


1. NAZOV LIEKU

Imatinib Koanaa 80 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE ’\Q
Jeden ml roztoku obsahuje imatinibium-mezylat, ¢o zodpoveda 80 mg imatinibu. ) ®(J

Pomocné latky so znamym G¢inkom
Jeden ml roztoku obsahuje 0,2 mg benzoatu sodného (E211) a 100 mg roztoku maltit 65).
L 4

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1. %\

3. LIEKOVA FORMA Q
Peroralny roztok.

Ciry 7ty az hnedozlty roztok. \&,O

4. KLINICKE UDAJE Oj
4.1 Terapeutické indikacie &/Q

Imatinib Koanaa je indikovany na lie¢bu

e dospelych a pediatrickych pacientov s iagnostikovanou chronickou myelocytovou
leukémiou (CML) s pozitivnym (Ph+) mozdémom Philadelphia (bcr-abl), u ktorych sa
transplantécia kostnej drene nepovazuje za fiecbu 1. linie.

¢ dospelych a pediatrickych pacientows P+ CML v chronickej faze po zlyhani liecby interferonom alfa
alebo v akcelerovanej faze alebo ickej krize.

o dospelych a pediatrickych paci novodiagnostikovanou akutnou lymfoblastickou leukémiou
s pozitivnym chromozémom @elphia (Ph+ ALL) v spojeni s chemoterapiou.

e dospelych pacientov pL'\re

e dospelych pacientov

lebo refraktérnej Ph+ ALL ako monoterapia.
lodysplastickymi/myeloproliferativnymi  ochoreniami  (MDS/MPD)
spojenymi s preskupepi énu receptora dostickového rastového faktora (PDGFR).
e dospelych pacient pokrocilym hypereozinofilnym syndromom (HES) a/alebo chronickou
eozinofilovou le ou (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFR.

Uginok imatinib ysledok transplantacie kostnej drene sa nestanovil.

testindlnymi stromovymi nadormi (GIST) s pozitivitou Kit (CD 117).
J uvantnd lie¢bu dospelych pacientov, u ktorych je vyznamné riziko relapsu po resekcii GIST s
¢ @tivitou Kit (CD 117). Pacienti, u ktorych je nizke alebo ve'mi nizke riziko recidivy, nemaju
Qostévat’ adjuvantnd liecbu.
I

Imatinib K%aaje indikovany na
o Iieéiu spelych  pacientov s neresekovatelnymi  a/alebo  metastazujucimi  malignymi

iecbu dospelych pacientov s neresekovatel'nym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) a
dospelych pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujicim DFSP, u ktorych nie je mozny chirurgicky
zakrok.

U dospelych a pediatrickych pacientov sa G¢innost’ imatinibu zaklada na stupni celkovej hematologickej
a cytogenetickej odpovede a prezivani bez progresie pri CML, na stupni hematologickej a cytogenetickej
odpovede pri Ph+ ALL, MDS/MPD, na stupni hematologickej odpovede pri HES/CEL a na stupni
objektivnej odpovede u dospelych pacientov s neresekovatel’nym a/alebo metastazujicim GIST a DFSP
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a prezivani bez recidivy pri adjuvantnej liecbe GIST. Skusenosti s imatinibom u pacientov s MDS/MPD
spojenymi s preskupeniami génu PDGFR sG ve'mi obmedzené (pozri cast 5.1). Okrem pri
novodiagnostikovanej chronickej faze CML nie su kontrolované klinické skusania, ktoré by preukéazali
klinickd prospesnost’ alebo predizené prezivanie pri tychto ochoreniach.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania @

*

Liecbu méa zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou pacientov s hematologickymi mali%nit@i}
pripadne malignymi sarkdmami.

Predpisana davka sa podava peroralne s jedlom a vel’kym poharom vody, aby sa m%ﬁzovalo riziko
podrazdenia gastrointestinalneho traktu. Davky 400 mg alebo 600 mg sa maju podavat™dz denne, zatial
¢o davka 800 mg sa mé podavat’ ako 400 mg dvakréat denne, rano a vecer. '@

Déavkovanie pri CML u dospelych pacientov

U dospelych pacientov v chronickej f&ze CML je odporicana davka '@ibu 400 mg/deri.
Chronickufazu CML definuje splnenie vsetkych nasledujucich kriterii: bla‘Qv krvi a kostnej dreni
< 15%, bazofily v periférnej krvi < 20%, trombocyty > 100 X 1091,

U dospelych pacientov v akcelerovanej faze je odporucana dayk tinibu 600 mg/den. Akcelerovanl
fazu definuje splnenie ktoréhokol'vek z nasledujlcich kritéril’a% v krvi alebo kostnej dreni > 15%,
ale < 30%, blasty + promyelocyty v krvi alebo kostnej drénis="30% (ak blasty < 30%), bazofily v

periférnej krvi > 20%, trombocyty <100 x 10971 bez sﬂvi@ liecbou.

definuja blasty v krvi alebo kostnej dreni > lebo extramedularne postihnutie iné ako

U dospelych pacientov v blastickej krize je odporug @/ka imatinibu 600 mg/den. Blastickd krizu
hepatosplenomegalia. %ﬂ

Trvanie liecby: V klinickych skisaniach sa e imatinibom pokrac¢ovalo az do progresie ochorenia.
U¢inok ukongenia liecby po dosiahnuti$)le aej cytogenetickej odpovede sa nesledoval.

O zvyseni davky zo 400 mg na 600 0 800 mg u pacientov v chronickej faze ochorenia alebo zo
600 mg na maximum 800 mg (poda h ako 400 mg dvakrat denne) u pacientov v akcelerovanej faze
alebo blastickej krize mozno uvagovat', pokial’ nevznikn zavazné neziaduce reakcie na liek a nie je
pritomnd zévazna neutropéni 0 trombocytopénia nesuvisiaca s leukémiou, za nasledujlicich
okolnosti: progresia och dykorl'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po
najmenej 3 mesiacoch li edosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo
vymiznutie predtym dosfahntitej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvyseni davky

sa musia pacienti d@s@e ledovat’ pre moznost’ zvyseného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach. o !

Déavkovanie prgé' ;M u deti
Davkovanie,u deti sa ma stanovit’ podl'a plochy povrchu tela (mg/m?). Odporica sa denna davka

340 mg/m eti v chronickej faize CML a v pokrocilych fazach CML (neméd sa prekrocit’ celkova
davka 800 mg). Liek mozno podavat’ bud’ raz denne, alebo dennl davku mozno rozdelit’ na dve podania

—je a jedno vecer. OdporGcania pre davkovanie sa v stc¢asnosti zakladaji na malom
pog iatrickych pacientov (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Nie su skdsenosti s lie¢bou deti mladsich ako 2-
f Y4

e\

Vvyéenl' davky z 340 mg/m? denne na 570 mg/m? denne (nema sa prekrogit celkovéa davka 800 mg) u
deti mozno uvazovat, pokial’ nevzniknu zavazné neziaduce reakcie na liek a nie je pritomna zavazna
neutropénia alebo trombocytopénia nestvisiaca s leukémiou, za nasledujdcich okolnosti: progresia
ochorenia (kedykor'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po najmenej
3 mesiacoch liecby; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo vymiznutie
predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvyseni davky sa musia
pacienti dosledne sledovat’ pre moznost zvyseného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach.



Déavkovanie pri Ph+ ALL u dospelych pacientov

U dospelych pacientov s Ph+ ALL je odporu¢ana davka imatinibu 600 mg/den. Hematoldgovia, ktori st
odbornikmi na vedenie liecby tohto ochorenia, maju dohliadat’ na liecbu pocas vsetkych faz
poskytovania starostlivosti.

v davke 600 mg/deni v kombinacii s chemoterapiou v indukénej, konsolida¢nej a udrziavaCej faze
chemoterapie (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ A anie
liecby imatinibom mdze byt rézne v zavislosti od zvoleného programu liecby, ale dI% ozicie

Rezim liecby: Podl'a existujucich tdajov sa preukazala G¢innost’ a bezpec¢nost’ imatinibu pri pﬁjzl

imatinibu spravidla priniesli lepsie vysledky.

U dospelych pacientov s relapsom alebo refraktérnou Ph+ ALL je monoterapia hgﬁ@)om v davke
600 mg/den bezpecna, U¢innd a mdze sa podavat az do nastupu progresie ochc@.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u deti

Déavkovanie u deti sa mé stanovit’ podTl'a plochy povrchu tela (mg/m?). U«deti s Ph+ ALL sa odporica
denna davka 340 mg/m? (nesmie byt prekrodena celkova davka 600&9).

Dévkovanie pri MDS/MPD Q
U dospelych pacientov s MDS/MPD je odporG¢and davka im% 00 mg/den.

Trvanie liecby: V jedinom zatial’ vykonanom klinickom skJ sa v liecbe imatinibom pokracovalo az
do progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1). V ¢ase analyzy b dian trvania liecby 47 mesiacov (24 dni

— 60 mesiacov). Q

Déavkovanie pri HES/CEL fg
U dospelych pacientov s HES/CEL je odporl]i% vka imatinibu 100 mg/der.

Zvysenie davky zo 100 mg na 400 mg mozno wvazit', pokial’ sa nevyskytli neziaduce reakcie na liek,
ak hodnotenia preukazu nedostatocnu d’ na liecbu.

V liecbe sa mé pokracovat’ dovtedbg je pre pacienta prinosom.

Déavkovanie pri GIST g{
U dospelych pacientov s atel’nymi a/alebo metastazujacimi malignymi GIST je odporu¢ana
davka imatinibu 400 mg/

SU obmedzené Udaje u zvysenia davky zo 400 mg na 600 mg alebo 800 mg u pacientov s
progresiou ochorgni izSej davke (pozri ¢ast’ 5.1).

Trvanie Iieéby@tinick)’/ch skusaniach s pacientmi s GIST sa v liecbe imatinibom pokra¢ovalo az do
progresie o&hore a. V case analyzy bol median trvania liecby 7 mesiacov (od 7 dni do 13 mesiacov).

Uginok uk nia liecby po dosiahnuti odpovede sa nesledoval.
OdpowEaid davka imatinibu v adjuvantnej liecbe dospelych pacientov po resekcii GIST je 400 mg/dex.
Optimalhe trvanie liecby zatial’ nie je stanovené. Dlzka liechy v klinickom skdsani na podporu tejto

fnk e bola 36 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1).

y/kovanie pri DFSP

U dospelych pacientov s DFSP je odpori¢ana davka imatinibu 800 mg/den.

Uprava davkovania pre neziaduce reakcie

Nehematologické neziaduce reakcie

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




Ak sa zvysi bilirubin > 3-nasobok stanovenej hornej hranice normalneho rozmedzia (IULN) alebo
pecenové aminotransferazy > 5-nasobok IULN, imatinib sa ma vysadit’, kym sa hladiny bilirubinu
nevréatia < 1,5-ndsobok IULN a hladiny aminotransferdz < 2,5-nasobok IULN. V lie¢be imatinibom
potom mozno pokracovat’ pri znizenej dennej davke. U dospelych sa ma davka znizit' zo 400 na 300

mg, alebo zo 600 na 400 mg, alebo z 800 mg na 600 mg, a u deti z 340 na 260 mg/mzldeﬁ.

Hematologické neziaduce reakcie $
Pri zavaznej neutropénii alebo trombocytopénii sa odporic¢a znizenie davky alebo preru lechy,
ako sa uvadza v nasledujlcej tabul’ke.

Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu:

A,

g
O

N

HES/CEL (zaciato¢na ANC <1,0 x10%1{1.  Prerusit podavanie imati kym ANC
davka 100 mg) a/alebo poget > 1,5 x 10%1 a pocet t ov > 75 x 10°%/1.
trombocytov 2. Pokracovat v liecbe gmatinibom predoslou davkou
<50 x 10%1 (t.J. pred zdvaznou n&zjaducou reakciou).
Chronicka faza CML, ANC <1,0 x 10%/1] 1. Preruéit’Voie imatinibu, kym ANC
MDS/MPD a GIST a/alebo pocet > 1,5 x 188 Fpocet trombocytov > 75 x 10%1.
(zaciatocna davka trombocytov 2. Pokrac@yet V liecbe imatinibom predoslou davkou
400 mg) <50 x 10/ (t. vaznou neziaducou reakciou).
HES/CEL 3. Pj govanom poklese ANC < 1,0 x 10%I
(pri davke 400 mg) leBo poctu trombocytov < 50 x 10%I
akovat’ krok 1 a pokracovat v liecbe
N imatinibom zniZzenou davkou 300 mg.
AN
Chronicka faiza CML u | ANC Q.v Prerusit’ podavanie imatinibu, kym ANC
deti < 1,0 x 10% > 1,5 x 10%/1 a podet trombocytov > 75 x 10%/I.
(pri davke 340 mg/m2) a/alebo poget 2. Pokracovat v liecbe imatinibom predoslou
trombocyi@ davkou (t.j. pred zavaznou neziaducou
<50 x 1 reakciou).
3.  Pri opakovanom poklese ANC < 1,0 x 10%/I
@ a/alebo poctu trombocytov < 50 x 10%I zopakovat
- krok 1 a pokracovat' v liecbe imatinibom znizenou
(J davkou 260 mg/m?.
Akcelerovana faza CMEL | GANC 1. Overit, ¢i cytopénia savisi s leukémiou (punkcia
a blasticka kriza @ < 0,5 x 107 alebo biopsia kostnej drene).
a Ph+ ALL (zacjatec a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit davku
déavka 600 mg) trombocytov imatinibu na 400 mg.
0 <10 x 10%/1 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdnov, znizit
davku d’alej na 300 mg.
% 4. Ak cytopénia pretrvdva pocas 4 tyzdiiov a este stale
nesavisi s leukémiou, vysadit’ imatinib, kym
*— ANC > 1 x 10°%1 a poéet trombo-cytov
@ > 20 x 10%/1, potom pokragovat’ v lie¢be
"\ imatinibom davkou 300 mg.




Akcelerovana faza CML | *ANC 1. Owverit, ¢i cytopénia suvisi s leukémiou (punkcia

a blasticka kriza u deti < 0,5 x 10%/ alebo biopsia kostnej drene).
(zaciato¢na davka a/alebo pocet 2. Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, znizit' davku
340 mg/m?) trombocytov Imatinibu na 260 mg/m?
<10 x 10%1 3. Ak cytopénia pretrvava pocas 2 tyzdiov, znizit
davku d’alej na 200 mg/m?. z,
4. Ak cytopénia pretrvava pocas 4 tyzdiov'

stale nestvisi s leukémiou, vysadit’ imafinip; kym
ANC > 1 x 10%1 a poéet trombocyt
> 20 x 10%/1, potom pokracovat’ v Jiedbe davkou

200 mg/m?, 4
DFSP ANC <1,0x10%1| 1.  Prerusit podavanie imatinibu gk ™ANC
(pri davke 800 mg) a/alebo > 1,5 x 10%/1 a pocet tromb > 75 x 1091,
pocet 2. Pokragovat’ v liecbe ima davkou 600 mg.
trombocytov 3. Pri opakovanom pokl < 1,0 x 10%1 a/alebd
<50 x 10°/I poctu trombocytov 10%/1 zopakovat krok 1 g
pokracovat’ v liecbhesimatinibom znizenou davkol
400 mg.
ANC = absol(tny poget neutrofilov \ Ov
2 yyskyt po najmenej 1 mesiaci liechy S()
Osobitné skupiny pacientov Q%
ML mladsich ako 2-ro¢nych a s Ph+ALL

Pouzitie u deti: Nie s ziadne skisenosti s pouzitim u
mladsich ako 1 rok (pozri ¢ast’ 5.1). Skusenosti s pauzitign u deti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL

st ve'mi obmedzené. @

Bezpecénost’ a G¢innost’ imatinibu u deti s M D, DFSP, GIST a HES/CEL vo veku menej ako
18 rokov neboli stanovené v klinickych sk ch. V stc¢asnosti dostupné publikované udaje su
zhrnuté v ¢asti 5.1, ale neumoziuju uviest odporic¢ania pre davkovanie.

Insuficiencia pecene: imatinib sa me@llzuje hlavne v peéeni. Pacientom s I'ahkou, stredne tazkou
alebo tazkou poruchou funkcie peéche”sa ma podavat’ najnizsia odpordc¢ana davka 400 mg denne.
Davku mozno znizit, ak nie je tomna (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).
Hodnotenie poruchy funkcie pecene:

)

.

Porucha funkcie pecen
Lahkéa

Testy funkcie pecene
Celkovy bilirubin: =1,5 ULN
O AST: > ULN (hodnota mdze byt normalna alebo < ULN, ak
\P celkovy bilirubin je > ULN)
Celkovy bilirubin: > 1,5-3,0 ULN

AST: akakol'vek hodnota
Tazka % Celkovy bilirubin: >3-10 ULN

) AST: akakol'vek hodnota
ULN%gLné hranica normalneho rozmedzia zdravotnickeho zariadenia
AS == aspartataminotransferaza
L 4

o Irﬁiciencia obliciek: Pacientom s poruchou funkcie obliciek alebo dialyzovanym pacientom sa ma

Stredne t'azka

v

odportca opatrnost’. Davku mozno znizit', ak nie je tolerovana. Ak je davka tolerovana, mozno ju zvysit
pri nedostatoc¢nej G¢innosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi Iudia: Farmakokinetika imatinibu sa nesledovala osobitne u starsich Fudi. V klinickych skdsaniach
s dospelymi pacientmi, z ktorych viac ako 20% bolo 65-ro¢nych a starsich, sa nepozorovali vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike stvisiace s vekom. Nie je potrebné osobitné odporic¢anie pre davkovanie u
starsich T'udi.



Spobsob podania

Imatinib Koanaa peroralny roztok je len na vnatorné pouzitie.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené odbery peroralneho roztoku na dodanie predpisanej davky i ibu
80 mg / ml peroralneho roztoku: ’\
\ (J
Dévka Celkové | Davka Celkové | Davka Celkové | Davka ( kové
(mg) rieSenie (mg) rieSenie (mg) rieSenie (mg) \, rieSenie
(ml) (ml) (ml) 7 | (ml)
100mg 1,25ml 280mg 3,5ml 460mg 5,75ml 8ml
120mg 1,5ml 300mg 3,75ml 480mg 6ml 8,25ml
140mg 1,75ml 320mg 4ml 500mg 6,26ml g 8,5ml
160mg 2ml 340mg 4,25ml 520mg 6,5ml_, ¢ J00mg 8,75ml
180mg 2,25ml 360mg 4,5ml 540mg 6,75mI\,_ | 720mg oml
200mg 2,5ml 380mg 4,75ml 560mg 7mh, | 740mg 9,25ml
220mg 2,75ml 400mg 5ml 580mg 725mt | 760mg 9,5ml
240mg 3ml 420mg 5,25ml 600mg A |(7,5ml 780mg 9,75ml
260mg 3,25ml 440mg 5,5ml 620mg £,75ml 800mg 10ml

U pediatrickych pacientov by davka mala byt na najbliié&ané mnozstvo v ml.

4.3 Kontraindikacie K,Q

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorl]kol’vel@ocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri Ql’vani

Ak sa imatinib podava stcasne s inymi_liekini, si mozné liekové interakcie. Opatrnost’ je potrebna pri
uzivani imatinibu s inhibitormi protea lovymi antimykotikami, niektorymi makrolidmi (pozri ¢ast’
4.5), substratmi CYP3A4 s Uzkym utickym oknom (napr. cyklosporinom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotamindm, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetaxelom, idfnom) alebo warfarinom a inymi kumarinovymi derivatmi (pozri

cast’ 4.5). (

SGc¢asné uzivanie imat&@ a liekov, ktoré indukuju CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifam;@ enobarbital alebo Hypericum perforatum — 'ubovnik bodkovany) mdze
vyznamne znizit,expozieiu imatinibu a tym pripadne zvysit’ riziko zlyhania liecby. Preto je potrebné
vyhnit’ sa sﬂéaS odavaniu silnych induktorov CYP3A4 a imatinibu (pozri ¢ast’ 4.5).

Hypotyre6z
Klinické @y hypotyredzy sa zaznamenali u pacientov po tyreoidektomii, ktori pocas liecby
imatiniiom stavali ako substiticiu levotyroxin (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa maju

dosl onitorovat’ hladiny tyreotropinu (TSH).

&@oxicita

Imatinib sa metabolizuje hlavne v peceni a iba 13% sa vyluc¢uje oblickami. U pacientov s poruchou funkcie
V&ne (Pahkou, stredne tazkou a t'azkou) sa maju dosledne monitorovat’ periférny krvny obraz a pecenové
enzymy (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.2). Musi sa vziat’ do Gvahy, ze pacienti s GIST mbzu mat’ v peceni
metastazy, ktoré mézu spbsobit’ zhorsenie funkcie pecene.

Pri imatinibe sa pozorovali pripady poskodenia pecene vratane zlyhania pecene a nekrozy pecene. Pri
kombinovani imatinibu s rezimami vysokych davok chemoterapie sa pozorovalo zvysenie zavaznych
reakcii pecene. Funkcia pec¢ene sa ma starostlivo monitorovat’ v pripade, ked” sa imatinib kombinuje
s rezimami chemoterapie, o ktorych je tiez zndme, ze sa spajaju s poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti
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45a48).

Zadrziavanie tekutiny
Zavazné zadrziavanie tekutiny (pleuralny vypotok, edém, plucny edém, ascites, povrchovy edém) sa
zaznamenalo u priblizne 2,5% pacientov s novodiagnostikovanou CML uzivajicich imatinib. Preto sa

naliehavo odporuca pravidelne kontrolovat’ hmotnost’ pacientov. Neoc¢akavané rychle zvysenie h sti
sa ma dosledne vysetrit' a ak je to potrebné, ma sa zacat' s primeranou podpornou starostﬁ@ a
liecebnymi opatreniami. V Klinickych skdsaniach bol zvyseny vyskyt tychto udalosti u sta@ udi a
pacientov s ochorenim srdca v anamnéze. Preto sa ma postupovat’ opatrne u pacientov s po\ funkcie
srdca. (

Pacienti s ochorenim srdca KI

Pacientov s ochorenim srdca, rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca alebo zlyhani li¢iek v

anamnéze je potrebné starostlivo sledovat’ a kazdeho pacienta s priznakmi prejavmi
poukazujdcimi na zlyhanie srdca alebo obliciek je potrebné vysetrit’ a liecit’, Q

U pacientov s hypereozinofilnym syndrémom (HES) s okultnou infiltré% myokardu bunkami HES
sa pri zacati liecby imatinibom spajali ojedinelé pripady kardiogénngho $oku/poruchy funkcie ravej
komory s degranulaciou buniek HES. Po podani systémovych sterofdov, opatreniach na podporu
cirkulacie a docasnom vysadeni imatinibu bolo ochorenie po seni reverzibilné. Pretoze pri
imatinibe boli menej ¢asto hlasené neziaduce Ucinky na srdeg; sa u pacientov s HES/CEL pred
zacatim liecby zvazit' dékladné vyhodnotenie pomeru jej priévrizika.

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia s pres@niami génu PDFR by sa mohli spajat’ s
vysokymi hladinami eozinofilov. Pred podanim imafifiQu sa méa preto zvézit' vyhodnotenie stavu
kardiologom, echokardiografické vysetrenie a stanq@ﬂ sérového troponinu u pacientov s HES/CEL a
u pacientov s MDS/MPD spojenymi s vysoky ladinami eozinofilov. Ak je niektory nélez
abnormalny, ma sa na zaciatku liecby uv&“'%&dovanie kardiologom a profylaktické pouzitie
systémovych steroidov (1-2 mg/kg) poéasjew az dvoch tyzdiov st¢asne s imatinibom.

Gastrointestinalne krvacanie

V klinickom skdsani s pacientmi s ne@ovatel’nym a/alebo metastazujucim GIST sa zaznamenalo
gastrointestinalne krvacanie aj krv vo vnutri nadoru (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade dostupnych
Udajov sa nezistili predisponujicerfaktory (napr. velkost’ nddoru, lokalizacia nadoru, poruchy zrazania
krvi), ktoré by u pacientov s vysovali riziko niektorého z uvedenych typov krvacania. Pretoze
zvysena vaskularita a nachylnost’ na krvacanie st charakteristickou ¢rtou a sicast'ou klinického priebehu
GIST, maju sa u vietkych pacientov pouzivat’ standardné postupy monitorovania a lie¢by krvacania.

Okrem toho bola po u i lieku na trh u pacientov s CML, ALL a inymi ochoreniami (pozri ¢ast’
4.8) zaznamenana a antralna vaskularna ektazia (GAVE), zriedkava pri¢ina gastrointestinalneho
krvacania. V prim&netreby sa mé zvazit' ukoncenie lie¢by imatinibom.

Syndrém z roz@nédoru

Vzhradomma_mozny vyskyt syndrému z rozpadu nadoru (TLS) sa pred zacatim lie¢by imatinibom
odportca a klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny mocovej (pozri
cast 4.8).

edlftivacia hepatitidy B
Ivacia hepatitidy B u pacientov, ktori st chronickymi prendsa¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
ripade, ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkindzy. Niektoré pripady viedli k
akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantéacia
pecene alebo Gmrtie.




Pacienti maju byt vysetreni na HBV infekciu pred zacatim lie¢by imatinibom. Pred zacatim liecby u
pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym ochorenim)
a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné konzultovat’ s odbornikmi
na ochorenia pecene a liecbu hepatitidy B. Prendsaci virusu HBV, ktori potrebuju lie¢bu imatinibom,
maju byt’ pozorne sledovani na prejavy a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas celej liecby a niekol’ko
mesiacov po ukonéeni liecby (pozri ast’ 4.8).
o &

Fototoxicita

V dbsledku rizika fototoxicity spojenej s liecbou imatinibom sa ma vyhnat' alebo (nin@izovat’
vystavenie slne¢nému Ziareniu. Pacienti maji byt pouceni pouzit’ opatrenia ako oc odev a
opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slneénym ziarenim (SPF, sun pr(@ factor).

Tromboticka mikroangiopatia é’
Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) boli asoc‘m‘gi s trombotickou
mikroangiopatiou (TMA, thrombotic microangiopathy) vratane individualny, seni pre imatinib
(pozri cast’ 4.8). Ak sa u pacienta uzivajiceho imatinib vyskytnu laboratd klinické priznaky
stvisiace s TMA, lie¢ba sa ma prerusit’ a ma sa uskutoé¢nit’ dokladné hod i€ TMA, vratane aktivity
ADAMTSL13 a stanovenia anti-ADAMTS13 protilatok. Ak su protilatky“apti-ADAMTS13 zvysené v
spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, liecba imatinibom sa neméa @vit’.

Laboratdrne vysetrenia 1\

Pocas liecby imatinibom sa musia pravidelne vykonavat’ kont pletného krvného obrazu. Liecba
imatinibom sa u pacientov s CML spéjala s neutropénio% trombocytopéniou. Vyskyt tychto
cytopénii vsak pravdepodobne slvisi s fazou liecené orenia a je castejsi u pacientov v
akcelerovanej faze CML alebo blastickej krize ako mentov v chronickej faze CML. Liecbu
imatinibom mozno prerusit’ alebo mozno znizit’ davkus,ak® sa odporlcéa v casti 4.2.

U pacientov, ktori dostavaju imatinib, sa majQ pw%%me vykonavat’ testy funkcie pecene
(aminotransferazy, bilirubin, alkalicka fosfaté%\

U pacientov so zhorsenou funkciou obliciek sa¥xpozicia imatinibu v plazme zda byt’ vyssia ako u
pacientov s normalnou funkciou oblicieky pravdepodobne ako nasledok zvysenej plazmatickej
hladiny alfa-kyslého glykoproteinu , bielkoviny viazucej imatinib u tychto pacientov.
Pacientom so zhorsenou funkciou (@ek sa ma podat’ najnizsia zaciatoéna davka. Pri liecbe
pacientov s tazkou poruchou funkcigxobli¢iek je potrebna opatrnost. Davku mozno znizit', ak nie
je tolerovana (pozri casti 4.5 a .

Dlhodoba liecha imatinibon&ﬁe byt spojena s klinicky vyznamnym poklesom funkcie obli¢iek. Pred
zacatim liecby imatinib. preto potrebné vysetrit’ funkciu obliciek a dokladne ju kontrolovat’ pocas
liecby, osobitnd pom ’ treba venovat’” pacientom vykazujacim rizikové faktory pre rendlnu

dysfunkciu. Ak sa zis alna dysfunkcia, je potrebné predpisat’ adekvatnu lie¢bu a starostlivost’
v stlade so §tada?0¥'m Klinickymi postupmi.

Pediatricka po&a

Zaznamen hlasenia o pripadoch spomalenia rastu u deti a prepubertalnych deti, ktoré dostavali
imatinib. ozorovacej Studii v pediatrickej populécii s CML sa po 12 a 24 mesiacoch lie¢by
zaz nezavisle na stave dospievania alebo pohlavia v dvoch mensich podskupinach statisticky
vy vy pokles (avsak s nejasnym klinickym vyznamom) v skore Standardnej odchylky pre

U U vysku. Pocas liecby imatinibom sa odporica dosledné monitorovanie rastu u deti (pozri
¢asths.8).

Y

Pomocné latky
*  Tento liek obsahuje maltitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy
nesmu uzivat’ tento liek.
» Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml peroralneho roztoku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
» Tento liek obsahuje 0,2 mg benzoatu sodného (E211) v jednom ml.



45 Liekové a iné interakcie

Liegiva, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie imatinibu:

Latky, ktoré inhibuja aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochrému P450 (napr. inhibitory protedz ako
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolove
antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; niek
makrolidyako erytromycin, klaritromycin a telitromycin), mézu spomalit’ metabolizmus a
koncentracieimatinibu. Expozicia imatinibu sa vyznamne zvysila (priemerna hodnota C gy i

vzrastla 0 26% a AUC 0 40%) u zdravych os6b, ked’ sa imatinib podal sti¢asne sjednorazos

ketokonazolu (inhibitor CYP3A4). Opatrnost’ je potrebna pri podavani imatinibu s inhit{Q

CYP3A4. &

Lieciva, ktoré mdzu znizit’ plazmatické koncentracie imatinibu: '\%

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, kar in, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon alebo Hypericum perforatum — ubovnj kdvany), mézu
vyznamne znizit' expoziciu imatinibu a tym pripadne zvysit' riziko ZI%Ia liecby. Predchadzajica
liecha opakovanym podavanim 600 mg rifampicinu, po ktorej nasledgvala jednorazova davka 400 mg
imatinibu, sposobila pokles Cy.x 0 najmenej 54% a AUC(,.,,) 0 na}%&j 74% oproti zodpovedajucim
hodnotam bez liecby rifampicinom. Podobné vysledky sa poz@ pacientov s malignymi gliomami
lieéenych imatinibom pocas uzivania antiepileptik indukujucich@&naymy (EIAED), napr. karbamazepinu,
oxkarbazepinu a fenytoinu. Hodnota AUC imatinibu v plaz izila 0 73%

v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali EIAED. Je potre r[%nut’ sa st¢asnému podévaniu silnych
induktorov CYP3A4 a imatinibu. b

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moze zn@tinib

Imatinib zvysuje priemernl hodnotu Crmax Simvastatinu (substrat CYP3A4) na 2-nasobok a AUC na 3,5-
nasobok, ¢o poukazuje na inhibiciu CYP3A@Nmatinibom. Preto sa odporica opatrnost’ pri podavani
imatinibu so substratmi CYP3A4 s Uzkym peutickym oknom (napr. cyklosporinom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotaminom, N\ diergotaminom, fentanylom, alfentanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetaxelom a chinidi@ Imatinib mdze zvysovat' plazmatickd koncentraciu inych
lieciv metabolizovanych CYP3A4 @né latka (napr. triazolobenzodiazepiny, blokatory kalciovych
kanalov dihydropyridinového typ; oré inhibitory HMG-CoA-reduktazy, t.. statiny atd’.).

Pre zndme zvysené riziko Kr é%ﬁ spojené s pouzitim imatinibu (napr. hemoragie) maju pacienti,
ktori potrebuju antikoagulancia)ydostavat’ nizkomolekulovy alebo standardny heparin namiesto
kumarinovych derivétovcgr. warfarinu.

Imatinib in vitro in i@aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v podobnych koncentréciach,
aké ovplyviuju N%ﬁu CYP3A4. Imatinib v davke 400 mg dvakrat denne mal inhibi¢ny G¢inok na
metabolizmus m lolu sprostredkovany CYP2D6, so zvysenim C.x @ AUC metoprololu priblizne o
23% (90% ClI -1,30]). Uprava davky sa nezda byt potrebna, ked” sa imatinib podéava sii¢asne so
substratmi 2D6, pri substratoch CYP2D6 s Gizkym terapeutickym oknom, ako je metoprolol, sa vsak
odportca o ost. U pacientov lie¢enych metoprololom sa ma zvazit’ klinické monitorovanie.

Imati ’!&in vitro inhibuje O-glukuronidaciu paracetamolu s hodnotou Ki 58,5 mikromol/L. Tato inhibicia
sa orovala in vivo po podani imatinibu 400 mg a 1000 mg paracetamolu. Vyssie davky imatinibu
aNacetamolu sa nesledovali.

Preto je potrebna opatrnost’ pri si¢asnom pouzivani vysokych déavok imatinibu a paracetamolu.

U pacientov po tyreoidektdmii, ktori dostavaju levotyroxin, sa pri su¢asnom podavani imatinibu méze
znizit’ expozicia levotyroxinu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Preto sa odpori¢a opatrnost’. Mechanizmus
pozorovanej interakcie vsak v sucasnosti nie je znamy.

Klinické skisenosti so si¢asnym podavanim imatinibu a chemoterapie st u pacientov s Ph+ ALL (pozri
¢ast’ 5.1), ale liekové interakcie medzi imatinibom a rezimami chemoterapie nie st uspokojivo opisané.
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Neziaduce udalosti pri imatinibe, napr. hepatotoxicita, myelosupresia alebo iné, sa mézu zhorsit' a
vyskytli sa sprdvy o tom, ze sU¢asné pouzitie s L-asparaginazou sa moze spajat so zvysenou
hepatotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.8). Preto pouzitie imatinibu v kombinacii vyzaduje mimoriadnu opatrnost’.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku je nutné poucit, aby pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni liecby Pm@&ﬁom
pouzivali U¢inn( antikoncepciu.

Gravidita @
Udaje o pouziti imatinibu u gravidnych zien st obmedzené. Po uvedeni lieku na trh bo%n uzivajlcich
imatinib zaznamenané spontanne potraty a vrodené anomalie deti. Stadie na zvier Sak preukazali
reprodukent toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3) a nie jen zname potencialne riziko pre plod ‘I b sa nema uzivat
pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne potrebné. Ak sa pouzije pocas gr , pacientka sa musi
oboznamit’ s pripadnym rizikom pre plod.

Dojcenie ﬂ
d

Udaje o distribdcii imatinibu do Fudského mlieka st obmedzené. % udie U dvoch dojciacich zien

ukazali, ze imatinib aj jeho aktivny metabolit sa mézu distribuovatadoSudského mlieka. Stanovena
hodnota pomeru v mlieku a plazme skimana u jednej paantlm 0,5 pre imatinib a 0,9 pre
metabolit, ¢o naznaéuje vacsiu distriblciu metabolitu d . Ak sa zvazi kombinovana
koncentracia imatinibu a metabolitu a maximalny denny prij ka dojcatami, celkova o¢akavana
expozicia by bola nizka (~10% terapeutickej davky). P % Gcinky expozicie dojcata nizkym
davkam imatinibu nie st zndme, Zeny pocas lie¢by a naj 15 dni po ukonceni lie¢by imatinibom
nemaju dojéit’.

Fertilita &

V predklinickych stadiach nebola ovplyvnené*@a samcov a samic potkana, hoci boli pozorované
Gacinky na reprodukéné parametre (pozri ¢agtg.3). Studie o pacientoch uzivajlcich imatinib a jeho
G¢inku na fertilitu a gametogenézu sa nevykoQPacienti, ktorych znepokojuje ich fertilita pocas liecby
imatinibom, sa maju poradit’ so svojim Ie$)m.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti vies@zidlé a obsluhovat’ stroje

Pacienti sa maju upozornit’ na v vyskyt neziaducich G¢inkov pocas liecby imatinibom, ako su
zavraty, neostré videnie alep olencia. Preto sa odporuc¢a opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov.

4.8  Neziaduce U¢€i

Zhrnutie bezpeénos!n profilu

U pacientov v %cllych Stadiach malignit sa moze vyskytovat’ mnoho komplikovanych stavov,
ktoré stazuju stamOvenie kauzality neziaducich reakcii pre réznorodost’ priznakov svisiacich so
zékladny%orenim, progresiu zédkladného ochorenia a siicasné podavanie pocetnych liekov.

\ kl%ch skusaniach pri CML sa pred¢asné ukoncenie lieGby pre neziaduce reakcie stvisiace s
lie zorovalo u 2,4% novodiagnostikovanych pacientov, 4% pacientov v neskorej chronickej
#4 z@zlyhanl liecby interferonom, 4% pacientov v akcelerovanej faze po zlyhani liecby interferonom
a pacientov v blastickej krize po zlyhani lie¢by interferonom. Pri GIST sa skusany liek vysadil pre
Vaduce reakcie suvisiace s liekom u 4% pacientov.

Neziaduce reakcie boli okrem dvoch vynimiek podobné pri vsetkych indikéciach. Myelosupresia sa
pozorovala vo vaésom rozsahu u pacientov s CML ako u pacientov s GIST, ¢o je pravdepodobne
dosledkom zékladného ochorenia. V klinickom skusani s pacientmi s neresekovatelnym a/alebo
metastazujucim GIST sa vyskytlo u 7 (5%) pacientov krvacanie 3./4. stupiia podl'a vseobecnych
kritérii toxicity (CTC), a to gastrointestinalne krvacanie (3 pacienti), krvacanie vo vnatri nadoru (3
pacienti), alebo oboje (1 pacient). Lokalizacia nadorov v gastrointestindlnom systéme mohla byt
pri¢inou gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Gastrointestinalne krvacanie alebo krvacanie
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vo vnitri nddoru méze byt vazne a niekedy smrtel’né. Najcastejsie zaznamenané (> 10%) neziaduce
reakcie suvisiace s liekom u oboch ochoreni boli slabé nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, tnava,
bolest’ svalov, svalové kice a exantém. Povrchové edémy boli ¢astym nalezom vo vsetkych klinickych
skusaniach a popisali sa prevazne ako periorbitalne edémy alebo edémy dolnych koncatin. Tieto
edémy vsak boli len zriedka z&vazné a mozno ich zvladnut' diuretikami, inymi podpornymi
opatreniami alebo znizenim davky imatinibu.

Ked’ sa imatinib kombinoval s vysokymi davkami chemoterapie u pacientov s Ph+ ALL, poZ@@l sa
prechodné toxické u¢inky na peceti vo forme zvysenia aminotransferaz a hyperbilirubinémie. § ohPadom
na obmedzeny subor Gdajov o bezpeénosti boli doteraz hlasené neziaduce U¢inky u Yeti, 2H0dné so
znamym bezpecnostnym profilom u dospelych s Ph+ ALL. Hoci je bezpe¢nostna databaza deti’s Ph+ALL
limitovana, neboli zaznamenané Ziadne nové neziaduce Uginky. {

Rézne neziaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'icny edém a ryc %anle hmotnosti s
povrchovym edémom alebo bez neho, mozno sthrnne opisat’ ako ,,zadrzlavanl ny‘ Tieto reakcie
sa zvycajne daju zvladnut' docasnym vysadenim imatinibu a podavanim a inymi vhodnymi
podpornymi opatreniami. Niektoré z tychto reakcii vsak mbzu byt zavazng/alebd ohrozujuce zivot a
niekolko pacientov v blastickej krize zomrelo po komplikovanom ickom obraze pleurdlneho
vypotku, kongestivneho zlyhania srdca a zlyhania obliciek. V pediatgickych klinickych skusaniach sa
nezistili ziadne osobitné Gdaje tykajlce sa bezpecénosti. 6

Neziaduce reakcie N O
Neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali castejsie ako len v é&lych pripadoch, sa uvadzaju dalej
k

podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu. Kategg vencii st definované pomocou
nasledujucej konvencie: velmi ¢asté (>1/10), casté (21/1 <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi z@bevé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekven& neziaduce Uc¢inky usporiadané v poradi
frekvencie, najcastejsie ako prvé.

Neziaduce reakcie a ich frekvencie su uvedeQ burke 1.

Taburka 1l : TabuPkovy suhrn ne@nch reakcii

Infekcie a ndkazy

Menej casté: Herpe er, herpes simplex, nazofaryngitida, pneumonia® , sinusitida,

celuki infekcia hornych dychacich ciest, chripka, infekcia moc¢ovych
Bi troenteritida, sepsa

Zriedkavé: b & infekcia

Nezname: ,‘hy ktivacia hepatitidy B*

Benigne a maligne vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé: ¢ Syndrom z rozpadu nddoru

Nezndme: N\ | Krvacanie nadoru/nekréza nadoru*

Poruchy mu@ho systému

Nezname: | Anafylakticky sok*

Poruchy@q a lymfatického systému

Vel‘rm‘caste/ Neutropénia, trombocytopénia, anémia

Ca&t Pancytopénia, febrilna neutropénia

MgTej, Casté: Trombocytémia, lymfopénia, Utlm kostnej drene, eozinofilia, lymfadenopatia

* Zriedkavé: Hemolyticka anémia, trombotick& mikroangiopatia
PoPuchy metabolizmu a vyzivy
asté: Anorexia
Menej casté: Hypokaliémia, zvysenie chuti do jedenia, hypofosfatémia, znizenie chuti do

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

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypomagneziémia
Psychické poruchy

Casté: Nespavost’

Menej casté: Depresia, znizenie libida, Gzkost’
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Zriedkavé:

| Zmétenost

Poruchy nervového systému

Velmi casté:

Bolest’ hlavy?

Casté:

Zavraty, parestézia, poruchy vnimania chuti, hypoestézia

Menej casté:

Migréna, somnolencia, synkopa, periférna neuropatia, zhorsenie pamiiti,
zapal sedacieho nervu, syndrdm nepokojnych néh, tremor, krvacanie do
mozgu

Zriedkavé: Zvysenie vnutrolebkového tlaku, kice, neuritida zrakového nervu ,\
Neznéme: Cerebralny edém* N
Poruchy oka '@
Casté: Edém mihalnice, zvysena lakrimécia, krvacanie do SpOjOVIel(

konjunktivitida, suchost’ o¢i, neostré videnie

Menej casté:

Podrazdenie oci, bolest’ ¢, orbitalny edém, krvacanie (%Té'ry, krvacanie
do sietnice, blefaritida, makularny edém

Zriedkavé:

Katarakta, glaukém, edém zrakovej papily

Nezname:

Krvécanie do sklovca*

(@ A

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté:

/
{V

| Vertigo, tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casté:

srdca®, plucny edém

Palpitacie, tachykardia, kongestivne zlﬁ1

Zriedkavé: Arytmia, fibril&cia predsient, zasta% ca, infarkt myokardu, angina
pectoris, perikardovy vypotok

Nezname: Perikarditida*, tamponada srdca*&”)

Poruchy ciev*

Casté: Navaly tepla, krvacanie

Menej casté:

hypotenzia, Raynaudo én

e
Hypertenzia, hematém),‘%ﬁny hematom, periférny pocit chladu,

Nezname: Trombdza, embolu&'

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediadtina

Casté: Dyspnoe, epistax%el’

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

Zriedkavé: Bolest’ pohr i¢e, pl'icna fibréza, prdcna hypertenzia, krvacanie do pl'dc
Neznéme: Akutne r ¢né zthavanle”* intersticidlna choroba pluc*

Poruchy gastrointestinalneho Q{U

Velmi casté: NauzeaManacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha®

Casté: £ Wcia, distenzia brucha, gastroezofagalny reflux, zapcha, suchost’

Jstach, gastritida

Menej casté:

matitida, ulceracia v Ustach, gastrointestinalne krvacanie’, eruktacia,

0) eléna, ezofagitida, ascites, vred zalldka, hemateméza, cheilitida, dysfagia,
1 P

ankreatitida

Zriedkavé: NP

Kolitida, ileus, zapalové ochorenie ¢riev

Nezname: Q‘

lleus/obstrukcia ériev*, gastrointestindlna perforacia®, divertikulitida*,
gastrickd antralna vaskularna ektézia (GAVE)*

Poruchy Qesene a Atovych ciest

Caste

Zvysenie peceniovych enzymov

Hyperbilirubinémia, hepatitida, zltacka

;/I;;sgg:té:

Zlyhanie pecene®, nekroza pecene

*ROfuchy koze a podkozného tkaniva
V

Periorbitalny edém, dermatitida/ekzém/exantém

\Y i casté:
asté:

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

Menej casté:

Plruzgierovity exantém, zmliazdeniny, zvysené potenie, urtikaria, ekchymoza,
zvysend nachylnost k tvorbe pomliazdenin, hypotrichoza, znizena
pigmentacia koze, exfoliativna dermatitida, lamavost’ nechtov, folikulitida,
petechie, psoridza, purpura, zvysena pigmentacia koze, buldzne erupcie
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Zriedkavé: Akutna febrilna neutrofilna dermatdza (Sweetov syndrom), zmena sfarbenia
nechtov, angioneuroticky edém, vezikularny exantém, erythema multiforme,
leukocytoklastickd  vaskulitida, ~Stevensov-Johnsonov syndrom, akltna
generalizovana exantemat6zna pustuléza (AGEP)

Neznéme: Syndrom palmoplantéarnej erytro dyzestézie*, lichenoidna keratdza*, lichen
planus*, toxicka epidermalna nekrolyza*, liekovy exantém s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)*, pseudoporfyria* {7,

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi casté: Svalové kice, bolesti kostry a svalstva vratane myalgie®, artralgie @stl
Kosti* @

Casté: Opuch kibov {

Menej caste: Stuhnutost’ kibov a svalov s(

Zriedkavé: Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatia YN

Nezname: Avaskularna nekréza/nekréza bedra*, spomalenie rasf&d!tl*

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest

Menej casté: Bolest’ obli¢iek, hematiria, akutne zlyhanie oinWWejéie mocenie

Nezname: Chronické zlyhavanie obliciek </

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov &

Menej casté: Gynekomastia, erektilna dysfunkcia, menofégia, nepravidelna menstruacia,
porucha sexudlnej funkcie, bolest’ brad h&vﬁééenie prsnikov, skrotélny
edém \ es

Zriedkavé: Hemoragické corpus Iuteum/hemoM ovarilna cysta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté: Retencia tekutiny a edém, anay@ \ *

Casté: Slabost’, pyrexia, anasarka, zimi€a, triaska

Menej casté: Bolest’ na hrudi, celkov@ost’

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Velmi casté: Zvysenie hmotnost\’b

Casté Znizenie hmotnos

Menej casteé: Zvysenie kreatim’riw, zvysenie kreatinfosfokindzy v krvi, zvysenie
laktatdehydrogenazy V krvi, zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi

Zriedkavé: Zvysenie amylazy v krvi

*Tieto typy reakcii boli zazname Qjma na zéklade skisenosti s imatinibom po jeho uvedeni na trh.
Zahmaji spontanne hlasenia o och ako aj zavazné neziaduce udalosti z prebiehajucich klinickych
skagani, programov pre razsikghy pristup k liecbe, klinicko- farmakologickych stadii a vyskumnych
skusani v neschvalenych in@éylach. Pretoze su uvedené reakcie hlasené z populécie neurcitej velkosti,
nie je vzdy mozné hodnoyary

odhadnut ich frekvenciu alebo uréit’ pricinny vztah k expozicii imatinibu.
1 Pneumonia sa zaznapiepala najéastejsie u pacientov s transformovanou CML a u pacientov s GIST.
2 Bolest” hlavy bola @ astejsia u pacientov s GIST.
3 Pri zohladnénij ientorokov sa srdcové prihody, vratane kongestivneho zlyhania srdca,
i ie u pacientov s transformovanou CML ako u pacientov s chronickou CML.
i najcastejsie u pacientov s GIST a krvacanie (hematom, hemoragia) bolo
najcastgjsie u pacientov s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).
5 Pleural ypotok bol hlaseny castejsie u pacientov s GIST a u pacientov s transformovanou
ML (CML-AP a CML-BC) ako u pacientov s chronickou CML.
6+7 st’ brucha a gastrointestinalne krvacanie sa najc¢astejsie pozorovali u pacientov s GIST.
8 amenalo sa niekol’ko smrtel'nych pripadov zlyhania pecene a nekrézy pecene.
9 est’ svalov a kosti pocas liechy imatinibom alebo po jej ukonéeni sa pozorovala po uvedeni
ieku na trh.
10 Bolest’ svalov a kosti a s fiou stvisiace udalosti sa pozorovali ¢astejsie u pacientov s CML ako
u pacientov s GIST.
11 Smrtelné pripady sa zaznamenali u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, zavaznymi infekciami,
tazkou neutropéniou a inymi zavaznymi sprievodnymi ochoreniami.

Odchylky laboratérnych hodnét
Hematologické vysetrenia
Cytopénie, hlavne neutropénia a trombocytopénia, sa opakovane pozorovali vo vsetkych klinickyc
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skuganiach pri CML, so sklonom k ¢astejsiemu vyskytu pri vysokych davkach > 750 mg (klinické
skusanie fazy 1). Vyskyt cytopénii vsak jednoznacne zavisel aj od fazy ochorenia, pricom 3. Alebo

4, stupeni neutropénii (ANC < 1,0 x 109/I) a trombocytopénii (pocet trombocytov < 50 x 109/I) sa
vyskytoval 4- az 6-kréat castejsie v blastickej krize a akcelerovanej faze (59-64% neutropénii a 44—
63% trombocytopénii) v porovnani s novodiagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
(16,7% neutropénii a 8,9% trombocytopénii). Pri novodiagnostikovanej chronickej faze CML sa

pozoroval 4. stupeni neutropénie (ANC < 0,5 x 109/I) u 3,6% pacientov a trombocytopénie (pt@

trombocytov < 10 X 109/I) u menej ako 1% pacientov. Median trvania neutropenickych e izc'qbbz
zvycajne v rozmedzi 2 az 3 tyzdiov, trombocytopenickych epizod 3 az 4 tyzdiov. Tieté)@ ti
mozno obvykle zvladnut' bud’ znizenim davky, alebo prerusenim liecby imatinibom, Gale v
zriedkavych pripadoch si mdzu vyziadat’ trvalé ukonéenie lie¢by. U pediatrickych pagi sCML
boli najcastejsie pozorovanymi priznakmi toxicity 3. alebo 4. stupen cytopénii vréta@ﬁropénie,
trombocytopénie a anémie. Spravidla sa vyskytuju poc¢as prvych mesiacov Iieéby\

V klinickom skisani u pacientov s neresekovatel’nym a/alebo metastazujdci zaznamenala
anémia 3. stupnia v 54% a 4. stupna v 0,7% pripadov a mohla suvisi gastrointestinalny
krvacanim alebo krvacanim vo vnitri nddoru aspoii u niektorych z tycht@pacientov. Neutropénia
3. stupna sa pozorovala u 7,5% a 4. stupiia u 2,7% pacientov, trombcytopénia 3. stupia u 0,7%
pacientov. U ziadneho pacienta sa nevyvinula trombocytopénia 4. sr% Pokles poctu leukocytov
(WBC) a neutrofilov sa vyskytoval najméd pocas prvych 6 Wzd@ ecby, neskér boli hodnoty

pomerne stale. &
Biochemické vysetrenia r®%

Z&vazné zvysenie aminotransferaz (< 5%) alebo bilirubi 1%) sa pozorovalo u pacientov s CML a
zvycajne sa zvladlo znizenim davky alebo prerusenimJiedy (medién trvania tychto epizod bol priblizne
1 tyzden). Liecba sa musela trvalo ukon¢it’ pre odchf/Iky»pecenovych laboratornych testov u menej ako
1% pacientov s CML. U pacientov s GIST (klw skusanie B2222) sa pozorovalo zvysenie ALT
(alaninaminotransferazy) 3. alebo 4. stupna u h%e zvysenie AST (aspartataminotransferazy) 3. alebo
4. stupna u 4,8% pacientov. Bilirubin sa zvys nej ako 3% pacientov.

Vyskytli sa pripady cytolytickej a cholestatickej hepatitidy a zlyhania pecene, ktoré sa niekedy skongili
smrt’ou, vratane jedného pacienta po Ef iwysokej davky paracetamolu.

Opis vybranych neziaducich real%
Reaktivacia hepatitidy B

V shvislosti s inhibitormi$ @BL-tyrozinkinézy bola hlasenad reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemufzlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantécia pecene al umrtie (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni 1@iaduce reakcie

Hlasenie podoz neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie p prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékorvek pod ia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predé\@anie

Skl]*lrs davkami vyssimi ako odporicana terapeutickd davka si obmedzené. Ojedinelé pripady
pre@ovania imatinibom boli hlasené spontanne a v literatdre. V pripade predavkovania ma byt pacient
pm\ ohl'adom a ma sa mu podat’ primerand symptomaticka lie¢ba. Tieto pripady sa podla hlaseni

vidla skongili ,,zlepsenim“alebo ,,zotavenim®. Pri inych rozmedziach davok boli hlasené nasledujuce
udalosti:

Dospeli

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

1800 az 3200 mg (az 3200 mg denne pocas 6 dni): Slabost’, myalgia, zvysena kreatinfosfokinaza, zvyseny
bilirubin, bolest’ Zaltdka a ¢riev.
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6400 mg (jednorazova davka): V literatre zaznamenany jeden pripad jedného pacienta, u ktorého sa
vyskytla nauzea, vracanie, bolest brucha, pyrexia, opuch tvare, znizeny pocet neutrofilov, zvysené
aminotransferazy.

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

Pediatrick& populacia

U jedného 3-ro¢ného chlapca sa po jednorazovej davke 400 mg vyskytlo vracanie, hnacka a ano:@
a u dalsieho 3-ro¢ného chlapca po jednorazovej davke 980 mg doslo k znizeniu poctu Ieukocyt\
hnacke. \

V pripade predavkovania ma byt’ pacient pod dohladom a ma sa mu podat’ primerana p@é liecba.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @Q

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické latky, inhibitoryﬁ)roteinkinézy, inhibitory
tyrozinkindzy BCR-ABL, ATC kéd: LOLEAOL 0

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkindzy s malou molekuloi acinne inhibuje aktivitu ber-abl-
tyrozinkindzy (TK), ako aj niekol’kych TK receptorov: Kit, rgeeptef rastového faktora kmenovych buniek
(SCF) kodovany protoonkogénom c-Kit, receptory diskqidffiovej domény (DDR1 a DDR2), receptor
faktora stimulujiceho koldnie (CSF-1R) a receptory dosti @ ého rastového faktora alfa a beta (PDGFR-
alfa a PDGFR-beta). Imatinib mdze tiez inhibovat’ pr@v bunke, ktoré st sprostredkované aktivaciou
tychto kinazovych receptorov.

Farmakodynamicke G¢inky @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ’

Mechanizmus U&inku \

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy, ucinne inhibuje bcr-abl-tyrozinkindzu in vitro, na
bunkovej Urovni a in vivo. Latka selektivne i je proliferaciu a indukuje apoptézu bunkovych linii s
pozitivitou bcr-abl, ako aj cerstvych feukemickych buniek od pacientov s CML s pozitivnym
chromozémom Philadelphia a od pacie akdtnou lymfoblastickou leukémiou (ALL).

ost’ v monoterapii in vivo na zvieracich modeloch pri

Zlugenina vykazuje protinadorovy
itivitou ber-abl.

pouzitinadorovych buniek s po

Imatinib je tiez inhibitor tyrazinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trombocytov (PDGF),
PDGF-R, a receptora fa enovych buniek (SCF), c-Kit, a inhibuje bunkové deje sprostredkované
PDGF a SCF. Imatinip<ighipuje in vitro proliferaciu a indukuje apoptozu buniek gastrointestinalnych
stromovych nador IST), ktoré vykazuju aktivujucu mutéciu kit. Konstitutivna aktivécia
proteintyrozinkim%septora PDGF alebo abl ako dbésledok spojenia s réznymi partnerskymi
bielkovinami a% nstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze MDS/MPD, HES/CEL a
DFSP. Imatinibaltibuje signalizéciu a proliferaciu buniek stimulovanych disregulovanou aktivitou
kindz PDGJFR a abl.

Uei matinibu sa zaklada na stupni celkovej hematologickej a cytogenetickej odpovede a

pre@n’ bez progresie. Okrem novodiagnostikovanej chronickej fazy CML nie si kontrolované

ch skusania, ktoré by preukazali klinicku prospesnost’, ako je zmiernenie symptomov suvisiacich s
cliorenim alebo predizenie prezivania.

Klinické skusania pri chronickej myelocytovej leukémii

Tri velkeé, medzinarodné, otvorené, nekontrolované klinické skusania fazy Il sa vykonali s pacientmi s
CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) v pokrocilej, blastickej alebo akcelerovanej faze
ochorenia, inymi Ph+ leukémiami, alebo s CML v chronickej faze po zlyhani predchadzajicej liecby
interferonom alfa (IFN). Vykonalo sa jedno velké, otvorené, multicentrické, medzinarodng,
randomizované klinické skusanie fazy Il s pacientmi s novodiagnostikovanou Ph+ CML. Okrem toho sa
liecili deti v dvoch klinickych skusaniach fazy | a v jednom klinickom skusani fazy II.
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Vo vsetkych klinickych skisaniach bolo 38-40% pacientov vo veku > 60 rokov a 10-12% pacientov
vo veku > 70 rokov.

Novodiagnostikovana chronicka faza: Toto klinické skdsanie fazy 1l u dospelych pacientov
porovnavalo lie¢bu bud’ samotnym imatinibom, alebo kombinéciou interferonu alfa (IFN) a cytarabinu
(Ara-C). Pacientom s nedostato¢nou odpovedou (nedostatoénd kompletnd hematologickd odpoved’
(CHR) po 6 mesiacoch, zvysovanie WBC, ziadna velka cytogenetickd odpoved (MCyR w
mesiacoch), stratou odpovede (strata CHR alebo MCyR) alebo so zavaznou neznasanlivost'ou [ a
umoznil prechod do skupiny alternativnej liecby. V skupine imatinibu pacienti dostavali Qév@ mg

denne. V skupine IFN dostavali pacienti ciel'ova davku IFN 5 mil. IU/m2/den subkutanne binacii
s Ara-C 20 mg/m2/def1 subkutanne pocas 10 dni v mesiaci. é

Celkovo bolo randomizovanych 1 106 pacientov, 553 do kazdej skupiny. Vyche ¢ hodnoty boli
medzi oboma skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 51 rokov (rozmedzj 0 rokov), 21,9%
pacientov bolo vo veku > 60 rokov. 59% boli muzi, 41% zeny; 89,9% pacie lo bielych a 4,7%
¢iernych. Sedem rokov po zaradeni posledného pacienta bol median tm@ liecby prvej linie 82
mesiacov Vv skupine imatinibu a 8 mesiacov v skupine IFN. Median tmgania liecby imatinibom ako
druhej linie bol 64 mesiacov. Celkovo sa pacientom, ktori dostavali_imatihib ako liecbu prvej linie,
podavala priemerna denna davka 406 + 76 mg. Primarnym koncovadom pre hodnotenie Gcinnosti
v klinickom sk(gani bolo prezivanie bez progresie. Progresi definovana ako niektora z
nasledujucich udalosti: progresia do akcelerovanej fazy alebosblastickej krizy, smrt’, strata CHR alebo
MCyR, alebo u pacientov, ktori nedosiahli CHR, zvysenie apriek primeranym terapeutickym
opatreniam. Hlavné sekundarne koncové body boli velkd~€Cytogenetickd odpoved’, hematologicka
odpoved’, molekuldrna odpoved (vyhodnotenie minieho zvyskoveho ochorenia), ¢as do
akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy a preiivanieeqe o0 dosiahnutej odpovedi st v Tabul’ke 2.

Tabulka 2: Odpoved’ pri novodiagnostikovan ‘!‘L (4daje po 84 mesiacoch)

N\
. > Imatinib IFN+Ara-C
Najlepsi stupen odpovede) Q n=553 n=553
Hematologickéd odpoved’
Podiel CHR n (%) Q 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% CI] O [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
Cytogeneticka odpoved’ Q
Velka odpoved’ n (%) _§ @ 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] @) [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Kompletna CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Ciastoéna CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Molekularna oh%d’**
Verlka odpoved’ mesiacoch (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Velkéa odpove 24 mesiacoch (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Verka od d’ po 84 mesiacoch (%) 102/116=87,9% 3/4=75%
* p<0,001,"Kischerov test
** y%n_tuélne podiely molekul&rnej odpovede st zalozené na dostupnych vzorkach
Kritefla hematologickej odpovede (v8etky odpovede sa maju potvrdit’ po = 4 tyzdnoch):
4»@ 10 x 10%1, trombocyty < 450 x 10%1, myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, Zziadne blasty a
promyelocyty v krvi, bazofily < 20%, ziadne extramedularne postihnutie
itéria cytogenetickej odpovede: kompletna (0% Ph+ metaféz), ¢iastoéna (1-35%), malé (36-65%)
alebo minimélna (66-95%). Vel'ké4 odpoved’ (0-35%) zahinia kompletné aj ¢iastocné odpovede.
Kritéria vePkej molekularnej odpovede: v periférnej krvi znizenie mnozstva transkriptov Ber-Abl
> 3 logaritmy (namerané pomocou PCR stanovenia reverznej transkriptazy v redlnom ¢ase) oproti
Standardizovanej vychodiskovej hodnote.

Miera kompletnej hematologickej odpovede, velkej cytogenetickej odpovede a kompletnej
cytogenetickej odpovede pri liecbe prvej linie sa odhadla pomocou metddy Kaplana-Meiera, pri ktorej
pacienti bez odpovede na lie¢bu boli vyluceni v ¢ase posledného vysetrenia. Odhadované kumulativne
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pocty odpovedi pri liecbe prvej linie imatinibom stanovené touto metédou sa zlepsili od 12 mesiacov
lie¢by do 84 mesiacov lie¢by nasledovnym spésobom: CHR z 96,4% na 98,4% a CCyR z0 69,5% na
87,2%.

Pri 7 rokoch nasledného sledovania bolo v skupine imatinibu 93 (16,8%) prihod progresie: 37 (6,7%)
zahfnalo progresiu do akcelerovanej fazy/blastickej krizy, 31 (5,6%) stratu MCyR, 15 (2,7%) stratu
CHR alebo zvysenie poétu WBC a 10 (1,8%) umrti nestvisiacich s CML. Naproti tomu v sku

IFN+Ara-C bolo 165 (29,8%) prihod, z ktorych 130 sa vyskytlo pocas lie¢by prvej linie IFN+@

Odhadovany podiel pacientov bez progresie do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy
bol vyznamne vyssi v skupine imatinibu v porovnani so skupinou IFN (92,5% oprotj
Ro¢ény vyskyt progresii do akcelerovanej fazy alebo blastickej krizy sa znizova
dosahoval menej ako 1% ro¢ne vo stvrtom a piatom roku. Odhadovany podiel prgzi
84 mesiacoch bol 81,2% v skupine imatinibu a 60,6% v kontrolnej skupine

progresii akéhokol'vek typu pri imatinibe ¢asom tiez klesali.

tevanim liechy a
ja bez progresie po
01). Ro¢né pocty

Celkovo zomrelo 71 (12,8%) pacientov v skupine imatinibu a 85 (15,4‘%&(@!upine IFN+Ara-C. Po 84
mesiacoch je odhadované celkové prezivanie 86,4% (83, 90) oproti 83,3%%(80, 87) v randomizovanych
skupindch imatinibu a IFN+Ara-C (p=0,073, log-rank test). Tento patameter ¢asu- do-prihody je velmi
ovplyvneny vysokym poc¢tom zmeny lie¢by z IFN+Ara-C na i ib. Ucinok liecby imatinibom na
prezivanie v chronickej faze novodiagnostikovanej CML sa '3 al v retrospektivnej analyze vyssie
uvedenych Gdajov o imatinibe spolu s primarnymi Gdajmi z d’ linického skusania fazy I, v ktorom
sa pouzili IFN+Ara-C (n=325) v rovnakom rezime. V tej rospektivnej analyze sa preukazalo, ze
imatinib je lepsi ako IFN+Ara-C vzhl'adom na celkové pr@a ie (p<0,001); pocas 42 mesiacov zomrelo
47 (8,5%) pacientov liecenych imatinibom a 63 (19,4% entov liecenych IFN+Ara-C.

Stupen cytogenetickej odpovede a molekularnej o
u pacientov liecenych imatinibom. Zatial’ ¢o ogh nych 96% (93%) pacientov s CCyR (PCyR) po 12
mesiacoch nemalo progresiu do akcelerovanej lastickej krizy po 84 mesiacoch, len 81% pacientov
bez MCyR po 12 mesiacoch nemalo progr 0 pokrocilej CML po 84 mesiacoch (p<0,001 celkovo,
p=0,25 medzi CCyR a PCyR). U pacientov so%nizenim mnozstva transkriptov Bcr- Abl o najmenej 3
logaritmy po 12 mesiacoch bola pravdepedobnost’ 99%, ze zostanl bez progresie do akcelerovanej
fazy/blastickej krizy po 84 mesiaco ezy boli podobné v analyze po 18 mesiacoch ako hrani¢nej
hodnote.

e mal jednozna¢ny vplyv na dlhodobé vysledky

V tomto klinickom skt]éagéb %ené zvysenia davky zo 400 mg denne na 600 mg denne, potom zo
600 mg denne na 800 mg 42 mesiacoch nasledného sledovania doslo u 11 pacientov k potvrdenej
strate (v priebehu 4 tyzdi; ogenetickej odpovede. Z tychto 11 pacientov sa zvysila davka az na 800
mg denne u 4 pacientov,% ktorych 2 znovu dosiahli cytogenetickl odpoved’ (1 ciasto¢nt a 1 kompletnd,

pricom tento pahol aj molekularnu odpoved), zatial’ ¢o zo 7 pacientov, u ktorych sa nezvysila

davka, iba jede ovU dosiahol kompletni cytogenetick( odpoved’. Percentualna hodnota niektorych
neziaducich reakeil ®dola vyssia u 40 pacientov, ktorym sa davka zvysila na 800 mg denne v porovnani s
populaciou pé&ov pred zvysenim davky (n=551). K c¢astejsim neziaducim reakcidam patrili
gastrointes'%égne krvacania, konjunktivitida a zvysenie aminotransferaz alebo bilirubinu. Iné neziaduce

reakcie bo sené s nizsim alebo rovnakym vyskytom.

Chronigika” faza, zlyhanie interferonu: 532 dospelych pacientov sa liecilo zagiato¢nou davkou 400 mg.
Pa } sa rozdelili do troch hlavnych kategorii: hematologické zlyhanie (29%), cytogenetické zlyhanie
(35%0, alebo neznésanlivost” interferonu (36%). Pacienti predtym dostéavali liecbu IFN s medidnom trvania

\Mnesiacov v dévkach > 25 x 108 IU/tyzden a vsetci boli v neskorej chronickej faze s medianom casu
od stanovenia diagnézy 32 mesiacov. Primarnou premennou G¢innosti v tomto klinickom skisani bol
stupen velkej cytogenetickej odpovede (kompletnej a ciasto¢nej odpovede, 0 az
35% Ph+ metafaz v kostnej dreni).

V tomto klinickom skisani sa u 65% pacientov dosiahla velka cytogeneticka odpoved’, ktora bola

kompletnd u 53% (potvrdend u 43%) pacientov (Tabulka 3). Kompletnd hematologickd odpoved sa
dosiahla u 95% pacientov.
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Akcelerovana faza: Zaradenych bolo 235 dospelych pacientov v akcelerovanej faze ochorenia. Prvych
77 pacientov zacalo lie¢bu davkou 400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoznilo vyssie
davkovanie, a zvysnych 158 pacientov zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou u¢innosti bol stuperi hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletnd hematologické odpoved’, alebo ziadny dékaz leukémie (t.j. vymiznutie blastov z kostnej drene
akrvi, ale bez Uplného zotavenia periférnej krvi ako pri kompletnej odpovedi), alebo navrat do c’hr j
fazy CML. Potvrdena hematologicka odpoved’ sa dosiahla u 71,5% pacientov (Tabulka 3). D fb( je,
7e 27,7% pacientov dosiahlo aj vel’ka cytogenetickl odpoved’, ktora bola kompletna u 20‘1% é(yrdené
u 16%) pacientov. U pacientov liecenych davkou 600 mg je sicasny odhad medianu ivania bez
progresie ochorenia 22,9 a celkového prezivania 42,5 mesiacov.

Myeloidna blastické kriza: Zaradenych bolo 260 pacientov v myeloidnej blastickéﬂ. 95 (37%) z
nich dostalo predtym chemoterapiu ako lie¢bu bud’ akcelerovanej fazy, aog% lastickej krizy
(,»predlieceni pacienti<), zatial' ¢o 165 (63%) liecbu nedostalo (,,nelieceni nti). Prvych 37
pacientov zacalo lie¢bu davkou 400 mg, protokol sa nasledne upravil umoznilo vyssie
davkovanie, a zvysnych 223 pacientov zacalo davkou 600 mg.

Primarnou premennou G¢innosti bol stupen hematologickej odpovede, ktora sa zaznamenala bud’ ako
kompletnd hematologickd odpoved’, alebo ziadny dbkaz Ieukémie,\bbo navrat do chronickej fazy
CML, pri ¢om sa pouzili rovnaké kritéria ako v Klinickom gk @ pri akcelerovanej faze. VV tomto
Klinickom skusani sa u 31% pacientov dosiahla hematologicka{odpoved (36% u predtym neliecenych
pacientov a 22% u predtym lie¢enych pacientov). Podiel odpbyvede bol tiez vyssi u pacientov lie¢enych
davkou 600 mg (33%) v porovnani s pacientmi liecenymi ou 400 mg (16%, p=0,0220). Sucasny
odhadovany median prezivania predtym neliecenych Q- bol 7,7 mesiacov, predtym liecenych
pacientov 4,7 mesiacov.

Lymfoidna blasticka kriza: Do klinickych skasan §§'rbol zaradeny obmedzeny pocet pacientov
(n=10). Podiel hematologickej odpovede bol M j trvanie 2—3 mesiace.
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TabuPka 3: Odpoved® u dospelych s CML v Klinickych skdsaniach

Klinické skusanie Klinické skusanie Klinické skusanie

0110 0109 0102
Udaje po Udaje po Udaje po
37 mesiacoch 40,5 mesiacoch 38 mesiacoch
Chronicka faza, Akcelerovana faza | Myeloidna blasticka
zlyhanie IFN (n=235) kriza, N\
(n=532) (ne2
% pacientov Y
Hematologickéa odpoved't 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31%
Kompletna hematologicka 95% 42%
odpoved’ (CHR) X %
Ziadny dokaz leukémie Neda sa pouzit’ 12% N 5%
(NEL) <b
Névrat do chronickej fazy Nedé sa pouzit’ 17% @r 18%
(RTC)

Velké cytogeneticka odpoved® 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33Y9) 15% (11,2-20,4)
Kompletna 53% 7%
(Potvrdenés) [95% CI] (43%) [38,6-47,2] (1§0<, ,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
(Ciastodna 12% P % 8%

CHR: Klinické skasanie 0110 [WBC < 10 x 1 trombocyty < 450 x 1091,
myelocyty+metamyelocyty < 5% v krvi, ziad ty a promyelocyty v krvi, bazofily
< 20%, ziadne extramedularne postihnutie] &Klinieké skisania 0102 a 0109

[ANC >1,5 x 1091, trombocyty > 100 1®2iadne blasty v krvi, blasty v BM < 5% a
ziadne extramedularne postihnutie]

NEL: rovnaké kritéria ako CHR, ale ANC >{ x 10°%/I a trombocyty > 20 x 10%1 (len klinické
skusanie 0102 a 0109)

RTC: blasty v BM a PB < 15%, blasty@yelocyty v BM aPB < 30%, bazofily v PB < 20%,
ziadne extramedularne postihnpetig'ekrem sleziny a pecene (len klinické skisania 0102 a
0109)

EBM = kostna dren, PB = periférna k
Kritéria cytogenetickej od :
Velka odpoved zahina ko&@} aj ¢iasto¢né odpovede: kompletné (0% Ph+ metafaz), ¢iasto¢né
(1-35%)

3 Kompletna cytoger@dpoved’ potvrdena druhym cytogenetickym vyhodnotenim kostnej

1 Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovedjL’J potvrdit’ po > 4 tyzdioch):
0

Pediatricki pacieﬁ%elkovo bolo zaradenych 26 pediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov bud’ s
CML Vv chronic@@ e (n=11), alebo s CML v blastickej krize alebo s Ph+ akutnymi leukémiami (n=15)
do klinického sktésénia fazy | so stuptiujucim sa davkovanim. Bola to skupina intenzivne predlie¢enych
pacientov, orych predtym 46% dostalo transplantaciu kostnej drene (BMT) a 73% kombinovanu
chemoterapiu//Pacienti dostavali imatinib v davke 260 mg/m?/den (n=5), 340 mg/m?%den (n=9), 440
mgll%i(nﬂ) a 570 mg/m?/deti (n=5). Z deviatich pacientov v chronickej faze CML, u ktorych st

cytogenetické Udaje, dosiahli styria (44%) kompletnl a traja (33%) ¢iasto¢nu cytogenetickl

dos
9@’, s podielom MCyR 77%.

ovo 51 pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou a neliecenou CML v chronickej faze bolo
zaradenych do otvoreného, multicentrického klinického skisania fazy Il s jednym ramenom liecby.
Pacientom sa podaval imatinib v davke 340 mg/m?den bez preruseni, ak neboli pritomné toxické
priznaky obmedzujldce davku. Lie¢ba imatinibom vyvolava rychlu odpoved’ u novodiagnostikovanych
pediatrickych pacientov s CML, s CHR 78% po 8 tyzdtioch lie¢by. Vysoky stupein CHR sprevadza vyvoj
kompletnej cytogenetickej odpovede (CCyR) dosahujicej 65%, ktora je porovnatel'nd s vysledkami
pozorovanymi u dospelych. Navyse sa u 16% pozorovala ¢iasto¢na cytogenetickd odpoved’ (PCyR) s
MCyR 81%. U vacsiny pacientov, ktori dosiahli CCyR, sa vyvinula CCyR medzi 3. a 10. mesiacom,
pricom medién ¢asu do odpovede na z&klade odhadu podl'a Kaplana-Meiera bol 5,6 mesiacov.
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Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre imatinib u
vsetkych vekovych podskupin deti a dospievajlcich s chronickou myelocytovou leukémiou s
pozitivnym chromozémom Philadelphia (translokécia bcr-abl) (informéacie o pediatrickom pouziti,
pozri ¢ast’ 4.2).

Klinické skusania pri Ph+ALL

Novodiagnostikovana Ph+ ALL: V kontrolovanom klinickom skdsani (ADE10) porov
imatinib a indukénd chemoterapiu u 55 novodiagnostikovanych pacientov vo veku 55 rokov
imatinibe podanom ako monoterapia dosiahol vyznamne vyssi podiel kompletnej h
odpovede ako pri chemoterapii (96,3% oproti 50%; p=0,0001). Ked’ sa imatinib podalpa
liecba pacientom, ktori nereagovali alebo slabo reagovali na chemoterapiu, do%a kompletna
hematologicka odpoved u 9 (81,8%) z 11 pacientov. Tento klinicky G¢inok sa spaj $im poklesom
transkriptov bcr-abl u pacientov liecenych imatinibom oproti skupine liecenye oteraplou po 2
tyzdioch liecby (p=0,02). VsSetci pacienti dostadvali po zacati liecby u% om konsolida¢nu

chemoterapiu (pozri Tabul'ku 4) a hladiny transkriptov bcr-abl boli po 8 tyz ovnaké v obidvoch
skupinach. Ako sa o¢akavalo vzh'adom na usporiadanie klinického skis oroval sa rozdiel v
trvani remisie, prezivani bez ochorenia alebo celkovom preiivani,%gu pacienti s kompletnou
molekularnou odpoved’ou a pretrvavajucim minimalnym zvyskovym ochorénim mali lepsie vysledky z
hl'adiska trvania remisie (p=0,01) aj prezivania bez ochorenia (p=0,

Vysledky pozorované v populédcii 211 pacientov s nov% tikovanou Ph+ ALL v styroch
nekontrolovanych klinickych skasaniach (AAU02, ADEO4, A a AUS01) sa zhoduja s vysledkami
opisanymi vyssie. Pri imatinibe v kombindcii s indukénou_chefoterapiou (pozri Tabul'ku 4) sa dosiahol
podiel kompletnej hematologickej odpovede 93% (147 Q 58 vyhodnotitenych pacientov) a podiel
vel'kej cytogenetickej odpovede 90% (19 z 21 odnotitelnych pacientov). Podiel kompletnej
molekularnej odpovede bol 48% (49 zo 102 vyhednotitel'nych pacientov). Prezivanie bez ochorenia
(DFS) a celkove prezivanie (OS) konstantne prek 1 rok a boli lepsie ako historicka kontrola (DFS
p<0,001; OS p<0,0001) v dvoch Kklinickych s&\ (AJPO1 a AUSO1).

TabuPka 4: Rezim chemoterapie pouzity Qn inacii s imatinibom

Klinické skisanie ADE10
Prefaza DEX 10 perorélne, dni 1-5;
CP 200 ?i.v., dni3,4,5;

MT@ng intratekalne, den 1
Indukcia remisie D@ mg/m? peroralne, dni 6-7, 13-16;
mg i.v., dni 7, 14;
8 mg/m?i.v. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15;
P 500 mg/m? i.v.(1 h) den 1;
£~ Ara-C 60 mg/m® i.v., dni 22-25, 29-32
Konsolidacna ligcha? MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), dni 1, 15;
I, 1,V ;\P 6-MP 25 mg/m? perorélne, dni 1-20
Konsolida@e‘c'ba Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dni 1-5;
I, v VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-5

Klinicl@«]éanie AAU02
éna liecba (de Daunorubicin 30 mg/m? i.v., dni 1-3, 15-16;

@ Ph+ ALL) VCR 2 mg celkové davkai.v., dni 1, 8, 15, 22;
’\ CP 750 mg/m?i.v., dni 1, 8;
V Prednizén 60 mg/m? peroralne, dni 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? perorélne, dni 1-28;

MTX 15 mg intratekélne, dni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40
mg intratekdlne, dni 1, 8, 15, 22; Metylprednizoldn 40
mg intratekélne, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacia (de Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), dni 1-4;

novo Ph+ ALL) Mitoxantrén 10 mg/m? i.v. dni 3-5;
MTX 15 mg intratekélne, den 1;
Metylprednizoldén 40 mg intratekélne, den 1

Klinické skusanie ADE04
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Prefaza

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

Indukéna liecha |

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

2

Indukena liecha Il

CP 1 g/m?i.v. (1 h), dni 26, 46;

6-MP 60 mg/m? peroralne, dni 26-46

Konsolida¢na liecba

@)
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dni 28-31, 35-38, 42-45: ‘/b

DEX 10 mg/m? perorélne, dni 1-5; &
Vindezin 3 mg/m? i.v., def 1;
MTX 1,5 g/m?i.v. (24 h), dei 1; ‘\%
Etopozid 250 mg/m? i.v. (1 h) dni 4-5;

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

Klinické skusanie AJP01

Indukéna liecha

O
CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1; <

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 h), dni 1-3;
Vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dni 1, 8, 15, 24;
Prednizolén 60 mg/m?*/deii peroralnel” \

Konsolida¢na lie¢ba

Striedavy cyklus chemoterapie: ch@?}(rapia vysokymi davkami MTX
1 g/m*i.v. (24 h), deni 1, a Ara- 2i.v. (q 12 h), dni 2-3, pocas

4 cyklov 7~

Udrziavacia liecba

Prednizolén 60 mg/m? pem ni 1-5

VCR 1,3 g/m?i.v., defi 1; . N/
ratne, d
N

Klinické skdsanie AUS01

Indukéno-
konsolida¢na liecba

T
Rezim hyper-CVARNCP 300 mg/m?i.v. (3 h, g 12 h), dni 1-3;

Vinkristin 2 mg%ni 4,11;

Doxorubicing0 mg/m? i.v. (24 h), den 4;

DEX 40 rngé v diioch 1-4 a 11-14, striedavo s MTX 1 g/m*i.v. (24 h),
deni 1, Afa€ 1 g/m’i.v. (2 h, q 12 h), dni 2-3 (celkovo 8 cyklov)
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Udrziavacia liecba

VCR 2 mg i.v. kazdy mesiac po¢as 13 mesiacov;
Prednizol6n 200 mg peroralne, 5 dni v mesiaci pocas 13 mesiacov

Vsetky rezimy liecby zahimaji podanie steroidov na profylaxiu CNS.

Ara-C: cytozinarabinozid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametazon; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intraven6zne

Pediatricki pacienti: V

nerandomizovanom klinickom skdsani fazy Il bolo celkovo zaradenych 93 detskych, [dospievajlcich a

stadii 12301 - otvorenom, multicentrickom, sekvenéne'

mladsich dospelych pacientov (vo veku od 1 do 22 rokov) s Ph+ ALL, ktori boli lieceni j

%mbom (340
mg/m?/deti) v kombinécii s intenzivnou chemoterapiou po indukénej liecbe. Imatinib Sﬁh al striedavo
v kohortéach 1-5, s predlzovanim dizky liecby a skorsim nastupom liecby od kohort
1 sa podavala najmenej intenzivna a v kohorte 5 najviac intenzivna lie¢ba imatini
liecby s nepretrzitym dennym davkovanim imatinibu pocas prvého liecebne
Nepretrzité denné expoziciie imatinibu v skorom stadiu liecby v kombinacii
v kohorte 5 (n=50) zlepsili v porovnani s historickymi kontrolnymi pri
chemoterapeutickou lie¢bou bez imatinibu 4-roéné prezivanie bez priho
Odhadované 4-ro¢né celkové prezivanie (OS) u pacientov v kohorte 5 b
historickych kontrolnych pripadov. 20 z 50 (40%) pacientov
hematopoetickych kmenovych buniek.

\
TabuPka 5: Rezim chemoterapie pouzity v kombinacii s irﬁ&)m v §tadii 12301

Konsolidaény blok 1
(3 tyzdne)

VP-16 (100 mg/m%/den, i.v.)mllS
Ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.w) Nl 1-5
MESNA (360 mg/m2/dé h, x 8 davok/den, i.v.): dni 1-5

G-CSF (5 ugfkg, s.c.): 5 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire
Metotrexat i.t. (upfa odra veku): IBA den 1
Trojita i.t. liecba (u 4 podra veku): dni 8, 15

Konsolida¢ny blok 2
(3 tyzdne)

Metotrexat (5 g/ as 24 h,i.v.): den 1
Leukovorin (75 m v36h,i.v.;15 mg/m2
6 davok)iii: d
Trojita i.thi

Q¢
2 i.v. alebo p.o. g6h x
(upravena podrl'a veku): den 1

2/davka ql2hx4,iv.):.dni2a3
o/kg, s.c.): dni 4-13 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire

Reinduk¢ny blok 1
(3 tyzdne)

(
O

5 mg/m4/deq, i.v.): dni 1, 8 a 15

(45 mg/m2/den bolus, i.v.):dnila2
(250 mg/m 2/dévka gl2h x 4 davky, i.v.): dni3a4
G-ASP (2500 1U/m?, i.m.): dei 4

S
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire

Trojita i.t. Ilecba (upravena podra veku): dni 1 a 15
DEX (6 mg/m /den p.0.): dni 1-7 a 15-21

Intenzifikacny 1

9 tyzdno%
Na
&

Vv

Metotrexat (5 g/m* pogas 24 h, i.v.): dni 1a 15
Leukovorin (75 mg/m2 v36h,iv.; 15 mg/m2
6 davok)iii: dni 2, 3, 16 a 17

Trojita i.t. liecba (upravend podra veku): dni 1 a 22
VP-16 (100 mg/m2/den, i.v.): dni 22-26

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

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

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

L-ASP (6000 1U/m%, i.m.): defi 44

i.v. alebo p.o. g6h x
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Reindukény blok 2 (3 | VCR (1.5 mg/m‘/den i.v.): dnil,8a15

tyzdne)

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

CPM (250 mg/m2/davka gl2h x 4 davok, i.v.): dni 3a 4

PEG-ASP (2500 IU/m2, i.m.): den 4

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1500 po nadire

Trojita i.t. liecha (upravena podra veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m2/def1, p.o.): dni 1-7 a 15-21 @
L 4

Intenzifika¢ny blok 2 Metotrexat (5 g/m? pogas 24 h, i.v.): dni la 15

(9 tyzdiiov)

Leukovorin (75 mg/m2 v 36 h,i.v.; 15 mg/m i.v. alebo p o
6 davok)iii: dni 2, 3, 16, a17
Trojita i.t. liecba (upravend podra veku): dni 1 a 22

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

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

MESNA (150 mg/m2/def, i.v.): defi 22-26 N

G-CSF (5 ug/kg s.c.): dni 27-36 alebo pokial AN%OO po nadire

ARA-C (3 g/m?, qL2h, i.v.): dni 43, 44
L-ASP (6000 IU/m2, i.m.): dni 44

Udrziavacia lie¢ba
(8-tyzdniové cykly)
Cyklus 1-4

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

Leukovorin (75 mg/m2 v36h,i.v.; 15 @2 i.v. alebo p.o. g6h x
6 davok)iii: dni2 a3

Trojita i.t. liecbha (upravena podl’a l@inl 1,29

VCR (15mg/m iv.):dnil,?2

DEX (6 mg/m /den p. o) dn

6-MP (75 mg/m /den p
Metotrexat (20 mgzlm n, o) dn| 8,15, 22
VP-16 (100 mg/ 29- 33

CPM (300 mg/m i 29
MESNA i.v. dni 2

G-CSF (5 ng/kg dni 34-43

Udrziavacia liecba
(8-tyzdniové cykly)
Cyklus 5

Kranialne ozarova (| ba blok 5)

12 Gy v 8 frakeiach pre vsetkych pacientov, ktori st poc¢as diagnézy
CNSla

18Gyv akciéch pre pacientov, ktori su po¢as diagndzy CNS3
VCR®ng/m2/deﬁ, i.v.): dni 1, 29

|0 mg/m?/def, p.o.): dni 1-5; 29-33

TB-MP*(75 mg/mzldeﬁ, p.o.): dni 11-56 (6-MP vysadit’ pocas 6-10 dna

idlneho ozarovania, a to na 1.den v 5.cykle. 6-MP opéat’ nasadit’ 1.
< i po ukonceni kranjalneho ozarovania.)
O Metotrexat (20 mg/m2/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Udrziavacia lie VCR (1.5 mg/m#/den, i.v.): dni 1, 29
tyzdniové cykly I DEX (6 mg/m2/den p.o.): dni 1-5; 29-33
6-12 6-MP (75 mg/m 2/den p.o.): dni 1-56

Metotrexat (20 mg/m2/ty2den p.0.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

= utanne, i.t. = intratekélne, p.o. = peroralne, i.m.

CQFS1 faktor stimulujuci koldnie granulocytov, VVP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, i.v. = intravendzne,
mid, VCR = vinkristin, DEX = dexametaz6n, DAUN = daunorubicin, 6- MP = 6-merkaptopurin,

L-ASP = L-asparagindza, PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA= 2-

aptoetén sulfonat sodny, iii= alebo pokial’ hladiny MTX si pod Uroviiou < 0,1 uM, g6h = kazdych 6

hodin, Gy= Gray

Stadia AITO7 bolo

multicentrické, otvorené, randomizované skusanie fazy Il/111, ktoreé zahffialo 128
pacientov (1 az < 18 rokov) lie¢enych imatinibom v kombin&cii s chemoterapiou. Udaje o bezpe¢nosti z tejto

Stadie sa zdaju byt v zhode s bezpe¢nostnym profilom imatinibu u pacientov s Ph+ ALL.

Relaps/refraktérna Ph+ ALL: Ked’ sa imatinib podaval ako monoterapia pacientom s relapsom/refraktérnou
Ph+ ALL, u 53 zo0 411 pacientov s vyhodnotite'nou odpoved’ou sa dosiahol podiel hematologickej odpovede
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30% (9% kompletnej) a podiel velkej cytogenetickej odpovede 23%. (Treba vziat’ do Gvahy, Ze 353 zo 411
pacientov bolo liecenych v programe rozsireného pristupu k liecbe bez ziskania Udajov o primarnej
odpovedi.) Median ¢asu do progresie v celej populéacii 411 pacientov s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL bol
v rozmedzi od 2,6 do 3,1 mesiacov a median celkového prezivania u 401 vyhodnotite'nych pacientov bol v
rozmedzi od 4,9 do 9 mesiacov. Udaje boli podobné pri opatovnej analyze, do ktorej boli zahrnuti len pacienti
vo veku 55 alebo viac rokov.

Klinické skasania pri MDS/MPD ¢
Skusenosti s imatinibom v tejto indikécii si vel'mi obmedzené a zakladaju sa na stupni hefnatgtogickej a
cytogenetickej odpovede. Nie st kontrolované klinické skisania, ktoré by preukazali klihi
predizené prezivanie. V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skdsani fazy ia B2225) sa
testoval imatinib u réznych populécii pacientov s ochoreniami ohrozujt]cim'sgﬁh t, ktoré suvisia
proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. Do tohto klinického skusania bolo zaratlehych 7 pacientov s
MDS/MPD, ktori dostavali 400 mg imatinibu denne. U troch pacientov sa dosiah?xssa)letné hematologicka

odpoved’ (CHR) a jeden pacient mal ¢iastoéni hematologickl odpoved’ (PHR)%'e pbvodnej analyzy sa

u troch zo styroch pacientov so zistenymi preskupeniami génu PDGFR vyvi atologicka odpoved (2
CHR a1 PHR). Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od 20 do 72 rokov.

imatinibom, sa za U¢elom zberu dlhodobych Gdajov o bezpeénosti ayicéinosti vykonal observaény register
(Stadia L2401). 23 pacientov zaradenych v registri uzilo imatiKib nom dennej davky 264 mg (rozsah
100 az 400 mg) a s medianom trvania 7,2 rokov (rozsah O, .7 rokov). Z ohladom na observaény
charakter registra boli hematologické, cytogeneticke a molegls Udaje k hodnoteniu dostupné u 22, 9 a

U pacientov s myeloproliferativhymi neoplazmami a s preskupeniq génu’ PDGFR- B, ktori boli lieceni

17 z 23 zaradenych pacientov, v uvedenom poradi. ervativneho predpokladu, ze pacienti s
chybajucimi Gdajmi nemali odpoved’ na lie¢bu, sa CHR ovala u 20 z 23 (87 %) pacientov, CCyR u 9
z 23 (39,1 %) pacientov aMR u 11 z 23 (47,8 %) pac@/ v uvedenom poradi. Ak by sa miera odpovede
zapocitala u pacientov s aspon jednym platnym hodlfiotémim, miera odpovede pre CHR, CCyR a MR bola
20z 22 (90,9 %), 929 (100 %) a 11 zo 17 (64,7 edenom poradi.

dostavalo 400 mg imatinibu denne, zatial’ ¢o i 3 pacienti dostavali nizsie davky. U jedendstich pacientov
sa zistili preskupenia génu PDGFR, z tohg,9 dosiahlo CHR a 1 PHR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi
od 2 do 79 rokov. Nedavno publikovaﬁ&tualizované informéacia o 6 z tychto 11 pacientov ukazala, ze
vsetci tito pacienti zostali v cytogen j remisii (rozmedzie 32-38 mesiacov). T4 ista publikécia priniesla
Gdaje o dlhodobom néslednom ni 12 pacientov s MDS/MPD s preskupeniami génu PDGFR (5
pacientov zo stadie B2225). podavania imatinibu tymto pacientom bol 47 mesiacov (rozmedzie 24
dni — 60 mesiacov). U 6 z_ty cientov nasledné sledovanie trva uz viac ako 4 roky. Jedenast’ pacientov
dosiahlo rychlu CHR; u deslatigh doslo k Uplnému vymiznutiu cytogenetickych abnormalit a poklesu alebo
zmiznutiu faznych tr%@v stanovenych prostrednictvom RT-PCR. Median zachovania hematologickej

Okrem toho s v 13 publikéciach spravy o @h 24 pacientoch s MDS/MPD. Dvadsatjeden pacientov

odpovede bol 49 mesi (rozmedzie 19-60) a cytogenetickej odpovede 47 mesiacov (rozmedzie 16-59).
Celkové prezivanie mesiacov od stanovenia diagndzy (rozmedzie 25-234). Podavanie imatinibu
pacientom bez ga%jrtranslokécie spravidla neprindsa ziadne zlepsenie.

U pediatrickycgzientov s MDS/MPD nie st kontrolované klinické skusania. V 4 publikéaciach boli
spravy o 5pacientoch s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov bol
VvV rozmedzi mesiacov do 4 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od
92, 340 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli kompletni hematologick( odpoved,

cyts%kﬂ odpoved’ a/alebo klinickd odpoved'.

L4

K}Iﬁcké skdsania pri HES/CEL

\(ednom otvorenom, multicentrickom klinickom skusani fazy Il (stadia B2225) sa testoval
imatinib u roznych popul&cii pacientov s ochoreniami ohrozujucimi zivot, ktoré savisia s
proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. V tomto klinickom skisani sa 14 pacientom s
HES/CEL podavalo 100 mg az 1 000 mg imatinibu denne. Dalsich 162 pacientov s HES/CEL, o
ktorych boli spravy v 35 publikovanych hlaseniach o pripadoch a skupinach pripadov, dostavalo
imatinib v davkach od 75 mg do 800 mg denne. Cytogenetické abnormality sa vyhodnotili u 117 z
celkovej populécie 176 pacientov. U 61 z tychto 117 pacientov sa zistila flzna kinaza FIP1L1-
PDGFRa. U dalsich styroch pacientov s HES v inych 3 publikovanych spravach sa zistila pozitivita
FIP1L1- PDGFRa. Vsetkych 65 pacientov s pozitivitou fuznej kindzy FIP1L1-PDGFRa dosiahlo
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CHR, ktora sa zachovala mesiace (rozmedzie od 1+ do 44+ mesiacov prehodnotené v ¢ase spravy).
Podra nedavno publikovanej spravy 21 z tychto 65 pacientov dosiahlo tiez kompletnd molekularnu
remisiu s medianom nasledného sledovania 28 mesiacov (rozmedzie 13-67 mesiacov). Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 25 do 72 rokov. Okrem toho skusajuci lekari zaznamenali v hldseniach
o0 pripadoch zlepsenie symptomatolégie a inych pordch funkcie organov. Spravy o zlepseni sa tykali
srdca, nervového systému, koze/podkozného tkaniva, dychacej sustavy/hrudnika/mediastina,
kostrového svalstva/spojivovych tkaniv/ciev a gastrointestinalneho systému. @

U pediatrickych pacientov s HES/CEL nie su kontrolované Klinické skisania. V 3 publikag¢iacl® boli

spravy o 3 pacientoch s HES a CEL spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek ty entov
bol v rozmedzi od 2 do 16 rokov a imatinib sa im podaval v davke 300 mg/m? denne a davkach
od 200 do 400 mg denne. Vsetci pacienti dosiahli kompletnd hematologicki o [, kompletnd
cytogenetickl odpoved’ a/alebo kompletn molekularnu odpoved:. c

L 4
Klinické skusania pri neresekovate’nom a/alebo metastazujicom GIST %\

ini

Vykonalo sa jedno otvorené, randomizované, nekontrolované medzinérodn@ cké skusanie 2. fazy s
pacientmi s neresekovatel’nymi alebo metastazujicimi malignymi gasﬂn estindlnymi  stromovymi
naddormi (GIST). V tomto skusani bolo zaradenych a randomizovanych 147 pacientov, ktori dostavali
peroralne davky bud’ 400 mg, alebo 600 mg raz denne poc¢as az 36 mesiaeov. Tito pacienti boli vo veku
od 18 do 83 rokov a ich ochorenie bolo diagnostikovang a igny neresekovatel'ny a/alebo
metastazujici GIST s pozitivitou Kit. Imunohistochemic% renie sa rutinne vykonavalo s
protilatkou proti Kit (A-4502, kralicie polyklonalne antisérune; I%00; DAKO Corporation, Carpinteria,
CA) analyzou komplexom avidin-biotin-peroxidaza po izg % antigénu.

Priméarny dbkaz G¢innosti sa zakladal na stupni objekthj,odpovede. Néadory museli byt meratel'né
aspon v jednom mieste ochorenia a definicia odpo% dpovedala kritéridm Southwestern Oncology
Group (SWOG). Vysledky st uvedené v Tabul’k

TabuPka 6 Najlepsia odpoved’ nédoru@hickom skusani STIB2222 (GIST)

Vsetky davky (n=147)
0 400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Najlepsia odpoved’ QO n (%)

Kompletna odpoved”  _§ 1(0,7)
Ciasto¢na odpoved (J 98 (66,7)
Stabilizované ochoreni 23 (15,6)
Progredujlce ochorepi 18 (12,2)
Nevyhodnotitel'na 6 5(3,4)
Neznama 2(14)

N
2

-
&

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

nasledného sledovania je 68%. . @

V dvoch klinickych skasaniach (skisanie B2222 a skusanie medzi skupinami S0033) 2\@ denna
davka imatinibu na 800 mg u pacientov s progresiou pri nizsich dennych davkach 400 m 0 600 mg.
Denna davka sa zvysila na 800 mg u celkove 103 pacientov; po zvyseni davky 6 pagie dosiahlo
¢iastoént odpoved’ a 21 stabilizaciu ich ochorenia pri celkovej klinickej prospw' 26%. Podla
dostupnych Gdajov o bezpe¢nosti sa zd4, ze zvysenie davky na 800 mg denne u % oV S progresiou
pri nizsich davkach 400 mg alebo 600 mg denne neovplyviiuje bezpecnostny proﬁQ tinibu.

Klinické skusania adjuvantnej liecby GIST

Imatinib v adjuvantnom pouziti sa skiimal v multicentrickom, dvojito zas m, dlhodobom klinickom
skusani fazy Il kontrolovanom placebom (Z9001), do ktorého bolo zaradenych 773 pacientov. Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 18 do 91 rokov. Zaradeni boli pacientiy ktori mali histologick( diagn6zu
primarneho GIST s expresiou bielkoviny Kit potvrdenou imunochem@ a velkost’ nadoru bola>3 cmv
najvacsom rozmere, s kompletnou hrubou resekciou primar GIST v obdobi 14-70 dni pred
registraciou. Po resekcii primarneho GIST boli pacienti rando% i do jednej z dvoch skupin: imatinib
400 mg/den, alebo zodpovedajlce placebo pocéas jedného ro@9

Primarnym ciel'om klinického skisania bolo preiivani;&gidivy (RFS), definované ako ¢as od datumu
ve

randomizacie do datumu recidivy alebo smrti z akejk pri¢iny.

Imatinib vyznamne predizil RFS, 75% pacientov. ez recidivy po 38 mesiacoch v skupine imatinibu
v porovnani s 20 mesiacmi v skupine placeba I, [30 - neodhadnutel’né] a [14 - neodhadnutel’né] v
uvedenom poradi); (pomer rizika = 0,398 [ -0,610], p<0,0001). Po jednom roku bolo celkové RFS

vyznamne lepsie pri imatinibe (97,7%) v porOvpani s placebom (82,3%), (p<0,0001). Rizikorecidivy sa
tak znizilo priblizne 0 89% v porovnani@cebom (pomer rizika = 0,113 [0,049-0,264]).

Riziko recidivy po chirurgickom zak u pacientov s primarnym GIST sa retrospektivne vyhodnotilo na
zaklade nasledujucich prognosti aktorov: velkost’ nadoru, mitoticky index, miesto vyskytu nadoru.
Udaje o mitotickom indexe bety destupné u 556 zo 713 pacientov populécie uréenej na liecbu (ITT).
Vysledky analyz podskupid [a’klasifikacie rizika United States National Institutes of Health (NIH) a
Armed Forces Institute of Rathblogy (AFIP) sii uvedené v Tabulke 7. Ziadny prinos sa nepozoroval v
skupinach s nizkym a v@n’zkym rizikom. Nepozoroval sa prinos vzhl'adom na celkové prezivanie.

O
N
2
e

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

AFIP
Krité- | Miera rizika % Pocet udalosti / Celkovy pomer Podiel RFS (%)
ria pacien- pocet pacientov rizika (95%CI1)* | 12 mesiacov | 24 mesiacov
rizika tov Imatininb Imatinib Imatinib
oproti oproti , oproti
placebu placebu, "\ placebu
NIH 100 oprotif,_J| 100 oproti
Nizka 29,5 | 0/86 oproti 2/90 N.E. 98,7 95,5
100 Q) 97,8 oproti
Stredna 25,7 | 4175 oproti 6/78 0,59 (0,17; 2,10) 9& 89,5
R @?oproti 80,7 oproti
Vysoka 44,8 | 21/140 oproti 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) ,[N64; 46,6
AFIP (' 00 oproti 100 oproti
Velmi nizka 20,7 0/52 oproti 2/63 N.E. @ i 93,0
Q 100 oproti 97,8 oproti
Nizka 25,0 | 2/70 oproti 0/69 N.E. 100 100
Stredne 97,9 oproti 97,9 oproti
vysokéa 24,6 2/70 oproti 11/67 0,160,683, 0,70) | 90,8 73,3
\ 98,7 oproti 79,9 oproti
Vysoké 207 | 16/84 oproti 39/81 | 08740.15; 0,48) | 56.1 415
* Celé obdobie sledovania; N.E. — nemozno odhadnat

imatinibom 400 mg/den trvajica 12 mesiacov s ”e%
resekcii GIST a s jednym z nasledujucich kritérii: prigsder nddoru > 5 cm a pocet mit6z > 5/50 v zornom
Eo

poli s vysokym rozlisenim (HPF); alebo prie

akejkor'vek velkosti a pocet mitéz > 10/50 yl—Q
a 198 pacientov do skupiny 36 mesiacov), medi

pacientov dalo sthlas a bolo randomizovany

Median ¢asu sledovania bol 54 mesiac

“)

83 mesiacoch medzi randomizéaciou @ pacienta a ddtumom ukoncenia zberu udajov.

Primarnym parametrom v klinic

V druhom multicentrickom otvorenom klinickom skﬂg@@y Il (SSG XVIII/AIO) sa porovnavala lie¢ba

ajucou 36 mesiacov u pacientov po chirurgickej

u > 10 cm a akykol'vek pocet mitdz, alebo nador
rozpad nadorov v peritonealnej dutine. Celkovo 397
klinickom skdsani (199 pacientov do skupiny 12 mesiacov
veku bol 61 rokov (rozmedzie od 22 do 84 rokov).
datumu randomizacie do ukonéenia zberu udajov), pri celkovo

usani bolo prezivanie bez recidivy (RFS), definované ako ¢as
od datumu randomizacie dj d:@l recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

mesiacov vyznamne predizila RFS v porovnani s 12 mesiacmi liecby
erom rizika (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tabulka 8, Obrazok 1).

Liecba imatinibom trvaje
imatinibom (s celkovy

I&S%;V lie¢by imatinibom vyznamne predizilo celkové prezivanie (OS) v porovnani
OV

Okrem toho 36
s 12 mesiacmi li matinibom (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabulka 8, Obrazok 2).

Dlhsie trvapie liecby (> 36 mesiacov) moze oddialit’ nastup d’alsich recidiv; vplyv liecby na celkové
prezivanie zostava neznamy.

Celkb&pvéet amrti bol 25 v skupine 12 mesiacov lie¢by a 12 v skupine 36 mesiacov liecby.

imatinibom trvajuca 36 mesiacov bola lepsia ako lie¢ba trvajica 12 mesiacov v analyze ITT,
ahtnajucej celd populéciu v klinickom skusani. V planovanej analyze podskupin podla typu
tacie HR pre RFS pri 36 mesiacoch lie¢by u pacientov s mutaciou exonu 11 bol 0,35 [95% CI: 0,22,
0,56]. Pre iné podskupiny s menej ¢astymi mutaciami nemozno vyvodit' uzavery pre maly pocet
pozorovanych udalosti.
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Tabulka 8 12 mesiacov a 36 mesiacov lie¢by imatinibom (klinické skisanie SSGXVIII/AIO)

Skupina 12 mesiacov lie¢by

Skupina 36 mesiacov lie¢by

RFS %(ClI) %(CI)
12 mesiacov 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 mesiacov 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 mesiacov 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8) N @
48 mesiacov 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1) \
60 mesiacov 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1—73,4)‘ (J
Prezivanie
36 mesiacov 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,
48 mesiacov 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-
60 mesiacov 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85 3

Obrazok 1 Odhady primarneho parametra prezivania bez recidivy podl’@ana Meiera
(populécia ITT)

1007
901
801
701
601

501 P <0,0001
401 Pomer rizika 0,46

(95% Cl, 0,32-0,65)
301 Udal

ol — (1) Imatinib 12 mes: 84 115
————— (2) Imatinib 36 mes: Q_%_&O_JAL
101 |||  Cenzorované pozorov:Eia

24 Oo 3% 42 48 54 B0 66 72 78 84

Q Cas prezivania v mesiacoch
3, Q

2> 137:46 105:6588:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84 0:84
M1 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50 0:50

o

Pravdepodobnost prezivania bez recidivy

0 6 12 18

V riziku: udalosti

(1) 199:0 182:8 177:12
(2) 198:0 189:5 184:8

F

O
<
N
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Obrazok 2 Odhady celkového prezivania podra Kaplana-Meiera (populéacia ITT)

FH-EH b g
.""'H""H"m"'u-um-i o

Pravdepodobnost celkového prezivania
(9]
o

| P=0019 /O
Pomer rizika 0,45 (

401 95% Cl, 0,22-0,89

| (95% ) N Udal Cenzor K/
301 —— (1) Imatinib 12 mes: 199 25 174 0\%
200 - (2) Imatinib 36 mes: 198 12 186
o] |||  Cenzorované pozorovania @

0-
0 6 12 18 24 30 36 42 54 ’go 78 84
Cas prezivania v 0
mesiacoch \

V riziku : udalosti
(1) 199:0 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 1 &7 18 64:22 46:23 27:25 20:25 2:25 0:25
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 164:7 152:7 1 0:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

U pediatrickych pacientov s GIST s pozitivitou c@nle st kontrolované klinické skdsania. V' 7 publikéciach
boli spravy o 17 pacientoch s GIST (s mutaciami a PDGFR alebo bez nich). Vek tychto pacientov bol v
rozmedzi od 8 do 18 rokov a imatinib sa i val v adjuvantnej liecbe, ako aj pri metastazach v davkach
od 300 do 800 mg denne. U vicsiny pediatrickyCh pacientov lie¢enych pre GIST chybali Udaje potvrdzujlce
mutécie c-kit alebo PDGFR, ¢o mohlo viésg k zmiesanym klinickym vysledkom.

Klinické skusania pri DFSP
Vykonalo sa jedno otvoren@kentrické Klinické skusanie fazy Il (studia B2225), do ktorého

bolozaradenych 12 pacientov , ktorym sa podéval imatinib 800 mg denne. Vek pacientov s DFSP bol
v rozmedzi od 23 do 75 SP bol metastazujlci, lokéalne rekurentny po povodnej resekcii a v ¢ase
zaradenia do klinického sk a sa nepovazoval za vhodny pre d’alSiu resekciu. Primarny dbkaz G¢innosti
bol zalozeny na podiele @bjektivnych odpovedi. Z 12 zaradenych pacientov sa u 9 dosiahla odpoved’ na liecbu,
u jedného kompletna iasto¢na. U 3 pacientov s ¢iasto¢nou odpoved’ou sa ochorenie nasledne odstréanilo
chirurgickym z&kr edian trvania liecby v klinickom skdsani B2225 bol 6,2 mesiacov, maximalne
trvanie 24,3 me% Spravy o dalsich 6 pacientoch s DFSP liecenych imatinibom, ktorych vek bol v
rozmedzi od 1@| cov do 49 rokov, boli v 5 publikovanych hlaseniach o pripadoch. Dospeli pacienti, o
ktorych boli sprawy v publikovanej literatdre, dostavali bud’ 400 mg (4 pripady), alebo 800 mg (1 pripad)
imatinibu %ﬁ. Odpoved’ na liecbu sa dosiahla u 5 pacientov, u 3 kompletnd a u 2 ¢iasto¢na. Medién trvania
liecby v publikovanej literatre bol v rozmedzi 4 tyzdne a viac ako 20 mesiacov. Translokacia t(17:22)
[(g22.g13)] alebo jej génovy produkt bola pritomnd u takmer vsetkych pacientov s odpoved’ou na liecbu
im m.

L 4

Uﬁadiatrickych pacientov s DFSP nie su kontrolované klinické skusania. V 3 publikacia boli spravy o 5
Ventoch s DFSP a s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od novorodencov

do 14 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od 400 do

520 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli ¢iastoénu a/alebo kompletnt odpoved’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

stav.
&

Absorpcia

Priemerna absolUtna biologicka dostupnost’ imatinibu je 98%. Po peroradlnom poda‘u' l@ymedzi
pacientmi vysoka variabilita hodndt AUC imatinibu v plazme. Pri podani s jedlom s vys obsahom
tukov sa miera absorpcie imatinibu trochu znizila (pokles Cya 0 11% a predizenie t.f 05 hod) a o
mélo sa zmensila hodnota AUC (7,4%) v porovnani s podanim nala¢no. U¢inok §dstrOintestinalneho
chirurgického zakroku na absorpciu lie¢iva pri neskorsom podavani sa nesledovgl.%

Distribucia \
Pri klinicky vyznamnych koncentraciach sa na bielkoviny plazmy pri poku itro viazalo priblizne
95% imatinibu, najviac na albumin a kysly alfa-glykoprotein, s nizkym po{ viazanym n lipoproteiny.

Biotransformécia

Hlavnym cirkulujdcim metabolitom u I'udi je N-demetylovany pi @ovy derivat, ktory vykazuje in
vitro podobnu Gginnost’ ako nezmenené liecivo. Zistilo sa, ze\h AUC tohto metabolitu v plazme
dosahuje len 16% AUC imatinibu. Vézba na bielkoviny N-demetylovaného metabolitu je
podobna ako pri nezmenenom liecive.

Imatinib a jeho N-demetylovany metabolit spolu preds I 65% cirkulujucej radioactivity (AUCO-
48h). Zvysna cirkulujdca radioaktivita sa pripisala ’ri‘v l'ajsich metabolitov.

Vysledky in vitro ukazali, ze CYP3A4 bol hlayny. y enzym P450, ktory katalyzuje biotransformaciu
imatinibu. Zo skupiny lieciv, pri ktorych prich% Gvahy stc¢asné podavanie (paracetamol, aciklovir,
alopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromyﬂu onazol, hydroxymocovina, norfloxacin, penicilin V),

len pri erytromycine (IC50 50 umol/l) a onazole (IC50 118 umol/l) sa preukézala inhibicia
metabolizmu imatinibu, ktord by mohlabytklinicky vyznamna.

Ukazalo sa, ze imatinib je in vitrg Qetitivny inhibitor markerovych substratov CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4/5. Prislusné hodnotyé Tudskych peceniovych mikrozomoch boli 27, 7,5 a 7,9 pmol/l.
Maximalne plazmatické konc

inhibicia metabolizmu stcasfie
Imatinib neovplyviioval bj

Ie imatinibu u pacientov su 2—4 umol/l, z ¢oho vyplyva, Ze je mozna
avanych lieciv, na ktorom sa podiel'aju CYP2D6 a/alebo CYP3A4/5.
formaciu 5-fluorouracilu, ale inhiboval metabolizmus paklitaxelu ako
nasledok kompetitivnej ‘Whibicie CYP2C8 (Ki = 34,7 umol/l). Tato hodnota Ki je ovela vyssia ako
ocakavané hladiny iibu v plazme pacientov, z ¢oho vyplyva, ze sa neocakava interakcia pri
siicasnom podavagi inibu s 5-fluorouracilom, ani s paklitaxelom.

Eliminécia 0
Pri stanoveg’ zlicenin po peroralnom podani imatinibu oznageného **C sa priblizne 81% davky naslo

v priebehu i v stolici (68% davky) a v moci (13% davky). Ako nezmeneny imatinib sa vyligilo
(5% mocom, 20% stolicou), zvysok boli metabolity.

25% davky

Eg@piinetika v plazme

PBQ oralnom podani zdravym dobrovol'nikom bol t1/2 asi 18 hodin, z ¢oho mozno usudzovat’, ze
\%c?avanie 1-krét denne postacuje. Zvysovanie priemernej hodnoty AUC so zvysujucou sa davkou

bblo po perordlnom podani imatinibu linerne a tmerné davke v rozmedzi 25-1 000 mg. Kinetika

imatinibu sa pri opakovanom podavani nemenila a pri rovnovaznom stave a podavani 1-krat denne

bola akumulécia 1,5- az 2,5-nasobna.
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Farmakokinetika u pacientov s GIST

U pacientov s GIST bola expozicia v rovnovaznom stave 1,5-nasobne vyssia, ako sa pozorovala u
pacientov s CML pri rovnakom davkovani (400 mg denne). Pri predbeznej analyze farmakokinetiky
v skupine pacientov s GIST sa zistilo, Ze tri premenné (albumin, WBC a bilirubin) maju statisticky
vyznamnu savislost’ s farmakokinetikou imatinibu. Znizené hodnoty albuminu spdsobili znizenie
Klirensu (CL/f) a vyssie hodnoty WBC mali za nasledok znizenie CL/f. Tieto stvislosti v§ak nie su
natol’ko vyznamné, aby si vyziadali Upravu davkovania. V tejto skupine pacientov méze pritgm@
metastaz v peceni viest’ k insuficiencii pecene a znizeniu metabolizmu. C

Farmakokinetika u $pecialnych skupin pacientov '

Pri analyze farmakokinetiky u $pecialnych skupin pacientov s CML sa zistil len maly yplywVeku na
distribu¢ny objem (zvysenie o0 12% u pacientov vo veku > 65 rokov). Tato zmena ePovazuje za
Klinicky vyznamnu. Vplyv telesnej hmotnosti na klirens imatinibu je taky, ze u pgci% motnost’ou
50 kg sa ocakava priemerny klirens 8,5 I/hod, zatial’ ¢o u pacienta s hmotnost’o% kg sa klirens
zvysi na 11,8 I/hod. Tieto zmeny sa nepovazuju za dostacujlce, aby bolo potre avit’ davkovanie

na zaklade kg telesnej hmotnosti. Pohlavie nemé vplyv na kinetiku imatinib®

Farmakokinetika u deti

Tak ako aj u dospelych pacientov, imatinib sa rychlo resorboval po pegoradlnom podani u
pediatrickych pacientov v klinickych skusaniach fazy | aj fazy Il. D i 260 a 340 mg/m?/den sa
u deti dosiahla rovnaka expozicia ako davkami 400 mg a 600 g spelych pacientov. Porovnanim
AUC(0-24) na 8. a 1. deti pri hladine davok 340 mg/m?/den sd&jstif0, ze dochadza k 1,7-nasobnej
akumulacii lie¢iva po opakovanom podavani raz denne.

Podr'a zdruzenej populacnej farmakokinetickej analyzy, Qatrickych pacientov s hematologickymi
poruchami (CML, Ph+ALL alebo iné hematologické paruchy liecené imatinibom) sa klirens imatinibu
zvysuje s narastajucou plochou povrchu tela (BSAY: orekcii vplyvu plochy povrchu tela nemali
ostatné demografické udaje ako vek, telesna ’ a index telesnej hmotnosti klinicky vyznamny
G¢inok na expoziciu imatinibu. Analyza potvr e expozicia imatinibu u pediatrickych pacientov
dostavajucich davku 260 mg/m? raz denne (i kraéujuc davku 400 mg raz denne) alebo 340 mg/m?
raz denne (neprekracujic davku 600 mg ra&,denne) bola podobnd ako u dospelych pacientov
dostavajucich davky imatinibu 400 mg a 600 mg raz denne.

Zhorgenie funkcie organov O

Imatinib a jeho metabolity sa ne\qguju Vo vyznamnom rozsahu oblickami. U pacientov s l'ahkym a
stredne tazkym zhorsenim funkGie Bbliciek sa plazmaticka expozicia zda byt’ vyssia ako u pacientov
s normalnou funkciou oblidigk’ Senie je priblizne 1,5- az 2-ndsobné, ¢o zodpoveda 1,5-nasobnému
stdpnutiu plazmatického é}na ktory sa imatinib pevne viaze. Klirens imatinibu ako volného
lieciva je pravdepodobne@obny u pacientov so zhorsenou funkciou obli¢iek a normalnou funkciou
oblic¢iek, pretoze vylug ie oblickami predstavuje pri imatinibe len menej vyznamnu dréhu
eliminacie (pozri_Cast adl).

Hoci vysledky@a okinetickej analyzy ukézali, ze medzi jedincami je zna¢na variabilita,
priemerna expozfefa imatinibu sa nezvysila u pacientov s réznym stupiiom poruchy funkcie pecene v
porovnani ientmi s normalnou funkciou pecene (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.8).

53 \kgdknnické (idaje o bezpe&nosti

Profi dklinickej bezpeénosti imatinibu sa stanovil na potkanoch, psoch, opiciach a krélikoch. Studie

1 o@po opakovanom podavani u potkanov, psov a opic ukazali malé az stredne verké hematologické
@hy, ktoré sprevadzali zmeny kostnej drene u potkanov a psov.

Pecen bola ciel'ovym orgdnom u potkanov a psov. Mierne az stredne velké zvysenie aminotransferaz
a maly pokles hladin cholesterolu, triacylglycerolov, celkovych bielkovin a albuminu sa pozorovali u
oboch druhov zvierat. V peceni potkanov sa nezistili ziadne histopatologické zmeny. Prejavy zavaznej
toxicity sa pozorovali v peceni psov, ktori dostavali imatinib pocas 2 tyzdiov, a u ktorych doslo k
zvyseniu pecenovych enzymov, hepatocelularnej nekréze, nekr6ze zI¢ovych ciest a hyperplazii
zIcovych ciest.

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

Geinkov) ani pri najnizsej davke 15 mg/kg, o je priblizne jedna tretina maximélnej davky 800
u T'udi, prepocitanej na povrch tela. Lie¢ba mala za nasledok zhorsenie normalne potlaéenycr@ cii
malarie u tychto zvierat. ‘@
Imatinib sa nepovazoval za genotoxicky pri skusani in vitro na bakterialnych bunkéc% sov test),
in vitro na cicavcich bunkéch (mysaci lymfom) a in vivo na potkanich mikronu 7 Pozitivne
genotoxické Gginky imatinibu sa pozorovali pri jednom skdsani in vitro na® }%I'Ch bunkéch
(ovérium ¢inskeho $krecka), pri ktorom sa zistila klastogenita (chromozg %ﬁ aberacia) po
metabolickej aktivacii. Dva medziprodukty z vyrobného procesu, ktoré s pi aj v lieku, maja
mutagénne Gc¢inky v Amesovom teste. Jeden z tychto medziproduktov itivny aj v teste na

mysacom lymfome.

V studii na opiciach trvajlcej 39 tyzdiiov sa nezistila NOAEL (hladina bez pozorovanych neiia@

V stadii fertility sa po podavani potkanim samcom pocas 70 dn&% parenim znizila hmotnost
semennikov a nadsemennikov a podiel pohyblivych spermii pl(d' mg/kg, ¢o sa priblizne rovna
maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na rehtela. Toto sa nepozorovalo pri
davkach < 20 mg/kg. Maly az stredne verky pokles sper ézy sa tiez pozoroval u psov pri
perorélnych davkach > 30 mg/kg. Ked’ sa potkanim samjei odaval imatinib pocas 14 dni pred
parenim a potom az do 6. dia gravidity, neovplyvnilg renie, ani pocet gravidnych samic. Pri
davke 60 mg/kg u potkanich samic doslo k vyznamnej Qoimplanta¢nej strate plodov a k znizeniu poétu
zivych plodov. Toto sa nepozorovalo pri davkach < /kg.

V stadii pre- a postnatalneho vyvoja potkaﬁ\@pri peroralnom podavani v skupine davky 45
mg/kg/den pozoroval ¢erveny vaginalny WQ " na 14., alebo na 15. den gravidity. Pri tejto davke
sa zvysil pocet mitvonarodenych mladiat, ako &j,umrti mladat v ditoch 0 az 4 po pdrode. U potomkov
F1 bola pri tejto hladine davok nizsia priemerna telesnd hmotnost’ od narodenia az po utratenie zvierat
a pocet mladat, ktoré splnili kritéri elenia predkozky, sa mierne znizil. Plodnost u F1 nebola
ovplyvnena, ale pri davke 45 m et sa pozoroval zvyseny pocet resorpcii a znizeny pocet
zivotaschopnych plodov. Hladim%#vozorovanych ucinkov (NOEL) u matiek aj generécie F1 bola 15
mg/kg/den (Stvrtina maxirie’ln avky u Fudi, ktora je 800 mg).

sa priblizne rovna maxi klinickej davke 800 mg/det, prepocitanej na povrch tela. Teratogénne
Ucinky zahrnali exenCefaliu alebo encefalokélu a nepritomnost’ alebo zmensenie frontalnych a
nepritomnost’ pakiet@l kosti. Tieto ucinky sa nezistili pri davkach <30 mg/kg.

Imatinib bol teratogénn% nov, ked’ sa podaval pocas organogenézy v davkach >100 mg/kg, ¢o
e

\ toxikologickgvojovej stadii u juvenilnych potkanov neboli zistené Ziadne nové ciel'ové organy
(den 10 azg7Q, postpartum) s oh’adom na uz zname ciel’'ové organy u dospelych potkanov. V tejto
stadii bol avkach 0,3- az 2-nasobne vyssich, ako je priemerna expozicia u deti pri najvyssej

odpm*nﬂj davke 340 mg/m2, zaznamenany vplyv na rast, oneskoreny vyvin vaginalneho otvoru a
sep. predkozky. Pri davkach zhruba 2-nasobne vyssich, ako je priemerna expozicia u deti pri

n sej odporac¢anej davke 340 mg/m2, bola okrem toho zaznamenana u mlad’at mortalita (priblizne

Wdobi odstavenia mladat).

V stadii karcinogenity na potkanoch, trvajucej 2 roky, malo podavanie imatinibu v davkach 15, 30 a
60 mg/kg/den za nasledok statisticky vyznamné skratenie zivota u samcov pri 60 mg/kg/den a u samic
pri > 30 mg/kg/den. Histopatologické vysetrenie potomstva ukazalo kardiomyopatiu (obe pohlavia),
chronicku progresivnu nefropatiu (samice) a papilom predkozkovej zl'azy ako hlavné priciny smrti
alebo dovody na utratenie. Ciel'ovymi organmi pre neoplastické zmeny boli obli¢ky, mo¢ovy mechur,
uretra, predkozkova a klitorisova zl'aza, tenké érevo, pristitne telieska, nadoblicky a bezzl'azova ¢ast’
zaludka.
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Papilémy/karcinbmy predkozkovej/klitorisovej zlazy sa pozorovali pri davkach 30 mg/kg/den a
vyssich, ¢o predstavuje priblizne 0,5- alebo 0,3-ndsobok dennej expozicie u I'udi (zaloZzenej na AUC)
pri 400 mg/den alebo 800 mg/den, a 0,4-ndsobok dennej expozicie u deti (zalozenej na AUC) pri 340

mg/m2/deﬁ. Hladina bez pozorovanych u¢inkov (NOEL) bola 15 mg/kg/den. Adeném/karciném
obliciek, papilém mocového mechdra a uretry, adenokarcindmy tenkého ¢reva, adendmy pristitnych
teliesok, benigne a maligne nadory drene nadobli¢iek a papilémy/karcinbmy bezzl'azovej éastﬁ@a
sa zaznamenali pri 60 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 1,7- alebo 1-nasobok dennej expozici di
(zalozenej na AUC) pri 400 mg/den alebo 800 mg/den a 1,2-nasobok dennej expozicie u Qetl' éa'ly

na AUC) pri 340 mg/m2/def1. Hladina bez pozorovanych G¢inkov (NOEL) bola 30 mg/

Zenej

Mechanizmus a vyznamnost’ tychto nalezov v stadii karcinogenity na potkanoch nizﬁg e uludi

objasnené. .

Non-neoplastické lézie, ktoré sa nezistili v predchadzajucich predklini stadiach, boli v
kardiovaskularnom systéme, pankrease, endokrinnych organoch a zubo Olezitejsie zmeny
zahnali hypertrofiu a dilataciu srdca, ktoré viedli u niektorych zvierat k grizmakom insuficiencie
srdca.

Lie¢ivo imatinib predstavuje pre organizmy zijlce v sediment

\c@nmentélne riziko.

o

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

maltitol, roztok (E965) &/Q
glycerol (E422) @

benzoét sodny (E211) \

acesulfam, draselna sol’ (E950)

kyselina citronova, monohydrat

jahodova prichut’ (aromatické zlozky, glyeeryltriacetat, voda, trietyl-citrat)

gistena voda O
6.2 Inkompatibility Q

Neaplikovatelné. S :
6.3 Cas pouzitePnosti Q
Neotvorena fl'asa O

3 roky \k

Po prvom otvoréend
30 dni; ﬂ’a@:hovévajte pri teplote do 25 °C

6.4 é@ne upozornenia na uchovavanie

Uc@/ajte pri teplote do 30° C.
% vavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavanie po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového polyetyléntereftalatu (PET) s detskym bezpecnostnym uzaverom (s podsivkou TE-
EPE) obsahujuca 150 ml peroralneho roztoku.

Kazda Skatul’a obsahuje 1 fT'asu a jednu 10 ml peroralnu polypropylénovi injek¢énu striekacku (delent po
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0,25 ml, ¢o zodpoveda 20 mg imatinibu) spolu s polyetylénovym adaptérom s nizkou hustotou.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

Koanaa Healthcare GmbH (}

Fehrgasse 7 ‘fb
2401 Fischamend, Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA . \%
Imatinib Koanaa 80 mg / ml peroralny roztok Q

EU/1/21/1568/001 {

xO

10. DATUM REVIZIE TEXTU %

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA RE

» QO

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na inte j stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazovaadresavyrobcuzodpovednéhozauvol'neniesarze
Dreh Pharma GmbH

Hietzinger, Hauptstrasse 37/2

A-1130 Vieden, Rakusko

A,

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA (}

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Pn’lohu@n

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2) &
O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE Q\

e Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti @

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st

stanovené v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD de s ¢lankom 107c¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii jnenych na eurépskom

internetovom portali pre lieky. &

2)

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY @E SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP) \/O

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poza :@w ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom™RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné pre@t’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agent lieky,

e vzdy v pripade zmeny sy riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moze'yieSt=K vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dblezitéh ika (v ramci dohr'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Povinnost’ vykonat istracné opatrenia

L4

&
N
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A IHNED OBAL

VONKAJSIE PAPIEROVA SKATULA A STITOK NA FIZASI

Y
1.  NAZOV LIEKU '\

o
Imatinib Koanaa 80 mg / ml peroralny roztok ‘

imatinib {Ib

2. LIECIVO(LIECIVA) )
N
Kazdy ml roztoku obsahuje 80 mg imatinibu (ako mezylat). ZQ
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

Pomocné latky obsahuji benzoét sodny (E 211) a roztok maltitolu 8@

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informécii pre pouiivate&
y -

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok
150 ml flasa a 10 ml peroralna striekacka spolu s om

N

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) POD&NIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna in@u pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE qugo@leE, 7E LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI ()

Uchovavajte mimo dc@ dosahu deti.

7. INE SP%&NE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. QAT'OIM EXSPIRACIE
L N

Ny
Y

Vouiivajte po 30 dnioch od prvého otvorenia fl'ase

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Po otvoreni: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25 °C
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

~
IR,
Koanaa Healthcare GmbH (}
Fehrgasse 7 \
2401 Fischamend, ,b
Rakuisko &
’\%

12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/21/1568/001 @VJ

13. CISLO VYROBNEJ SARZE D |

C. sarze §(VO

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYD

O

15. POKYNY NA POUZITIE Q‘ |

b\
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Imatinib Koanaa 80 mg / ml perorélny ro (iba na vonkajsiu Skatul'n)
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N
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O
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Pisomna informacia pre
pouzivatePa

Imatinib Koanaa 80 mg / ml peroralny roztok
imatinib

Pozorne si preéitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pr’n%

obsahuje pre vas dblezité informacie. \ C

- Tato pisomna informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu @ali.

- Ak mate akékol'vek dalsie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekéarnika alebo zdfa U sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu u§% okonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. %

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho Iek%\
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrajsich ucinkov, ktoré v

pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4. @

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
. Co je Imatinib Koanaa a na ¢o sa pouziva 0

arnika alebo
vedené v tejto

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Imatinib Kaan
Ako uzivat' Imatinib Koanaa &
Mozné vedrajsie G&inky %
Ako uchovavat’ Imatinib Koanaa O

Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Imatinib Koanaa a na &o sa pOUiI'%

~N

Imatinib Koanaa je liek, ktory obsahuje lieci @ azyvané imatinib. Tento liek u¢inkuje tak, ze
brani mnozeniu abnormalnych buniek pri ocho¥€niach uvedenych nizsie. Patria k nim niektoré

druhy rakoviny. 0
dgch ac

oukwnE

Imatinibom Konaa sa lieéi u dos eti:

- Chronick&d myelocytova m ia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle poméhaj u bojovat’ proti infekciam. Chronicka myelocytova leukémia je

druhom leukémie, pri niektoré abnormalne biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
za¢n( nekontrolova Zit'.
- Akudtna lymfoblagti leukémia s pozitivnym chromozoémom Philadelphia (Ph-pozitivna

ovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle pomahaji telu bojovat’
tna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité abnormalne

- % dysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi, pri

. ch sa niektoré krvinky za¢nd nekontrolovane mnozit’. Imatinib Koanaa brani mnozeniu tychto
Qrviniek pri ur¢itom podtype tychto ochoreni.
Hypereozinofilny syndrom (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Su to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢ni nekontrolovane
mnozit’.
Imatinib Koanaa brani mnozeniu tychto krviniek pri uréitom podtype tychto ochoreni.
- Gastrointestinalne stromové nadory (GIST). GIST je rakovina zaltdka a ¢riev. Vznika z
nekontrolovaného mnozenia buniek podpornych tkaniv tychto organov.
- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod kozou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nl nekontrolovane mnozit'. Imatinib Koanaa brani mnozeniu tychto
buniek. V dalgich ¢astiach tejto pisomnej informacie budeme pouzivat’ skratky, ked” sa
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bude hovorit’ o tychto ochoreniach.
Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Koanaa G¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obratte
sa na svojho lekéra.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Imatinib Koanaa @

L 4
Imatinib Koanaa vam predpise len lekar, ktory ma skdsenosti s liekmi pouzivanymi na liecb rhviny
krvi alebo solidnych nadorov. ‘@

Dosledne dodrzujte vietky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budu lisit’ od vseobecnyeh“Nidajov v tejto

pisomnej informacii. c
0\

Neuzivajte Imatinib Konaa:

- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek toh@ uvedenych v Casti
6).

Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekdrovi a neuzite Imatinib¥oanaa.

Ak si myslite, ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste si isty, pora{@a s lekarom.

Upozornenia a opatrenia \ O

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Imatinib Koanaa, obratte sa n lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti s pecetiou, ghlickami alebo srdcom.

- ak uzivate liek levotyroxin, pretoze vam odstranili zl'azu.

- ak ste niekedy mali alebo v sti¢asnosti by ste mollfi at’ infekciu zapric¢inend virusom hepatitidy
B. D6évodom je, ze Imatinib Koanaa by m sposobit’, ze sa hepatitida B opat’ aktivuje, ¢o
moze byt’ v niektorych pripadoch smrtel'né bude pred zacatim lie¢by pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

- ak sa pri uzivani lieku Imatinib Koan ytn( modriny, krvacanie, hordicka, Unava a

zmatenost’, kontaktujte svojho lekara. 7U to byt prejavy poskodenia krvnych ciev

zndme ako tromboticka mikroangiogatia (TMA).
Ak sa vas nie¢o z uvedeneho tyka, po 0 tom svojmu lek&rovi predtym, ako uzijete Imatinib

Koanaa.
Pocas uzivania Imatinibu Ko 0zete byt citlivejsi na slnko. Je dblezité pokryt casti pokozky
vystavené sinku a pouzivat}o ci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne¢nym ziarenim

(SPF, sun protection factor){ Tigto bezpe¢nostné opatrenia sa vztahuju aj na deti.

Ihned’ povedzte svoj vai, ak sa vam pocas lie¢by Imatinibom Koanaa velmi rychlo zvysi
telesna hmotnost’. | b Koanaa moze spdsobit, ze telo zadrziava vodu (zavazné zadrziavanie
tekutiny).

Pocas uiivania\&inibu Koanaa si lekér bude pravidelne overovat, ¢i liek U¢inkuje. Pravidelne
vam budud @rolovat’ aj krv a telesni hmotnost’.

ospievajuci

Koanaa sa lie¢i aj CML u deti. Nie su ziadne skusenosti s pouzitim u deti s CML mladsich
-rpcénych. Skasenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skusenosti s pouzitim
u detl s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL su vel'mi obmedzené.

\éktoré deti a dospievajuci uzivajuci Imatinib Koanaa mdzu rast’ pomalsie, ako je normalne.
Lekar bude kontrolovat’ ich rast pocas pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Koanaa

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (hapr. paracetamol) a liekov z liecivych rastlin (napr.
Pubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Urgité lieky mdzu ovplyvnit
a¢inok Imatinibu Koanaa, ked’ sa uzivaju suc¢asne. M6zu zvysit’ alebo znizit’ ¢inok Imatinibu Koanaa,
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¢o ma za nasledok bud’ zvysenie vedlajsich Gcinkov, alebo znizenie Ucinnosti Imatinibu Koanaa.
Imatinib Koanaa mdze rovnako ovplyvnit’ niektoré iné lieky.

Ak uzivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte o tom svojmu lekérovi.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

- Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, pow
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. ¢

- Imatinib Koanaa sa neodporG¢a uzivat' pocas tehotenstva, ak to nie jednoznacne pdtrebié,
pretoze to mbze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozprava o moznych rizikal nia
Imatinibu Koanaa v tehotenstve.

- Zeny, ktoré mozu otehotniet, maji pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéen%{;w pouzivat
G¢innd antikoncepciu.

- Pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by Imatinibom Koanaa nedQK pretoze to mbze
poskodit’ vase dieta.

- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ pocas uzivania Imatinib , Sa odporuca, aby
sa poradili so svojim lekarom. Q

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania tohto lieku mozete pocitit’ zavraty alebo ospalost’ aI@aﬁ neostré videnie. Ak sa to

stane, neved'te vozidlo a nepouzivajte ziadne nastroje alebo neQbs@ stroje, kym sa nebudete opat’

citit’ dobre. &

Imatinib Koanaa obsahuje maltitol a benzoat sodny %
* Imatinib Koanaa obsahuje maltitol. Ak vam v4s e@
kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto li
« Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodi
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodik
« Tento liek obsahuje 0,2 mg benzoatu 0 (E211) v jednom ml.

ovedal, Ze neznasate niektoré cukry,

mg) na ml peroralneho roztoku, t. j. v

3. Ako uzivat’ Imatinib Koanaa 0

V&3 lekar vam predpisal Imatinib @naa, pretoze trpite zavaznym ochorenim. Imatinib
Koanaa vam mbze pomdct’ bojq@proti tomuto ochoreniu.

Vzdy vsak uzivajte tento li e tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Je dolezité, aby ste
to robili tak dlho, ako vam fekdr alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho

lekéra alebo lekarnika. Q

Neprestaite uzivat’ r@ib Koanaa, kym vam to neodporuci vas lekér. Ak tento liek uz nemdzete
uzivat’ tak, ako v. redpisal lekar, alebo mate pocit, ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa spojte so

svojim IekérorQ

Korko Imatinibu Koanaa uzit’

Pouzitieé u dospelych
Lel@ presne povie, kol'ko Imatinibu Koanaa méte uzit'.
L 4

PPNietbe CML:

Véajné zaciato¢na davka je bud’ 400 mg alebo 600 mg:
- 400 mg, ktoré sa uzivaju ako 5 ml raz denne.
- 600 mg, ktoré sa uzivaju ako 7,5 ml raz denne

Pri lie¢be GIST:
Zaciatocna davka je 400 mg, ktora sa uziva ako 5 ml raz denne

Pri CML a GIST vam lekar mo6ze predpisat’ vyssiu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede
na liecbu. Ak je vasa denna davka 800 mg (10ml ), uzivajte 5ml rdno a 5ml vecer.
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Pri lie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciatocna davka je 600 mg a uziva sa ako 7,5ml raz denne.

Pri lie€be MDS/MPD:
Zaciatocna davka je 400 mg a uziva sa ako 5ml raz denne.

&
Pri lietbe HES/CEL: g\!
Zaciatocna davka je 100 mg a uziva sa ako 1,25 ml raz denne. Podl’a toho, ako reagujete hashi vas
lekar sa moze rozhodnut’ zvysit’ davku na 400 mg, ktora sa uziva ako 5 ml jedenkrat d@

zavislosti od vasej odpovede na liecbu. &

Pri lieébe DFSP: .
Déavka je 800 mg denne (10 ml), ktoré sa uzivaji ako 5ml rano a 5ml vecer. Q\

Pouzitie u deti a dospievajucich @

Lekar vdm povie, kolko Imatinibu Koanaa méte podat’ vdsmu dietatu. P@zstvo podévaného
Imatinibu Koanaa zavisi od ochorenia vasho dietat’a, jeho telesnej hmotnosti a vysky. Celkova
dennd davka u deti nesmie prekro¢it’ 800 mg pri CML a 600 mg pri%ozitivnej ALL. Liek
mozno podavat’ vasmu dietatu denne bud’ v jednej davke, aIer @ davku mozno rozdelit’ na
dve podania (polovica rano a polovica vecer). &

Spdsob a cesta podania O%

Imatinib je ur¢eny na vnatorné pouzitie. Q

Uzivajte imatinib s jedlom a velkym poharom vody™\Le vam pomoze chranit’ vas pred zZalido¢nymi
problémami pri uzivani Imatinibu Koanaa. \

Odmerajte si ddvku pomocou dodanej peror: striekacky
Vase balenie obsahuje fl'asu roztoku a pldsgovu peroralnu strickacku na odmeranie spravneho mnozstva
tekutiny predpisaného pre vas. Cis ukazuju, kolko mililitrov (ml) tekutiny mate vo vnutri

injekénej striekacky. Q

Rovnocennost’ davky pre _i§1j e@strlekaéku

Kazdych 20 mg = 0,25 Q

Mnozstvo | N r@ Mnozstvo | Nameran | Mnozstvo | Nameran | Mnozstvo | Mnozstvo

imatinibu é% imatinibu | é imatinibu | e imatinibu | imatinibu

(mg) opstvo | (Mg) mnozstvo | (mg) mnozstvo | (mg) (ml)
(m (ml) (ml)

100mg Crg,25m | 280mg | 3.5m 460mg | 575ml | 640mg | 8ml

120m ¥1,5ml 300mg 3,75ml 480mg 6ml 660mg 8,25ml

14(74— 1,75ml 320mg 4ml 500mg 6,25ml 680mg 8,5ml
2ml 340mg 4,25ml 520mg 6,5ml 700mg 8,75ml
2,25ml 360mg 4 5ml 540mg 6,75ml 720mg 9ml
2,5ml 380mg 475ml 560mg 7ml 740mg 9,25ml
2,75ml 400mg 5ml 580mg 7,25ml 760mg 9.,5ml
3ml 420mg 5,25ml 600mg 7.5ml 780mg 9,75ml
3,25ml 440mg 5,5ml 620mg 7,75ml 800mg 10ml

U pediatrickych pacientov ma byt davka na najbliz8ie zmerané mnozstvo v ml.

InStrukcie na pouZivanie:
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o Otvorte fT'asu: stlacte uzaver a oto¢te ho proti smeru hodinovych ru¢i¢iek (obrazok 1)

T ‘ (}

o OddeTl'te adaptér od injek¢ne;j striekacky (obrazok 2). Vlozte adaptér do hrdla flag€ (obrazok 3).

Uistite sa, Ze je to dobre pripevnené. &
< X2
@ "o N g -
‘,J" .:1-.1 “, — 2

# ’
. ::i_':f-'_'- ' I‘ :1
o Vezmite injek¢n striekacku a vlozte ju do otvoru adap@'re@razok 4). Flasu otocte dnom hore

(obrazok 5) &

potom stlacte piest nahor, aby ste ods pripadné bubliny (obrazok 5B). Piest potiahnite nadol po
rysku zodpovedajucu mnozstvu v mileh (ml) predpisanému lekarom (obrazok 5C).

o Napliite injek¢nu striekacku maly mnoztvom roztoku potiahnutim piestu nadol (obrazok 5A),
,ﬁn .

W S8

. Flasu 0‘(()6 rava nahor (obrazok 6A). Vyberte striekacku z adaptéra (obrazok 6B).

® B

V Vlozte koniec injek¢nej striekacky do st a pomaly zatlacte piest spét’, aby ste zabrali liek.
. Vypite cely obsah injek¢nej striekacky.

o Uzavrite fl'asu plastovym skrutkovacim uzaverom.

o Injekent striekacku umyte iba vodou

Ako dlho uzivat’ Imatinib Koanaa
Pokracujte v uzivani Imatinibu Koanaa kazdy den tak dlho, ako vdm to povie vas lekar.
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Ak uzijete viac Imatinibu Koanaa, ako méte
Ak ste omylom uzili prilis vela roztoku, okamzZite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekérske osetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Imatinib Koanaa

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alsi
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli. '\
Potom pokrac¢ujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania. \ (J
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechani davku. @

Ak mate akékol'vek dalsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojhoek
lekarnika alebo zdravotnej sestry. N %

4,

Mozné vedpajsie Geinky Q

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedTajsie ucinky, h eprejavia u
kazdého. Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie U¢inky mdzu byt zavazné. Ak sa u vas vys iektory z
nasledujucich G¢inkov, okamzite o tom povedzte svojmu leka

VePmi ¢asté (mbzu postihnut’ viac ako 1 z 10 T'udi) alebo é@méiu postihnat’ az 1 z 10 T'udi):

Nahle zvysenie telesnej hmotnosti. Imatinib Koanaa @e sposobit, ze vase telo zadrziava vodu
(zavazné zadrziavanie tekutiny).

Priznaky infekcie, ako je horucka, zimnica, bol%@ alebo vredy v Ustach. Imatinib Koanaa
mbze znizit’ podet bielych krviniek, takze infe zete dostavat’ I'ahsie.

Neocakavané krvécanie alebo vznik krvny atin (bez toho, aby ste sa zranili).

Menej ¢asté (mdzu postihnlt az 1 zo 100 l’u&ebo zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi):

Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcq mus (prejavy problémov so srdcom).

Kaserl, tazkosti s dychanim aleb ivé dychanie (prejavy problémov s placami).

Zévraty alebo mdloby (prejavy o tlaku krvi).

Nutkanie na vracanie (nauzea@ratou chuti do jedenia, tmavy mog¢, zozltnutie koze alebo oci
(prejavy problémov s p ée@
Vyrazky, séervenenie e s’pluzgiermi na perach, ociach, kozi alebo v Ustach, supanie koze,
horucka, vypuklé ¢ alebo purpurové miesta na kozi, svrbenie, pocit pélenia,
pluzgierovitévyrazk javy problémov s kozou).

Silna bolest’ bruc pri vracani, v stolici alebo v mogi, ¢ierna stolica (prejavy problémov
s trviacou sf% .

Z&vazné zniz vorby mocu, pocit smadu (prejavy problémov s oblickami).
Nutkanie n@anie s hnac¢kou a vracanim, bolest” brucha alebo horicka (prejavy problémov s
crevami
Silna b hlavy, slabost’ alebo ochrnutie kon¢atin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni, ndhla
strata vedomia (prejavy problémov s nervovou sistavou, napr. krvacania alebo opuchu v
le 0zgu).
egdost’ koze, pocit Unavy a dychavic¢nost’ a tmavy mo¢ (prejavy nizkeho poétu ¢ervenych
iniek).
olest’ o¢i alebo zhorsenie zraku, krvéacanie v ociach.
Bolest’ bedrovych kibov alebo tazkosti pri choden.
Necitlivé alebo studené prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).
Nahly opuch a s¢ervenenie koze (prejavy infekcie koze nazyvanej celulitida).
Nedoslychavost'.
Svalova slabost’ a svalové kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika
v krvi).
Podliatiny.
Bolest’ zaltdka s nutkanim na vracanie (nauzea).
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e Svalové kice s hora¢kou, ¢ervenohnedy mog, svalova bolest” alebo slabost’ (prejav problémov
so svalmi).
e Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvéacanim
z posvy, zavraty alebo mdloby néasledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vaje¢nikmi alebo maternicou).
¢ Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, Unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s abnormalnymi vysledkami laboratérnych testov (rpp@

vysoka hladina draslika, kyseliny moc¢ovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi). \
e Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia). \ (J
Nezname (z dostupnych Gdajov sa ¢astost’ neda odhadnut): @

e Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevolnosti, horucka, vysoka hladina ur¢itého typu Bi€lych krviniek
alebo  zozltnutie koze a oénych  bielok  (priznaky  Zltacky) % y S S
dychavi¢nost’ou,bolestou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvroby mo& pocit smadu
atd’. (priznaky alergickej reakce spojenej s liecbou).

e Chronické zlyhavanie obliciek.
o Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekci gléinenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto ucinkov, ihned® o tom pOVf@Viju lek&rovi.
K d’al§im vedraj§im G¢inkom mozu patrit’: &

Vermi ¢asté (mbzu postihnat’ viac ako 1 z 10 Tudi): O%
e Bolest’ hlavy alebo pocit Gnavy.

¢ Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnaék&o rviace tazkosti.

o Kozné vyrazky.

e Svalové kice alebo bolest’ kibov, svalov a i pocas liecby Imatinibom Koanaa alebo po
ukon¢eni uzivania Imatinibu Koanaa. IQK

Opuchy, napr. okolo ¢lenkov, alebo opu@é oci.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto ucinkov q@buje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Casté (mdzu postihnit az 1z 10 [
e Strata chuti do jedenia, znizefiig telesnej hmotnosti alebo porucha vnimania chuti.

)

e Zavraty alebo pocit slegos

¢ Nespavost’. Q

e \/ytok z oka so svrbe cervenenim a opuchom (zéapal o¢nych spojoviek), slzenie alebo
neostré videnie. Q\

Krvacanie z nos O

Bolest’ alebo hadewanie brucha, plynatost, palenie zahy alebo zapcha.

Svrbenie. ﬁ
Neobvyklé davanie alebo rednutie vlasov.
Zniien%ivost’ na rukéach alebo nohéch.
Vredy v ustach.
I&st’.a opuch kibov.
@ st” v Ustach, suchost’ koze alebo suchost’ o¢i.

end alebo zvysena citlivost’ koze.
o Navaly tepla, zimnica alebo no¢né potenie.

Ak vam niektory z tychto ucinkov spdsobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Nezname (z dostupnych Gdajov sa ¢astost’ neda odhadnir):

e Scervenenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré mbze sprevadzat’ mravéenie a palciva bolest’.
e Bolestivé a/alebo pruzgierovité rany na kozi.

e Spomalenie rastu u deti a dospievajdcich.
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Ak vam niektory z tychto ucinkov spdsobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlasenie vedPajsich U¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekamika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich Gc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedéngé
v Prilohe V. HIasenim vedrajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o beié ti
tohto lieku.

o
5. Ako uchovavat’ Imatinib Koanaa {
X
e Tento liek uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. '\%
e Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli % po EXP.
e Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovéavajte v p6vodnom obale na o@u ed svetlom.
e Po otvoreni fTase uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Obs e sa ma zlikvidovat po
30 ditoch od otvorenia.
e Nepouzivajte balenie, ktoré je poskodené alebo vykazuje zném@ovolenej manipulécie.

¢ Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpad pytajte sa svojho lekarnika, ako
vyhodit’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo#Zu, chranit’ Zivotné prostredie

Co Imatinib Koanaa obsahuje s%?

- Liecivo je imatinib (ako mezylat). Jeden ml p eho roztoku obsahuje 80 mg imatinibu (ako
mezylat) %

- Dalsie zlozky st maltitol, roztok (E965), ol (E422), benzoét sodny (E211), draselna sol’
acesulfamu (E950), monohydrat kyselin onovej, jahodova prichut’ (aromatické zlozky,
glyceryltriacetat, voda, trietyl-citrat), €istena voda. (d’alSie informacie tykajuce sa maltitolu a
mnozstva sodika najdete v Casti 2).

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

alenia
ozlty roztok.

Ako vyzera Imatinib Koanaa a
Imatinib Koanaa je ¢iry zlty az

Imatinib Koanaa je baleny
obsahujucim 150 ml per

150 ml jantarovej plastovej fTasi s detskym bezpe¢nostnym uzaverom
o roztoku. Kazda Skatul'a obsahuje 1 fl'asu a jednu 10 ml peroralnu

striekacku s adaptéro tuptiované po 0,25 ml, o zodpoveda 20 mg imatinibu).
DrziteP rozhodmgt:registrécii

Koanaa Healthc bH

Fehrgasse 7,

2401 Fisc}%end, Rakusko

Vyrob

Dreh rma GmbH
Hi er, HauptstraRe 37/2
Wien, Rakusko

Ak potrebujete d’alSie informacie o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registrécii.

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
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