)

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

3%)*

‘(&,9%, 27,1%]

’\%64 (11,6%)*

Parcialni CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Molekularni odpovéd™* NE4

Velka odpovéd’ ve 12. mésici (%) 153/305=59.20/& 8/83=9.6%
Velka odpovéd ve 24. mésici (%) 73/104=70?2§( 3/12=25%
Velka odpovéd’ v 84. mésici (%) 102/11’6'; 9% 3/4=75%

* p<0,001, Fischertiv test vyznamnosti
** procenta molekularni odpovédi jsou Zal@ na dostupnych vzorcich
Kritéria hematologické odpovédi (v§ dpovédi byly potvrzeny po > 4 tydnech):

Leukocyty < 10 x 10%I, trombocyty,<
blasty a promyelocyty v krvi, bas

echny
@( 1091, myelocyty+metamyelocyty < 5 % v krvi, zadné
%, zadné extramedularni postizeni

ofi
Kriteria cytogenetické odpovédi:%pletni (0% Ph+ metafaze), parcialni (1-35 %), mala (36—
65 %) nebo minimalni (66—9@ elka odpovéd (0-35 %) kombinuje obé odpovédi - kompletni a
parcialni.
Kritéria velké molekular, @ovédi: v periferni krvi = 3-logaritmové snizeni mnozstvi Bcr-Abl
transkriptd (méfeno pomg%estu kvantitativni polymerazové tetézové reakce (PCR) reverzni
transkriptazy v reélné@e proti standardizované vychozi hodnot¢.

‘
Vyskyt komplethi h%logické odpovedi, velké cytogenetické odpovédi a kompletni cytogenetické
odpovédi na i Tinii 16¢by byl stanoven pouzitim Kaplan-Meierova postupu, pro ktery byly
nedosazené o ¢di vyiazeny v den posledniho vysetteni. S pouzitim tohoto postupu se stanoveny
kumulativni vyskyt odpovédi v prvni linii 1écby imatinibem zlepsil od 12. mésice lécby do 84. mésice
1é¢by nésledovné: CHR z 96,4 % na 98,4 % a CCyR z 69,5 % na 87,2 %.

Pti 7letém sledovani bylo v rameni s imatinibem 93 (16,8 %) piihod progrese: v 37 (6,7 %) ptipadech 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 Umrti nesouvisejicich s CML. Naproti tomu bylo

v rameni s IFN+Ara-C 165 (29,8 %) piihod, z nichz 130 se vyskytlo béhem lécby IFN+Ara-C v prvni
linii.

Odhadovany vyskyt pacientii bez progrese do akcelerované faze nebo blastické krize v 84. mésici byl
vyznamné vyssi v rameni s imatinibem ve srovnani s ramenem s IFN (92,5 % proti 85,1 %, p<0,001).
Roc¢ni vyskyt progrese do akcelerované faze nebo blastické krize se v prabéhu 1é¢by snizoval a ve
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¢tvrtém a patém roce byl mensi nez 1 % za rok. Odhadovany vyskyt pieziti bez progrese v 84. mésici byl
81,2 % v rameni s imatinibem a 60,6 % u kontrolni skupiny (p<0,001). Ro¢ni vyskyt progrese jakéhokoli
typu se pro imatinib rovnéz snizoval s ¢asem.

Celkem ve skuping s imatinibem zemielo 71 pacientt (12,8 %) a 85 pacientu (15,4 %) ve skuping s
IFN+Ara-C. V 84. mesici 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
vyrazn¢ ovlivnén vysokym podilem prevedeni z 1é¢by IFN+Ara-C na Iécbu imatinibem. Vliv 1écby
imatinibem na pieziti v chronické fazi onemocnéni nové diagnostikované CML byl dale zkouméan v
retrospektivni analyze vyse uvedenych Udaji o imatinibu s pavodnimi Udaji z jiné studie faze Il1, kde byl
pouzit stejny lécebny rezim IFN+Ara-C (n=325). V této retrospektivni analyze byly

prokézany lepsi vysledky celkového pieziti (p<0,001) pti podavani imatinibu oproti IFN+Ara-C; b&éhem
42 mesica zemielo 47 (8,5 %) pacientu s imatinibem oproti 63 (19,4 %) pacientim sJAEN+Ara-C.

U pacientu lé¢enych imatinibem mél stupen dosazené cytogenetické odpovedi a‘@kulérm’ odpoveédi
jednoznaény vliv na dlouhodobé vysledky Iécby. Zatimco 96 % (93 %) pacientis YR (PCyR) ve
12. mésici, bylo v 84. mésici bez progrese do akcelerované faze/blastické krizeTBylo bez progrese do
pokrocilé CML v 84 mésicich pouze 81 % pacienti bez MCyR ve 12 mési (p<0,001 celkove, p=0,25
mezi CCyR a PCyR). U pacientd s nejméné 3-log redukci Ber-Abl tr iptu ve 12 mésicich 1écby, byla
pravdépodobnost setrvani bez progrese do akcelerované faze/blastic ize v 84 mesicich

99 %. Podobna zjisténi byla shledana v analyze 18 mésicu Iécbys

V této studii bylo povolené zvyseni davky ze 400 mg denné nag dennég, a potom ze 600 mg denng

na 800 mg denné. Po 42 mésicich sledovani doslo u 11 paci pOtvrzené ztréte jejich cytogenetické
odpovédi (béhem 4 tydnt). Z téchto 11 pacienti byla u 4 a davka az na 800 mg dennég, dva z nich
znovu dosahli cytogenetické odpoveédi (jeden caste¢n€ a jedeén kompletni, ten pozdgji dosahl také
molekularni odpovédi). Zatimco u 7 pacientd, ktery la zvysena davka, pouze jeden dosahl kompletni

cytogenetické odpovédi. Procento vyskytu nekterych ne¥adoucich ucinka bylo vyssi u 40 pacientt, kterym
byla davka zvysena na 800 mg denng, ve srovném ulaci pacientd pred zvysenim davky (n=551).
Castgjsi nezadouci G&inky zahrnovaly gastroi ni krvaceni, konjunktivitidu a zvyseni transaminaz a
bilirubinu. Dalsi nezadouci ucinky byly hlééeb

s mensi nebo se stejnou frekvenci.

L 4
Chronické faze, selhani lécby interfer Eﬂ: 532 dospélych pacienti bylo 1é¢eno Gvodni davkou
400 mg. Pacienti byli rozdéleni do tii hlanich kategorii: hematologické selhani (29 %), cytogenetické
selhani (35 %), nebo intoleranc%r.feronu (36 %). Median doby, po kterou pacienti uzivali predchozi

Ié¢bu IFN v davce > 25 x 108wy den, byl 14 mésica a vsichni byli v pozdni chronické fazi, median doby
od diagndzy byl 32 mésica. §| rnim parametrem u¢innosti ve studii byl vyskyt velké cytogenetické
odpovédi (kompletni a p i odpoved’, 0 az 35 % Ph+ metafazi v kostni

dreni).

V této studii doj‘ o pacientd velké cytogenetické odpoveédi, ktera byla kompletni u 53 %
(potvrzeno 43 cientd (tabulka 3). Kompletni hematologické odpoveédi bylo dosazeno u 95 %
pacientd.

Akcelerovana faze: Do studie bylo zatazeno 235 dospélych pacienti s akcelerovanou fazi onemocnéni.
Lécba prvnich 77 pacientu byla zahajena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval
podani vyssich davek, zahajovaci davka pro zbyvajicich 158 pacienta byla 600 mg.

Pfimarnim parametrem Gc¢innosti byl vyskyt hematologické odpovedi, udavany jako bud” kompletni
hematologicka odpoveéd, zadny prikaz leukemie (tj. vymizeni blastt z kostni diené a krve, ale bez Gplné
obnovy periferni krve jako pii kompletni odpovédi), nebo navrat do chronické faze CML. Potvrzené
hematologické odpovedi bylo dosazeno u 71,5 % pacientd (tabulka 3). Dulezité je, ze

27,7 % pacientt dosahlo také hlavni cytogenetické odpovédi, ktera byla kompletni u 20,4 % (potvrzena u
16 %) pacienti. U pacientt lé¢enych davkou 600 mg, byl aktualni odhad medianu pieziti bez progrese 22,9
mésict a celkového preziti 42,5 mésice.
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Myeloidni blasticka krize: Do studie bylo zatazeno 260 pacienti s myeloidni blastickou krizi. 95 (37 %)
pacientt melo piedchozi chemoterapii bud’” pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi (,,predléceni
pacienti*), zatimco 165 (63 %) pacient nebylo dosud 1é¢eno (,,neléceni pacienti*). Lécba prvnich 37
pacientt byla zahajena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval podani vyssich davek,
zahajovaci davka pro zbyvajicich 223 pacientt byla 600 mg.

Primarnim parametrem Gc¢innosti, pti pouziti stejnych kritérii jako ve studii u akcelerované faze, byl vyskyt
dosazeni hematologické odpovédi, popisovany bud’ jako kompletni hematologicka odpovéd’, zadny prukaz
leukemie, nebo ndvrat do chronické faze CML. V této studii dosahlo 31 % pacientt hematologické
odpovédi (36 % u diive nelécenych pacientti a 22 % u diive 1é¢enych pacient). Vyskyt dosazenych

odpoveédi byl vyssi u pacientt lécenych davkou 600 mg (33 %) ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
davku 400 mg (16 %, p=0,0220). Aktualni odhadovany median pieziti diive nelécenych pacienta byl 7,7

meésici a predlécenych pacientt byl 4,7 mésict
Lymfoidni blasticka krize: Do studie faze | byl zafazen omezeny pocet pacientt @? Vyskyt
dosazené hematologické odpovedi byl 70 % s trvanim 2-3 mésice.

Tabulka 3 Odpovédi ve studiich dospélych pacientia s CML (O

Studie 0110 Studie 0102
37mésicni data 38mésicni data
Chronicka faze, Myeloidni
selhani IFN blasticka krize
(n=532) (n=260)

% pacientl (C195%)

Hematologicka odpovéd’l 95 % (92,3-96 71 % (65,3-77,2) 31 % (25,2-36,8)

Kompletni hematologicka 95 % 42 % 8 %

odpoveéd’ (CHR)

Bez prukazu leukemie (NEL) Neapli é 12 % 5%

Navrat do chronické faze (RTC)  Neaplikqyatelné 17 % 18 %

Velka cytogeneticka odpoveéd2 Wl,Z—GQ,S) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2-20,4)

Kompletni (Potvrzeno3) [95% CI] « 53 20 % 7%

Parcialni %A) [38,6-47,2] |(16 %) [11,3-21,0] (2 %) [0,6-4,4]
12% 7% 8 %

1 Kritéria hematologické odp vsechny odpovédi byly potvrzeny za > 4 tydny): CHR Studie
0110 [Pocet leukocytt < 1 /1, trombocyty < 450 x 1091, myelocyty + metamyelocyty <5 % v
krvi, Zadné blasty ani prq&locyty v krvi, basofily < 20 %, zadné extramedularni postiZeni] a ve
studiich 0102 a 0109 C = 1,5 x 1091, trombocyty > 100 x 10%1, zadné blasty v krvi, BM blasty < 5
% a zadné extrame postizeni] NEL stejna kritéria jako pro CHR ale ANC >1 x 109/I a
trombocyty > 20, XQ (0102 a 0109 pouze) RTC < 15 % blastii v BM a PB, <30 % blastu +
promyelocyt Q{a B, <20 % basofila v PB, zadné jiné extrameduldrni postizeni nez ve slezin¢ a
jatrech (po 0102 a 0109). BM = kostni dfen, PB = periferni krev

2Kritéria c@netické odpoveédi:

Velka odpovéd’ se sklada jak z kompletni tak i parcialni odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafaze),
parcialni (1-35 %)

3 Kompletni cytogenetickd odpovéd’ potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni diend
provedenym nejméné jeden mésic po pocatecnim vysetteni kostni dfené.

Pediatricti pacienti: Do studie faze | zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych pacientii 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 pacientd, protoze 46 % bylo diive 1éceno BMT a 73 % dostavalo
predchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1é¢eni ddvkami imatinibu 260 mg/m?%den (n=>5), 340
mg/m2/den (n=9), 440 mg/m?/den (n=7) a 570 mg/m?/den (n=5). Z
9 pacientt s chronickou fazi CML a dostupnymi cytogenetickymi Udaji doséhli 4 (44 %) kompletni a
3 (33 %) parcialni cytogenetické odpovedi, vyskyt MCyR 77 %.
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Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze Il bylo zatazeno celkem 51 pediatrickych

pacientt s nové diagnostikovanou nelé¢enou CML v chronické fazi. Pacienti byli lé¢eni imatinibem v davce
340 mg/m?%den bez pieruseni pii absenci davku limitujici toxicity. Lé&ba imatinibem vyvolala rychlou
odpoveéd’ u nove diagnostikovanych détskych pacientti s CML s CHR 78 % po 8 tydnech 1écby.

Vysoky vyskyt CHR byl doprovazen rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65 %, coz

je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacienti. Dodate¢né parcialni cytogeneticka odpoveéd’
(PCyR) byla pozorovana u 16 %, McyR 81 %. U vétsiny pacientt, ktefi dosahli kompletni cytogenetické
odpoveédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1écby s medianem doby do dosazeni odpovédi
5,6 mésicii podle Kaplan-Meierova odhadu.

Evropska agentura pro lécivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s imatinibem u v8ech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pogzitivni (translokace
ber-abl) chronickou myeloidni leukemii (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL
Nove diagnostikovand Ph+ ALL: V kontrolované studii (ADE10), ve které rovnavan imatinib s
indukéni chemoterapii u 55 nové diagnostikovanych pacienta ve véku i starsich, imatinib

podavany jako monoterapie navodil vyznamné vyssi vyskyt kompletni€k hematologickych odpovédi
nez chemoterapie (96,3 % vs. 50 %; p=0,0001). Podani imatinibu j achranné terapie pacienttim,
kteti neodpovidali na chemoterapii nebo jejichz odpovéd’ na chem pii byla nedostate¢nd, vedlo
u 9 pacientt (81,8 %) z celkového poctu 11 pacientt k dosaze letni hematologické odpovedi.
Tento klinicky G¢inek byl po 2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi r i bcr-abl transkript u pacientt
Ié¢enych imatinibem nez v rameni s chemoterapii (p=0,02) indukce vsichni pacienti dostavali
imatinib a konsolida¢ni chemoterapii (viz tabulka 4) a p nech byly hladiny bcr-abl transkripta
stejné v obou ramenech. Jak se ocekavalo na zakladg desighu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v
dobg trvani remise, v preziti bez znAmek onemocné o0 celkovém preziti, ackoliv pacienti s
kompletni molekularni odpovédi a trvajicim mininig rezidualnim onemocnénim méli lepsi vysledek,
pokud slo o dobu trvani remise (p=0,01) a pieZi zndmek onemocnéni (p=0,02).

Vysledky pozorované ve skupiné 211 nove @ostikovanych pacienti s Ph+ ALL ve ¢tyrech
nekontrolovanych klinickych studiic U02, ADEO4, AJP01 a AUSO01) jsou shodné s vysledky
popsanymi vyse. Podavani imatinibur inaci s indukeni chemoterapii (viz tabulka 4) vedlo

k dosazeni kompletni hematologick’ veédi u 93 % (147 ze 158 hodnotitelnych pacienti) a

k dosazeni velké cytogenetické odpoved u 90 % (19 z 21 hodnotitelnych pacientd). Vyskyt kompletni
molekularni odpovédi byl 48 e 102 hodnotitelnych pacienti). Ve dvou studiich (AJPO1 a
AUSO01) pieziti bez znamek cnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantné pievysovaly 1 rok a
tyto vysledky byly lepsi 03 torickym kontrolam. (DFS p<0,001; OS p<0,0001).

Tabulka 4 Chemote@nicky rezim pouzivany v kombinaci s imatinibem

Studie ADE1Q"

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;
VCR1mgi.v., den7, 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;
terapie I, 111,V 6-MP 25 mg/ m?peroralné, den 1-20
Konsolida¢ni Ara-C 75 mg/ m?i.v. (1 h), den 1-5;
terapie 1, IV VM26 60 mg/ m?i.v. (1 h), den 1-5

Studie AAU02
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Indukéni terapie (de
novo Ph+ ALL)

daunorubicin 30 mg/ m?i.v., den 1-3, 15-16;

VCR 2 mg celkova davkai.v., den 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/ m?i.v., den 1, 8; prednison 60 mg/ m?peroralné, den 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/ m?peroralnég, 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 intratekalng, den 1

Studie ADE0O4

DEX 10 mg/ m?peroralné, den 1-5;
CP 200 mg/m2 i.v., den 3-5;
MTX 15 mg intratekalné, den 1

Prefaze

Indukéni terapie [

Q

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

Indukeni terapie 11

>
CP 1g/m2i.v. (1h), den 26, 46;

Ara-C 75 mg/ m?i.v. (1 h), den 28-31, 35-38, AQQ
6-MP 60 mg/ m?perordlng, den 26-46 ¥

Konsolida¢ni
terapie

DEX 10 mg/ m2peroralng, den 1-5; vinple@ﬁg/mz i.v. den 1;
MTX 1,5 g/ m2i.v. (24 h), den 1; N\

etoposid 250 mg/ m2i.v. (L h) den 4-5%

Ara-C 2x 2 g/ m?i.v. (3h, q 12 h), @,5

Studie AJPO1

Induk¢ni terapie

CP1,2g/m?iv.(3h),dend;,
daunorubicin 60 mg/ m?i.y \9 den 1-3;
vinkristin 1,3 mg/ m?i.v @ 8, 15, 21;
prednisolon 60 mg/ m? eroralné

Konsolida¢ni Alternativni chemotérapeuticky postup: vysoka davka chemoterapie s

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

Udrzovaci terapie | VCR 1,3 gbv\vvden 1;

prednisolon 60Nng/ m?peroralng, den 1-5

Studie AUSO1

Induk¢ni-
konsolidaéni terapie

\

4

Hyp D rezim: CP 300 mg/ m?i.v. (3 h, q 12 h), den 1-3;
Vi in2mgi.v., den4, 11;

ubicin 50 mg/ m?i.v. (24 h), den 4;
X 40 mg/den po dnech 1-4 a 11-14, stiidavé s MTX 1 g/ m?i.v. (24 h),
1, Ara-C 1 g/ m?i.v. (2 h, g 12 h), den 2-3 (celkové 8 1é¢ebnych

. \nglﬁ)
Udrzovaci te?%\

CR 2 mg i.v. mé&si¢né€ po dobu 13 mésict; prednisolon 200 mg peroralné, 5 dnti
za mésic po dobu 13 mésici

Vsechny 1é¢

¢ rezimy zahrnuji podavani kortikosteroidi k profylaxi postizeni CNS.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intraven6zné

Pediatricti pacienti: Do oteviené, multicentrické, nerandomizované studie 12301 faze 1l se
sekvenénimi kohortami bylo zarazeno celkem 93 pediatrickych, dospivajicich a mladych dospélych

pacientt (od 1 do 22 let véku) s Ph+ ALL, ktefi byli Ié¢eni imatinib (340 mg/m2/den) v kombinaci s
intenzivni chemoterapii po indukeni terapii. Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5 s
prodluzujicim se trvanim a ¢asn&jsim zahajenim Iécby imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi
intenzitu a kohorta 5 pouzivala nejvyssi intenzitu imatinibu (nejdelsi trvani ve dnech s kontinualnim
davkovanim imatinibu jiz béhem prvnich lé¢ebnych cykla chemoterapie). Kontinualni denni ¢asna
expozice imatinibu v pribéhu 1é¢by v kombinaci s chemoterapii u pacientd v kohorté 5 (n=50)
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zlepsila 4leté pieziti bez ptihody (EFS) v porovnani s historickymi kontrolami (n=120), které
dostavaly standardni chemoterapii bez imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadovane 4leté celkové
piezit v pacientské kohorté 5 bylo 83,6 % v porovnani s 44,8 % u historické kontroly. 20 pacientim z
50 (40 %) v kohorté 5 byla provedena transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Tabulka 5 Rezimy chemoterapie pouzivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolida¢ni blok 1
(3 tydny)

VP-16 (100 mg/m2/den, i.v.): dny 1-5
ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.v.): dny 1-5

MESNA (360 mg/m2/dévka kazdé 3 h, x 8 davek/den, i.v.): dny 1-5
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosazeni

Konsolida¢ni blok 2
(3 tydny)

methotrexat (5 g/m2 v prabéhu 24 hodin, i.v.): de
leukovorin (75 mg/m2 ve 36. hoding, i.v.; 15

kazdych 6 h x
e?é

6 davek)'": dny 2 a 3
d‘x, v.):dny2a3
ANC > 1500 po dosazeni

nejnizsi hodnoty
Qz§n'l

i.t. 1é¢ba methotrexatem (pfizptsobena véku): PO
i.v. nebo p.o.

Reindukéni blok 1
(3 tydny)

Triple i.t. lécba (ptizptsobena veku): d
ARA-C (3 g/m?/davku kazdych 12
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 4-13 n
nejnizsi hodnoty
(7
VCR (1,5 mg/m2/den, AA} M als
DAUN (45 mg/m2/den }&bo us, i.v.):dnyla?2
CPM (250 mg/mzldéVQazdych 12 h x 4 davky, i.v.): dny 3a 4
PEG-ASP (2500 I .m.): den4
G-CSF (5 ngrkg, ny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosazeni
nejnizsi hodnot

Triple i.t.48gba (prizptsobena veku): dny 1 a 15
DEX (e.’mgﬁ%den, p.0.): dny 1-7 a 15-21
A

Intenzifikaéni blok 1

(9 tydni)

&

B

/chriple i.t. 1écba (prizpusobend veku): dny 1 a 22

m%xéas g/m2 v prabéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
| rin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o.

Xd ch6 hx

avek)": dny 2, 3,16, a17

\VP-16 (100 mg/m2/den, i.v.): dny 22-26
CPM (300 mg/mZ/den, i.v.): dny 22-26

MESNA (150 mg/m2/den, i.v.): dny 22-26
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 po dosazeni

Reindukéni blok 2
(3 tydny)

VCR (1,5 mg/m2/den, i.v.): dny 1, 8 a 15
DAUN (45 mg/m2/den jako bolus, i.v.):dny 1 a2
CPM (250 mg/mzldévku kazdych 12 h x 4 davky, i.v.): dny 3a 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
nejnizsi hodnoty

Triple i.t. Ié¢ba (pfizptisobend véku): dny 1 a 15

DEX (6 mg/m/den, p.o.): dny 1-7 a 15-21
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Intenzifikac¢ni blok 2
(9 tydnu)

methotrexat (5 g/m2 v prabéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
leukovorin (75 mg/m2 ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m2 I.v. nebo p.o.
kazdych 6 h x

6 davek)'’: dny 2, 3,16 a 17

Triple i.t. [é¢ba (pfizptisobend veku): dny 1 a 22

VP-16 (100 mg/m2/den, i.v.): dny 22-26

CPM (300 mg/m2/den, i.v.): dny 22-26

MESNA (150 mg/m2/den, i.v.): dny 22-26

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 post nadir

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 1-4

MTX (5 g/m2 v prabéhu 24 hodin, i.v.): den 1

leukovorin (75 mg/m2 ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/n@2 'nQ?ebo p.o.
kazdych 6 h x

6 davek)'’: dny 2 a 3 @

Triple i.t. [é¢ba (pfizptisobend veku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, i.v.): dny 1, 29

DEX (6 mg/m2/den p.o.): dny 1-5; 29- {
6-MP (75 mg/m2/den, p.o.): dny 8-28
methotrexat (20 mg/mzltyden, p.o 8,15, 22
VP-16 (100 mg/m2, i.v.): dny

CPM (300 mg/m?, i.v.): dny29*
MESNA i.v. dny 29-33 4
G-CSF (5 ugf/kg, s.c.):

Udrzovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cyklus 5

Ozarovani krania (p
12 Gy v 8 frakcic
diagndzy

18 Gy v 10 frakeich pro pacienty s CNS3 v dobé

o vsechny pacienty s CNS1 a CNS2 v dob¢

diagn()zy’
VCR (2 2/den, i.v.): dny 1, 29
DEX (6 mg 2/den, p.o.): dny 1-5; 29-33
6- mg/m2/den, p.0.): dny 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10 dni
ani krania poc¢inaje prvnim dnem cyklu 5. Zapoc¢néte 1é¢bu 6-MP
I den po dokonéeni ozarovani krania.)

methotrexat (20 mg/mzltyden, p.o.): dny 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Udrzovaci terapie
(8tydenni cy&%

Cykly 6-12

VCR (1,5 mg/m2/den, i.v.): dny 1, 29
DEX (6 mg/m2/den, p.o.): dny 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/mzlden, p.o.): dny 1-56

Q

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocytii, VP-16 = etoposid, MTX = methotrexat,

i.v. = intravenozni, 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 pM, Gy= Gray

Studie AITO7 byla multicentricka, oteviena, randomizovana studie faze II/111, do které bylo zahrnuto
128 pacientd (1 mladsi 18 let veku) Ié¢enych imatinibem v kombinaci s chemoterapii. Bezpe¢nostni
data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpe¢nostnim profilem imatinibu u Ph+ ALL pacientu.
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Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL: P#i podavani imatinibu v monoterapii pacientum s
recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve skuping 53 z celkového poc¢tu 411 hodnotitelnych
pacienti, u hematologické odpovédi ve 30 % (v 9 % kompletni) a velké cytogenetické odpovédi ve 23
%. (Upozornéni — z celkového poctu 411 pacienta bylo 353 pacientt [é¢eno v rdmci programu
rozsifeného pristupu k 1é¢bé bez shéru dat primarni odpoveédi). Median trvani doby do progrese u
celkové populace 411 pacientt s recidivujici/refrakterni Ph+ ALL byl v rozmezi mezi

2,6 az 3,1 mésici, median doby celkového preziti u 401 hodnotitelnych pacienta byl v rozmezi od

4,9 do 9 mesict. Udaje byly podobné, kdyz byly znovu analyzovéany po zahrnuti pouze pacienti ve
véku 55 let a starsich.

Klinické studie u MDS/MPD

Zkusenosti s imatinibem v této indikaci jsou velmi omezené a jsou zalozené na vyskytu hematologické
a cytogenetické odpovedi. Neexistuji zadné kontrolované studie, které by prokézalysklinicky prospéch
nebo zvysené pieziti. V oteviené, multicentrické klinické studii faze Il (studle(322$yl imatinib
zkousen u raznych populaci pacientd s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spoje V'O s aktivitou Abl, Kit
nebo PDGFR tyrosinkindz. Do této studie bylo zarazeno 7 pacientd s MDS/MRD;
imatinibem v davce 400 mg denné. U tii pacienti byla pritomna kompletni
(CHR) a jeden pacient dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR) '@ hé puvodnl analyzy tti ze
Ctyt pacientd s detekovanymi mutacemi genu PDGFR doséahli hemat cké odpovedi (2 CHR a 1
PHR). V&K téchto pacienta byl v rozmezi od 20 do 72 let. a{,

Geinnosti u pacienta s myeloproliferativnim onemocnénim s bou PDGFR- B, kteti byli l1éceni
imatinibem. Vsech 23 pacienta zaifazenych do registru byI imatinibem s medianem denni davky
264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v praméru s medlan

7,2 let (rozmezi 0,1 az 12,7 let). Vzhledem k obserWém’ aze registru byly k dispozici hodnoty
hematologické ziskané od 22, cytogenetické od 9 a ulérni od 17 z 23 zafazenych pacientd. Za
konzervativniho piedpokladu, Zze pacienti s chybé&Cimp idaji byli pacienti neodpovidajici na Iécbu,

CHR byla pozorovana u 20/23 (87 %) pacientt u 9/23 (39,1 %) pacientt a MR u 11/23

(47,8 %) pacientt. Je-li vyskyt odpoved vztaz a pacienty s alespon jednim platnym Udajem, ¢etnost
odpovédi pro CHR je 20/22 (90,9 %), pro C@Q/Q (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).

Observacni registr (studie L2401) byl veden s cilem shromaz @ ykajici se dlouhodobé bezpecnosti a

Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalsl@ C|entu s MDS/MPD 21 paC|entu bylo Ieceno |mat|n|bem v
davce 400 mg denng, zatimco dalyf’ ti

zména genu PDGFR, 9 z nich dosahlo GHR a 1 PHR. V¢k téchto paC|entu byl v rozmezi od 2 do 79 let. V
posledni uveiejnéné aktuallzonEpformau bylo uvedeno, Ze 6 z téchto 11 pacientt ztstalo

v cytogenetické remisi (v ro 2-38 mésici). Ve stejné publikaci byly uvedeny Udaje

dlouhodobého sledovani 1 ntd s MDS/MPD s pieskupenim genu PDGFR (5 pacientt ze studie
B2225). Tito pacienti by ni imatinibem s medidnem 47 mésict (v rozmezi 24 dni — 60 mesicu).

U 6 pacienta presa sledovani 4 roky. Jedenact pacienti dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo
kompletnlho ytogenetickych abnormalit a dle méieni RT-PCR snizeni nebo vymizeni flznich
transkripta. g ké odpovedi byly zachovany v medianu 49 mésici (v rozmezi 19-60) a
cytogenetl Vedl v medianu 47 mésica (v rozmezi 16-59). Celkové pieziti bylo 65 mésica od
stanoveni dla Ozy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientim bez genetické translokace
obecné nevede k zadnému zlepseni.

U pediatrickych pacientd s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve
4 publikacich bylo hlaseno pét (5) pacienta s MDS/MPD spojenymi s pieskupenim genu PDGFR. Vek
téchto pacienta se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan v davce 50 mg denné

nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m2 denng. Vsichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpoveédi, cytogenetické odpoveédi a/nebo klinické odpovédi.

Klinické studie u HES/CEL

V oteviené, multicentrické klinické studii faze Il (studie B2225) byl imatinib zkousen u riznych
populaci pacientd s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkindz. V této studii 14 pacienti s HES/CEL bylo lé¢eno imatinibem v dévce 100 mg az 1 000 mg

25




denné. Dalsich 162 pacientt s HES/CEL uvedenych ve 35 zvetejnénych kazuistikach bylo 1éceno
imatinibem v davkach 75 mg az 800 mg denn¢. Cytogenetické abnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientt. U 61 pacienti z téchto 117 byla zjisténa fazni kinaza FIP1L1-PDGFRa.
Ve trech dalsich publikovanych kazuistikach byli uvedeni ¢tyii pacienti s HES s pozitivni flzni kindzou
FIP1L1-PDGFRo. Vsech 65 pacienta s pozitivni fazni kindzou FIP1L1-PDGFRa dosdhlo CHR, které se
udrzela po dobu nékolika mésict (v rozmezi 1+ az 44+ mésict, cenzorovano v dobé hlaseni). Podle
poslednich publikovanych hlaseni 21 z téchto 65 pacientu také dosahlo kompletni molekuléarni remise

s medidnem délky sledovani 28 mesict (v rozmezi 13-67 mesict). Vek téchto pacientd byl v rozmezi od
25 do 72 let. Dodatecné bylo zkousejicimi hlaseno v kazuistikdch symptomatologické zlepseni a zlepseni
dysfunkci dalsich organt. Zlepseni byla hlésena u poruch funkce srde¢ni, nervové, kozni/podkozni,
respira¢ni/hrudni/mediastinélni, muskuloskeletalni/pojivové/vaskularni a gastrointestinalni organové
soustavy.

U pediatrickych pacientti s HES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické‘st\.@/e
3 publikacich byli hlaseni tii (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou GFR. Vek téchto

pacienta se pohyboval v rozmezi 2 az 16 let a imatinib byl podavan v dévceﬁ@ mg/m2 denné anebo v
davkach v rozmezi 200 az 400 mg denng. Vsichni pacienti dosahli komplgtni,hematologické odpovedi,
kompletni cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi{

Klinickéstudieupacientisinoperabilnima/nebometastazujicim GISP

Jedna oteviend, randomizovana nekontrolovana mezinarodni stfi 'bﬂe Il byla provedena u pacientt
s inoperabilnim nebo metastazujicim malignim gastrointestina romalnim nadorem (GIST). Do
studie bylo zatazeno 147 pacientt a byli randomizovani k 1é¢he 0 mg nebo 600 mg jednou denng
peroralné po dobu az 36 mésica. Tito pacienti byli ve vf& 8 az 83 let a byla u nich stanovena

diagndza Kit-pozitivni maligni GIST, ktery byl inoperabiqi a/nebo metastazujici. Rutinné bylo
provadéno imunohistochemické vysetieni pomoci kit protilatek (A-4502, kréli¢i polyklonalni
antisérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria ‘gmetodou nalezeni antigenu podle analyzy
avidin-biotin-peroxidazového komplexu. 6

Primarni prakaz G¢innosti byl zalozen na vy objektivni odpovedi. U nadora byla
vyzadovana mefitelnost v alespon jednom loZisku onemocnéni a charakter odpovedi byl zalozen
na kriteriich Southwestern Oncology’ %(SWOG). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

L 4

Tabulka 6 Nejlepsi odpovidi né@e studii STIB2222 (GIST)

P |
Y Vsechny davky (n=147)
Qj 400 mg (n=73)
A 600 mg (n=74)
n (%)

Nejlepsi odpoved ,Z)

. —

3EN
QJ\
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Kompletni odpoved’ 1 (0,7) Parcialni

odpovéd’ 98 (66,7) Stabilni
onemocnéni 23 (15,6) Progresivni
onemocnéni 18 (12,2)
Nehodnotitelé 53,4)

Neni zndmo 2(1,4)

Nebyly nalezeny rozdily ve vyskytu odpoveédi mezi dvéma skupinami s rozdilnym davkovanim. Vyznamny pocet
pacientu, kteti meli stabilni onemocnéni v dobé interim analyzy, dosahl ¢aste¢né odpovédi pti delsi 1écbé (median
doby sledovani 31 mesict). Median doby do odpovédi byl 13 tydna (95% CI 12-23). Median doby do selhani
Ié¢by u pacientt s odpovedi byl 122 tydna (95% CI1 106—

147), zatimco v celé studijni populaci to byly 84 tydny (95% CI 71-109). Median celkového pieziti nebyl
dosazen. Odhad pro pieziti po 36 mésicich sledovani podle Kaplan-Meiera je 68 %.

Ve dvou klinickych studiich (studie B2222 a studie S0033) byla denni davka i |m zvysovéana na 800 mg u
pacientd, u kterych onemocnéni progredovalo pfi nizsich dennich davkach 40 .&
600 mg. Denni davka byla zvysena na 800 mg u celkové 103 pacienti; 6 pa

Caste¢né odpovedi a u 21 pacienti doslo ke stabilizaci onemocnéni, coz pige 3

osahlo po zvyseni davky
UJe klinicky prospéch 26 %. Z

dostupnych bezpec¢nostnich dat nevyplyva, ze by zvyseni davky na 80 denné u pacientt s progresi

onemocnéni pri nizsich davkach 400 mg nebo 600 mg denné melo vli zpecnostni profil imatinibu.
L 4

KlinickéstudieuadjuvantnilécbyGIST N

Imatinib byl studovan v adjuvantni l1é¢bé v multicentrické, dvoji epené, prospektivni, placebem

kontrolované studii faze 11l (Z9001), ktera zahrnovala 773 pa@u ¢kové rozmezi pacienta bylo 18 az 91
let. Byli zarazeni pacienti s histologickou diagn6zou pnma@O IST s imunochemicky potvrzenou expresi
Kit proteinu a velikosti nadoru > 3 cm v maximalnim fozmért, s Uplnou makroskopickou resekci primarniho
GIST béhem 14-70 dni pied zafazenim do studie. Po &ci primarniho GIST byli pacienti randomizovani do
jednoho ze dvou ramen: imatinib podavany v dévkééoo mg/den nebo odpovidajici placebo po dobu
jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pi€giti bez navratu onemocnéni (RFS) definované jako
doba od data randomizace do data navratd gnemocnéni nebo amrti z jakékoli priciny.

Imatinib vyznamné prodlouzil RFS, ve {\le s imatinibem bylo po dobu 38 mésict bez navratu
onemocnéni 75 % pacientt, oproti 20 um u pacientt ve skuping s placebem (95% CI, [30-nelze
urcit]; respektive[14-nelze urcit] r yizik = 0,398 [0,259 — 0,610], p< 0,0001). Po jednom roce byl
celkovy RFS vyznamné lepsi pr%ﬂmb (97,7 %) oproti placebu (82,3 %), (p< 0,0001). Riziko
recidivy onemocnéni tak bylo o priblizné 89 % v porovnani s placebem (pomér rizik = 0,113
[0,049 —0,264].

Riziko recidivy u paC|en
zéklade téchto progno

operaC| primarniho GIST nadoru bylo retrospektivné vyhodnoceno na
h faktord: velikost nddoru, mitoticky index, umisténi nadoru. Hodnoty
ostupné pro 556 ze 713 pacientu intention-to-treat (ITT) populace. Vysledky

mitotického inde
analyzy podsku‘}ﬁ) lasifikace rizika Narodniho Gstavu zdravi USA (NIH) a Ustavu patologie
ozbrojenych Q (AFIP) jsou shrnuty v tabulce 7. Nebyl pozorovan piinos ve skupiné s nizkym a
velmi nizkym rizikem. Nebyl pozorovan ptinos pro celkové pieziti.

Tabulka 7 Souhrn analyz RFS studie Z9001podle klasifikace rizika NIH and AFIP

Kritéria| Stupen % Pocet piihod / | Celkové Vyskyt RFS (%)

rizika | rizika pacienti Pocet pacientd |relativni riziko 12 mésici | 24 mésicit
ST (95%ClI)* S -
imatinib vs. imatinib vs. |[imatinib vs.
placebo placebo placebo
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NIH Nizké 29,5 | 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Stiedni 25,7 | 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10)| 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
Vysoké 44,8 | 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49)| 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
AFIP Velmi nizké] 20,7 | 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
Nizké 25,0 | 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Stiedni 24,6 | 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70)| 97,9 vs. 90,8| 97,9 vs. 73,3
Vysoké 29,7 | 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1| 79,9 vs. 41,5

* véetné obdobi nasledného sledovani; NE — nelze urgit

Druh& multicentricka oteviend studie faze 111 (SSG XVIII/AIO) porovnavala vys‘ed@%by imatinibem

v davce 400 mg/den po dobu 12 mésict oproti 36 mésicam u pacientd po chirur: esekci GIST a

s jednim z nasledujicich parametra: pramér tumoru > 5 cm a pocet mit6z > 5/@gach poli ve

velkém zvétseni (high power fields, HPF) nebo pramér tumoru > 10 cm a jakykolipocet mitdéz nebo tumor
jakékoli velikosti s po¢tem mit6z > 10/50 HPF nebo tumory s rupturou dpfperitonalni dutiny. Ve studii
bylo randomizovano a informovany souhlas podepsalo celkem 397 pacightd (199 pacientd

v rameni s 12mési¢ni lé¢bou a 198 pacientt v rameni s 36meésicni 1é¢ jejichz prameérny veék byl

61 let (rozmezi 22 az 84 let). Median doby sledovani byl 54 mésieu ata randomizace do data
Ukongeni sbéru udaju), s celkovou dobou 83 mésict mezi prvninQ mizovanym pacientem a ukoncenim

sbéru tidaj.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti studie bylo prez&lavratu onemocnéni (RFS)
definované jako doba od data randomizace do data natrat mocnéni nebo amrti z jakékoli priciny.

Navic 36mésicni lécba imatinibem vyznamné prodluz a RFS oproti 12mesi¢ni 1écb¢ imatinibem (s
celkovym pomérem rizik (HR) = 0,46 [0,32, 0,65 ;0001) (tabulka 8, obrazek 1).

Tricet sest mésica Ié¢by imatinibem vyznamr@dlouiilo celkové preziti (OS) v porovnani s 12 mesici
1é¢by imatinibem (HR = 0,45 [0,22; 0, %),0187) (tabulka 8, obrazek 2).
L 4

Déletrvajici 1écba (> 36 mésict) miz ouzit dobu do vyskytu dalsich recidiv; vliv téchto zjisténi na
celkové preziti nicméné zastava n e@)

5
Celkovy pocet amrti byl 25 v r. 12mésicéni [écbou a 12 v rameni s 36mesi¢ni 1é¢bou.

Lécbou imatinibem trvaJuA mésici bylo dosazeno lepsich vysledkt oproti 12mési¢ni 1éc¢bé v ITT

analyze, t.j. zahrnujici ¢ tudijni populaci. V planované analyze podskupin podle typu mutace byl
pomér rizika pieziti b rence pro 36mésic¢ni 1é¢bu pacientd s mutaci exonu 11 0,35 [95% CI: 0,22,
0,56]. Projiné p s méné ¢astymi mutacemi nelze z divodu nizkého poétu sledovanych

piipadi vyvodi z@ avery.

Tabulka 8 ésiéni a 36meési¢ni 1é¢ba imatinibem (studie SSGXVII1/AIO)

rameno s 12mésiéni 1é€bou rameno s 36mésiéni Ié¢bou

RFS %(Cl) %(ClI)

12 mésica 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

24 mgsica 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)

36 mesicu 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)

48 mésict 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)

60 mésich 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Preziti

36 mésica 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)

48 mesicu 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)

60 mésict 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
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Obrazek 1 Odhad primarniho cilového parametru pieziti bez navratu onemocnéni podle Kaplan-Meiera (ITT
‘= populace)
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U pediatrickych pacientt s c-Kit pozitivnim GIST nebyly provedeny kontrolované klinické studie. V
7 publikacich bylo hlaseno sedmnéact (17) pacienta s GIST (s Kit a PDGFR mutacemi nebo bez nich).
Vek téchto pacientu se pohyboval v rozmezi 8 az 18 let a imatinib byl podavan adjuvantné i pro
metastatické onemocnéni v davkach v rozmezi 300 az 800 mg denng.

U vétsiny lé¢enych pacienti s GIST nebyla k dispozici data potvrzujici mutace c-kit nebo PDGFR,
coz mohlo vést k raiznym klinickym vysledkam.

Klinické studie u DFSP

Byla provedena oteviena, multicentrické klinicka studie faze Il (studie B2225) zahrnujici 12 pacientd
s DFSP lécenych imatinibem 800 mg denng. ek pacienti s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let; DFSP
byl metastaticky, lokalné recidivujici po primarnim chirurgickém odstranéni a v dobé zafazeni do
studie vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni dikaz G¢innosti byl zalozen na vys@gobjektivnl’
odpoveédi.

Z 12 zarazenych pacientd jich 9 odpovédélo: 1 kompletné a 8 parcialng. Tii pacCi s parcialni
odpovédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znam emocnéni. Median
doby trvani 1écby ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani#24,3 mésict. Dalsich

6 pacienti s DFSP Ié¢enych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuisti%‘a €k t&chto pacienta byl v
rozmezi 18 mésicu az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikovanéditésatuie byli 1é¢eni davkou
imatinibu bud’ 400 mg (4 piipady) nebo 800 mg (1 piipad) denng. ¢délo pét pacientq,

3 kompletné a 2 parcialng. Median doby trvani légby v publikoV: rature je v rozmezi 4 tydni az
vice nez 20 mésict. Translokace t (17:22)[(g22:913)] nebo jeji y produkt byl piitomen témer

u vsech pacientt odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.

U pediatrickych pacientii s DFSP nebyly provedeny kontrcﬁané klinické studie. Ve 3 publikacich bylo
hlaseno pét (5) pacienti s DFSP a prestavbou PDGFR'genu. Vek pacienti se pohyboval od narozeni do 14

let a imatinib byl podavan v davee 50 mg denné neb kéach v rozmezi 400 az 520 mg/m? denné.
Vsichni pacienti dosahli ¢aste¢né a/nebo kompletniodpovedi.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q

Farmakokinetika imatinibu "‘q
Farmakokinetika imatinibu byla b&&q%
profil 1éku v plazmé byl analyzovan®I

rovnovazného stavu. !

Absorpce @

ostupnost imatinibu byla 98 %. Po peroralnim podani byla mezi
ladindch AUC imatinibu v plazmé. Pti podani 1éku s jidlem s vysokym
bsorpce imatinibu snizena jen minimalné (11 % shizeni Cmax a

a v rozmezi davek 25 az 1 000 mg. Farmakokineticky
. nebo 28. den, kdy koncentrace v plazm¢ dosahla

prodlouzeni tm ,
s malym zmenge ﬁ\ C (7,4 %), ve srovnani s podanim nala¢no. Ovlivnéni absorpce léku
piedchozim

gastrointest@i chirurgickym zakrokem nebylo studovano.

Distribuce

V Klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doslo v pokusech in vitro k vazb¢ na
plazmatické proteiny piiblizné v 95 %, pievazné na albumin a alfa-1- kysely-glykoprotein, s
malou vazbou na lipoproteiny.

Biotransformace

Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢lovéka N-demethylovany derivét piperazinu, ktery mél in
vitro podobnou G¢innost jako mateiska latka. Zjisténa plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla
pouze
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16 % AUC imatinibu. Vazba N-demetylovaného metabolitu na plazmatické bilkoviny je podobna
vazebné schopnosti mateiské latky.

Imatinib a N-demethylovany metabolit ¢inily dohromady priblizné 65 % cirkulujici radioaktivity
(AUC(0-48h)). Zbyvajici cirkulujici radioaktivita byla tvorena mnozstvim minoritnich metabolitd.

Vysledky studii in vitro ukazaly, ze CYP3A4 je u ¢loveka hlavnim enzymem cytochromu P450,
ktery katalyzuje biotransformaci imatinibu. Z rady potencialné soubézné podavanych léka
(paracetamol, aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea,
norfloxacin, penicilin V) pouze erythromycin (IC50 50 pM) a flukonazol (IC50 118 pM) inhibovaly

metabolismus imatinibu v rozsahu, ktery by mohl byt klinicky vyznamny.

In vitro bylo zjisténo, ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych subst ro CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4/5. Ki hodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27% ,9 Cimoll/l.
Maximalni plazmatické koncentrace imatinibu u pacienta jsou 2—4 “imol/l, t %ﬂoiné inhibice
metabolismu zprostredkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1éka. Imatinib
neinterferuje s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus p xelu, coz je
vysledkem kompetitivni inhibice CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Odpovidajjg‘( nota Ki je daleko vyssi
nez ocekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientu, a tudiz Se% avaji interakce pri

soubézném podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.. %

Eliminace %
Na zakladé sledovani vylu¢ovani radioaktivni(ch) slouéeni@p eroralnim podani 14¢ znagengho
imatinibu bylo priblizné 81 % davky nalezeno v pribéh ve stolici (68 % davky) a v moci (13
% \

davky). V nezménéné formé bylo vylouceno 25 % .&Nﬁ/ (5 % moci, 20 % stolici), zbytek &inily
metabolity.

Farmakokinetikavplazmeé @

Po peroralnim podani zdravym dobrovolni | t¥ priblizné 18 hodin, to znamend, ze podavani
jednou denné je dostacujici. Zvysovanidpgamerné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni

a zavislé na davce v rozmezi davek 2{##&90 mg imatinibu po peroralnim podéani. Po opakovaném
podani nebyly pii davkovani jedno nalezeny zmény v kinetice imatinibu a

akumulace v rovnovazném stavu ¢inila',5-2,5nasobek.

Farmakokinetikau pacientﬁsﬁ-

U pacienti s GIST bylav r wovizném stavu pii stejné davce (400 mg denné) 1,5krat vyssi

expozice nez ta, ktera by orovana u pacienta s CML. Na zé&klad¢é piedbézné analyzy
farmakokinetiky v po i pacienti s GIST zde byly nalezeny tii proménné (albumin, leukocyty a
bilirubin), které me ticky vyznamnou souvislost s farmakokinetikou imatinibu. Snizeni hodnot

albuminu bylo prigi oklesu clearance (CL/f); a vyssi hodnoty poétu bilych krvinek vedly ke
snizeni CL/f. T%M slost vsak neni dostate¢né vyrazna, aby opraviiovala k Upravé davkovani. V
této skupin% i by mohla piitomnost metastaz v jatrech mit za nasledek jaterni insuficienci a

redukci metabalismu.

Popula¢nifarmakokinetika

Na zakladé¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacienti s CML bylo zjisténo, ze vék jen malo
ovlivnil distribu¢ni objem (12 % zvyseni u pacienta starsich > 65 let). Tyto zmeény nejsou
povazovany za klinicky vyznamné. Vliv télesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u
pacienti s té€lesnou hmotnosti 50 kg je mozné ocekavat pramérnou clearance 8,5 I/h, zatimco u
pacienta s télesnou hmotnosti 100 kg clearance stoupne na 11,8 I/h. Tyto zmény nejsou dostacujici,
aby opraviiovaly k Upravé davkovani podle télesné hmotnosti. V kinetice imatinibu neni rozdil mezi
muzi a zenami.
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Farmakokinetikaud&ti

Obdobné jako u dospélych pacienttl byl imatinib po peroralnim podéani rychle absorbovan i u pediatrickych
pacienti ve studii faze I i faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?den bylo u déti dosazeno stejné ucinnosti jako u
dospélych davkami 400 mg a 600 mg. Pii srovnani AUC(0-24) 8. den's 1. dnem pfi davee 340 mg/m?/den
hladina ukazala 1,7nasobnou akumulaci l1éku po opakovaném podavani jednou denné.

Na zékladé poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatrickych pacienti s hematologickymi
poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami Ié¢enymi imatinibem) roste clearance
imatinibu se zvySujicim se povrchem téla (BSA). Po tGpravé vlivu BSA nemély dal$i demografické ukazatele,
jako je vek, télesna hmotnost a body mass index, klinicky vyznamny vliv na expozici imatinibu. Analyzy
potvrdily, Ze expozice imatinibu u pediatrickych pacientt uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (nepfevysujici
400 mg jednou denng) nebo 340 mg/m? jednou denné (neprevysujici 600 mg jednou de yly podobné
jako u dospélych pacienttl, ktefi uzivali imatinib v davce 400 mg nebo 600 mg jedn&% ¢.

Porucha funkceorgani %
Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyznamném mnozstvi vylucovany ledvinami, U pacientt s lehkou a
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se ukazalo, ze maji vyssi plazmatic rQozici nez pacienti s
normalni funkci ledvin. Zvyseni je priblizné 1,5- az 2nasobné, coz odpowida WSnasobku zvyseni
plazmatického AGP, na ktery se imatinib silné vaze. Clearance volnéhg#imatinibu je pravdépodobné
obdobna u pacientii s poruchou funkce ledvin a u pacientti s normélh@l’ ledvin vzhledem k tomu, ze

vyluCovani ledvinami predstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace intatintbu (viz body 4.2 a 4.4).
Ackoli vysledky farmakokinetickych analyz ukazaly, ze je z y rozdil mezi jedinci, stredni
expozice imatinibu se nezvysila u pacientt 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¢nesti
Piedklinicky profil bezpe¢nosti imatinibu byeanoven na potkanech, psech, opicich a kralicich.

Pti studiu toxicity po opakovaném pgﬂ"#&b}ly pozorovany mirné az stiedné zdvazné hematologické
zZmeény u potkand, psq, a opic dopron/l%m zmeénami v kostni dieni u potkant a pst.

U potkani a psa byly cilovym,organem<9atra. U obou druha zvitat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvyseni transaminaz y pokles cholesterolu, triglyceridd, celkovych proteini a hladiny
albuminu. V jatrech potkani ly nalezeny 7adné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmeény
se zvysenim jaternich enw, epatocelularni nekrozou, nekrézou zlucovych cest a hyperplazii
Zlucovodu byly pozorgfﬁ psi 1é¢enych po dobu 2 tydnd.

U opic byla po dy nech lé¢by pozorovana nefrotoxicita, s loziskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubull: Np arni nefrézou. U nékolika zvitat bylo pozorovano zvyseni urey (BUN) a
Kreatininu v, NU potkani byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
pfechodoveritelu renalni papily a mo¢ového méchyie, beze zmén parametri v séru nebo moci. Pii
chronické Ié¢be"imatinibem byl pozorovan ¢etnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

Ve 39tydenni studii u opic nebyla pti nejnizsi davce 15 mg/kg, odpovidajici priblizné jedné tieting
maximalni davky 800 mg u ¢loveka stanovené podle télesného povrchu, stanovena hladina bez
nezé&doucich u¢inki NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvitat doslo ke zhorseni
normalné suprimované malérie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich burikdch (Amesuv test), na savéich bunikach (mysi lymfomové
buriky) ani ve studiich in vivo u potkana mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky ucinek imatinibu byl zjistén v testu in vitro na sav¢ich bunkéach
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(ovarialni buriky kiecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za piitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pritomny ve findlnim
pripravku, mely pozitivni Amesuv test na mutagenitu. Jeden z téchto meziprodukta byl také pozitivni
pri testovani na mysich lymfomovych bunkéach.

Ve studii fertility byla potkanim samctim po dobu 70 dna pied pripusténim podavana davka 60 mg/kg,
kterd priblizné odpovida maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle plochy télesného
povrchu. Byl zjisteén Gbytek hmotnosti varlat a nadvarlat a snizeno procento pohyblivych spermii.
Tento Ucinek nebyl pozorovan pii davce <20 mg/kg. Mirné az stiedni snizeni spermatogeneze bylo
také pozorovano u psu po perorélnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib podavan samicim
potkand 14 dnt pied pripusténim a az do 6. dne biezosti, nebylo ovlivnéno ani zabieznuti ani pocet
biezich samic. Po podavani davky 60 mg/kg doslo u samic potkana k vyznamnym postimplanta¢nim
ztratdm plodua a snizeni poctu zivych plodi. Tento Ucinek nebyl pozorovan v davka€ins 20 mg/kg.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkana po peroralnim podani 45 mg/ @ byl 14. nebo 15.
den zabfeznuti pozorovan rudy vytok z vaginy. Pii stejné davce stoupnul poé&nrtvé narozenych
mlad’at stejné jako pocet uhynulych po narozeni mezi 0. az 4. dnem. U mi&dat z vrhu F1, byla pri
stejné davce nizsi pramérna télesnd hmotnost od narozeni az do usmrc @)eet mlad’at ve vrhu byl
také snizen. Fertilita F1 nebyla ovlivnéna po davce 45 mg/kg/den, % pocet resorbovanych
plodt stoupl a klesl pocet zivé narozenych mlad’at. Dle hodnocem’% served Effect Level
(NOEL) byla pro mateiska zvitata a F1 generaci mlad’at bezpec’nf\’ ka 15 mg/kg/den (jedna
¢tvrtina maximalni davky 800 mg u ¢lovéka).

Imatinib byl teratogenni, pokud byl podavan potkanim bg rganogeneze v davkach > 100 mg/kg,
priblizné odpovidajici maximalni klinické davce SOQ , stanovené podle plochy télesného
povrchu. Teratogenni G¢inky zahrnovaly exencefalii’ ngbo encefalokelu absenci nebo redukci
frontalnich kosti a absenci parietalnich kosti. Tyto@’/ nebyly pozorovany pii davkach < 30 mg/kg.
V toxikologické studii zaméfené na juvenilni '\@tkanﬁ (den 10 az 70 post partum) nebyly

zjisténé nové cilové organy ve srovnani se zj i@ni cilovymi organy u dospélych potkantl.

V toxikologické studii zaméfené na Juye jedince byly pozorovany ucinky na rist, zpozdéni

otevieni vaginy a oddéleni predkozky hzne 0,3 az 2nasobku primérné pediatrické expozice pii
nejvyssi doporucene davce 340 mg/m&% e byla u juvenilnich zvitat (ve fazi odstaveni) zjisténa

mortalita pii pfiblizné 2nasob pediatrické expozice pii nejvyssi doporucené davce 340
mg/m?,

Vysledky 2leté studie kagg%genity u potkandi, kterym byl podévan imatinib v davce 15, 30 a

60 mg/kg/den ukazaly ky vyznamné snizeni délky zivota u samci pti davce 60 mg/kg/den a u
samic pii davce > 30 /den. Histopatologicka vysetieni jako hlavni pri¢inu amrti nebo divodu pro
utraceni zvitat ogh ardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u samic) a
papilomy pre zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyké neoplastickych zmén, byly ledviny,
mocovy méQ’, etra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stievo, pristitna téliska, nadledvinky a

nesekretoricka/cast zaludecni stény.

Byly zaznamenany piipady vzniku papilomivkarcinoma piedkozkové/klitoridalni zlazky pti davce od
30 mg/kg/den a vice, coz predstavuje ptiblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢loveka
(podle AUC), nebo 0,3nasobek davky 800 mg/den uzivané u ¢loveéka a 0,4nasobek davky

340 mg/m2/den u déti (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
bezpecna davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom mo¢ového méchyte a
uretry, adenokarcinomy tenkého stieva, adenomy piistitnych télisek, benigni a maligni
medularni tumory nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické ¢asti zaludeéni stény
byly pozorovany pti davce 60 mg/kg/den, coz predstavuje priblizné 1,7nasobek davky 400
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mg/den bézné uzivané u ¢loveka (podle AUC) nebo davku 800 mg/den bézné uzivané u

¢lovéka a 1,2ndsobek davky 340 mg/m2/den u déti (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed
Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezi ze studie kancerogenity u potkani neni jesté u
¢loveka objasnén.

MO NIw L

Non-neoplastické léze neprokéazané v drivejsich predklinickych studiich se vyskytovaly

v kardiovaskularnim systému, pankreatu, endokrinnich organech a zubech. Nejdulezitéjsi zmeény
zahrnovaly srdec¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k ptiznakam srde¢ni nedostatecnosti u
nékterych zvirat.

Léciva latka imatinib predstavuje environmentalni ohrozeni pro organismy v sgdil@ﬁ.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tekuty maltitol (E965) . %
Glycerol (E422) N\,
Benzoét sodny (E211) Q
Acesulfam draselny (E950) @

Monohydrat kyseliny citronové &
Jahodové aroma (aromaticke slozky, glyceryltriacetgt, voda, triethylcitrat)
Cisténa voda.

6.2 Inkompatibility @Q
Neuplatiuje se. Q

S
6.3 Doba pouzitelnosti W
p ’*\
Neoteviena lahvicka \

oKy @*-

Po prvnim otevieni

30 dni; uchovavejte 1ahV§Apﬁ teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni %WQ ro uchovavani

Uchovavejte 'r\@te do 30 °C.

Uchovz’wejQﬁ dnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvla§tni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci>

Jantarové zluta polyetylentereftalatova (PET) lahvicka s bezpe¢nostnim uzavérem odolnym proti
neopravnéné manipulaci (TE-EPE) obsahujici 150 ml peroralniho roztoku.
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Jedna krabicka obsahuje 1 lahvicku a jednu 10ml polypropylenovou stiika¢ku pro peroralni podani
(odstupnovanou po 0,25 ml, coz odpovida 20 mg imatinibu) s adaptérem z polyetylenu s nizkou
hustotou..

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare GmbH Q
Fehrgasse 7 )

2401 Fischamend, Rakousko :®

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA O

Imatinib Koanaa 80 mg/ml peroralniho roztoku é

EU/1/21/1568/001 .\@
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENE STRACE
WS

10. DATUM REVIZE TEXTU @Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pii ra&sou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://’ ea.europa.eu

NV
O

AQ/

(Y
&
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C. DALSI PODMINKY A P@DAVKY REGISTRACE
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A U%E POUZiIVANI LECIVEHO
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).
O

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE ’O
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou u‘&% vV seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ ods@ rnice 2001/83/ES a

¢
S e R R . ) . i h
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském Webovenw alu pro 1é¢ivé pripravky.

S

D. PC,)DMI”N KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM ZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU \
e«  Plén Fizeni rizik (RMP) Q\

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteér@ﬁadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvalehém RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néslednyclw tualizacich RMP.

. . o
Aktualizovany RMP je tfeba pfedlg“%\&

¢ na zadost Evropské agentury proNécivé pripravky,

o pti kazdé zméné¢ systé zeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamny énam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milnikuA anci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

(Y
&
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

38



O
R4

’éO
%@ff)

A. OZNACENI NA



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Koanaa 80 mg/ml peroralniho roztoku

imatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje imatinibum 80 mg (jako imatinibi mesilas). 1 Q

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~

Pomocné latky: natrium-benzoat (E 211) a tekuty maltitol (E 965). QJ

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. %
L 4

N
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI o N

N }
Peroralni roztok ;@

150ml lahvicka a 10ml peroralni stéikacka spolu s a‘lapte .

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI [\

g
Q¢
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaei

Peroralni podani )

’A

6. ZVLASTNi UPOZORNENJ /\/ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a@F déti.

| 7. DALSI ZVLAYINI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

\

8. POUQEENOST

EXP

Nepouzivejte po 30 dnech od prvniho otevieni lahvicky

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovate pri teploté do 30 °C. Uchovate v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Po otevieni: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend,
Rakousko
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a2

EU/L/21/1568/001 o)

[13.  CISLO SARZE &U
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‘14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N j

| 15. NAVOD K POUZITI {\(/
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| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PisMuU {_ ™

v
Imatinib Koanaa 80 mg/ml perorélni roztok & na krabicce)
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Pribalova informace: informace pro
Imatinib Koanaa 80 mg/ml peroralni roztok
imatinibum

Precététe si pozorné celou pi¥ibalovou informaci diive, nez zaénete tento piipravek

uzivat, protoze obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému lékari, lékarnikovi
nebo zdravotni sestre. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které

nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘@
Co naleznete v této p¥ibalové informaci O

Co je Imatinib Koanaa a k ¢emu se pouziva Sﬁ/
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Imatinib Koar% at
Jak se Imatinib Koanaa uziva . %
Mozné nezadouci U¢inky

Jak Imatinib Koanaa uchovavat Q\
Obsah baleni a dalsi informace @

RS

1. Co je Imatinib Koanaa a k éemu se pouii\‘/e\

ourwpnE

Imatinib Koanaa je ptipravek obsahujici 1é¢ivo szanou imatinib. Tento pfipravek ptsobi tak,
Ze tlumi rist abnormalnich bunék u nize u%’ onemocnéni, zahrnujicich nekteré typy nadoru.

Imatinib Koanaa se pouZziva k 1é¢bg &sﬁpe ych a déti s:

- Chronickou myeloidni le ’Ni ML). Leukemie je nddorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pom‘;?%%lu bojovat proti infekci. Chronickd myeloidni leukemie
je forma leukemie, priktéré urcité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou
nekontrolovang rist. %

- Philadelphia chro @w pozitivni akutni lymfatickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).
Leukemie je nédq&’yonemocném’ bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle pomahaji t€lu bojovat
proti infekci. i Tymfaticka leukemie je forma leukemie, pfi které urcité abnormalni bilé
krvinky (naz mmfoblasty) za¢nou nekontrolovang rast. Imatinib Koanaa tlumi rast
téchto bl‘néé

S

Imatinib CQ& se také pouziva k Ié¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocneni krve, u kterych nekteré bilé krvinky za¢nou nekontrolované rust. Imatinib
Koanaa tlumi rist téchto bunék u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.

- Hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou
to onemocnéni krve, pii nichz uréité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou nekontrolovang rust.
Imatinib Koanaa tlumi rast téchto bunék u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.

- Gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST). GIST je nadorové onemocnéni zaludku
a stiev. Vznika nekontrolovanym rastem podpurné tkané téchto organd.

- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkozni
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tk&ng, pri kterém nekteré buriky zaénou nekontrolované rist. Imatinib Koanaa tlumi rast
téchto bunek.

V nésledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.
Jestlize méte jakékoli otazky tykajici se ptisobeni piipravku Imatinib Koanaa, nebo pro¢ byl tento 1€k
predepsan pravé Vam, zeptejte se svého lékaie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Koanaa uzivat

Imatinib Koanaa Vam bude piedepsan pouze lékaiem, ktery ma zkusenosti s lé¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadori (pevnych ohrani¢enych nadoru). Q

)
Dodrzujte peclivé vsechna doporuceni lékaie, i kdyz se budou lisit od obecny ormaci uvedenych
v této piibalové informaci. i
Neuzivejte Imatinib Koanaa: O
- jestlize jste alergicky(a) na imatinib nebo na kteroukoli dalé%;‘u tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6). %

*

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥i, aniz byste \mib Koanaa uzil(a).

Jestlize si myslite, ze miazete byt alergicky(a) ale nejste{%'jis v(4), porad'te se se svym lékaiem.
\

\ym Iékarem:

s

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Imatinib Koanaa se porad't

- jestlize méate nebo jste v minulosti mel( 7€ s jatry, ledvinami nebo se srdcem

- jestlize uzivate piipravek levothyroxin, ze Vam byla odstranéna &titna zlaza.

- pokud jste nékdy mel(a) hepatitidu utenka typu B) nebo toto onemocnéni miizete mit v
soucasné dobeé. Piipravek Imat!'nib naa muze hepatitidu B znovu aktivovat, coz muze v

nékterych pripadech vést k U Pred zahajenim lécby Iékar pacienty pec¢livé vysetii s

ohledem na mozny vyskyt znameksAéto infekce.

- jestlize se u Vs béhem Iééb?g%?bravkem Imatinib Koanaa objevi modiiny, krvéaceni, horecka,
Gnava a zmatenost, kothtujte ého Iékare. Muze to byt zndmka poskozeni krevnich cév

znama jako trombotickawnikroangiopatie (TMA).

Jestlize se Vas cokoliv z ﬁ%/edeného tyka, oznamte to svému lékari d¥ive, nez zaénete

4

Imatinib Koanaa uz;@

Béhem uil'vénl"pf' u Imatinib Koanaa muizete byt citlivéjsi na slune¢ni zareni. Je dilezité,
ranny odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti

i (OF). Tato bezpecnostni opatieni jsou platna i pro déti.

Pokud za¢net&béhem Ié¢by piipravkem Imatinib Koanaa velmi rychle pribyvat na vaze,
sdélte to ihned svému lékafi. Imatinib Koanaa mutize zptsobovat zadrzovani vody v téle
(zavaznou retenci tekutin). Béhem uzivani ptipravku Imatinib Koanaa bude Va&s Iékar
pravideln¢ sledovat, zda tento ptipravek U¢inkuje. Také Vam bude pravidelné kontrolovan
krevni obraz a télesnd hmotnost.

Déti a dospivajici
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Imatinib Koanaa je také Ié¢bou pro déti s CML. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti s CML
mladsich nez 2 roky. Zkusenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji ptipravek Imatinib Koanaa, se mtze projevit
pomalejsi télesny rast, nez je bézné. Lékar bude sledovat rist pii pravidelnych navstévach.

Dalsi lécivé pripravky a Imatinib Koanaa

Informujte svého Iékate nebo 1ék&rnika o viech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského
piedpisu

(jako je paracetamol) a veéetné rostlinnych piipravka (jako je trezalka teckovana). Nekteré
ptipravky, pokud jsou uzivany spole¢né s piipravkem Imatinib Koanaa, mohou U pripravku
Imatinib Koanaa ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit Gi¢innost pripray, H@(atinib Koanaa,
coz vede bud’ ke zvyseni jeho nezadoucich ucinki, nebo ke snizeni jeho Uci @Stejné tak mtize
Imatinib Koanaa ovliviiovat i nékteré jiné 1éky.

Informujte svého Iékate, pokud uzivate Iéky zamezujici tvorbe krevnk(Qenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost &'

- Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete” otna, nebo planujete
oteéhotnét, porad’te se se svym lékaiem drive, nez zac to piipravek uzivat.

- Uzivani piipravku Imatinib Koanaa béhem téhotenstyi oporucuje, pokud to neni
nezbytné nutné, protoze mize poskodit Vase dité am vysvétli mozna rizika uzivani
piipravku Imatinib Koanaa béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly othotnét, se doporu%qje\bé em 1écby a po dobu 15 dnti po
ukonéeni 1é¢by pouzivat Ucinnou antikoncepei

- Béhem Ié¢by a po dobu 15 dnd po ukong échby pripravkem Imatinib Koanaa nekojte,
protoze to maze poskodit Vase dité.

- Pacienti, kteii se obavaji o svou plo@g ¢hem uzivani pfipravku Imatinib Koanaa, by se méli
poradit se svym lékarem.

S
Rizeni dopravnich prostiedki a,o‘b@(strojﬁ

Pti uzivani tohoto ptipravku muz itovat zavrat’ nebo ospalost nebo se muze objevit rozmazané

vidéni. !
Pokud k tomu dojde, nefid’t@o neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét
citit dobre.

Imatinib Koanaa o
e Imatinib Koan
se se svym'lg

e Tento 1éC1vy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na ml peroralniho roztoku, to
Znaer Je v podstaté ,,bez sodiku*.

e maltitol a benzoéat sodny
huje maltitol. Pokud Vam 1ékar sdélil, Ze nesnasite n¢které cukry, porad’te
, ez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

e Tento 1éC1Vy piipravek obsahuje 0,2 mg benzoatu sodného (E211) v jednom ml.

3. Jak se Imatinib Koanaa uziva

Vas lékai Vam predepsal Imatinib Koanaa, protoze mate zavazné onemocnéni. Imatinib Koanaa
Vam muaze pomoci v boji s timto onemocnénim.

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynu svého lékaie nebo Iékérnika. Je dilezité
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pokrac¢ovat v lécbé tak dlouho, jak VVam tekl Iékai nebo lékarnik. Pokud si nejste jisty(&), poradite se
se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Nepierusujte uzivani piipravku Imatinib Koanaa, dokud Vam to VAs lékat neiekne. Pokud
nemuizete uzivat pripravek podle pokyni svého lékaie nebo si myslite, ze ho jiz nepotiebujete,
kontaktujte okamzité svého 1ékare.

Jaké mnozstvi pripravku Imatinib Koanaa mate uzivat

Pouziti u dospélych
Leékai Vam presné sdéli, jaké mnozstvi ptipravku Imatinib Koanaa mate uzivat.

-Jestlize jste lé¢en(a) pro CML:
Obvykla pocatecni davka je 400 mg nebo 600 mg: ) Q
- 400 mg se uziva jako 5 ml jednou denne. @
- 600 mg se uziva jako 7,5 ml jednou denné. A

Jestlize jste lé¢en(a) pro GIST: {
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako 5 ml jednou denné. &,

L 4
U CML a GIST Vam muze lékai podle odpovedi na lé¢bu pi N vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vase denni davka 800 mg (10 ml), budete uzivat 5 ml ran | vecer.

- Jestlize jste lé¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocatecni davka je 600 mg uzita jako 7,5 mil jednOu denng.

- Jestlize jste lé€en(a) pro MDS/MPD: Q
Pocatecni davka je 400 mg uzita jako 5@ dnou denné.

- Jestlize jste lé¢en(a) pro HES/CEL?
Pocateéni davka 100 mg uiita’.jejo 1,25 ml jednou denné. Podle Vasi odpovedi na 1écbu

muize lékat zvézit zvyseni d 400 mg uzité jako 5 ml jednou denng.
L 4

- Jestlize jste lé¢en(a) pro DI%
Dévka je 800 mg (10 Yq@mne uzita jako jako 5 ml rano a jako 5 ml vecer.

<

Pouziti u déti a dospivq'&ch
Lékar Vam tekne, ja ozstvi pFipravku Imatinib Koanaa ma byt Vasemu ditéti podano. Mnozstvi
podaného piiprav tinib Koanaa zavisi na zdravotnim stavu Vaseho ditéte, na jeho télesné
hmotnosti a . ova podana denni davka u déti nesmi prekrocit 800 mg u CML a 600 mg u
Ph—pozitivm’gg_&. e¢ba maze byt Vasemu ditéti podavana bud’ jednou denng, nebo mize byt davka
rozdélena vOu podani (polovina davky rano a polovina vecer).

-

Zpusob a cesta podani
Imatinib je urcen k peroralnimu podéni (podani Gsty).

Uzivejte imatinib s jidlem a zapijte jej velkou sklenici vody. To Vas ochrani pied zalude¢nimi
problémy pfi uzivani Imatinib Koanaa.

Odméreni davky pomoci pfiloZené stiikacky pro peroralni podani
Vase baleni obsahuje lahvicku s roztokem a plastovou stikackou pro peroralni podani k odméteni
spravného mnozstvi roztoku, které Vam bylo predepsano. Cisla na boéni strané uvadgji, kolik
mililitrt (ml) roztoku je uvnitf stiikacky.
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Ekvivalence davky ve stiikacce

Kazdych 20 mg = 0,25 ml

Déavka Celkove | Davka Celkové | Davka Celkove | Davka Celkové
(mg) mnozstvi | (MQ) mnozstvi | (MQ) mnozstvi | (MQ) mnozstvi
roztoku roztoku roztoku roztoku
(ml) (ml) (ml) (ml)
100mg 1,25ml 280mg 3,5ml 460mg 5,75ml 640mg 8ml
120mg 1,5ml 300mg 3,75ml 480mg 6ml 660mg 8,25ml
140mg 1,75ml 320mg 4ml 500mg 6,25ml 680m 8,5ml
160mg 2ml 340mg 4,25ml 520mg 6,5ml 70 8,75ml
180mg 2,25ml 360mg 4.5ml 540mg 6,75ml 9ml
200mg 2,5ml 380mg 4,75ml 560mg 7mi \/40img 9,25ml
220mg 2,75ml 400mg 5ml 580mg 7,25ml ~kA60mg 9,5ml
240mg 3ml 420mg 5,25ml 600mg 7,5ml 780mg 9,75ml
260mg 3,25ml 440mg 5,5ml 620mg 7,75(I‘ 800mg 10ml

U pediatrickych pacientli by davkovani melo odpovidat nejb%n

Navod K pouziti:

‘

A
X

u naméfenému mnozstvi v ml.

. Otevrete lahvicku: stisknéte uzaver a otoa@ proti sméru hodinovych ru¢icek (obrazek 1).

@

[

. Sejmete adaptér ze
Ujistéte se, Ze je

lt'l
f;-'-

a&

{\Q ©

H.-q“l- .‘

=

ky (obrazek 2). Zasuiite adaptér do hrdla lahvi¢ky (obrazek 3).
€ zasunut.

° Vezméte stiikacku a vlozte ji do otvoru adaptéru (obrazek 4). Otocte lahvi¢ku dnem vzhtru
(obrézek 5).
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J Ao =

L : ) (< =]

e Naplite stiikacku malym mnozZstvim roztoku zatazenim za pist (obrazek 5A), poté pist stlacte,
abyste odstranili ptipadné bubliny (obrazek 5B). Stlacte pist az po dilek stupnice odpovidajici
mnozstvi v mililitrech (ml), které Vam piedepsal 1ékai (obrazek 5C).

':ﬂ: rla. ": I:.-l‘I E| @ I': ‘ @
L 4
e  Otocte lahvicku zpét hrdlem vzhiiru (obrazek 6A). V}&g tiikacku z adaptéru (obrazek 6B).

& A % @ B ‘ {6

SN N
la B B
- 1S

Vlozte konec stiikacky do ﬁgﬁ@nalu stlaujte pist k podani l1éku.
Spolknéte cely obsah stiikacky, \

Uzavfiete lahvicku plastovym Srotigovacim uzavérem.

Sttikacku omyjte pouze u

i %anaa uziva

Jak dlouho se Imati
Imatinib Koanaa UZ!f azdy den tak dlouho, jak Vam sdéli Vas Iékat.

_||'. I-]

e o o

Jestlize jste-d jce pripravku Imatinib Koanaa, nez jste mél(a)
Jestlize js atrenlm uzil(a) prilis mnoho roztoku, sdélte to ihned svému lékafi.
Muzete p(@vat Iékaiskou pomoc. Vezméte baleni ptipravku s sebou.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Imatinib Koanaa

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vsak blizi
doba dalsi davky, zapomenutou davku vynechejte.

- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie,
lékéarnika nebo zdravotni sestry.

48



4,

Mozné nezadouci G¢inky

Podobné jako vsechny léky mize mit i tento piipravek nezadouci Ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stredné tezké.

Nékteré nezaddouci U¢inky mohou byt zdvazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vés objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) nebo ¢asté nezddouci G¢inky (mohou
postihnout az 1 z 10 osob):

retence tekutin).

e Rychly narust télesné hmotnosti. Imatinib Koanaa mize zpasobit zadrzovani :@v téle (zavazna

e Piiznaky infekce, jako je horecka, silnd zimnice, bolest v krku nebo vfed;’
Koanaa mize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas maze sna

ch. Imatinib
it k infekci.

¢ Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho, abyste se porapi

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) nebo vzacné neﬁécl a¢inky (mohou postihnout
az 1z 1000 osob):

v

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (zndmky plicni b4))

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nlzke iho tlaku)

Nevolnost (pocit na zvraceni), se ztratou chuti k;& mavé zabarvend mog, zloutnuti

kaze nebo o¢niho bélma (zndmky Jatermchpotm

Vyrazka, Gervend kiize s puchyiky na rtec% 0zi nebo v Ustech, olupovani kuze,
na ktz

Bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep (znamky srde i

horecka, vystoupla ¢ervena nebo nachovéa 71, svédeéni, pocit péleni, puchyikovita
vyrazka (zndmky koznich potizi).

Silnd bolest biicha, krev ve zvratcic I nebo v mogi, ¢ernd stolice (znamky

potizi zazivaciho traktu).

Zavazny pokles vydeje moci, poéit zizné (zndmky potizi ledvin).

Nevolnost (pocit na zvracerﬁ% jmem a zvracenim, bolest bficha nebo hore¢ka (znamky

strevnich potizf) x

Silné bolesti hlavy, slabost nebo/ochrnuti kongetin nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla
ztréta védomi (piiznak 7i nervového systému jako je krvaceni nebo otok uvnit¥
lebky/mozku).

Bleda kuze, pocit % a dusnost a tmava mo¢ (zndmky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Bolest oc¢i nebgahorsené videni, krvaceni do oci.

Bolest v obl 9&Ii nebo potize pfi chazi.

Necitlivé nQudené prsty na rukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu).

Nahlé Eervenani kuze (znamky kozni infekce zvané celulitida).

POtQ chem

Svalo¥g, slabost a svalové kiece s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmen hladiny
drasliku v krvi).

Tvorba modfin.

Bolest biicha s nevolnosti (pocit na zvraceni).

Svalové kiece s horeckou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svali nebo svalovou ochablosti
(zndmky svalovych potizi).

Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neoc¢ekavanym
vaginalnim (posevnim) krvacenim, pocit zavrati, nebo mdloby z davodu nizkého krevniho
tlaku (znamky potizi s vaje¢niky nebo délohou).

Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, Unava a/nebo kloubni
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potize spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testa (napi. vysoka hladina drasliku,
kyseliny moc¢ové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi).
Krevni srazeniny v malych cévéach (trombotickd mikroangiopatie).

Neni zndmo (¢etnost z dostupnych Gdaja nelze urdit):

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu uréitého
typu bilych krvinek ¢i zlutd barva ktze nebo oc¢i (zndmky zloutenky) s dusnosti,
bolesti/nepiijemnym pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu mogci a pocitem zizné atd.
(zndmky alergicke reakce souvisgjici s l1écbou).

Chronické selhani ledvin.

Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mel(a) toto onemocnéni (infekce
jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vyse uvedenych nezadoucich G¢inki, ozna@o okamzité

svému lékari. :

Jiné nezadouci U¢inky mohou zahrnovat: @

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

Bolest hlavy nebo pocit Gnavy.

Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prajem nebo zazivani.
Vyrazka. %

Svalové kiece nebo bolest kloubi, svala a kosti bg ani pripravku Imatinib
Koanaa nebo po ukonéeni léchy. g

Otoky, jako napt. otoky kolem kotniki nebd gpuchl® oi.
Zvyseni télesné hmotnosti. Q

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich uéinjevi v zavazné formé, oznamte to svému lékari.

Q

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 09%

Nechutenstvi, ztrata telesne.hm\ sti nebo porucha chuti k jidlu.
Pocit zavraté a slabosti.

Potize se spankem (ne%st)
Vytok z o¢i se svédénim,zarudnutim a otokem (zanét spojivek), zvysena tvorba slz nebo
neostre vidéni. @

Krvaceni z nosu.

Bolest nebo z i bicha, nadymani, paleni zahy nebo zacpa.

Svedeni.
Neob R\% vlasti nebo jejich profidnuti.
ZneC| ou nebo nohou.

e@ ech.
Bolestikloubi s otoky.

Sucho v Ustech, sucha kaze nebo suché odi.
Snizena nebo zvysend citlivost kaze.
Navaly horka, zimnice nebo no¢ni poceni.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich G¢inkt objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékafki.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych Gdaji nelze urcit):

Zgervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
paleni.

50



e Poskozeni kiize spojené s bolesti a/nebo tvorbou puchyiu.
e Zpomaleni rastu u déti a dospivajicich.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich G¢inki objevi v zavazné forme, sdélte to svemu lékari.

Hlaseni nezadoucich U¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékari, 1ékéarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich G¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také primo prostrednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich G¢inka miizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Imatinib Koanaa uchovavat 4 ZQ
e Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. E
e Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedeng abicce a lahvicce za

EXP.
e Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim o%y byl pfipravek chranén pied

svétlem.

e Po otevieni lahvicky neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. (@Iahviéky ma byt zlikvidovan po
uplynuti 30 dni od otevieni.

e NepouZivejte zadné baleni, pokud si v§imnete, Ze je po§ ¢ nebo vykazuje znamky
manipulace.

¢ Nevyhazujte zadné 1écivé pripravky do odpadnich gnebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nep&@é‘[ . Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi. Q

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

Co Imatinib Koanaa obsahuje S

- Lécivou latkou je imatinibun;(@esilas). Jeden ml perorélniho roztoku obsahuje 80 mg
imatinibum (jako mesilas).

- Dal$imi slozkami jsou tekuty maltitol (E965), glycerol (E422), benzoat sodny (E211),
acesulfam draselny (E950), %ydrét kyseliny citronové, jahodové aroma (aromatické slozky,
glyceryltriacetat, voda, trie itrat), ¢isténa voda (dalsi informace tykajici se maltitolu a mnozstvi
sodiku jsou uvedeny v bode2Y.

Imatinib KoapdageXsifs Zuty a2 zlutohndy roztok.
Imatinib K r%na en ve 150ml jantaroveé Zluté plastové lahvicce S bezpe¢nostnim uzavérem
odolnym nebpravnéné manipulaci obsahujici 150 ml perorélniho roztoku. Jedna krabicka
obsahuje 1 lalwicku a jednu 10ml polypropylenovou stiikacku pro peroralni podani (odstupiiovanou
po 0,25 ml, coz odpovida 20 mg imatinibu) s adaptérem.

Jak Imatinib KOQy padéa a co obsahuje toto baleni

Driitel rozhodnuti o registraci
Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7,

2401 Fischamend, Rakousko
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Vyrobce

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato piibalové informace byla naposledy revidovana
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