1. IME ZDRAVILA

Imatinib Amomed Pharma 100 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg imatiniba (v obliki mesilata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta

Temnorumene do rjavkasto oranzne okrogle filmsko obloZene tablete premera 10,1 mm (+ 5 %) z razdelilno
zarezo na eni strani in oznako ,,100% na drugi strani. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Imatinib Amomed Pharma je indicirano za zdravljenje:

e pediatricnih bolnikov z na novo diagnosticirano kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML) s prisotnim
kromosomom Philadelphia (bcr-abl) (Ph+), pri katerih presaditev kostnega mozga kot zdravljenje
prve izbire ne pride v postev;

e pediatri¢nih bolnikov s Ph+ KML v kroni¢ni fazi po neuspelem zdravljenju z interferonom alfa ali v
pospeseni fazi ali blastni krizi;

e odraslih bolnikov s Ph+ KML v blastni krizi;

e odraslih in pediatricnih bolnikov z na novo diagnosticirano akutno limfoblastno levkemijo s
prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+ ALL) skupaj s kemoterapijo;

e odraslih bolnikov z relapsom ali neodzivno Ph+ ALL v monoterapiji;

e odraslih bolnikov z mielodisplasti¢nimi/mieloproliferativnimi boleznimi (MDS/MPB) v povezavi s
preureditvijo genov za receptor za rastni faktor iz trombocitov (PDGFR — platelet derived growth
factor receptor);

e odraslih bolnikov z napredovalim hipereozinofilnim sindromom (HES) in/ali s kroni¢no eozinofilno
levkemijo (KEL) s premestitvijo FIP1L1-PDGFRa.

Ucinka imatiniba na izid presaditve kostnega mozga niso raziskali.

Imatinib je indiciran za:

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

Ucinkovitost imatiniba pri odraslih in pediatricnih bolnikih temelji na stopnji sploSnega hematoloskega in
citogenetskega odziva ter prezivetju brez napredovanja bolezni pri KML, na stopnji hematoloskega in
citogenetskega odziva pri Ph+ ALL in MDS/MPB, na stopnji hematoloskega odziva pri HES/KEL ter na
objektivni odzivnosti odraslih bolnikov z DFSP. IzkusSenj z uporabo imatiniba pri bolnikih z MDS/MPB v
povezavi s preureditvijo genov za PDGFR je malo (glejte poglavje 5.1). lzvedena niso bila nobena
nadzorovana preskusanja, ki bi potrdila klini¢no korist ali podalj$anje ¢asa prezivetja pri teh boleznih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
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Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem bolnikov s hematoloskimi malignimi
obolenji in malignimi sarkomi, ¢e je to primerno.

Za odmerke od 400 mg naprej (glejte priporoéila za odmerjanje v nadaljevanju) je na voljo 400 mg deljiva
tableta.

Predpisani odmerek je treba jemati peroralno z obrokom in velikim kozarcem vode, da se zmanjsa tveganje
za drazenje prebavil. Odmerke po 400 mg ali 600 mg je treba jemati enkrat na dan, dnevni odmerek 800 mg
pa je treba jemati po 400 mg dvakrat na dan, zjutraj in zvecer.

Tablete za bolnike, ki ne morejo pogoltniti filmsko obloZenih tablet, se lahko raztopijo v kozarcu navadne
vode ali jabol¢nega soka. Predpisano $tevilo tablet je treba dati v primerno koli¢ino napitka (priblizno 50 ml
za 100-mg tableto oziroma 200 ml za 400-mg tableto) in premesati z zlico. Suspenzijo je treba zauziti takoj,
ko se tableta (tablete) popolnoma razkroji (razkrojijo).

Odmerjanje pri odraslih bolnikih s KML
Priporoceni odmerek imatiniba za odrasle bolnike v blastni krizi je 600 mg/dan. Blastna kriza je opredeljena
s prisotnostjo > 30 % blastov v krvi ali kostnem mozgu ali ekstramedularne bolezni, ki ni

hepatosplenomegalija.

Trajanje zdravljenja: v klini¢nih preskuSanjih so zdravljenje nadaljevali, dokler ni bolezen napredovala.
Uc¢inka prekinitve zdravljenja po doseZenem popolnem citogenetskem odzivu niso raziskali.

Povecanje odmerka s 600 mg na najve¢ 800 mg (ki se daje po 400 mg dvakrat na dan) pride v postev pri
bolnikih v blastni krizi, ki nimajo hude nezelene reakcije na zdravilo in hude nevtropenije ali
trombocitopenije, ki ni povezana z levkemijo, v sledecih okoli§¢inah: kadar po najmanj 3 mesecih
zdravljenja ni dosezen zadovoljiv hematoloski odziv; kadar po 12 mesecih zdravljenja ni dosezen
citogenetski odziv; kadar se izgubi ze dosezen hematoloski in/ali citogenetski odziv. Po povec¢anju odmerka
je treba bolnike natan¢no spremljati, ker pri vecjih odmerkih obstaja moznost povecane pogostnosti
nezelenih ucinkov.

Odmerjanje pri otrocih s KML

Odmerjanje pri otrocih mora temeljiti na telesni povr§ini (mg/m®). Za otroke s KML v kroni¢ni fazi in s
KML v pospeseni fazi je priporo¢eni odmerek 340 mg/m” na dan (ne sme preseéi skupnega odmerka 800
mg). Zdravilo se lahko daje enkrat na dan ali pa se dnevni odmerek razdeli na dva odmerka — enega zjutraj in
enega zvecer. Priporocila za odmerjanje trenutno temeljijo na majhnem $tevilu pediatri¢nih bolnikov (glejte
poglavji 5.1in 5.2).

Izkusenj z zdravljenjem otrok, mlajsih od 2 let, ni.

Povecanje odmerka s 340 mg/m* na 570 mg/m® na dan (ne sme prese¢i skupnega odmerka 800 mg) pride v
postev pri otrocih, ki nimajo hudih nezelenih u¢inkov na zdravilo in hude nevtropenije ali trombocitopenije,
ki ni povezana z levkemijo, v sledeCih okolis¢inah: kadar bolezen napreduje (kadar koli); kadar po najmanj 3
mesecih zdravljenja ni bil dosezen zadovoljiv hematoloski odziv; kadar po 12 mesecih zdravljenja ni bil
dosezen citogenetski odziv; kadar se izgubi ze doseZzen hematoloski in/ali citogenetski odziv. Po povecanju
odmerka je treba bolnike natanéno spremljati, ker pri ve¢jih odmerkih obstaja moZnost pove¢ane pogostnosti
neZelenih ucinkov.

Odmerjanje pri Ph+ ALL pri odraslih bolnikih

Priporo¢eni odmerek imatiniba pri odraslih bolnikih s Ph+ ALL je 600 mg/dan. V vseh fazah naj zdravljenje
nadzira hematolog, ki je strokovnjak za zdravljenje te bolezni.

Razpored zdravljenja: na osnovi obstojecih podatkov se je imatiniba izkazalo za ucinkovito in varno, ¢e je
bilo pri odraslih bolnikih z na novo diagnosticirano Ph+ ALL uporabljeno v odmerku 600 mg/dan v
kombinaciji s kemoterapijo v zaetni fazi, konsolidacijski in vzdrzevalni fazi kemoterapije (glejte poglavje
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5.1). Trajanje zdravljenja z imatinibom se lahko razlikuje glede na izbrani program zdravljenja, vendar pa je
na splosno dalj$a izpostavljenost imatinibu prinesla bolj$e rezultate.

Za odrasle bolnike z relapsom ali neodzivno Ph+ ALL je imatinib kot monoterapija v odmerku 600 mg/dan
varno in ucinkovito ter ga lahko prejemajo, dokler bolezen ne napreduje.

Odmerjanje pri Ph+ ALL pri otrocih

Odmerjanje za otroke mora temeljiti na telesni povr§ini (mg/m?). Za otroke s Ph+ ALL je priporodeni
odmerek 340 mg/m?na dan (ne sme preseéi celotnega odmerka 600 mg).

Odmerjanje pri MDS/MPB
Priporo¢eni odmerek imatiniba pri odraslih bolnikih z MDS/MPB je 400 mg/dan.

Trajanje zdravljenja: v edinem do zdaj izvedenem klini¢nem preskusanju so zdravljenje z imatinibom
nadaljevali do napredovanja bolezni (glejte poglavje 5.1). V Casu analize je bila mediana trajanja zdravljenja
47 mesecev (24 dni — 60 mesecev).

Odmerjanje pri HES/KEL
Priporoc¢eni odmerek imatiniba pri odraslih bolnikih s HES/KEL je 100 mg/dan.

Ce se ugotovi nezadosten odziv na zdravljenje, pri tem pa ni nobenih neZelenih uéinkov, velja pri takih
bolnikih razmisliti o povecanju odmerka s 100 mg na 400 mg.

Z zdravljenjem je treba nadaljevati, dokler to bolniku koristi.

Odmerjanje pri DESP
Priporoc¢eni odmerek imatiniba pri odraslih bolnikih z DFSP je 800 mg/dan.

Prilagajanje odmerkov zaradi neZelenih u¢inkov

Nehematoloski nezeleni ucinki

Ce se med uporabo imatiniba pojavi hud nehematoloski nezeleni u¢inek, je treba zdravljenje prekiniti, dokler
nezeleni u¢inek ne izgine. Nato se lahko zdravljenje nadaljuje po ustrezni shemi, ki je odvisna od prvotne
resnosti nezelenega ucinka.

Ce pride do zviSanja bilirubina na > 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti, specifiéno za ustanovo
(institutional upper limit of normal — IULN), ali zviSanja jetrnih transaminaz na > 5-kratno IULN, je treba
zdravljenje z imatinibom prekiniti, dokler se koncentracija bilirubina ne vrne na < 1,5-kratno IULN,
koncentracija transaminaz pa na < 2,5-kratno IULN. Nato se lahko zdravljenje z imatinibom nadaljuje z
zmanj$anim dnevnim odmerkom. Pri odraslih je treba odmerek zmanjsati s 400 na 300 mg oziroma s 600 na
400 mg ali z 800 na 600 mg, pri otrocih pa s 340 na 260 mg/m?/dan.

Hematoloski nezeleni ucinki

Pri hudi nevtropeniji in trombocitopeniji je priporocljivo zmanjsati odmerek ali prekiniti zdravljenje v skladu
s spodnjo preglednico.

Prilagajanje odmerkov zaradi nevtropenije in trombocitopenije:
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HES/KEL (zacetni odmerek
100 mg)

ANC < 1,0 x 109
in/ali

koncentracija trombocitov <
50 x 10%

1. Prekinite zdravljenje z imatinibom, dokler ni ANC > 1,5 x
10%I in koncentracija trombocitov > 75 x 10%/1.

2. Nadaljujte zdravljenje z imatinibom z enakim odmerkom
kot prej (t.j. pred pojavom hudega nezelenega ucinka).

MDS/MPB (zacetni odmerek
400 mg)

HES/KEL
(pri odmerku 400 mg)

ANC < 1,0 x 1091
in/ali

koncentracija trombocitov <
50 x 10%/1

1. Prekinite zdravljenje z imatinibom, dokler ni ANC > 1,5 x
10%/1 in koncentracija trombocitov > 75 x 10%I.

2. Nadaljujte zdravljenje z imatinibom z enakim odmerkom
kot prej (t.j. pred pojavom hudega neZelenega ucinka).

3. Ce se ponovno pojavita ANC < 1,0 x 1091 in/ali
koncentracija trombocitov < 50 x 10%/1, ponovite opisano v 1.
tocki in nadaljujte zdravljenje z imatinibom pri manj$em
odmerku 300 mg.

KML v kroni¢ni fazi pri
pediatri¢nih bolnikih
(pri odmerku 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10%
in/ali

koncentracija trombocitov <
50 x 10%1

1. Prekinite zdravljenje z imatinibom, dokler ni ANC > 1,5 x
10%1, koncentracija trombocitov pa > 75 x 10%I.

2. Nadaljujte zdravljenje z imatinibom z enakim odmerkom
kot prej (tj. pred pojavom hudega nezelenega ucinka).

3. Ce se ponovno pojavita ANC < 1,0 x10%1 in ali
koncentracija trombocitov < 50 x 10%/1, ponovite opisano v 1.
tocki in nadaljujte zdravljenje z imatinibom pri manjsem
odmerku 260 mg/m?.

KML v blastni krizi in Ph+
ALL (zacetni odmerek 600

mg)

AANC < 0,5 x 10%1

in/ali

koncentracija trombocitov <
10 x 10%

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

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

3. Ce citopenija ne izgine po 2 tednih, zmanjsajte odmerek na
300 mg.

4. Ce citopenija ne izgine po 4 tednih in e vedno ni
povezana z levkemijo, prekinite zdravljenje z imatinibom ,
dokler ni ANC > 1 x 1091, koncentracija trombocitov pa > 20
x 10%I. Nato nadaljujte zdravljenje z odmerkom 300 mg.

KML v pospeseni fazi in
blastni krizi pri pediatri¢nih
bolnikih (zacetni odmerek
340 mg/m?)

aANC < 0,5 x 10%1

in/ali

koncentracija trombocitov <
10 x 10%/1

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

2. Ce citopenija ni povezana z levkemijo, zmanj3ajte
odmerek zdravila Imatinib na 260 mg/m>.

3. Ce citopenija ne izgine po 2 tednih, zmanjiajte odmerek na
200 mg/m?.

4. Ce citopenija ne izgine po 4 tednih in e vedno ni
povezana z levkemijo, prekinite zdravljenje z imatinibom,
dokler ni ANC > 1 x 10%1, koncentracija trombocitov pa > 20
x 10%I. Nato nadaljujte zdravljenje z odmerkom 200 mg/m?.

DFSP
(pri odmerku 800 mg)

ANC < 1,0 x 1091

in/ali

koncentracija trombocitov <
50 x 109

1. Prekinite zdravljenje z imatinibom , dokler ni ANC > 1,5 x
10%1, koncentracija trombocitov pa > 75 x 10%I.

2. Nadaljujte zdravljenje z imatinibom z odmerkom 600 mg.

3. Ce se ponovno pojavita ANC < 1,0 x 10%/1 infali
koncentracija trombocitov < 50 x 10%/1, ponovite opisano v 1.
to¢ki in nadaljujte zdravljenje z imatinibom pri manj$em
odmerku 400 mg.

ANC = absolutno Stevilo nevtrofilcev (absolute neutrophil count)

2 pojavi se po najmanj 1 mesecu zdravljenja

Posebne skupine bolnikov

Uporaba pri pediatricni populaciji: izkuSenj pri otrocih s KML, mlajsih od 2 let, in pri otrocih s Ph+ ALL,
mlajsih od 1 leta, ni (glejte poglavje 5.1). Izkusen;j pri otrocih z MDS/MPB, DFSP in s HES/KEL je zelo

malo.

Varnost in u¢inkovitost uporabe imatiniba pri otrocih, ki imajo MDS/MPB, DFSP ali HES/KEL in so stari
manj kot 18 let, nista bili dokazani v klini¢nih preskusanjih. Trenutno razpoloZzljivi objavljeni podatki so

povzeti v poglaviju 5.1, vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoc¢e podati.
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Insuficienca jeter: imatinib se pretezno presnavlja v jetrih. Bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter je
treba predpisati najmanjsi priporo¢eni odmerek 400 mg na dan. Ce bolnik odmerka ne prenasa, ga je mogoce
zmanj$ati (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

Razvrstitev okvar jeter:

Okvara jeter Testi delovanja jeter
Blaga Celokupni bilirubin; = 1,5 ULN
AST: > ULN (lahko je normalna ali < ULN, ¢e je celokupni bilirubin > ULN)
Zmerna Celokupni bilirubin; > 1,5-3,0 ULN
AST: vseeno
Huda Celokupni bilirubin; > 3-10 ULN
AST: vseeno

ULN = zgornja meja normalnih vrednosti, specificna za ustanovo
AST = aspartat-aminotransferaza

Insuficienca ledvic: bolnikom, ki imajo okvaro ledvic ali so na dializi, je za zacetni odmerek treba predpisati
najmanjsi priporoceni odmerek 400 mg na dan. Vendar pa je pri teh bolnikih potrebna previdnost. Odmerek
se lahko zmanjsa, e ga bolniki ne prenasajo. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, ga je mogoce v primeru
nezadostnega ucinka povecati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi bolniki: farmakokinetike imatiniba pri starejSih niso posebej raziskali. V klini¢nih preskusanjih, v
katerih je bilo vec¢ kot 20 % bolnikov starih 65 let ali ve¢, niso opazili nobenih pomembnih
farmakokineti¢nih razlik, povezanih s starostjo. Za odmerjanje pri starejSih niso potrebna posebna
priporocila.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ce se imatinib uporablja so¢asno z drugimi zdravili, lahko pride do medsebojnega delovanja. Previdnost je
potrebna pri jemanju imatiniba z zaviralci proteaze, azolnimi antimikotiki, dolo¢enimi makrolidi (glejte
poglavje 4.5), s substrati CYP3A4 z ozkim terapevtskim oknom (npr. ciklosporinom, pimozidom,
takrolimusom, sirolimusom, ergotaminom, diergotaminom, fentanilom, alfentanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetakselom, kinidinom) ali varfarinom in drugimi derivati kumarina (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba imatiniba in zdravil, ki inducirajo CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital in rastlina Hypericum perforatum, znana tudi kot $entjanzevka), lahko pomembno
zmanjSa izpostavljenost imatinibu, kar lahko poveca tveganje za neuspeSnost zdravljenja. Zato se je treba
socasni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4 in imatiniba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Hipotiroidizem

Pri bolnikih, ki so med zdravljenjem z imatinibom prejemali nadomestno zdravljenje z levotiroksinom po
tiroidektomiji, so porocali o klini¢nih primerih hipotiroidizma (glejte poglavje 4.5). Pri takih bolnikih je treba
skrbno spremljati vrednosti tiroideo stimulirajocega hormona (TSH).

Hepatotoksi¢nost
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Imatinib se pretezno presnavlja v jetrih, samo 13 % pa se ga izlo¢a skozi ledvice. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (blago, zmerno ali hudo) je treba skrbno spremljati periferno krvno sliko in jetrne encime (glejte
poglavja 4.2, 4.8 in 5.2). Upostevati je treba, da imajo lahko bolniki z GIST metastaze v jetrih, ki lahko
povzrocijo okvaro jeter.

Pri uporabi imatiniba so zabeleZili primere poskodbe jeter, vkljuéno z odpovedjo in nekrozo jeter. Pri
uporabi imatiniba v kombinaciji z visokoodmernimi kemoterapevtskimi shemami so opazili povecanje
obsega resnih nezelenih u€inkov na jetra. Kadar se imatinib uporablja v kombinaciji s kemoterapevtskimi
shemami, ki so dokazano povezane z motnjami delovanja jeter, je treba skrbno spremljati delovanje jeter
(glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Zastajanje tekoCine

Pri priblizno 2,5 % bolnikov z na novo diagnosticirano KML, ki so jemali imatinib, so porocali o pojavih
hudega zastajanja tekocCine (plevralni izliv, edem, pljuéni edem, ascites, povrSinski edem). Zato je zelo
priporocljivo redno tehtanje bolnikov. Nepricakovano hitro povecanje telesne mase je treba skrbno raziskati
in po potrebi uvesti ustrezno podporno zdravljenje in terapevtske ukrepe. V klini¢nih preskusanjih so bili ti
dogodki pogostejsi pri starejSih bolnikih in pri bolnikih z anamnezo bolezni srca. Zato je pri bolnikih z
motenim delovanjem srca potrebna previdnost.

Bolniki s srénimi boleznimi

Bolnike s srénimi boleznimi, dejavniki tveganja za sréno popuscanje ali anamnezo odpovedi ledvic je
treba skrbno spremljati; bolnike z znaki ali simptomi, ki kazejo na sr¢no popuscanje ali odpoved ledvic, je
treba pregledati in zdraviti.

Pri bolnikih s hipereozinofilnim sindromom (HES) z okultno infiltracijo HES celic v sréni miSici je v
posameznih primerih v povezavi z degranulacijo HES celic ob uvedbi zdravljenja z imatinibom prislo do
kardiogenega Soka/disfunkcije levega prekata. Po porocanjih naj bi bilo stanje reverzibilno ob uporabi
sistemskih steroidov, podpori krvnemu obtoku in za¢asni odtegnitvi imatiniba. Ker so pri uporabi imatiniba
obcasno porocali o nezelenih dogodkih, povezanih s srcem, je treba pri populaciji bolnikov s HES/KEL
pred uvedbo zdravljenja skrbno oceniti razmerje med tveganji in koristmi.

Mielodisplasticne/mieloproliferativne bolezni s preureditvijo gena za PDGFR so lahko povezane z visokimi
koncentracijami eozinofilcev. Zato je pri bolnikih s HES/KEL in bolnikih z visokimi koncentracijami
eozinofilcev v povezavi z MDS/MPB pred uporabo imatiniba treba razmisliti o pregledu pri specialistu
kardiologu, izvedbi ehokardiograma in doloCitvi serumskega troponina. V primeru nenormalnega izvida
katere koli od teh preiskav je treba razmisliti o kontrolnem pregledu pri kardiologu in so¢asni profilakti¢ni
uporabi sistemskih steroidov (1-2 mg/kg) ob uvedbi zdravljenja z imatinibom v obdobju od enega do dveh
tednov.

Gastrointestinalne krvavitve

V $tudiji pri bolnikih z neresektabilnimi in/ali metastatskimi GIST so porocali tako o gastrointestinalnih
kot o intratumorskih krvavitvah (glejte poglavje 4.8). Na podlagi razpolozljivih podatkov niso ugotovili
nikakr$nih predispozicijskih dejavnikov (na primer velikost tumorja, lokacija tumorja, motnje strjevanja
krvi), ki bi pri bolnikih z GIST povecali tveganje za katero koli od teh vrst krvavitev. Ker sta povecana
vaskularnost in nagnjenje h krvavitvam del narave in klinicnega poteka GIST, je treba pri vseh bolnikih
uporabiti standardne prakse in postopke za spremljanje in obvladovanje krvavitev.

Sindrom tumorske lize

Ker obstaja moznost, da se pojavi sindrom tumorske lize, je pred zacetkom zdravljenja z imatinibom
priporoc¢eno odpraviti kliniéno pomembno dehidracijo in zdraviti visoko koncentracijo se¢ne kisline (glejte
poglavije 4.8).

JAZMP-1B/002-22.02.2014



Laboratorijske preiskave

Med zdravljenjem z imatinibom je treba redno preverjati celotno krvno sliko. Zdravljenje bolnikov s KML
z imatinibom je povezano z nevtropenijo in s trombocitopenijo. Vendar pa je pojavljanje teh citopenij
verjetno povezano s stadijem zdravljene bolezni, saj so bile pogostejse pri bolnikih s KML v pospeseni fazi
ali blastni krizi kot pri bolnikih s KML v kroni¢ni fazi. Zdravljenje z imatinibom se lahko prekine ali pa se
zmanj$a odmerek v skladu s priporo¢ili v poglavju 4.2.

Pri bolnikih, ki prejemajo imatinib, je treba redno spremljati delovanje jeter (transaminaze, bilirubin, alkalna
fosfataza).

Kot kaze, je pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic izpostavljenost imatinibu v plazmi vecja kot pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, verjetno zato, ker je pri teh bolnikih zviSana vrednost alfa kislega
glikoproteina (AKG) v plazmi, tj. proteina, ki nase veze imatinib. Bolniki z okvaro ledvic naj prejmejo
najman;jsi zacetni odmerek. Pri zdravljenju bolnikov s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost. Odmerek
je mogoce zmanjsati, ¢e ga bolnik ne prenasa (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih in mladostnikih pred puberteto, ki so prejemali imatinib, so poro¢ali o posameznih primerih
zaostajanja v rasti. Dolgoro¢ni ucinki na rast pri daljSi uporabi imatiniba pri otrocih niso znani. Zato je pri
otrocih, ki prejemajo imatinib, priporo¢ljivo natan¢no spremljati rast (glejte poglavje 4.8).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilne u¢inkovine, ki lahko zvi§ajo plazemske koncentracije imatiniba:

U¢inkovine, ki zavirajo delovanje izoencima CYP3A4 citokroma P450 (na primer zaviralci proteaze, kot so
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolni antimikotiki
vkljuéno s ketokonazolom, itrakonazolom, posakonazolom, vorikonazolom; doloc¢eni makrolidi, kot so
eritromicin, klaritromicin in telitromicin), bi lahko zmanjsale presnovo in zviSale koncentracije imatiniba. Pri
zdravih osebah se je izpostavljenost imatinibu znacilno povecala (povpreéna Cmax in AUC imatiniba sta se
povecali za 26 % oziroma 40 %), kadar je bil socasno uporabljen z enim odmerkom ketokonazola (zaviralec
CYP3AA4). Pri uporabi imatiniba z zaviralci skupine CYP3A4 je potrebna previdnost.

Zdravilne u¢inkovine, ki lahko zniZajo plazemske koncentracije imatiniba:

Ucinkovine, ki inducirajo delovanje CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenitoin, primidon in rastlina Hypericum perforatum, znana tudi kot Sentjanzevka), lahko
pomembno zmanjSajo izpostavljenost imatinibu, kar lahko poveca tveganje za neuspesnost zdravljenja.
Predhodno zdravljenje z veckratnimi 600-mg odmerki rifampicina, ki jim je sledil en 400-mg odmerek
imatiniba, je povzro¢ilo zmanj$anje Cmax 0Ziroma AUC-«) za vsaj 54 % oziroma 74 % vrednosti, ki so jih
zabelezili brez zdravljenja z rifampicinom. Podobne rezultate so opazili pri bolnikih z malignim gliomom, ki
S0 jih zdravili z imatinibom, so¢asno pa so prejemali tudi antiepilepti¢na zdravila, ki inducirajo encime, na
primer karbamazepin, okskarbazepin in fenitoin. Pri teh bolnikih se je AUC imatiniba v plazmi zmanjsala za
73 % v primerjavi z bolniki, ki niso prejemali antiepilepti¢nih zdravil, ki inducirajo encime. So¢asni uporabi
rifampicina ali drugih moc¢nih induktorjev CYP3A4 in imatiniba se je treba izogibati.

Zdravilne u¢inkovine, katerih koncentracije se lahko spremenijo zaradi imatiniba

Imatinib za 2-krat oziroma 3,5-krat pove¢a povpreé¢no Cnax 0Ziroma AUC simvastatina (substrat CYP3A4),
kar kaze na to, da imatinib zavira CYP3A4. Zato je pri uporabi imatiniba skupaj s substrati CYP3A4 z
ozkim terapevtskim oknom (na primer s ciklosporinom, pimozidom, takrolimusom, sirolimusom,
ergotaminom, diergotaminom, fentanilom, alfentanilom, terfenadinom, bortezomibom, docetakselom in
kinidinom) priporocljiva previdnost. Imatinib lahko zvisa plazemske koncentracije drugih zdravil, ki se
presnavljajo s CYP3A4 (na primer triazolobenzodiazepinov, dihidropiridinskih zaviralcev kalcijevih
kanal¢kov, nekaterih zaviralcev reduktaze HMG-CoA, tj. statinov, itd.).
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Zaradi znanega poveCanega tveganja za krvavitve v povezavi z uporabo imatiniba (na primer
hemoragija) naj bolniki, ki potrebujejo antikoagulantno zdravljenje, prejemajo nizkomolekularni ali
standardni heparin namesto kumarinskih derivatov, kot je varfarin.

In vitro imatinib zavira delovanje izoencima CYP2D6 citokroma P450 pri koncentracijah, ki so podobne
tistim, ki vplivajo na delovanje CYP3A4. Imatinib je v odmerku 400 mg dvakrat na dan zaviral presnovo
metoprolola s CYP2D6, tako da sta se Cpax in AUC metoprolola povecala za priblizno 23 % (90-% 1Z [1,16—
1,30]). Kot kaze, pri socasni uporabi imatiniba s substrati CYP2D6 ni treba prilagajati odmerkov, vendar pa
je potrebna previdnost pri substratin CYP2D6 z ozkim terapevtskim oknom, kot je metoprolol. Pri bolnikih,
ki se zdravijo z metoprololom, je treba razmisliti o klinicnem nadzoru.

In vitro imatinib zavira paracetamol O-glukuronidacijo z vrednostjo Ki 58,5 mikromolov/l. Tega zaviranja po
uporabi imatiniba v odmerku 400 mg in paracetamola v odmerku 1000 mg in vivo niso opazili. Vegjih
odmerkov imatiniba in paracetamola niso proucevali.

Zato je pri so¢asni uporabi visokih odmerkov imatiniba in paracetamola potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki prejemajo levotiroksin po tiroidektomiji, je lahko ob so¢asni uporabi imatiniba izpostavljenost
levotiroksinu v plazmi zmanj$ana (glejte poglavje 4.4). Zato je potrebna previdnost. Vendar pa mehanizem
opaZzenega medsebojnega delovanja za enkrat ni znan.

Kljub temu da obstajajo klini¢ne izku$nje s so¢asno uporabo imatiniba in kemoterapije pri bolnikih s Ph+
ALL (glejte poglavje 5.1), interakcije med imatinibom in posameznimi kemoterapevtskimi shemami niso
natan¢no opredeljene. NezZeleni uc€inki imatiniba, kot so hepatotoksi¢nost, mielosupresija in drugi, lahko
postanejo bolj izraZeni, poleg tega pa so porocali o tem, da bi bila lahko so¢asna uporaba z L-asparaginazo
povezana z bolj izrazeno hepatotoksi¢nostjo (glejte poglavje 4.8). Zato je pri uporabi imatiniba v
kombinaciji potrebna posebna previdnost.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi imatiniba pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3), mozno tveganje za plod pa ni znano. Imatinib se ne sme uporabljati pri
noseénicah, razen e je to nujno. Ce se uporablia med nose¢nostjo, je treba bolnico seznaniti z moznim
tveganjem za plod.

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Podatki o izlo¢anju imatiniba v materino mleko pri ljudeh so omejeni. Studiji na dveh doje¢ih materah sta
pokazali, da se tako imatinib kot njegov aktivni presnovek pri ¢loveku lahko izlo¢ata v materino mleko.
Ugotovljeno razmerje med koncentracijama v mleku in plazmi pri posamezni bolnici je bilo 0,5 za imatinib
in 0,9 za presnovek, kar kaze, da se presnovek v ve¢ji meri izloa v materino mleko kot imatinib. Glede na
skupno koncentracijo imatiniba in njegovega presnovka ter najvecjo koli¢ino materinega mleka, ki ga otrok
zauzije v enem dnevu, je mogoCe priCakovati majhno skupno izpostavljenost (~10 % terapevtskega
odmerka). Vendar pa ucinki izpostavljenosti otroka majhnim odmerkom imatiniba niso znani, zato zenske, ki
jemljejo imatinib, ne smejo dojiti.

Plodnost

Predklini¢ne $tudije niso pokazale vpliva na plodnost podganjih samcev in samic (glejte poglavije 5.3). Studij
na bolnikih, ki prejemajo imatinib, s katerimi bi prou¢ili vpliv u¢inkovine na plodnost in gametogenezo, niso
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izvedli. Bolniki, ki so zaskrbljeni glede vpliva zdravljenja z imatinibom na plodnost, naj se posvetujejo z
zdravnikom.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolnikom je treba razloziti, da se lahko med zdravljenjem z imatinibom pojavijo nezeleni uéinki, kot so
omotica, meglen vid ali zaspanost. Zato morajo biti med voznjo avtomobila ali upravljanjem s stroji
previdni.

4.8 Nezeleni ucinki

Bolniki z napredovalimi malignimi obolenji imajo lahko $tevilna soasna zdravstvena stanja, ki lahko otezijo
oceno vzrokov nezelenih ucinkov zaradi razlicnih simptomov, povezanih z osnovno boleznijo, njenim
napredovanjem in so¢asno uporabo $tevilnih zdravil.

V klini¢nih preskuSanjih z bolniki s KML so prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov zdravila
zabelezili pri 2,4 % na novo diagnosticiranih bolnikov, 4 % bolnikov v pozni kroni¢ni fazi po neuspesnem
zdravljenju z interferonom, 4 % bolnikov v pospesSeni fazi po neuspeSnem zdravljenju z interferonom in 5 %
bolnikov v blastni krizi po neuspesnem zdravljenju z interferonom. Pri GIST so preskuSano zdravilo zaradi
nezelenih u¢inkov zdravila nehali dajati 4 % bolnikov.

Nezeleni uéinki so bili podobni pri vseh indikacijah, razen pri dveh. Mieclosupresija je bila pogostejsa pri
bolnikih s KML kot pri bolnikih z GIST, kar je bila verjetno posledica osnovne bolezni. V $tudiji na
bolnikih z neresektabilnimi in/ali metastatskimi GIST je imelo 7 (5 %) bolnikov gastrointestinalne krvavitve
3. ali 4. stopnje po CTC (3 bolniki), intratumorske krvavitve (3 bolniki) ali obe vrsti krvavitev (1 bolnik).
Mogoce je, da so gastrointestinalne krvavitve nastale na mestih gastrointestinalnih tumorjev (glejte poglavje
4.4). Gastrointestinalne in tumorske krvavitve so lahko resne in v¢asih smrtne. Z zdravilom povezani
nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (> 10 %) pri obeh indikacijah, so bili blaga navzea,
pogosto opazali povrSinske edeme, Se zlasti periorbitalne edeme in edeme spodnjih udov. Vendar pa so bili ti
edemi le redko hudi in jih je mogoce obvladovati z diuretiki, drugimi podpornimi ukrepi ali z zmanjSanjem
odmerka imatiniba.

Ko so imatinib uporabili v kombinaciji z visokoodmerno kemoterapijo pri bolnikih s Ph+ ALL, so opazili
prehodno toksi¢nost za jetra v obliki zviSanja transaminaz in hiperbilirubinemije. Baza podatkov o do zdaj
sporo¢enih nezelenih dogodkih pri otrocih je majhna, vendar se podatki v njej ujemajo z varnostnim profilom
zdravila pri odraslih bolnikih s Ph+ ALL. Ceprav je baza podatkov za otroke s Ph+ ALL zelo majhna, se
zaenkrat niso pojavili nobeni novi pomisleki glede varnosti.

Razli¢ne nezelene reakcije, na primer plevralni izliv, ascites, pljucni edem in hitro naraséanje telesne mase,
bodisi s povrSinskimi edemi bodisi brez njih, imenujemo s skupnim izrazom ,,zastajanje tekoCine*. Te
reakcije lahko obicajno zdravimo z zaCasno ukinitvijo imatiniba, diuretiki in drugimi ustreznimi podpornimi
ukrepi. Vendar pa so nekatere od teh reakcij lahko resne ali smrtno nevarne, tako da je ve¢ bolnikov v
blastni krizi Zze umrlo zaradi zapletene klini¢ne anamneze plevralnega izliva, kongestivnega srénega
popuscanja in odpovedi ledvic. Pediatricna klini¢na preskuSanja niso prinesla posebnih ugotovitev o
varnosti.

NeZeleni ucinki

Nezeleni uéinki, o katerih so porocali ve¢ kot enkrat, so navedeni spodaj po organskih sistemih in po
pogostnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (>1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (>1/10.000 do < 1/1000); zelo redki
(< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po pogostnosti, pri cemer so najpogostej$i navedeni
najprej.

Nezeleni uc€inki, navedeni v preglednici 1, in njihove pogostnosti temeljijo na glavnih registracijskih Studijah.

Preglednica 1 NezZeleni ucinki v klini¢nih $tudijah
Infekcijske in parazitske bolezni

Obcasni: herpes zoster, herpes simpleks, nazofaringitis, pljuénica’, sinusitis, celulitis,
okuzba zgornjih dihal, gripa, okuzba secil, gastroenteritis, sepsa

Redki: glivicna okuzba

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)

Redki: [sindrom tumorske lize

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: nevtropenija, trombocitopenija, anemija

Pogosti: pancitopenija, febrilna nevtropenija

Obcasni: trombocitopenija, limfopenija, depresija kostnega mozga, eozinofilija,
limfadenopatija

Redki: hemoliti¢na anemija

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: anoreksija

Obcasni: hipokaliemija, poveCan apetit, hipofosfatemija, zmanjSan apetit,

dehidracija, protin, hiperurikemija, hiperkalciemija, hiperglikemija,
hiponatriemija

Redki: hiperkaliemija, hipomagneziemija

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: nespecnost

Obcasni: depresija, zmanjsan libido, anksioznost

Redki: zmedenost

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol®

Pogosti: omotica, parestezija, motnje okusanja, hipoestezija

Obcasni: migrena, zaspanost, sinkopa, periferna nevropatija, motnje spomina, iSias,

sindrom nemirnih nog, tremor, mozganska krvavitev

Redki: zviSan intrakranialni tlak, kr¢i, optiéni nevritis

Ocesne bolezni

Pogosti: edem vek, poveCano solzenje, vezni¢na krvavitev, vnetje ocesnih veznic, suhe
0Ci, zamegljen vid

Obcasni: drazenje ocesa, boleCine v ocesu, orbitalni edem, krvavitev v belocnico,
krvavitev v mreznico, blefaritis, makularni edem

Redki: siva mrena, glavkom, papiloedem

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Obcasni: |vrt0g|avica, tinitus, izguba sluha

Sréne bolezni

Obcasni: palpitacije, tahikardija, kongestivno sréno popus¢anje®, pljuéni edem

Redki: aritmija, atrijska fibrilacija, zastoj srca, miokardni infarkt, angina pektoris,

Zilne bolezni*

Pogosti: zardevanje, krvavitev

Obcasni: hipertenzija, hematom, subduralni hematom, hladne okonéine, hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pogosti: |dispneja, epistaksa, kaselj
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Obcasni: plevralni izliv®, bolegine v Zrelu in grlu, faringitis

Redki: plevriti¢na bole€ina, pljucna fibroza, plju¢na hipertenzija, pljucna

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea, driska, bruhanje, dispepsija, bole¢ine v trebuhu®

Pogosti: flatulenca, napihnjen trebuh, gastroezofagealni refluks, zaprtje, suha usta,
Obcasni: stomatitis, razjede ustne sluznice, krvavitev v prebavilih’, spahovanje, melena,
Redki: kolitis, ileus, vnetna érevesna bolezen

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: zviSani jetrni encimi

Obcasni: hiperbilirubinemija, hepatitis, zlatenica

Redki: odpoved jeter®, nekroza jeter

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti: periorbitalni edem, dermatitis/ekcem/izpus¢aj

Pogosti: pruritus, edem obraza, suha koza, eritem, alopecija, nocno potenje,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo

Obcasni: pustulozni izpus¢aj, kontuzije, povecano potenje, urtikarija, ekhimoza, pove¢ana
nagnjenost k modricam, hipotrihoza, hipopigmentacija koze, eksfoliativni
dermatitis, lomljenje nohtov, folikulitis, petehije, psoriaza, purpura,
hiperpigmentacija koze, bulozne erupcije

Redki: akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweetov sindrom), sprememba barve

nohtov, angionevroti¢ni edem, mehurckasti izpuscaj, multiformni eritem,
levkocitoklasti¢ni vaskulitis, Stevens-Johnsonov sindrom, akutna generalizirana
eksantemska pustuloza (AGEP)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: misicni spazmi in kréi, miSi¢no-skeletne boleCine, vkljuéno z mialgijo,
artralgijo in bole¢inami v kosteh®

Pogosti: otekanje sklepov

Obcasni: okorelost sklepov in misic

Redki: oslabelost misic, artritis, rabdomioliza/miopatija

Bolezni se¢il

Obcasni:

rboleéine v ledvicah, hematurija, akutna odpoved ledvic, pogostejse odvajanje vode

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni: ginekomastija, erektilna disfunkcija, menoragija, neredne menstrualne krvavitve,
motnje spolnih funkcij, bolece bradavice, povecanje dojk, edem skrotuma
Redki: krvavitev v rumeno telesce/krvavitev v ovarijsko cisto

Splos$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: zastajanje tekoCine in edem, utrujenost
Pogosti: oslabelost, pireksija, anasarka, mrzlica, okorelost
Obcasni: bolecine v prsnem kosu, slabo pocutje
Preiskave
Zelo pogosti: povecanje telesne mase
Pogosti: zmanjSanje telesne mase
Obcasni: zvisane vrednosti kreatinina v krvi, zviSane vrednosti kreatin-fosfokinaze v krvi,
Redki: zviSane vrednosti amilaze v krvi
1 O pljucnici so najpogosteje porocali pri bolnikih s preobrazbo KML in bolnikih z GIST.
2 Glavobol je bil najpogostejsi pri bolnikih z GIST.
3 Dogodke v zvezi s srcem, vklju¢no s kongestivnim srénim popuséanjem, so na podlagi enote bolnik-leto

pogosteje opazali pri bolnikih s preobrazbo KML kot pri bolnikih s KML v kroni¢ni fazi.

4

Vrocinski oblivi so bili najpogostejsi pri bolnikih z GIST, krvavitve (hematomi in krvavitve) pa so bile

najpogostejse pri bolnikih z GIST in s preobrazbo KML (KML v pospeseni fazi in KML v blastni krizi).

5

O plevralnem izlivu so pogosteje porocali pri bolnikih z GIST in bolnikih s preobrazbo KML (KML v

pospeseni fazi in KML v blastni krizi) kot pri bolnikih s KML v kroni¢ni fazi.
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6+7 Bolecine v trebuhu in krvavitev v prebavilih so najpogosteje opazali pri bolnikih z GIST.
8  Porocali so o nekaj primerih odpovedi jeter in nekroze jeter s smrtnim izidom.
9  Misi¢no-skeletne bolecine in z njimi povezane dogodke so pogosteje opazali pri bolnikih s KML kot pri bolnikih z GIST.

O naslednjih vrstah nezelenih u¢inkov so v glavnem porocali na podlagi izkuSenj z imatinibom v obdobju
trzenja. To vkljucuje tako spontana porocila o primerih kot tudi resne nezelene dogodke iz tekocih Studij,
programov razSirjene uporabe, klini¢nih farmakoloskih Studij in raziskovalnih $tudij pri neodobrenih
indikacijah. Ker so o teh nezelenih ucinkih porocali pri bolnikih iz populacij nedolocljive velikosti, ni vedno
mogoce zanesljivo dolociti pogostnosti teh nezelenih u¢inkov oziroma ugotoviti njihove vzro¢ne povezave z
izpostavljenostjo imatinibu.

Preglednica 2 NezZeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trZenja
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)
Neznana pogostnost: |krvavitev iz tumorja/nekroza tumorja
Bolezni imunskega sistema
Neznana pogostnost: |anaﬁ1aktiéni Sok
Bolezni Zivéevja
Neznana pogostnost: |moiganski edem
Ocesne bolezni
Neznana pogostnost: |krvavitev v steklovino
Sréne bolezni
Neznana pogostnost: |perikarditis, tamponada srca
Zilne bolezni
Neznana pogostnost: |tromboza/embo|ija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Neznana pogostnost: |akutna respiratorna odpoved”, intersticijska pljuéna bolezen
Bolezni prebavil
Neznana pogostnost: |ileus/zapora Crevesja, perforacija prebavil, divertikulitis
Bolezni koZe in podkoZja
Neznana pogostnost: sindrom palmoplantarne eritrodisestezije, lihenoidna keratoza, lichen planus, toksi¢ng
epidermalna nekroliza
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Neznana pogostnost: avaskularna nekroza/nekroza kolka, zaostajanje v rasti pri otrocih

1 Pri bolnikih z napredovalo boleznijo, s hudimi okuZbami, hudo nevtropenijo in drugimi resnimi
soCasnimi boleznimi so porocali o smrtnih primerih.

Nenormalni izvidi laboratorijskih preiskav
Hematologija

Pri bolnikih s KML so v vseh Studijah redno opazali citopenije, zlasti nevtropenijo in trombocitopenijo, pri
¢emer podatki kazejo, da so lahko pogostejse pri velikih odmerkih > 750 mg (Studija 1. faze). Vendar pa je
bilo pojavljanje citopenij nedvomno odvisno tudi od stadija bolezni, saj so bile nevtropenije 3. ali 4. stopnje
(ANC < 1,0 x 10%/1) in trombocitopenije (koncentracija trombocitov < 50 x 10%1) 4- do 6-krat pogosteje pri
bolnikih v blastni krizi in pospeseni fazi (nevtropenija 59-64 % in trombocitopenija 44-63 %) kot pri na
novo diagnosticiranih bolnikih s KML v kroni¢ni fazi (nevtropenija 16,7 % in trombocitopenija 8,9 %). Pri
na novo diagnosticirani KML v kroniéni fazi so opazili nevtropenijo 4. stopnje (ANC < 0,5 x 10%1) in
trombocitopenijo 4. stopnje (koncentracija trombocitov < 10 x 10%1) pri 3,6 % oziroma < 1 % bolnikov.
Epizode nevtropenije oziroma trombocitopenije so povprecno trajale od 2 do 3 tedne oziroma od 3 do 4
tedne. Te dogodke je obi¢ajno mogole obvladati bodisi z zmanjSanjem odmerka bodisi z zacasno
prekinitvijo zdravljenja z imatinibom, v redkih primerih pa so lahko razlog za trajno prekinitev zdravljenja.
Pri pediatricnih bolnikih s KML so bili najpogostejsi toksi¢ni ucinki citopenije 3. ali 4. stopnje, med
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katerimi so bile nevtropenija, trombocitopenija in anemija. Te se obicajno pojavijo v prvih nekaj mesecih
zdravljenja.

V studiji na bolnikih z neresektabilnimi in/ali metastatskimi GIST so pri 5,4 % oziroma 0,7 % bolnikov
porocali o anemiji 3. in 4. stopnje, ki je bila morda vsaj pri nekaterih od njih povezana z gastrointestinalnimi
ali intratumorskimi krvavitvami. Nevtropenijo 3. in 4. stopnje so opazili pri 7,5 % oziroma 2,7 % bolnikov,
trombocitopenijo 3. stopnje pa pri 0,7 % bolnikov. Pri nobenem bolniku se ni razvila trombocitopenija 4.
stopnje. Do zmanj$anja koncentracij belih krvnih celic in nevtrofilcev je prislo predvsem v prvih Sestih
tednih zdravljenja, zatem pa so vrednosti ostale relativno stabilne.

Biokemija

Pri bolnikih s KML so opazali mo¢no zviSanje transaminaz (< 5 %) ali bilirubina (< 1 %), kar so obicajno
popravili z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo zdravljenja (mediana trajanja teh epizod je bila
priblizno en teden). Zaradi nenormalnih izvidov jetrnih preiskav so zdravljenje trajno prekinili pri manj
kot 1 % bolnikov s KML. Pri bolnikih z GIST (Studija B2222) so ugotovili 6,8 % zviSanj ALT (alanin-
aminotransferaza) 3. ali 4. stopnje in 4,8 % zviSanj AST (aspartat-aminotransferaza) 3. ali 4. stopnje. ZviSanje
bilirubina je bilo pod 3 %.

Zabelezili so tudi nekaj primerov citoliticnega in holestaticnega hepatitisa in odpovedi jeter; nekateri primeri
so se koncali s smrtjo, vklju¢no pri enem bolniku, ki je jemal velike odmerke paracetamola.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji
dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev
se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Izku$enj z odmerki, ve¢jimi od priporocenega terapevtskega odmerka, ni veliko. V literaturi in spontano so
porocali o posameznih primerih prevelikega odmerjanja imatiniba. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
bolnika opazovati in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje. V navedenih primerih je bil izid prevelikega
odmerjanja vec¢inoma opisan kot ,,izboljSanje stanja* ali ,,0krevanje*. Dogodki, o katerih so porocali pri
uporabi razli¢nih odmerkov, so bili naslednji:

Odrasla populacija

1200 do 1600 mg (trajanje zdravljenja od 1 do 10 dni): navzea, bruhanje, driska, izpu$¢aj, eritem, edem,
otekanje, utrujenost, miSicni spazmi, trombocitopenija, pancitopenija, bole€ine v trebuhu, glavobol, zmanjSan
tek.

1800 do 3200 mg (do 3200 mg na dan v obdobju 6 dni): oslabelost, mialgija, zvisana kreatin-fosfokinaza,
zvisan bilirubin, bolecine v prebavilih.

6400 mg (enkraten odmerek): v literaturi je opisan en primer pri bolniku, pri katerem je prislo do navzee,
bruhanja, boleCin v trebuhu, poviSane telesne temperature, otekanja obraza, zmanjSanja koncentracije
nevtrofilcev in zviSanja transaminaz.

8 do 10 g (enkraten odmerek): poro¢ali so o bruhanju in bole¢inah v prebavilih.

Pediatricna populacija
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Pri enem 3 leta starem decku, ki je bil izpostavljen enkratnemu 400-mg odmerku, je pri§lo do bruhanja,
driske in anoreksije, pri drugem 3 leta starem decku, ki je bil izpostavljen enkratnemu 980-mg odmerku, pa
je prislo do znizanja koncentracije belih krvnih celic in driske.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika opazovati in uvesti ustrezno podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zaviralec protein-tirozin-kinaze, oznaka ATC: LO1XEOQ1

Mehanizem delovanja

Imatinib je majhna molekula in je zaviralec protein-tirozin-kinaze, ki mo¢no zavira delovanje tirozin-kinaze
Bcr-Abl ter tudi nekatere receptorske tirozin-kinaze: Kit, ki je receptor za faktor mati¢nih celic (stem cell
factor — SCF), ki ga kodira protoonkogen c-Kit, receptorje za diskoidinsko domeno (DDR1 in DDR2),
receptor za kolonije stimulirajoc¢i faktor (CSF-1R) ter alfa- in beta-receptorje za rastni faktor iz trombocitov
(PDGFR-alfa in PDGFR-beta). Imatinib lahko zavira tudi celi¢ne dogodke, ki so posledica aktivacije
navedenih receptorskih kinaz.

Farmakodinamicni uinki

Imatinib je zaviralec protein-tirozin-kinaze, ki mo¢no zavira tirozin-kinazo Bcr-Abl na in vitro, celi¢ni ter in
vivo ravni. U¢inkovina selektivno zavira proliferacijo in inducira apoptozo pri celi¢nih linijah s prisotnostjo
Bcr-Abl in novih levkemic¢nih celicah bolnikov s KML s prisotnim kromosomom Philadelphia in bolnikov
z akutno limfoblastno levkemijo (ALL).

In vivo je ucinkovina, ko so jo uporabili samostojno pri zivalskih modelih s tumorskimi celicami s prisotnim
Bcr-Abl, pokazala protitumorsko delovanje.

Imatinib je tudi zaviralec receptorskih tirozin-kinaz za rastni faktor iz trombocitov (PDGF) in PDGF-R in
zavira celi¢ne dogodke, ki jih posredujeta PDGF. Konstitutivna aktivacija receptorja za rastni faktor iz
trombocitov ali Abl protein-tirozin-kinaze kot posledica zdruZzitve razli¢nih sodelujocih proteinov ali
konstitutivna tvorba PDGF sta vpleteni v patogenezo MDS/MPB, HES/KEL in DFSP. Imatinib zavira
signaliziranje in proliferacijo celic, ki ju povzro¢a napac¢no uravnavano delovanje PDGFR in Abl kinaze.

Klini¢ne $tudije pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji

U¢inkovitost imatiniba temelji na stopnji splo$nega hematoloskega in citogenetskega odziva ter prezivetju
brez napredovanja bolezni. Nadzorovanih klini¢nih preskusanj, ki bi potrdila klini¢ne koristi, na primer
izboljSanje bolezenskih simptomov ali podalj$anje preZzivetja, niso izvedli.

Opravili so eno obsezno mednarodno odprto nenadzorovano Studijo II. faze pri bolnikih s KML s prisotnim
kromosomom Philadelphia (Ph+) v fazi blastne krize. V dveh Studijah 1. faze in eni Studiji II. faze pa so
zdravili tudi otroke.

V klini¢ni $tudiji je bilo 38 % bolnikov starih > 60 let, 12 % bolnikov pa > 70 let.

Mieloicna blastna kriza: vkljucenih je bilo 260 bolnikov z mieloi¢no blastno krizo. 95 (37 %) bolnikov je
predhodno prejemalo kemoterapijo za zdravljenje bodisi pospeSene faze bodisi blastne krize (,,predhodno
zdravljeni bolniki*), medtem ko 165 (63 %) bolnikov ni prejemalo predhodnega zdravljenja (,,nezdravljeni
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bolniki*). Prvih 37 bolnikov je zaéelo zdravljenje s 400 mg, nato pa je bil protokol spremenjen tako, da je
omogocal vecje odmerjanje, tako da je preostalih 223 bolnikov zacelo zdravljenje s 600 mg.

Primarna spremenljivka ucinkovitosti je bila stopnja hematoloskega odziva, opisanega bodisi kot popolni
hematoloski odziv, kot odsotnost znakov levkemije (tj., izginotje blastov iz kostnega mozga in krvi, a brez
popolnega okrevanja periferne krvi kot pri popolnem odzivu) ali kot vrnitev KML v kroni¢ni fazi. V tej
Studiji so hematoloski odziv dosegli pri 31 % bolnikov (pri 36 % predhodno nezdravljenih bolnikov in 22 %
predhodno zdravljenih bolnikov). Poleg tega je bila stopnja odziva vi§ja pri bolnikih, zdravljenih s 600 mg
(33 %), kot pri bolnikih, zdravljenih s 400 mg (16 %, p = 0,0220). Tekoca ocena mediane prezivetja
predhodno nezdravljenih oziroma zdravljenih bolnikov je bila 7,7 oziroma 4,7 meseca.

Limfoidna blastna kriza: v studije 1. faze je bilo vkljuéeno omejeno Stevilo bolnikov (n = 10). Stopnja
hematoloskega odziva je bila 70 %, trajal pa je 2—3 mesece.

Preglednica 3 Odziv pri odraslih bolnikih s KML v klini¢ni Studiji

Studija 0102, podatki po 38 mesecih
Mieloi¢na blastna kriza
(n=260)

% bolnikov (1Zgse)

Hematoloski odziv? 31 % (25,2-36,8)
Popoln hematoloski odziv (PHO) 8%
Nobenih znakov levkemije (NZL) 5%
Vrnitev v kroni¢no fazo (VKF) 18 %
Pomemben citogenetski odziv? 15 % (11,2-20,4)
Popoln 7%

(Potrjen®) [95-% 1Z]

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

Delen 8 %
! Merila za dologitev hematoloskega odziva (vsi odzivi morajo biti potrjeni po > 4 tednih):

PHO: [ANC > 1,5 x 10%/1, trombociti > 100 x 10%I, brez blastov v krvi, blasti v KM < 5 % in brez ekstramedularne
bolezni]

NZL: enaki kriteriji kot za PHO, razen ANC > 1 x 10%1 in trombociti > 20 x 10%I

VKF: <15 % blastov v KM in PK, < 30 % blastov + promielocitov v KM in PK, < 20 % bazofilcev v PK, brez
ekstramedularne bolezni, razen v vranici in jetrih.

KM = kostni mozeg
PK = periferna kri
% Merila za dologitev citogenetskega odziva:

Pomemben odziv zdruZuje tako popolne kot delne odzive: popoln (0 % Ph+ metafaz), delen (1-35 %).

¥ Popoln citogenetski odziv, potrjen z drugo citogenetsko preiskavo kostnega mozga, opravljeno vsaj en mesec po
prvi analizi kostnega mozga.

Pediatricni bolniki: v preskusanje s povecevanjem odmerka I. faze so vkljucili skupaj 26 pediatricnih
bolnikov, starih < 18 let, bodisi s KML v kroni¢ni fazi (n = 11) bodisi s KML v blastni krizi ali Ph+
akutnimi levkemijami (n = 15). To je bila skupina bolnikov, ki so bili Ze pred tem obsezno zdravljeni, saj
jih je 46 % prestalo presaditev kostnega mozga, 73 % pa kemoterapijo z ve¢ zdravili. Bolniki so bili
zdravljeni z odmerki imatiniba 260 mg/m?/dan (n = 5), 340 mg/m%dan (n = 9), 440 mg/m?/dan (n = 7) in
570 mg/m*/dan (n = 5). Od 9 bolnikov s KML v kroni¢ni fazi in razpolozljivimi citogenetskimi podatki so 4
(44 %) oziroma 3 (33 %) dosegli popoln oziroma delen citogenetski odziv, kar je pomenilo 77-odstotno
stopnjo pomembnega citogenetskega odziva.
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V odprto multicentri¢no preskusanje II. faze z eno skupino so vkljucili skupno 51 pediatri¢nih bolnikov z na
novo diagnosticirano in nezdravljeno KML v kroni¢ni fazi. Bolnike so zdravili z odmerki imatiniba 340
mg/m?/dan brez prekinitev, saj ni bilo toksi¢nih u¢inkov, zaradi katerih bi morali zmanj$ati odmerjanje.
Zdravljenje z imatinibom je pri na novo diagnosticiranih pediatri¢nih bolnikih povzrocilo hiter odziv, saj jih
je po 8 tednih zdravljenja 78 % doseglo popoln hematoloski odziv. Ob visoki stopnji popolnega
hematoloskega odziva je v 65 % prislo tudi do popolnega citogenetskega odziva, kar je primerljivo z
rezultati, zabelezenimi pri odraslih. Poleg tega so pri 16 % bolnikov zabelezili tudi delen citogenetski odziv,
kar pomeni 81 % bolnikov s pomembnim citogenetskim odzivom. Vecina bolnikov, ki je dosegla popoln
citogenetski odziv, ga je dosegla med 3. in 10. mesecem, pri cemer je bil povprecen ¢as do odziva po
Kaplan-Meierjevi oceni 5,6 meseca.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov §tudij z imatinibom za vse
podskupine pediatri¢éne populacije s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
(s translokacijo bcr-abl) (za podatke o uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

Klini¢ne $tudije pri Ph+ ALL

Novo odkrita Ph+ ALL: v kontrolirani $tudiji (ADE10) imatiniba v primerjavi z indukcijo s kemoterapijo pri
55 bolnikih z na novo odkrito boleznijo, ki so bili stari 55 let ali vec, je imatinib kot edino zdravilo povzro¢il
znacilno vedji delez bolnikov s popolnim hematolo$kim odzivom kot kemoterapija (96,3 % v primerjavi s 50
%; p = 0,0001). Ko so imatinib uporabili kot reSevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih ni bilo odziva ali
pa je bil odziv na kemoterapijo slab, je 9 bolnikov od 11 (81,8 %) doseglo popoln hematoloski odziv. Ta
klini¢ni uinek je bil povezan z ve¢jim zmanjSanjem koli¢ine transkriptov ber-abl pri bolnikih, zdravljenih z
imatinibom, kot pri skupini, zdravljeni s kemoterapijo po 2 tednih zdravljenja (p = 0,02). Vsi bolniki so prejeli
imatinib in konsolidacijsko kemoterapijo po indukciji (glejte preglednico 4). Ravni transkriptov bcr-abl so bile
po 8 tednih v obeh krakih enake. Kot je bilo pricakovati glede na zasnovo Studije, ni bilo nobene razlike v
trajanju remisij, preZivetju brez bolezni ali prezivetju nasploh, ¢eprav so imeli bolniki s popolnim
molekularnim odzivom in tisti z minimalno rezidualno boleznijo boljsi izid glede trajanja remisije (p = 0,01)
in prezivetja brez bolezni (p = 0,02).

Pri populaciji 211 bolnikov z na novo odkrito Ph+ ALL iz S$tirih nekontroliranih klini¢nih $tudij (AAUO02,
ADEO04, AJPO1 in AUSO01) se rezultati ujemajo z zgoraj opisanimi. Imatinib je v kombinaciji z indukcijo s
kemoterapijo (glejte preglednico 4) povzrocil popoln hematoloski odziv pri 93 % (147 od 158 za oceno
primernih bolnikov) in pomemben citogenetski odziv pri 90 % (19 od 21 za oceno primernih bolnikov).
Delez bolnikov s popolnim molekularnim odzivom je bil 48 % (49 od 102 za oceno primernih bolnikov). V
dveh studijah (AJPO1 in AUSO1) sta preZivetje brez bolezni (DSF - disease-free survival) in celokupno
prezivetje (OS - overall survival) pogosto presegala 1 leto in sta bila daljsa kot pri zgodovinskih kontrolah
(DFS p <0,001; OS p < 0,0001).

Preglednica 4 Kemoterapevtske sheme, uporabljene v kombinaciji z imatinibom
Studija ADE10

Predhodna faza DEX 10 mg/m’ peroralno, 1.-5. dan; CP 200 mg/m” i.v., 3., 4., 5. dan; MTX 12 mg
intratekalno, 1. dan
Indukcija remisije DEX 10 mg/m’ peroralno, 6.-7., 13.-16. dan; VCR 1 mg i.v., 7. in 14. dan; IDA

8 mg/m2 i.v. (0,5ure), 7., 8., 14., 15. dan; CP 500 mg/m2 i.v. (1 ura) 1. dan; Ara-C
60 mg/m? i.v., 22.-25., 29.-32. dan

Kondsolidacijska terapija MTX 500 mg/m?i.v. (24 ur), 1., 15. dan; 6-MP 25 mg/m* peroralno, 1.-20. dan
I, 1,V

Konsolidacijska terapija  Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 ura), 1.-5. dan; VM26 60 mg/m2 i.v. (1 ura), 1.-5. dan
I, v

Studija AAUO2
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Indukcijsko zdravljenje  Daunorubicin 30 mg/m? i.v., 1.-3., 15.-16. dan; VCR skupni odmerek 2 mg i.v., 1.,

(novo odkrita Ph+ ALL) 8. 15, 22. dan; CP 750 mg/m’ i.v., 1., 8. dan; prednizon 60 mg/m® peroralno, 1.-7.,
15.-21. dan; IDA 9 mg/m2 peroralno, 1.—28. dan; MTX 15 mg intratekalno, 1., 8.,
15., 22. dan; Ara-C 40 mg intratekalno, 1., 8., 15., 22. dan; metilprednizolon 40 mg
intratekalno, 1., 8., 15., 22. dan

Konsolidacija (novo Ara-C 1.000 mg/m?/12 ur i.v. (3 ure), 1.—4. dan; mitoksantron 10 mg/m” i.v. 3.-5.

odkrita Ph+ ALL) dan; MTX 15 mg intratekalno, 1. dan; metilprednizolon 40 mg intratekalno, 1. dan
Studija ADE04
Predhodna faza DEX 10 mg/m2 peroralno, 1.-5. dan; CP 200 mg/m2 i.v,, 3.-5. dan; MTX 15 mg

intratekalno, 1. dan

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

Indukcijsko zdravljenje Il CP 1 g/m” i.v. (1 ura), 26., 46. dan; Ara-C 75 mg/m’ i.v. (1 ura), 28.-31., 35.-38.,
42.-45. dan; 6-MP 60 mg/m2 peroralno, 26.-46. dan

Konsollidgcijsko DEX 10 mg/m2 peroralno, 1.-5. dan; vindezin 3 mg/m2 i.v., 1.dan; MTX 1,5 g/m2
zdravljenje i.v. (24 ur), 1. dan; etopozid 250 mg/m? i.v. (1 ura) 4-5. dan; Ara-C 2 x 2 g/m? i.v.
(3 ure, na 12 ur), 5. dan

Studija AJPO1

Indukcijsko zdravljenje  CP 1,2 g/m2 i.v. (3 ure), 1. dan; daunorubicin 60 mg/m2 i.v. (Lura), 1.-3. dan;
vinkristin 1,3 mg/m2 i.v, 1., 8., 15, 21. dan; prednizolon 60 mg/mZ/dan peroralno

Konso_lidz_icijsko Izmeni¢na kemoterapija: visokoodmerna kemoterapijaz MTX 1 g/m2 i.v. (24 ur), 1.
zdravljenje dan in Ara-C 2 g/m i.v. (na 12 ur), 2.-3. dan, v 4 ciklusih

Vzdrzevanje VCR 1,3 g/m2 i.v., 1. dan; prednizolon 60 mg/m2 peroralno, 1.-5. dan

Studija AUS01

Indukc_ijskc_)_— Hyper-CVAD shema: CP 300 mg/m” i.v. (3 ure, na 12 ur), 1.-3. dan; vinkristin
konsolidacijsko 2mgi.v., 4., 11. dan; doksorubicin 50 mg/m? i.v. (24 ur), 4. dan; DEX 40 mg/dan
zdravljenje 1.-4.in 11.-14. dan, izmenjaje z MTX 1 g/m®i.v. (24 ur), 1. dan, Ara-C 1 g/m?i.v.

(2 uri, na 12 ur), 2.-3. dan (skupno 8 ur)

Vzdrzevanje VCR 2 mg i.v. mese¢no v obdobju 13 mesecev; prednizolon 200 mg peroralno, 5 dni
na mesec v obdobju 13 mesecev

Vse terapevtske sheme vkljucujejo aplikacijo kortikosteroidov za zascito centralnega zivénega
sistema

Ara-C: citozin arabinozid; CP: ciklofosfamid; DEX: deksametazon; MTX: metotreksat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravensko

Pediatricni bolniki: V odprto, nerandomizirano, multicentricno S$tudijo faze Il z oznako 12301 in z
zaporednimi kohortami so vkljuéili skupno 93 otrok, mladostnikov in mladih odraslih (starih od 1 do 22 let)
s Ph+ ALL in jih zdravili z zdravilom imatinib (340 mg/m?/dan) v kombinaciji z intenzivno kemoterapijo po
indukcijskem zdravljenju. Bolnikom v kohortah 1-5 so zdravilo imatinib odmerjali intermitentno, pri ¢emer
je bilo v vsaki nadaljnji kohorti trajanje zdravljenja daljSe, zaCetek zdravljenja z zdravilom imatinib pa
zgodnejsi, tako da je bila v 1. kohorti intenzivnost zdravljenja z zdravilom imatinib najnizja, v 5. kohorti pa
najvisja (najdaljSe trajanje zdravljenja glede na Stevilo dni neprekinjenega enkrat dnevnega odmerjanja
zdravila imatinib pri prvem poteku kemoterapije). Pri bolnikih v 5. kohorti (n=50) je neprekinjena
vsakodnevna izpostavljenost zdravilu imatinib zgodaj v poteku zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo
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povecala delez bolnikov s 4-letnim preZivetjem brez dogodkov (EFS - event-free survival) v primerjavi z
zgodovinskimi kontrolami (n=120), ki so prejemale standardno kemoterapijo brez zdravila imatinib (69,6 %
v primerjavi z 31,6 %). Ocenjen delez bolnikov s 4-letnim celokupnim prezivetjem (OS - overall survival) v
5. kohorti je bil 83,6 % v primerjavi s 44,8 % pri zgodovinskih kontrolah. 20 od 50 bolnikov (40 %) v 5.
kohorti so presadili krvotvorne maticne celice.

Preglednica5 Kemoterapevtske sheme, uporabljene v kombinaciji z imatinibom v $tudiji 12301

1. konsolidacijski blok
(3 tedne)

VP-16 (100 mg/m?/dan, i.v.): 1.-5. dan

ifosfamid (1,8 g/m?/dan, i.v. ): 1.-5. dan

MESNA (360 mg/m?/odmerek vsake 3 ure, x 8 odmerkov/dan, i.v.): 1.-5. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 6.-15. dan oziroma do ANC > 1500 po doseZenem najnizjem §tevilu
i.t. metotreksat (prilagojen na starost): SAMO 1. dan

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

2. konsolidacijski blok
(3 tedne)

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

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 4.-13. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem najnizjem stevilu

1. reindukcijski blok
(3 tedne)

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

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

CPM (250 mg/m?/odmerek vsakih 12 ur x 4 odmerki, i.v.): 3. in 4. dan

PEG-ASP (2500 i.e./m?, i.m.): 4. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5.-14. dan oziroma do ANC > 1500 po doseZenem najnizjem $tevilu
trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. in 15. dan

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

1. intenzifikacijski blok
(9 tednov)

metotreksat (5 g/m? v asu 24 ur, i.v.): 1. in 15. dan

levkovorin (75 mg/m? 36 ur po zadetku, i.v.; 15 mg/m? i.v. ali peroralno vsakih 6 ur x 6 odmerkov)
iii: 2., 3., 16. in 17. dan

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

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.):27.-36. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem najnizjem Stevilu
ARA-C (3 g/m?, vsakih 12 ur, i.v.): 43. in 44. dan

L-ASP (6000 i.e./m?, i.m.): 44. dan

2. reindukcijski blok
(3 tedne)

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

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

CPM (250 mg/m?/odmerek vsakih 12 ur x 4 odmerki, i.v.): 3. in 4. dan

PEG-ASP (2500 i.e./m?, i.m.): 4. dan

G-CSF (5 pg/kg, s.c.):5.-14. dan oziroma do ANC > 1500 po dosezenem najnizjem Stevilu
trojno i.t. zdravljenje (prilagojeno na starost): 1. in 15. dan

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

2. intenzifikacijski blok
(9 tednov)

metotreksat (5 g/m? v &asu 24 ur, i.v.): 1. in 15. dan

levkovorin (75 mg/m? 36 ur po zacetku, i.v.; 15 mg/m? i.v. ali peroralno vsakih 6 ur x 6 odmerkov)
iii: 2.,3.,16.in 17. dan

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

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

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

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

G-CSF (5 png/kg, s.c.): 27.-36. dan oziroma do ANC > 1500 po doseZenem najnizjem $tevilu
ARA-C (3 g/m?, vsakih 12 ur, i.v.): 43. in 44. dan

L-ASP (6000 i.e./m?, i.m.): 44. dan

vzdrzevalno zdravljenje
(8-tedenski ciklusi)
1.-4. ciklus

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. ciklus 18 Gy v 10 frakcijah za bolnike, ki imajo ob postavitvi diagnoze CNS3

VCR (1,5 mg/m%dan, i.v.): 1. in 29. dan

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

6-MP (75 mg/m?/dan, peroralno): 11.-56. dan (prekiniti 6-MP na 6.-10. dan obsevanja glave z
zacetkom Stetja na 1. dan 5. ciklusa; ponovno zaceti 6-MP na 1. dan po zaklju¢enem obsevanju
glave.)

metotreksat (20 mg/m?/teden, peroralno): 8., 15., 22., 29., 36., 43. in 50. dan

vzdrzevalno zdravljenje | VCR (1,5 mg/m?/dan, i.v.): 1. in 29. dan

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

6.-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?%dan, peroralno: 1.-56. dan

metotreksat (20 mg/mzlteden, peroralno): 1., 8., 15, 22., 29., 36., 43. in 50. dan

G-CSF = rastni dejavnik za granulocite (granulocyte colony stimulating factor), VP-16 = etopozid, MTX = metotreksat, i.v.
intravensko, s.c. = subkutano, i.t. = intratekalno, i.m. = intramuskularno, ARA-C = citarabin, CPM = ciklofosfamid, VCR
vinkristin, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP
PEG asparaginaza, MESNA= natrijev 2-merkaptoetan sulfonat, iii= oziroma dokler koncentracija MTX ni < 0,1 uM, Gy= Gray

Studija AITO7 je bila multicentri¢na, odprta, randomizirana §tudija faze II/III, v katero so vkljuéili 128
bolnikov (starih od 1 do manj kot 18 let) in jih zdravili z imatinibom v kombinaciji s kemoterapijo. Kaze, da
se podatki o varnosti iz te Studije ujemajo z varnostnim profilom imatiniba pri bolnikih s Ph+ ALL.

Relaps/neodzivna Ph+ ALL: zdravljenje z imatinibom kot edinim zdravilom pri bolnikih z
relapsom/neodzivno Ph+ ALL je povzro€ilo pri 53 od 411 za oceno odziva primernih bolnikov stopnjo
hematoloskega odziva 30 % (v 9 % popolni hematoloski odziv) in stopnjo pomembnega citogenetskega
odziva 23 %. (V pojasnilo: od 411 bolnikov jih je bilo 353 zdravljenih v programu razsirjenega dostopa brez
zbranih podatkov o primarnem odzivu.) Mediani ¢as do napredovanja bolezni je bil pri vseh 411 bolnikih z
relapsom/neodzivno Ph+ ALL v obsegu od 2,6 do 3,1 meseca, mediano prezivetje nasploh pa je bilo pri 401
za oceno primernem bolniku v obsegu od 4,9 do 9 mesecev. Podatki so bili podobni pri ponovni analizi, v
katero so vkljucili le bolnike, stare 55 let ali vec.

Kliniéne $tudije pri MDS/MPB

Za to indikacijo so izkusnje z imatinibom zelo omejene in temeljijo na hematoloski in citogenetski odzivnosti.
Kontroliranih preskusanj, ki bi dokazovala klini¢no koristnost ali podalj$anje prezivetja, ni. V enem odprtem
multicentricnem klinicnem preskusanju II. faze (Studija B2225) so preskusali imatinib pri razli¢nih
populacijah bolnikov z zivljensko nevarnimi boleznimi v povezavi z Abl, Kit ali PDGFR protein tirozin
kinazami. Ta Studija je vkljucevala 7 bolnikov z MDS/MPB, ki so bili zdravljeni z odmerkom imatiniba 400
mg na dan. Trije bolniki so dosegli popolni hematoloski odziv (PHO), en bolnik pa je dosegel delni
hematoloski odziv (DHO). V ¢asu prvotne analize so trije od stirih bolnikov z dokazano preureditvijo gena za
PDGFR dosegli hematoloski odziv (2 sta dosegla popolni in 1 delni hematoloski odziv). Starost teh bolnikov
je bila od 20 do 72 let. Poleg tega so v 13 publikacijah porocali o nadaljnjih 24 bolnikih z MDS/MPB. 21
bolnikov je prejemalo imatinib v odmerku 400 mg na dan, drugi 3 bolniki pa so prejemali manjse odmerke.
Pri enajstih bolnikih so odkrili preureditev gena za PDGFR, 9 od njih je doseglo popolni hematoloski odziv, 1
pa delni hematoloski odziv. Starost teh bolnikov je bila od 2 do 79 let. Nedavno objavljeni dopolnjeni podatki
za 6 od teh 11 bolnikov razkrivajo, da so vsi ti bolniki ostali v citogenetski remisiji (po 32 do 38 mesecih). V
isti publikaciji porocajo o podatkih z dolgoro¢nih kontrolnih pregledov za 12 bolnikov z MDS/MPB s
preureditvijo gena za PDGFR (5 bolnikov iz $tudije B2225). Ti bolniki so prejemali imatinib mediano 47
mesecev (od 24 dni do 60 mesecev). 6 od teh bolnikov zdaj spremljajo Ze veC kot 4 leta. 11 bolnikov je
doseglo hiter popolni hematoloski odziv, pri desetih je prislo do popolne normalizacije citogenetskih
nepravilnosti in zmanjSanja oziroma izginotja fuzijskih transkriptov, kot so izmerili z verizno reakcijo s
polimerazo v realnem ¢asu (RT-PCR). Hematoloski odzivi so ostali enaki mediano 49 mesecev (od 19 do 60),
citogenetski odzivi pa 47 mesecev (od 16 do 59). Celokupno prezivetje je 65 mesecev od postavitve diagnoze
(od 25 do 234 mesecev). Uporaba imatiniba pri bolnikih brez genetske translokacije ve¢inoma ni povzrocila
izboljsanja.

Pri pediatri¢nih bolnikih z MDS/MPB niso opravili nobenega kontroliranega preskusanja. V 4 publikacijah so
objavljeni podatki petih (5) bolnikov z MDS/MPB s preureditvijo gena za PDGFR. Ti bolniki so bili stari od 3
mesece do 4 leta, imatinib pa so prejemali v odmerku 50 mg na dan oziroma v odmerkih od 92,5 do 340
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mg/m2 na dan. Pri vseh bolnikih je prislo do popolnega hematoloskega odziva, do citogenetskega odziva in/ali
do klini¢nega odziva.

Klini¢ne $tudije pri HES/KEL

V enem odprtem multicentricnem klinicnem preskusanju II. faze (Studija B2225) so preskusali imatinib pri
razli¢nih populacijah bolnikov z Zivljensko ogrozujocimi boleznimi v povezavi z Abl, Kit ali PDGFR protein
tirozin kinazami. V tej $tudiji je 14 bolnikov s HES/KEL prejemalo od 100 mg do 1.000 mg imatiniba na dan.
Nadaljnjih 162 bolnikov s HES/KEL, o katerih so porocali v 35 objavljenih opisih primerov in skupinah
primerov, je prejemalo imatinib v odmerkih od 75 mg do 800 mg na dan. Citogenetske nepravilnosti so
pregledali pri 117 bolnikih od celotne populacije 176 bolnikov. Pri 61 od teh 117 bolnikov so odkrili FIP1L1-
PDGFRa fuzijsko kinazo. FIP1L1-PDGFRa pozitivni so bili Se stirje bolniki s HES, ki so jih opisovali v
drugih 3 objavljenih porocilih. Vseh 65 bolnikov z dokazano FIP1L1-PDGFRa fuzijsko kinazo je doseglo
popolni hematoloski odziv in ga ohranilo mesece (od ve¢ kot 1 mesec do ve¢ kot 44 mesecev, ocenjeno v ¢asu
poroc¢anja). Kot so nedavno objavili, je 21 od teh 65 bolnikov doseglo tudi popolno molekularno remisijo po
mediano 28 mesecih spremljanja (od 13 do 67 mesecev). Ti bolniki so bili stari od 25 do 72 let. Poleg
navedenega so raziskovalci v opisih primerov porocali tudi o izboljSanju simptomatike in nepravilnosti
delovanja drugih organov. Navajali so izboljSanje na podro¢ju srca, zivCevja, koze/podkoznega tkiva,
dihalnega/torakalnega/mediastinalnega organskega sistema, miSi¢noskeletnega/vezivnotkivnega/zilnega
organskega sistema in prebavil.

Pri pediatri¢nih bolnikih s HES/KEL niso opravili nobenega kontroliranega preskusanja. V 3 publikacijah so
objavljeni podatki treh (3) bolnikov s HES oziroma KEL s preureditvijo gena za PDGFR. Ti bolniki so bili
stari od 2 do 16 let, imatinib pa so prejemali v odmerku 300 mg/m2 na dan oziroma v odmerkih od 200 do
400 mg na dan. Pri vseh bolnikih je prislo do popolnega hematoloskega odziva, do popolnega citogenetskega
odziva in/ali do popolnega molekularnega odziva.

Klini¢ne $tudije pri protuberantnem dermatofibrosarkomu (DFSP)

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

Pri pediatricnih bolnikih z DFSP niso opravili nobenega kontroliranega preskuSanja. V 3 publikacijah so
objavljeni podatki petih (5) bolnikov z DFSP s preureditvijo gena za PDGFR. Ti bolniki so bili stari od
starosti novorojencka do 14 let, imatinib pa so prejemali v odmerku 50 mg na dan oziroma v odmerkih od 400
do 520 mg/m2 na dan. Pri vseh bolnikih je prislo do delnega in/ali popolnega odziva.

52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika imatiniba

Farmakokinetiko imatiniba so ovrednotili v razponu odmerkov od 25 do 1.000 mg. Plazemski
farmakokineti¢ni profili so bili analizirani 1. dan in nato Se 7. ali 28. dan, ko so plazemske koncentracije Ze
dosegle stanje dinami¢nega ravnovesja.
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Absorpcija

Povprecna absolutna bioloSka uporabnost imatiniba je 98 %. Po peroralnem odmerku so med posameznimi
bolniki opazili veliko variabilnost plazemske AUC imatiniba. Ce so imatinib dajali z zelo mastnim
obrokom, se je hitrost njegove absorpcije minimalno zmanjs$ala (Crax se je zmanjSala za 11 %, t., pa se je
podaljsal za 1,5 ure), pri Cemer se je v primerjavi s pogoji na tes¢e nekoliko zmanjsala tudi AUC (7,4 %).
Ucinka predhodne operacije prebavil na absorpcijo zdravila niso raziskali.

Porazdelitev

Pri kliniéno pomembnih koncentracijah imatiniba je bila vezava na plazemske beljakovine na podlagi
poskusov in vitro priblizno 95-odstotna, pri ¢emer se je vefina imatiniba vezala na albumin in kisli
glikoprotein alfa, majhna koli¢ina pa na lipoproteine.

Biotransformacija

Glavni po krvi krozeci presnovek pri ljudeh je N-demetilirani piperazinov derivat, ki kaze podobno
ucinkovitost in vitro kot izhodna spojina. Ugotovili so, da je plazemska AUC tega presnovka samo 16 %
AUC imatiniba. Vezava N-demetiliranega presnovka na plazemske beljakovine je podobna kot pri izhodni
spojini.

Imatinib in N-demetilirani presnovek sta skupaj prispevala priblizno 65 % radioaktivnosti v krvi (AUC g ;)
Preostalo radioaktivnost v krvi je tvorilo ve¢ manj pomembnih presnovkov.

Rezultati in vitro so pokazali, da je pri ¢loveku poglavitni encim P450, ki katalizira biotransformacijo
imatiniba, CYP3A4. Od skupine moznih zdravil za so¢asno uporabo (acetaminofen, aciklovir, alopurinol,
amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroksiurea, norfloksacin, penicilin V) sta samo eritromicin
(ICs, 50 pM) in flukonazol (ICy, 118 pM) pokazala zaviranje presnove imatiniba, ki bi bila lahko klini¢no
pomembna.

Rezultati in vitro so pokazali, da je imatinib kompetitiven zaviralec markerskih substratov za CYP2C9,
CYP2D6 in CYP3A4/5. Vrednosti K; v mikrosomih ¢loveskih jeter so bile 27, 7,5 oziroma 7,9 umol/l.
Najvecje koncentracije imatiniba v plazmi bolnikov so 2—4 pmol/l, zato je mozno zaviranje so¢asno
uporabljanih zdravil, ki se presnavljajo s CYP2D6 infali CYP3A4/5. Imatinib ni wvplival na
biotransformacijo 5-fluorouracila, je pa zaviral presnovo paklitaksela zaradi kompetitivhega zaviranja
CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Ta vrednost Kj je mnogo visja od pricakovane plazemske koncentracije
imatiniba pri bolnikih, zato po so¢asnem dajanju bodisi 5-fluorouracila bodisi paklitaksela in imatiniba
ni pricakovati medsebojnega delovanja.

IzloCanje
14
Glede na eno ali vec¢ izloCenih spojin po peroralnem odmerku imatiniba, ozna¢enega s C, se je priblizno

81 % odmerka v 7 dneh odstranilo iz telesa z blatom (68 % odmerka) in urinom (13 % odmerka).
Nespremenjeni imatinib je predstavljal 25 % odmerka (5 % v urinu, 20 % v blatu), preostanek pa so
predstavljali presnovki.

Plazemska farmakokinetika

Po peroralnem dajanju zdravim prostovoljcem je bil t, priblizno 18 ur, kar kaze na ustreznost enega
odmerka na dan. PoveCevanje povpreéne AUC z veCanjem odmerka je bilo po peroralnem dajanju linearno
in sorazmerno odmerku v razponu od 25-1.000 mg imatiniba. Pri ponavljajo¢em se odmerjanju se kinetika

imatiniba ni spreminjala, kopi¢enje pa je bilo pri enem odmerku na dan v stanju dinami¢nega ravnovesja
1,5- do 2,5-kratno.

Farmakokinetika pri bolnikih z GIST
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Pri bolnikih z GIST je bila izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja 1,5-krat veéja od tiste, ki so jo
zabelezili pri bolnikih s KML pri enakem odmerjanju (400 mg na dan). Na podlagi preliminarne analize
populacijske farmakokinetike pri bolnikih z GIST so za tri spremenljivke (albumin, levkociti in bilirubin)
ugotovili, da so statisticno pomembno povezane s farmakokinetiko imatiniba. Manjse vrednosti albumina so
povzro€ile manjsi o€istek (CL/f); tudi visje koncentracije levkocitov so povzroc¢ile zmanjsanje CL/f. Vendar
te povezave niso tako izrazite, da bi bilo potrebno prilagajanje odmerka. Pri tej populaciji bolnikov bi lahko
prisotnost metastaz v jetrih povzrocila insuficienco jeter in zmanj$ano presnovo.

Populacijska farmakokinetika

Na podlagi analize populacijske farmakokinetike pri bolnikih s KML so ugotovili, da starost v majhni meri
vpliva na volumen porazdelitve (12-odstotno poveéanje pri bolnikih, starejsih od 65 let). Vendar pa ta
sprememba ni kliniéno pomembna. Vpliv telesne mase na ocistek imatiniba je takSen, da je pri bolniku, ki
tehta 50 kg, pricakovani povpre¢ni oCistek 8,5 1/h, pri bolniku, ki tehta 100 kg, pa se oCistek poveca na
11,8 I/h. Te spremembe pa niso tako velike, da bi bilo potrebno prilagajanje odmerka glede na telesno
maso. Spol na kinetiko imatiniba ne vpliva.

Farmakokinetika pri otrocih

Tako kot pri odraslih bolnikih se je tudi pri pediatri¢nih bolnikih v §tudijah tako I. kot II. faze imatinib po
peroralni uporabi hitro absorbiral. Odmerek 260 oziroma 340 mg/m? pri otrocih je povzro¢il enako
izpostavljenost kot odmerka 400 mg oziroma 600 mg pri odraslih bolnikih. Primerjava AUC 24 na 8. in 1.
dan ob odmerku 340 mg/m? je pokazala 1,7-kratno kopi¢enje zdravila po ponavljajoéem se odmerjanju
enkrat na dan.

Po rezultatih populacijske farmakokineticne analize zdruzenih podatkov pediatricnih bolnikov s
hematoloskimi boleznimi (s KML, Ph+ ALL ali katero od drugih hematoloskih bolezni, ki se jih zdravi z
imatinibom), se oCistek imatiniba zviSuje z ve¢anjem telesne povrsine. Po korekciji zaradi telesne povrSine
drugi demografski dejavniki, kot so starost, telesna masa in indeks telesne mase, niso kliniéno pomembno
vplivali na izpostavljenost imatinibu. Rezultati analize potrjujejo, da je bila pri pediatriénih bolnikih, ki so
prejemali 260 mg/m2 enkrat na dan (pri ¢emer odmerek ne presega 400 mg dnevno) ali 340 mg/m2 enkrat
na dan (pri cemer odmerek ne presega 600 mg dnevno), izpostavljenost imatinibu podobna kot pri odraslih
bolnikih, ki so prejemali imatinib v odmerkih 400 mg oziroma 600 mg enkrat na dan.

Moteno delovanje organov

Imatinib in njegovi presnovki se skozi ledvice ne izloajo v pomembni meri. Kot kaze, so bolniki z blago
in zmerno okvaro delovanja ledvic bolj izpostavljeni imatinibu v plazmi kot bolniki z normalnim
delovanjem ledvic. Gre za priblizno 1,5- do 2-krat veéjo izpostavljenost, ki ustreza 1,5-krat vecji
koncentraciji alfa kislega glikoproteina v plazmi, na katerega se mo¢no veze imatinib. Ocistek proste
ucinkovine je pri imatinibu verjetno podoben pri bolnikih z okvaro ledvic in pri tistih z normalnim
delovanjem ledvic, saj se imatinib skozi ledvice izlo¢a zgolj v majhni meri (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ceprav so rezultati farmakokineti¢ne analize pokazali, da je variabilnost pri posamezniku precej3nja,
povprecna izpostavljenost imatinibu pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami disfunkcije jeter ni bila vecja kot pri
bolnikih z normalno funkcijo jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni varnostni profil imatiniba so ocenili na podganah, psih, opicah in kuncih.

Studije toksi¢nosti veckratnih odmerkov so pokazale blage do zmerne hematoloske spremembe pri
podganah, psih in opicah, ki so jih pri podganah in psih spremljale tudi spremembe v kostnem mozgu.
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Pri podganah in psih so bila ciljni organ jetra. Pri obeh zivalskih vrstah so opazili majhno do zmerno
zviSanje transaminaz in rahlo zmanjsSanje koncentracij holesterola, trigliceridov, celokupnih beljakovin in
albuminov. V podganjih jetrih niso opazili histopatoloskih sprememb. Pri psih, ki so zdravilo prejemali 2
tedna, so opazili hudo toksi¢nost za jetra z zviSanimi jetrnimi encimi, hepatocelularno nekrozo, nekrozo
zol¢evodov in hiperplazijo zol¢evodov.

Pri opicah, ki so zdravilo prejemale 2 tedna, so opazili toksicnost za ledvice z Zari§¢no mineralizacijo in
raz§iritvijo ledvi¢nih tubulov in tubulno nefrozo. Pri mnogih od teh Zivali so opazili zvisanje dusika se¢nine v
krvi (BUN) in kreatinina. Pri podganah so v 13-tedenski $tudiji pri odmerkih > 6 mg/kg opazili hiperplazijo
prehodnega epitela v ledvicni papili in seénem mehurju, brez sprememb serumskih ali urinskih parametrov. Pri
kroni¢nem zdravljenju z imatinibom se je povecala stopnja oportunisti¢nih okuzb.

V 39-tedenski Studiji na opicah pri najmanjSem odmerku 15 mg/kg, kar je priblizno tretjina najvecjega
odmerka za ¢loveka (ki je 800 mg, izraCunan na podlagi telesne povrsine), niso nasli NOAEL (odmerka brez
opazenih neZelenih uéinkov). Dajanje zdravila je pri teh zivalih povzro¢ilo poslabsanje obi¢ajno obvladanih
malarijskih okuzb.

Imatinib se ni izkazal za genotoksi¢nega pri testiranju in vitro na bakterijskih celicah (Amesov test), testiranju
in vitro na sesalskih celicah (mi§ji limfom) in mikronukleusnem testu na podganah in vivo. Pozitivne
genotoksi¢ne ucinke imatiniba so zabelezili pri testiranju in vitro na sesalskih celicah (jajénik kitajskega
hréka) za klastogenost (kromosomska aberacija) v prisotnosti aktivacije presnove.

V studiji plodnosti na podganjih samcih, ki so zdravilo prejemali 70 dni pred parjenjem, sta se pri odmerku
60 mg/kg, ki je priblizno enakovreden najve¢jemu klinicnemu odmerku 800 mg/dan, izraCunanemu na
podlagi telesne povrsSine, zmanj$ala masa mod in obmodkov ter odstotek gibljivih semencic. Pri odmerkih <
20 mg/kg teh sprememb niso opazili. Pri psih so pri peroralnih odmerkih > 30 mg/kg opazili tudi rahlo do
zmerno zmanjSanje spermatogeneze. Pri podganjih samicah, ki so prejemale zdravilo 14 dni pred parjenjem
in nato ves ¢as do 6. dne brejosti, niso opazili nobenega u¢inka na parjenje ali na $tevilo brejih samic. Pri
odmerku 60 mg/kg so pri samicah zabelezili znatno izgubo plodov po ugnezditvi in zmanjSanje Stevila Zivih
plodov. Tega pri odmerkih <20 mg/kg niso opazili.

V peroralni studiji predporodnega in poporodnega razvoja pri podganah so pri skupini, ki je prejemala 45
mg/kg/dan, 14. ali 15. dan brejosti opazili rde¢ vaginalni izcedek. Pri enakem odmerku se je povecalo tudi
Stevilo mrtvorojenih mladiCev in tistih, ki so poginili takoj ali do 4 dni po skotitvi. Pri potomcih F; se je pri
enakem odmerku zmanjSala povprecna telesna masa od skotitve do koncne usmrtitve, prav tako pa se je rahlo
zmanj$alo Stevilo mladiCev, ki so dosegli kriterij za loCitev prepucija. Plodnost F; ni bila prizadeta, se je pa
pri odmerku 45 mg/kg/dan povecalo Stevilo resorpcij in zmanjSalo Stevilo plodov, sposobnih za
prezivetje. Odmerek brez opazenega ucinka (NOEL) je bil tako pri samicah-materah kot pri generaciji F
15 mg/kg/dan (ena Cetrtina najvecjega odmerka za ¢loveka, ki je 800 mg).

Imatinib je bil pri podganah teratogen, ¢e so ga prejemale med organogenezo v odmerkih > 100 mg/kg, kar je
priblizno enako najve¢jemu klinicnemu odmerku 800 mg/dan, izraCunanemu na podlagi telesne povrsine.
Teratogeni ucinki so obsegali eksencefalijo ali encefalokelo, odsotnost ali zmanjSanje frontalnih kosti ter
odsotnost parietalnih kosti. Teh u¢inkov pri odmerkih < 30 mg/kg niso opazili.

V 2-letni $tudiji karcinogenosti pri podganah je odmerjanje imatiniba v odmerkih 15, 30 in 60 mg/kg/dan
povzrocilo statisticno znacilno skrajSanje zivljenjske dobe samcev pri 60 mg/kg/dan in samic pri > 30
mg/kg/dan. Histopatolo$ki pregled poginulih Zivali je pokazal, da so bili glavni vzroki smrti 0ziroma razlogi
za usmrtitev kardiomiopatija (pri obeh spolih), kroni¢na progresivna nefropatija (pri samicah) in papilom
zlez prepucija. Ciljni organi za neoplastine spremembe so bili: ledvice, secni mehur, secnica, Zleze
prepucija in klitorisa, tanko ¢revo, ob&¢itni¢ne Zleze, nadledvi¢ne Zleze in nezlezni del Zelodca.
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Papilome/karcinome Zleze prepucija/klitorisa so opazili pri odmerkih od 30 mg/kg/dan naprej, kar je
priblizno 0,5- oziroma 0,3-krat ve¢ kot dnevna izpostavljenost ¢loveka (na podlagi AUC) pri odmerku 400
mg/dan oziroma 800 mg/dan, in 0,4-krat ve¢ kot dnevna izpostavljenost otrok (na podlagi AUC) pri 340
mg/m?dan. Odmerek brez opaZzenega u¢inka (NOEL) je bil 15 mg/kg/dan. Adenome/karcinome ledvic,
papilome se¢nega mehurja in se¢nice, adenokarcinome tankega crevesa, adenome obscitni¢nih Zlez,
benigne in maligne medularne tumorje nadledvi¢nih Zlez in papilome/karcinome nezleznega dela zelodca
so opazili pri odmerku 60 mg/kg/dan, kar je priblizno 1,7- do 1l-krat ve¢ kot dnevna izpostavljenost
¢loveka (na podlagi AUC) pri odmerku 400 mg/dan oziroma 800 mg/dan in 1,2-krat ve¢ kot dnevna
izpostavljenost otrok (na podlagi AUC) pri 340 mg/m?/dan. Odmerek brez opaZenega u¢inka (NOEL) je
bil 30 mg/kg/dan.

Mehanizem in pomen teh ugotovitev iz Studij karcinogenosti pri podganah za ljudi za enkrat Se nista
pojasnhjena.

Ne-neoplasticne lezije, ki jih v prejsnjih predklini¢nih Studijah niso opazili, obsegajo sréno-zilni sistem,
trebusno slinavko, endokrine organe in zobe. Najpomembnejse spremembe vkljucujejo hipertrofijo in
dilatacijo srca, ki pri nekaterih zivalih povzrocata znake srénega popusc¢anja.

Zdravilna ucinkovina imatinib predstavlja tveganje za okolje, in sicer za organizme v usedlinah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza (E460)

delno substituirana hidroksipropilceluloza (E463)
povidon (E1201)

krospovidon (vrsta A) (E1201)

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat (E572)

Obloga tablete:
hipromeloza (E464)
makrogol 400
smukec (E553b)

rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC/aluminija

Pakiranja, ki vsebujejo 30, 60, 90, 120 ali 180 filmsko obloZenih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Amomed Pharma GmbH
Nikolsdorfergasse 1/15-17
1050 Vienna

Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/15/02015/001-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30.07.2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.02.2014
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