SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

V Ovaj lijek je predmet dodatnog pra¢enja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove
bezbjedonosne informacije o lijeku pribave u $to kra¢em vremenu. Od zdravstvenih struCnjaka
se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u
kome je naznacen nacin prijavljivanja nezeljenih dejstava.

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Meaxin 100 mg filmom oblozena tableta
Meaxin 400 mg filmom obloZena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg ili 400 mg imatiniba u obliku imatinibmesilata.

Pomoc¢na supstanca:

100 mg filmom obloZene tablete | 400 mg filmom oblozene tablete

laktoza 114 mg 456 mg

Cjeloviti popis pomo¢nih supstanci naveden je u dijelu 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

100 mg filmom obloZene tablete: naran¢asto smede, okrugle (promjera 11 mm), lagano bikonveksne
filmom obloZene tablete s uko$enim rubovima i s razdjelnom crtom na jednoj strani. Tableta se moze
podijeliti na jednake doze.

400 mg filmom oblozene tablete: narancasto smede, ovalne (dimenzija 22 mm x 9 mm), bikonveksne
filmom oblozZene tablete.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Meaxin je indiciran za lijeCenje

- odraslih i pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranom hroni€énom mijeloi€cnom leukemijom
(CML) s pozitivnim Philadelphia (Ph+) hromosomom (bcr-abl), u kojih se transplantacija
ko&tane srzi ne smatra prvom linijom lijeCenja.

- odraslih i pedijatrijskih bolesnika s Ph+ CML-om u hroni¢noj fazi nakon neuspjeha terapije
interferonom-alfa ili u ubrzanoj fazi ili u blasti¢noj krizi.

- odraslih i pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranom akutnom limfoblasti€nom
leukemijom s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+ ALL), uz hemoterapiju.

- odraslih bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim Ph+ ALL u obliku monoterapije.

- odraslih bolesnika s mijelodisplasticnim/mijeloproliferativnim bolestima (MDS/MPD)
povezanim s preraspodjelom gena za receptor za faktor rasta koji poti€e od trombocita
(PDGFR).

- odraslih bolesnika s uznapredovalim hipereozinofilnim sindromom (HES) i/ili hroni€énom
eozinofilnom leukemijom (CEL) s preraspodjelom FIP1L1-PDGFRa.

Ucinak Meaxina na ishod transplantacije kostane srzi nije utvrden.

Meaxin je indiciran za

- lije€enje odraslih bolesnika s Kit (CD 117) pozitivnim inoperabilnim i/ili metastaziraju¢im
malignim gastrointestinalnim stromalnim tumorima (GIST).

- adjuvantno lijeCenje odraslih bolesnika s visokim rizikom od recidiva bolesti nakon resekcije Kit
(CD 117)-pozitivnog GIST-a. Bolesnici s niskim ili vrlo niskim rizikom od recidiva ne bi trebali
primati adjuvantnu terapiju.

- lijeCenje odraslih bolesnika s inoperabilnim dermatofibrosarkomom protuberans (DFSP) i
odraslih bolesnika s rekurentnim i/ili metastaziraju¢im DFSP koji nisu podobni za hirurski
zahvat.
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Djelotvornost Meaxina u odraslih i pedijatrijskih bolesnika temelji se na ukupnim hematoloSkim i
citogenetskim stopama odgovora te duzini prezivljavanja bez napredovanja bolesti u bolesnika s CML-
om, na hematoloSkim i citogenetskim stopama odgovora u bolesnika s Ph+ ALL i MDS/MPD, na
hematolo$koj stopi odgovora bolesnika s HES/CEL-om, na objektivnoj stopi odgovora u odraslih
bolesnika s inoperabilnim i/ili metastaziraju¢éim GIST-om i DFSP-om te na trajanju prezivljavanja bez
recidiva kod adjuvantno lijeCenog GISTa. Iskustvo s Meaxinom u bolesnika s MDS/MPD-om
povezanim s preraspodjelom gena za PDGFR vrlo je ograni¢eno (vidjeti dio 5.1). Osim za
novodijagnosticiranu CML u hroni¢noj fazi, ne postoje kontrolirana kliniCka ispitivanja koja bi pokazala
klinicku korist ili porast prezivljavanja za ove bolesti.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Terapiju, prema potrebi, treba uvesti ljekar s iskustvom u lijecenju bolesnika s malignim hematoloskim
bolestima i malignim sarkomima.

Za doze razlicite od 400 mg i 800 mg (pogledajte nize navedenu preporuku doziranja), dostupna je
tableta od 100 mg.

Za doze od 400 mg i viSe (pogledajte nize navedenu preporuku doziranja), dostupna je tableta od
400 mg koja se ne moze prepoloviti.

Propisanu dozu treba primjenjivati oralno, uz obrok i veliku ¢aSu vode, da bi se rizik od
gastrointestinalnih iritacija sveo na najmanju mogué¢u mjeru. Doze od 400 mg ili 600 mg trebaju se
primjenjivati jednom dnevno, dok se dnevna doza od 800 mg treba primjenjivati kao 400 mg dva puta
dnevno, ujutro i navecer.

Bolesnicima koji ne mogu progutati filmom oblozene tablete, tablete se mogu otopiti u ¢asi mineralne
vode ili soka od jabuke. Potreban broj tableta treba staviti u odgovarajuc¢i volumen napitka (oko 50 ml
za tabletu od 100 mg te 200 ml za tabletu od 400 mg) i promijeSati kasikom. Suspenzija se mora
primijeniti odmah nakon potpunog raspada tablete(a).

Doziranje za CML u odraslih bolesnika

Za odrasle bolesnike u hroni¢noj fazi CML preporu¢ena doza Meaxina iznosi 400 mg/dan. Hroni¢na
faza CML definirana je tako da moraju biti ispunjeni svi sljededi kriteriji: < 15% blasta u krvi i koStanoj
srzi, < 20% bazofila u perifernoj krvi, > 100 x 109/ trombocita.

Za odrasle bolesnike u ubrzanoj fazi preporu¢ena doza Meaxina iznosi 600 mg/dan. Ubrzana faza se
definira prisutnos¢u bilo kojeg od sljedecih kriterija: = 15% blasta, ali < 30% u krvi ili kostanoj srzi, =
30% blasta plus promijelocita u krvi ili koStanoj srzi (5to daje < 30% blasta), = 20% bazofila u perifernoj
krvi, < 100 x 1091 trombocita nevezano uz terapiju.

Za odrasle bolesnike u blasti¢noj krizi preporu¢ena doza Meaxina iznosi 600 mg/dan. Blasti¢na se
kriza definira kao = 30% blasta u krvi ili koStanoj srzi, ili prisustvo ekstramedularne bolesti ne
racunajuci hepatosplenomegaliju.

Trajanje lijeCenja: u klini¢kim ispitivanjima se lije¢enje Meaxinom nastavljalo sve do progresije bolesti.
Ucinak prekida lije€enja nakon postizanja kompletnog citogenetskog odgovora nije ispitivan.

Povecanje doze sa 400 mg na 600 mg ili 800 mg u bolesnika s hroniénom fazom bolesti ili sa 600 mg
na maksimalno 800 mg (primijenjeno kao 400 mg dva puta dnevno) u bolesnika s ubrzanom fazom ili
blasticthom krizom mozZe se razmotriti u odsustvu teSke nuspojave i teSke neutropenije ili
trombocitopenije nepovezane s leukemijom u slijede¢im situacijama: progresija bolesti (u bilo kojem
trenutku); neuspjeh u postizanju zadovoljavaju¢eg hematoloSkog odgovora nakon lije€enja u trajanju
od najmanje 3 mjeseca; neuspjeh u postizanju citogenetskog odgovora nakon 12 mjeseci lijeCenja; ili
gubitak ranije postignutog hematolo$kog i/ili citogenetskog odgovora. Nakon povecéanja doze,
bolesnike treba pazljivo pratiti, jer uz vise doze postoji moguc¢nost za povecanu ucestalost nuspojava.

Doziranje za CML u djece

U djece se doziranje treba temeljiti na povrsini tijela (mg/m?2). Doza od 340 mg/m2 dnevno preporucuje
se za djecu s hronicnom fazom CML i s uznapredovalom fazom CML (ne smije se prekoraciti ukupna
doza od 800 mg). Terapija se moze primjenjivati kao doza koja se daje jednom dnevno ili se
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alternativho dnevna doza moze podijeliti u dvije primjene - jedna ujutro i jedna navecer. Preporuka
doziranja se trenutno temelji na malom broju pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dijelove 5.1 5.2).
Ne postoji iskustvo s lije€enjem djece mlade od 2 godine.

U odsustvu teSke nuspojave i teSke neutropenije ili trombocitopenije koje nisu vezane uz leukemiju u
djece se mogu razmotriti povecanija doze s 340 mg/m? dnevno na 570 mg/m2 dnevno (ne smije se
prekoraciti ukupna doza od 800 mg) u sljedec¢im situacijama: progresija bolesti (u bilo kojem trenutku);
neuspjeh u postizanju zadovoljavaju¢eg hematoloSkog odgovora nakon lije€enja u trajanju od
najmanje 3 mjeseca; neuspjeh u postizanju citogenetskog odgovora nakon 12 mjeseci lijecenja; ili
gubitak ranije postignutog hematoloSkog i/ili citogenetskog odgovora. Nakon povec¢anja doze
bolesnike treba pazljivo pratiti, jer pri viSim dozama postoji moguénost za povecanu ucestalost
nuspojava.

Doziranje za Ph+ ALL u odraslih bolesnika
Za odrasle bolesnike s Ph+ ALL preporucena doza Meaxina iznosi 600 mg/dan. Hematolozi uklju€eni
u lije¢enje ove bolesti moraju nadzirati terapiju kroz sve faze lijeCenja.

Plan lije€enja: na temelju postoje¢ih podataka, Meaxin se pokazao ucinkovitim i sigurnim kada se
primijenio u dozi od 600 mg/dan u kombinaciji s hemoterapijom u indukcijskoj fazi te u konsolidacijskoj
fazi i fazi odrzavanja hemoterapije (vidjeti dio 5.1) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom Ph+
ALL. Trajanje terapije Meaxinom moze se razlikovati obzirom na odabrani program lijeCenja, no
opcenito se moze reci da su se duzom izlozenos¢u Meaxinu dobivali bolji rezultati.

Za odrasle bolesnike s recidiviraju¢om ili refraktornom Ph+ ALL, monoterapija Meaxinom u dozi od
600 mg/dan je sigurna, ucinkovita te se moze primjenjivati sve do pojave progresije bolesti.

Doziranje za Ph+ ALL u djece
U djece se doziranje treba temeljiti na povrsini tijela (mg/m?2). Doza od 340 mg/m? dnevno preporucuje
se za djecu s Ph+ ALL (ne premasivati ukupnu dozu od 600 mg).

Doziranje za MDS/MPD
Za odrasle bolesnike s MDS/MPD-om preporuc¢ena doza Meaxina iznosi 400 mg/dan.

Trajanje lije€enja: u jedinom do sada provedenom klinickom ispitivanju, lije¢enje Meaxinom
nastavljeno je do progresije bolesti (vidjeti dio 5.1). U vrijeme analize, prosje¢no trajanje lijec¢enja bilo
je 47 mjeseci (24 dana - 60 mjeseci).

Doziranje za HES/CEL
Za odrasle bolesnike s HES/CEL-om preporuc¢ena doza Meaxina iznosi 100 mg/dan.

Povecanje doze sa 100 mg na 400 mg moze se razmotriti u odsustvu nuspojava, ako se ustanovi
nedovoljan odgovor na terapiju.

LijeCenje treba nastaviti dokle god bolesnik ima od njega koristi.
Doziranje za GIST

Za odrasle bolesnike s inoperabilnim i/ili metastaziraju¢im malignim GIST-om preporu¢ena doza
Meaxina iznosi 400 mg/dan.

Postoje ograni€eni podaci o ucinku povec¢anja doze sa 400 mg na 600 mg ili 800 mg u bolesnika u
kojih pri nizoj dozi dolazi do progresije bolesti (vidjeti dio 5.1).

Trajanje lije€enja: u klinickim ispitivanjima na bolesnicima s GIST-om, lije¢enje Meaxinom nastavljeno
je sve do progresije bolesti. U vrijeme provodenja analize, prosjek trajanja lije¢enja iznosio je 7
mjeseci (7 dana do 13 mjeseci). UCinak prekida lije¢enja nakon postizanja odgovora nije ispitan.

Za adjuvantno lije€enje odraslih bolesnika nakon resekcije GIST-a, preporu¢ena doza Meaxina iznosi
400 mg/dan. Do sada nije utvrdeno optimalno trajanje lijeCenja. Trajanje lijeCenja u klinickom
ispitivanju koje je potvrdilo ovu indikaciju bilo je 36 mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Doziranje za DFSP
Za odrasle bolesnike s DFSP-om preporu¢ena doza Meaxina iznosi 800 mg/dan.
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Prilagodavanje doze zbog nuspojava

Nehematoloske nuspojave
Ako se tokom primjene imatiniba razvije teSka nehematoloSka nuspojava, lijeCenje se mora prekinuti
sve dok ta nuspojava ne prode. Nakon toga se lijeCenje moze nastaviti ovisno o pocetnoj tezini

nuspojave.

Ako povecanje bilirubina premasi 3 x institucionalnu gornju granicu normale (eng. institutional upper
limit of normal, IULN) ili jetrene transaminaze premase 5 x IULN vrijednosti, primjenu imatiniba mora
se prekinuti sve dok se razine bilirubina ne vrate na vrijednost ispod 1,5 x IULN vrijednosti, a razine
transaminaze na vrijednost ispod 2,5 x IULN vrijednosti. Tada se lijeCenje imatinibom moze nastaviti
uz snizenu dnevnu dozu. Dozu u odraslih treba sniziti s 400 mg na 300 mg ili sa 600 mg na 400 mg, ili
s 800 mg na 600 mg, a u djece s 340 na 260 mg/m?/dan.

Hematoloske nuspojave

U slucaju teSke neutropenije i trombocitopenije preporuCuje se smanijiti dozu ili prekinuti lijeCenje, kao
Sto je prikazano u dolje navedenoj tablici.

Prilagodavanje doze za neutropeniju i trombocitopeniju:

HES/CEL (pocetna
doza 100 mg)

ANC < 1,0 x 109/
i/ili trombociti < 50 x
109/

1. Prekinite primjenu imatiniba sve dok ANC ne
bude =1,5 x 10%/1, a trombociti =75 x 109/I.

2. Ponovno uvedite lijeCenje imatinibom u
prijaSnjoj dozi (tj. prije teSke nuspojave).

Hroni¢na faza CML,
MDS/MPD i GIST
(pocetna doza 400 mg)
HES/CEL (pri dozi od
400 mg)

ANC < 1,0 x 1091
i/ili trombociti < 50 x
109/

1. Prekinite primjenu imatiniba sve dok ANC ne
bude 21,5 x 1091, a trombociti 275 x 10%/1.

2. Ponovno uvedite lije€enje imatinibom u
prijadnjoj dozi (ij. prije teSke nuspojave).

3. U slu¢aju da ANC opet bude < 1,0 x 109/ i/ili
trombociti < 50 x 1091, ponovite 1. korak te
ponovno uvedite imatinib u smanjenoj dozi od
300 mg.

Pedijatrijska hroni¢na
faza CML

(pri dozi od

340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 109/
i/ili trombociti < 50 x
109/

1. Prekinite primjenu imatiniba sve dok ANC ne
bude =1,5 x 109/, a trombociti 275 x 109/I.

2. Ponovno uvedite lijeCenje imatinibom u
prijadnjoj dozi (ij. prije teSke nuspojave).

3. U slucaju da ANC opet bude < 1.0 x109/1 i/ili
trombociti < 50 x10%1, ponovite 1. korak te
ponovno uvedite imatinib u smanjenoj dozi od
260 mg/m?2.

Ubrzana faza CML i
blasti¢na kriza CML te
Ph+ ALL (pocetna
doza 600 mg)

aANC < 0,5 x 1091
i/ili trombociti < 10 x
1091

1. Provijerite je li citopenija povezana s
leukemijom (aspiratom ili biopsijom koStane
srzi).

2. Ako citopenija nije povezana s leukemijom,
smanjite dozu imatiniba na 400 mg.

3. Ako citopenija potraje 2 sedmice, dodatno
smanjite na 300 mg.

4. Ako citopenija potraje 4 sedmice te i dalje nije
povezana s leukemijom, prekinite primjenu
imatiniba sve dok ANC ne bude =1 x 1091, a
trombociti 220 x 1091 te zatim ponovno uvedite
lijeenje u dozi od 300 mg.

Pedijatrijska ubrzana
faza CML i blasti¢na
kriza (poCetna doza
340 mg/m?2)

aANC < 0,5 x 109/
i/ili trombociti < 10 x
109/

1. Provijerite je li citopenija povezana s
leukemijom (aspiratom ili biopsijom koStane
srzi).

2. Ako citopenija nije povezana s leukemijom,
smanjite dozu imatiniba na 260 mg/m?2.

3. Ako citopenija potraje 2 sedmice, dodatno
smanjite na 200 mg/m?2.

4. Ako citopenija potraje 4 sedmice te i dalje nije
povezana s leukemijom, prekinite primjenu
imatiniba sve dok ANC ne bude =1 x 1091, a
trombociti 220 x 1091, zatim ponovno uvedite
liieéenje u dozi od 200 mg/m2.

DFSP

ANC < 1.0 x 10%I

1. Prekinite primjenu imatiniba sve dok ANC ne
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(pri dozi od 800 mg) i/ili trombociti < 50 x bude =1.5 x 1091, a trombociti 275 x 109/1.
10%/1 2. Ponovno uvedite lijeCenje imatinibom u dozi
od 600 mg.

3. U slucaju da ANC opet bude < 1.0 x 1091 i/ili
trombociti < 50 x 1091, ponovite 1. korak te
ponovno uvedite imatinib u smanjenoj dozi od
400 mg.

ANC = apsolutni broj neutrofila (absolute neutrophil count)
@ nastupa nakon najmanje 1 mjeseca lije€enja

Dodatni podaci o posebnim populacifama

Pedijjatrijska populacija

Ne postoji iskustvo u djece s CML mlade od 2 godine i u djece s Ph+ALL mlade od 1 godine (vidjeti
dio 5.1). Postoji vrlo ograni¢eno iskustvo u djece s MDS/MPD-om, DFSP-om, s GIST-om ili HES/CEL-
om.

U klini¢kim ispitivanjima nisu utvrdene sigurnost i djelotvornost imatiniba u djece s MDS/MPD-om,
DFSP-om, GIST-om i HES/CEL-om u dobi mladoj od 18 godina. Trenutno dostupni objavljeni podaci
sazeti su u dijelu 5.1, no ne mogu se napraviti preporuke o doziranju.

Ostecenje funkcife jetre

Imatinib se pretezno metabolizira u jetri. Bolesnici s blagim, umjerenim ili teSkim poremecajem funkcije
jetre moraju primati najmanju preporu¢enu dozu od 400 mg dnevno. Doza se moze smanijiti ako se ne
podnosi (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 5.2).

Klasifikacija poremecaja funkcije jetre:

Poremecaj funkcije jetre Testovi funkcije jetre

Blagi Ukupni bilirubin: = 1,5 ULN
AST: >ULN (moze biti normalan ili <ULN ako je
ukupni bilirubin >ULN)

Umjereni Ukupni bilirubin: >1,5-3,0 ULN
AST: bilo koja vrijednost
TesKki Ukupni bilirubin: >3-10 ULN

AST: bilo koja vrijednost

ULN = institucionalna gornja granica normale
AST = aspartat aminotransferaza

Ostecenfe funkcije bubrega

Bolesnici s poremec¢ajem funkcije bubrega ili na dijalizi moraju kao poetnu dozu primiti minimalnu
preporu¢enu dozu od 400 mg dnevno. Medutim, u tih bolesnika preporucuje se oprez. Doza se moze
smanijiti ako se ne podnosi. Ako je bolesnik podnosi, doza se u sluaju nedjelotvornosti moze povisiti
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Stariji bolesnici

Farmakokinetika imatiniba nije posebno ispitana u starijih osoba. U klini¢kim ispitivanjima u odraslih
bolesnika koja su ukljucivala vise od 20% bolesnika u dobi od 65 i viSe godina nisu zapazene znacajne
farmakokineticke razlike vezane za dob. Za starije osobe nije potrebna posebna preporuka doziranja.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kad se Meaxin primjenjuje istovremeno s drugim lijekovima postoji mogucnost interakcije lijekova. Pri
uzimanju Meaxina s inhibitorima proteaze, azolnim antifungicima, odredenim makrolidima (vidjeti dio
4.5), CYP3A4 supstratima s uskim terapijskim prozorom (npr. ciklosporin, pimozid, takrolimus,

sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaksel, kinidin) ili
varfarinom i drugim kumarinskim derivatima potreban je oprez (vidjeti dio 4.5).

Istovremena primjena imatiniba i lijekova koji induciraju CYP3A4 (npr. deksametazona, fenitoina,
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karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala ili AHypericum perforatum, takoder poznate kao gospina
trava) moze znacCajno smanijiti izlozenost Meaxinu, 5to potencijalno povecava rizik od neuspjeha
terapije. Stoga treba izbjegavati istodobnu primjenu jakih induktora CYP3A4 i imatiniba (vidjeti dio
4.5).

Hipotireoidizam

U bolesnika u kojih je izvrSena tireoidektomija i koji primaju nadomjesnu terapiju levotiroksinom
zabiljezeni su klini¢ki slucajevi hipotireoidizma tokom lijeCenja imatinibom (vidjeti dio 4.5). U takvih se
bolesnika mora pazljivo pratiti razina tiroid stimulirajuceg hormona (TSH).

Hepatotoksi¢nost

Metabolizam imatiniba odvija se uglavnom u jetri, dok se samo 13% izlu¢uje putem bubrega. U
bolesnika s poremecéajem funkcije jetre (blagim, umjerenim ili teSkim), potrebno je pazljivo pratiti
perifernu krvnu sliku i jetrene enzime (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 i 5.2). Potrebno je imati na umu da
bolesnici s GIST mogu imati metastaze u jetri koje mogu dovesti do oStecenja jetre.

Kod primjene imatiniba zabiljezeni su sluCajevi oSte¢enja jetre, ukljuCujuéi zatajenje jetre i nekrozu
jetre. Kada se imatinib kombinirao s visokim dozama hemoterapije zabiljezeno je poveéanje ozbiljnih
jetrenih reakcija. U slu¢ajevima kada se imatinib kombinira s rezimima hemoterapije za koje je poznato
da su povezani s poremecajem funkcije jetre potrebno je pazljivo pratiti funkciju jetre (vidjeti dijelove
45i4.8).

Retencija tekuéine

Pojava teSke retencije tekuéine (pleuralnog izljeva, edema, pluénog edema, ascitesa, povrsinskog
edema) zabiljezena je u priblizno 2,5% novodijagnosticiranih bolesnika s CML-om koji su uzimali
imatinib. Zbog toga se naroCito preporuCuje redovito kontrolisati tjelesnu tezinu bolesnika.
Neocekivani, nagli porast tjelesne tezine treba pazljivo ispitati te, ukoliko je potrebno, poduzeti
odgovaraju¢e suportivne i terapijske mjere. U klinickim je ispitivanjima zabiljezena povecana
uCestalost tih dogadaja u starijih bolesnika te u onih koji su ranije bolovali od bolesti srca. Zbog toga je
potreban oprez u bolesnika s poremec¢enom funkcijom srca.

Bolesnici sa sréanom bolescu

Bolesnike sa sranom boleSc¢u, faktorima rizika za zatajenje srca te anamnezom zatajenja bubrega
treba pazljivo pratiti, a svakog bolesnika sa znakovima ili simptomima koji ukazuju na zatajenje srca ili
bubrega treba procijeniti i lijeciti.

U bolesnika s hipereozinofilnim sindromom (HES) s prikrivenom infiltracijom HES stanica unutar
miokarda, izolirani sluCajevi kardiogenog Sokallijeve ventrikularne disfunkcije povezani su s
degranulacijom HES stanica nakon pocetka terapije imatinibom. Stanje je bilo reverzibilno uz primjenu
sistemskih steroida, cirkulatornih potpornih mjera i privremeno ukidanje imatiniba. Buduci da su sréane
nuspojave manje Cesto zabiljezene uz imatinib, prije poCetka lije€enja u populaciji s HES/CEL-om
potrebno je razmotriti pazljivu procjenu omjera koristi i rizika od terapije imatinibom.

Mijelodisplasti¢ne/mijeloproliferativne bolesti s preraspodjelom PDGFR gena mogu biti povezane s
visokim razinama eozinofila. Stoga je prije primjene imatiniba u bolesnika s HES/CEL-om te u
bolesnika s MDS/MPD-om povezanima s visokim razinama eozinofila potrebno razmisliti o pregledu
kod specijaliste kardiologa, obavljanju ehokardiograma i odredivanju serumskog troponina. Ako je bilo
Sto od toga abnormalno, na pocetku terapije potrebno je razmisliti o kontrolnom pregledu kod
specijaliste kardiologa i profilaktickoj primjeni sistemskih steroida (1-2 mg/kg) tokom jedne do dvije
sedmice istovremeno uz imatinib.

Gastrointestinalna krvarenja

U ispitivanju u bolesnika s inoperabilnim i/ili metastazirajuim GIST-om =zabiljezena su i
gastrointestinalna i intratumorska krvarenja (vidjeti dio 4.8). Na temelju raspolozivih podataka nisu
identificirani predispozicijski faktori (npr. veli¢ina tumora, lokacija tumora, poremecaji koagulacije)
zbog kojih bi bolesnici s GIST-om bili izlozeni ve¢em riziku za bilo koje od tih tipova krvarenja.
Obzirom na to da je povec¢ana vaskularizacija i sklonost krvarenju dio prirode i klinickog toka GISTa, u
svih bolesnika treba provoditi standardnu praksu i postupke za pracenje i lijecenje krvarenja.

Osim toga, gastriCna antralna vaskularna ektazija (GAVE), rijetki uzrok gastrointestinalnog krvarenja,
zabiljezena je nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika s KML-om, ALL-om i drugim bolestima
(vidjeti dio 4.8). Ukoliko je potrebno, moze se razmotriti prekid lijeCenja imatinibom.
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Sindrom lize tumora
Zbog moguce pojave sindroma lize tumora (TLS), prije poCetka terapije imatinibom preporucuje se
lijecenje klini¢ki znacajne dehidracije i visokih razina mokracne kiseline (vidjeti dio 4.8).

Ponovna aktivacija hepatitisa B

U bolesnika koji su kroni¢ni nositelji virusa hepatitisa B pojavila se ponovna aktivacija tog virusa nakon
Sto su primili inhibitore BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim je sluCajevima doSlo do akutnog zatajenja
jetre ili fulminantnog hepatitisa $to je dovelo do transplantacije jetre ili smrtnog ishoda.

Bolesnike je potrebno testirati na infekciju HBV-om prije pocCetka lijeCenja Meaxinom. Prije poCetka
lijeCenja bolesnika s pozitivnim seroloSkim nalazima na hepatitis B (uklju€ujuéi one s aktivhom
boleS¢u) te za bolesnike za koje se pokaze da su pozitivni na HBV tokom lije€enja, potrebno je
savjetovati se sa stru¢njacima za bolesti jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nositelje virusa HBV kojima je
potrebno lijeCenje Meaxinom potrebno je pozorno nadzirati radi utvrdivanja eventualnih znakova i
simptoma aktivne infekcije HBV-om tokom terapije te nekoliko mjeseci nakon zavrSetka terapije (vidjeti
dio 4.8.).

Fototoksi€nost

Izlaganje direktnoj suncevoj svjetlosti je potrebno izbjegavati ili minimizirati zbog rizika od
fototoksiCnosti povezanog s lijeCenjem imatinibom. Bolesnike je potrebno uputiti na koristenje mjera
kao Sto su zastitna odjeca i sredstvo za suncanje s visokim faktorom zastite od sunca (SPF).

Tromboti€na mikroangiopatija

Inhibitori BCR-ABL tirozin kinaze (TKI-jevi) povezani su s tromboti€¢nom mikroangiopatijom (TMA),
ukljucujuéi izvjestaje o pojedinanom slucaju za imatinib (vidjeti poglavlje 4.8). Ako se laboratorijski ili
klinicki nalaz povezan s TMA-om javi kod bolesnika koji prima IMATIS, lije€enje je potrebno prekinuti i
provesti temeljito istrazivanje TMA, ukljucuju¢i ADAMTS13 aktivnost i odredivanje anti-ADAMTS13-
antitijela. Ako su anti-ADAMTS13-antitijela povisena istovremeno sa snizenom ADAMTS13
aktivnosti,lijec¢enje Meaxin-om ne smije se nastaviti.

Laboratorijske pretrage

Tokom terapije imatinibom mora se redovno kontrolisati kompletna krvna slika. Lije¢enje imatinibom je
u bolesnika s CML-om povezano s neutropenijom ili trombocitopenijom. Medutim, pojava ovih
citopenija vjerojatno ovisi o stadiju lije¢ene bolesti, a mnogo su ¢e8¢e u bolesnika s ubrzanom fazom
CML ili blasti€nom krizom, u odnosu na bolesnike s hroni¢nom fazom CML. Lije€enje imatinibom moze
se prekinuti ili se doza moze smanijiti, kao $to se preporucuje u dijelu 4.2.

Funkciju jetre (transaminaze, bilirubin, alkalna fosfataza) mora se redovno kontrolisati u bolesnika koji
primaju imatinib.

U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega izgleda da je izlozenost imatinibu u plazmi viSa nego u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, vjerojatno zbog poviSene razine alfa-kiselog glikoproteina
u plazmi (eng. alpha-acid glycoprotein, AGP), bjelanCevine koja veze imatinib, u tih bolesnika.
Bolesnici s oSte¢enjem bubrega trebaju primiti najnizu pocetnu dozu. Bolesnike s teSkim oStecenjem
bubrega mora se oprezno lijeciti. Doza se moze smanijiti ako se ne podnosi (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Dugotrajno lijeCenje imatinibom moze biti povezano s klinicki znacajnim padom funkcije bubrega.
Stoga, funkciju bubrega (uklju€ujuéi stopu glomerularne filtracije) treba ispitati prije poCetka terapije
imatinibom i pazljivo pratiti tokom terapije, uz posebnu pozornost na one bolesnike koji posjeduju
faktore rizika za bubreznu disfunkciju, uklju€ujuc¢i konkomitantnu primjenu lijekova kao §to su diuretici,
ACE inhibitori, blokatori angiotenzin receptora i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID). Ako se uoCi
bubrezna disfunkcija, potrebno je uvesti odgovaraju¢i nadzor i lijeCenje u skladu sa standardnim
smjernicama lijeCenja.

Pedijatrijska populacija

Zabiljezeni su sluCajevi zastoja u rastu koji se pojavio u djece i preadolescenata koji su primali
imatinib. U opservacijskom ispitivanju u pedijatrijskoj populaciji s KML-om prijavljeno je statisticki
znacajno smanjenje (nejasnog klinickog znacaja) medijana skora standardne devijacije za tjelesnu
visinu nakon 12 i 24 mjeseca lijeCenja u dvije male podskupine bez obzira na pubertetski status ili
spol. Sli¢ni rezultati primije¢eni su u opservacijskoj studiji u ALL pedijatrijskoj populaciji.Preporucuje se
pazljivo pratiti rast u djece koja se lijeCe imatinibom (vidjeti dio 4.8).

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
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Meaxin sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza -galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aktivne supstance koje mogu povec¢ati koncentracije imatiniba u plazmi:

Supstance koje inhibiraju aktivnost CYP3A4 izoenzima citokroma P450 (npr. inhibitori proteaze

poput indinavira, lopinavira/ritonavira, ritonavira, sakvinavira, telaprevira, nelfinavira, boceprevira;
azolnih antifungika ukljuCujuci ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; odredeni makrolidi
poput eritromicina, klaritromicina i telitromicina) mogle bi smanijiti metabolizam i povecati koncentracije
imatiniba. U zdravih je ispitanika doSlo do znacajnog povecanja izlozenosti imatinibu (srednji Cyax i
AUC imatiniba povecali su se za 26%, odnosno 40%), kada je imatinib primjenjivan istodobno s
jednokratnom dozom ketokonazola (inhibitora CYP3A4). Potreban je oprez kad se imatinib primjenjuje
s inhibitorima CYP3A4 skupine.

Aktivne supstance koje mogu smanijiti koncentracije imatiniba u plazmi:

Supstance koje induciraju aktivhost CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenitoin, primidon ili Hypericum perforatum, takoder poznata kao gospina trava) mogu
znacajno smanijiti izlozenost imatinibu, ¢ime se potencijalno povec¢ava rizik od neuspjeha terapije.
Prethodno lijeCenje viSestrukim dozama rifampicina od 600 mg, nakon Cega je slijedila jednokratna
doza imatiniba od 400 mg, rezultiralo je smanjenjem vrijednosti Crmax i AUCo . ) za najmanje 54%
odnosno 74% odgovarajucih vrijednosti bez lijeCenja rifampicinom. Sliéni rezultati su uoCeni u
bolesnika s malignim gliomima koji su lije€eni imatinibom dok su uzimali antiepilepticke lijekove koji
induciraju enzime, poput karbamazepina, okskarbazepina i fenitoina. AUC imatiniba u plazmi smanjio
se za 73% u usporedbi s bolesnicima koji nisu primali antiepilepticke lijekove koji induciraju enzime.
Istovremenu upotrebu rifampicina ili drugih jakih induktora CYP3A4 i imatiniba potrebno je izbjegavati.

Aktivne supstance &ije bi koncentracije u plazmi imatinib mogao promijeniti

Imatinib povecava 2 odnosno 3,5 x srednje vrijednosti C.x i AUC simvastatina (supstrata CYP3A4),
Sto ukazuje na to da imatinib inhibira CYP3A4. Stoga se preporuCuje oprezno postupati kada se
imatinib primjenjuje s CYP3A4 supstratima s uskim terapijskim prozorom (npr. ciklosporinom,
pimozidom, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaksel i kinidin). Imatinib moze povecati koncentraciju drugih lijekova u plazmi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. triazolo-benzodiazepini, dihidropiridinski blokatori kalcijevih
kanala, odredeni inhibitori HMG-CoA reduktaze tj. statini, itd.).

Zbog poznatog povecanog rizika pojave krvarenja vezano uz primjenu imatiniba (npr. hemoragija),
bolesnici kojima je potrebna antikoagulacija moraju primiti standardni heparin ili heparin niske
molekularne tezine, umjesto derivata kumarina kao $to je varfarin.

Imatinib /n vitro inhibira djelovanje CYP2D6 izoenzima citokroma P450 u koncentracijama koje su
sli¢ne onima koje uti€u na djelovanje CYP3A4. Imatinib od 400 mg dva puta dnevno imao je inhibitorni
ucinak na metabolizam metoprolola posredovan CYP2D6, pri ¢emu su se C.x i AUC metoprolola
povecali za otprilike 23% (90% CI [1,16-1,30]). Izgleda da prilagodavanje doze nije neophodno kada
se imatinib primjenjuje istodobno sa supstratima CYP2D6, medutim, savjetuje se oprez kod supstrata
CYP2D6 s uskim terapijskim prozorom, poput metoprolola. U bolesnika lijecenih metoprololom
potrebno je razmisliti o klinickom pracéenju.

In vitro, imatinib inhibira O-glukuronidaciju paracetamola s vrijednosti Ki od 58,5 mikromol/l. Ovakva
inhibicija nije uo¢ena /n vivo nakon primjene Meaxina u dozi od 400 mg i paracetamola u dozi od
1000 mg. Vise doze imatiniba i paracetamola nisu prouc¢avane.

Stoga je potreban oprez prilikom istovremene primjene visokih doza imatiniba i paracetamola.

U bolesnika u kojih je izvrSena tireoidektomija i koji primaju levotiroksin, moze biti smanjena izlozenost
levotiroksinu u plazmi, kada se istovremeno primjenjuje imatinib (vidjeti dio 4.4). Stoga se preporucuje
oprez. Medutim, mehanizam uocene interakcije trenutno nije poznat.

U bolesnika s Ph+ ALL postoji klinicko iskustvo istovremene primjene imatiniba s hemoterapijom
(vidjeti dio 5.1), no lijek-lijek interakcije izmedu imatiniba i rezima hemoterapije nisu dobro
karakterizirane. Nuspojave imatiniba, npr. hepatotoksi¢nost, mijelosupresija ili drugo, mogu biti
izrazenije te je zabiljezeno da istodobna primjena s L-asparaginazom moze biti povezana s
povec¢anom hepatotoksi¢noS¢u (vidjeti dio 4.8). Stoga primjena kombinacija s imatinibom zahtijeva
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poseban oprez.
4.6. Trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati da primjenjuju ucinkovitu kontracepciju tokom lije¢enja
i najmanje 15 dana nakon prestanka lije¢enja imatinibom.

Trudnoca

Podaci o primjeni imatiniba u trudnica su ogranieni. Postoje post-marketindka izvje$¢a o spontanim
pobacajima i dojencadi s kongenitalnim anomalijama u Zena koje su uzimale imatinib. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su da postoji reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3), dok potencijalni rizik po
fetus nije poznat. Imatinib se ne smije primjenjivati u trudno¢i osim ako njegova primjena nije izrazito
neophodna. Ako se primjenjuje tokom trudnoce, ljekar mora informisati bolesnicu o potencijalnom
riziku za fetus.

Dojenje

Postoje ograniCene informacije o prijelazu imatiniba u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja u dvije dojilie su
otkrila da i imatinib i njegov djelatni metabolit mogu prije¢i u maj¢ino mlijeko. Omjer koncentracije u
mlijeku i plazmi ispitivan u jedne bolesnice bio je 0,5 za imatinib i 0,9 za metabolit, $to ukazuje na veci
prijelaz metabolita u mlijeko. Uzimaju¢i u obzir kombiniranu koncentraciju imatiniba i metabolita i
maksimalni dnevni unos mlijeka od strane dojenceta, oCekuje se da je ukupna izloZzenost niska (T10%
terapijske doze). Medutim, buduéi da ucinci izlozenosti niskim dozama imatiniba u dojencadi nisu
poznati, zene koje uzimaju imatinib ne smiju dojiti tokom lijeCenja i najmanje 15 dana nakon prekida
lije€enja imatinibom.

Plodnost

U neklini¢kim ispitivanjima, nije bilo uticaja na plodnost muzjaka i Zenki Stakora, iako su opazeni ucinci
na reproduktivne parametre. (vidjeti dio 5.3). Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima koji su primali
imatinib, a koje bi ocijenile njegov u€inak na plodnost i gametogenezu.

Bolesnici koji su zabrinuti za svoju plodnost tijekom primjene imatiniba moraju se posavjetovati sa
svojim ljekarom.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Bolesnike treba obavijestiti o postojanju moguénosti da tokom lijecenja imatinibom nastupe nuspojave
poput omaglice, zamagljenog vida ili pospanosti. Stoga se preporucuje oprez pri upravljanju vozilom ili
radu na masSinama.

4.8. Nuspojave

Bolesnici s uznapredovalim stadijima zlo¢udnih bolesti mogu imati brojne preklapaju¢e medicinske
dijagnoze koje otezavaju utvrdivanje uzroCnosti nuspojava zbog raznolikosti simptoma vezanih za
osnovnu bolest, njezinu progresiju te istovremenu primjenu mnogobrojnih lijekova.

U klinickim ispitivanjima CML, ukidanje lijeka zbog nuspojava povezanih s njegovom primjenom
zabiljezeno je u 2,4% novodijagnosticiranih bolesnika, 4% bolesnika u kasnoj hroni¢noj fazi nakon
neuspjele terapije interferonom, 4% bolesnika u ubrzanoj fazi nakon neuspjele terapije interferonom i
5% bolesnika u blasti¢noj krizi nakon neuspjele terapije interferonom. U ispitivanju GIST, primjena
ispitivanog lijeka je zbog nuspojava povezanih s njegovom primjenom prekinuta u 4% bolesnika.

Kod svih indikacija su nuspojave bile slicne, uz dvije iznimke. U bolesnika s CML-om uocen je veci
postotak mijelosupresije, nego u bolesnika s GIST-om, Sto je vjerojatno uzrokovano osnovhom
boles¢u. U klinickom ispitivanju na bolesnicima s inoperabilnim i/ili metastaziraju¢im GIST-om, u 7
(5%) bolesnika nastupilo je gastrointestinalno (Gl) krvarenje CTC stupnja 3/4 (3 bolesnika),
intratumorsko krvarenje (3 bolesnika) ili oba krvarenja (1 bolesnik). Moguce je da su izvori Gl krvarenja
bile Gl lokacije tumora (vidjeti dio 4.4). Gastrointestinalno i tumorsko krvarenje moze biti ozbiljno te
ponekad i smrtonosno. NajCeS¢e zabiljezene nuspojave (=210%) koje su povezane s primjenom lijeka,

periorbitalni edemi ili kao edemi donjih ekstremiteta. No, ti su edemi rijetko tedki te se mogu lijeciti
diureticima, drugim suportivhim mjerama ili smanjenjem doze imatiniba.
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Kada se imatinib kombinirao s visokom dozom hemoterapije u bolesnika s Ph+ ALL, uocena je
prolazna hepatotoksi¢nost u obliku porasta transaminaza i hiperbilirubinemije. Uzimajuéi u obzir
ograni¢enu bazu podataka o sigurnosti, do sada zabiljezeni Stetni dogadaji u djece su u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom u odraslih bolesnika s Ph+ ALL. Baza podataka o sigurnosti za djecu s
Ph+ALL vrlo je ograniCena premda nisu identificirane nikakve nove sigurnosne dvojbe.

Razne se nuspojave, kao §to su pleuralni izljev, ascites, pluéni edem i brzo dobivanje na tjelesnoj
tezini sa ili bez povrSinskih edema, mogu zajednicki opisati kao "retencija tekucine". Ove se reakcije
obi¢no mogu lijeciti tako da se imatinib privremeno prestane primjenjivati te da se primjene diuretici i
druge odgovarajuce suportivhe mjere. Medutim, neke od tih reakcija mogu biti ozbiljne ili opasne po
zivot te je nekoliko bolesnika s blasticnom krizom umrlo s kompleksnom klinickom anamnezom
pleuralnog izljeva, kongestivhog zatajenja srca i zatajenja bubrega. U pedijatrijskim klini¢kim
ispitivanjima nije bilo posebnih nalaza o sigurnosti primjene.

Nuspojave
Nuspojave zabiljezene u viSe od jednoga izoliranog slu€aja navedene su nize u tekstu po klasifikaciji
organskih sistema i uCestalosti. UCestalost Stetnih dogadaja navedenih u nastavku definirana je prema
sljedec¢im pravilima:

- Vrlo Cesto (= 1/10),

- Cesto (=2 1/100i < 1/10),

- Manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100),

- Rijetko (= 1/10000 i < 1/1000),

- Vrlorijetko (< 1/10000),

- Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Nuspojave i njihove ucestalosti navedene u Tablici 1.

Tablica 1. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Infekcije i infestacije

Manje cCesto: Herpes zoster, herpes simplex, nazofaringitis, upala
plu¢a’, sinusitis, celulitis, infekcija gornjih di$nih puteva,

gripa, infekcija mokraénog sistema, gastroenteritis, sepsa

Rijetko: Gljivicna infekcija

Nepoznato Ponovna aktivacija hepatitisa B*

Dobroéudne, zloéudne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujuéi ciste i polipe)

Rijetko: Sindrom lize tumora

Nepoznato: Tumorsko krvarenje/tumorska nekroza*®
Poremecaji imunolo3kog sistema

Nepoznato: | Anafilakti¢ki Sok*

Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Virlo Cesto. Neutropenija, trombocitopenija, anemija
Cesto: Pancitopenija, febrilna neutropenija

Manje cesto:

Trombocitemija, limfopenija, depresija koStane srzi,
eozindfilija, limfadenopatija

Rijetko:

HemolitiCka anemija, tromboti¢na mikroangiopatija

Poreme¢aiji metabolizma i prehrane

Cesto:

Anoreksija

Manyje cesto:

Hipokalijemija, povecan apetit, hipofosfatemija, smanjen
apetit, dehidracija, giht, hiperuricemija, hiperkalcemija,
hiperglikemija, hiponatrijemija

Rijetko. Hiperkalijemija, hipomagnezijemija
Psihijatrijski poreme¢aji

Cesto: Nesanica

Manje Cesto. Depresija, smanjeni libido, tjieskoba
Rijetko: Smetenost

Poremecaiji nervnog sistema

Virlo Cesto. Glavobolja?

Cesto:

Omaglica, parestezija, poremecaj okusa, hipoestezija

Manje Cesto:

Migrena, pospanost, sinkopa, periferna neuropatija,
poremecaj pamcenja, ishijalgija, sindrom nemirnih nogu,
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tremor, cerebralno krvarenje

Rijetko. PoviSen intrakranijalni pritisak, konvulzije, opti¢ki neuritis
Nepoznato. Cerebralni edem*

Poremecaiji oka

Cesto: Edem kapaka, pojacano suzenje, konjunktivalno

krvarenje, konjunktivitis, suhoca ociju, zamagljen vid

Manyje cesto:

Iritacija oka, bol u oku, orbitalni edem, krvarenje
bjeloocnice, krvarenje mreznice, blefaritis, makularni
edem

Rijetko.

Katarakta, glaukom, edem papile

Nepoznato.

Krvarenje u staklasto tijelo*

Poreme¢aiji uha i labirinta

Manje cesto:

| Vrtoglavica, tinitus, gubitak sluha

Sréani poremedaiji

Manje cCesto:

Palpitacije, tahikardija, kongestivno zatajenje srca?, pluéni
edem

Rifetko: Aritmija, fibrilacija atrija, sr€ani zastoj, infarkt miokarda,
angina pektoris, perikardijalni izljev

Nepoznato: Perikarditis*, tamponada srca*

Krvozilni poremeéaji¢

Cesto: Crvenilo uz osje€aj vru€ine, krvarenje

Manje cesto:

Hipertenzija, hematom, subduralni hematom, periferna
hladno¢a, hipotenzija, Raynaudov fenomen

Nepoznato:

Tromboza/embolija*

Poremecaiji diSnog sistema, prsista i sredoprsja

Cesto: Dispneja, epistaksa, kasalj

Manje cCesto. Pleuralni izljev®, faringolaringealna bol, faringitis

Rifetko: Pleuralna bol, pluc¢na fibroza, plu¢na hipertenzija, pluéno
krvarenje

Nepoznato. Akutno zatajenje disanja'"™, intersticijska plu¢na bolest*

Poremecaiji probavnog sistema

Virlo cesto.

Mucnina, proljev, povracéanje, dispepsija, bol u abdomenu®

Cesto:

Vjetrovi, abdominalna distenzija, gastroezofagealni
refluks, konstipacija, suha usta, gastritis

Manje cesto:

Stomatitis, afte u ustima, gastrointestinalno krvarenje?,
podrigivanje, melena, ezofagitis, ascites, &ir na zZelucu,
hematemeza, heilitis, disfagija, pankreatitis

Rijetko:

Kolitis, ileus, upalna bolest crijeva

Nepoznato:

lleus/intestinalna opstrukcija*, gastrointestinalna
perforacija*, divertikulitis*, gastricna antralna vaskularna
ektazija (GAVE)*

Poreme(aiji jetre i zudi

Cesto: PoviSeni jetreni enzimi
Manje cesto: Hiperbilirubinemija, hepatitis, zutica
Rijetko. Zatajenje jetre8, nekroza jetre

Poremecaiji koZe i potkoZnog tkiva

|{r/o ceslto.

Periorbitalni edem, dermatitis/ekcem/osip

Cesto:

Svrbez, edem lica, suhoca koze, eritem, alopecija, no¢no
znojenje, reakcija fotoosjetljivosti

Manje cesto:

Pustularni osip, kontuzije, poja¢ano znojenje, urtikarija,
ekhimoza, poveéana sklonost modricama, hipotrihoza,
hipopigmentacija koze, eksfolijativni dermatitis,
onihoklazija, folikulitis, petehije, psorijaza, purpura,
hiperpigmentacija koze, bulozne erupcije, panikulitis’2

Rijetko.

Akutna febrilna neutrofilna dermatoza (Sweetov sindrom),
promjena boje nokta, angioneurotski edem, vesikularni
osip, multiformni eritem, leukocitoklasti¢ni vaskulitis,
Stevens-Johnsonov sindrom, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza (AGEP), pemfigus*

Nepoznato.

Sindrom palmoplantarne eritrodisestezije*, lihenoidna
keratoza*, lichen planus*, toksi¢na epidermalna
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nekroliza*, osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS)*, pseudoporfirija *

Poremecaji miSicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Virlo cesto. Spazam misica i gréevi, misiéno-koStana bol ukljucujuci
mijalgiju, artralgiju, bol u kostima®

Cesto: Oticanje zglobova

Manje cesto. Ukocenost zglobova i miSi¢a, osteonekroza*

Rijetko: Slabost misiéa, artritis, rabdomioliza/miopatija

Nepoznato. Zastoj u rastu kod djece*

Poremecaiji bubrega i mokraénog sistema

Manje cesto: Bubrezna bol, hematurija, akutno zatajenje bubrega,
povec¢ana ucestalost mokrenja

Nepoznato. Hroni¢no zatajenje bubrega

Poremecaiji reproduktivnog sistema i dojki

Manje cesto: Ginekomastija, erektilna disfunkcija, menoragija,

neredovite mjesecnice, poremecaj seksualne funkcije, bol
u bradavicama dojki, povec¢anije dojki, edem skrotuma

Rijetko. Hemoragi€na cista zutog tijela’/hemoragicna cista jajnika
Opsti poremecaiji i reakcije ha mjestu primjene

Virlo cesto. Retencija tekucine i edem, umor

Cesto: Slabost, vrugica, anasarka, zimica, rigori

Manje Cesto. Bol u prsima, opsta slabost

Pretrage

Virlo cesto. Povecana tjelesna tezina

Cesto: Smanjena tjelesna tezina

Manje Cesto: PoviSen kreatinin u krvi, poviSena kreatin-fosfokinaza u

krvi, povidena laktat-dehidrogenaza u krvi, povisena
alkalna fosfataza u krvi

Rijetko. PoviSena amilaza u krvi

*

Ove vrste reakcija zabiljezene su uglavhom nakon stavljanja imatiniba u promet. To uklju€uje

spontano prijavljivanje nuspojava, kao i ozbiljne Stetne dogadaje iz trenutno provodenih

ispitivanja, proS8irenih pristupnih programa za bolesnike, kliniCkih farmakoloSkih studija i

eksplorativnih studija u neodobrenim indikacijama. Budu¢i da su te reakcije zabiljezene u

populaciji nepoznate veli¢ine, nije uvijek moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost ili

utvrditi uzrocnu povezanost s izlozenoS¢u imatinibu.

1 Upala pluca najcesée je zabiljezena u bolesnika s transformiranim KML-om i u bolesnika s
GIST-om.

2 Glavobolja je bila naj¢eS¢a u bolesnika s GIST-om.

3 Na temelju procjene bolesnik-godina, sréani dogadaiji ukljuCuju¢i kongestivno zatajenje srca
su bili ¢eSc¢e uoceni u bolesnika s transformiranim KML-om, nego u bolesnika s kroni¢nim
KML-om.

4 Crvenilo uz osjecaj vrucine je bilo najéeSce u bolesnika s GIST-om, a krvarenje (hematomi,
hemoragija) je bilo naj¢es¢e u bolesnika s GIST-om i s transformiranim KML-om (KML-
ubrzana faza i KML-blasti¢na kriza).

5 Pleuralni izljev je ¢eS¢e zabiljezen u bolesnika s GIST-om i u bolesnika s transformiranim
KML-om (KML-ubrzana faza i KML-blasti¢na kriza), nego u bolesnika s hroni¢nim KML-om.

6+7 Bol u trbuhu i gastrointestinalno krvarenje su najéesSc¢e uoceni u bolesnika s GIST-om.

8 Zabiljezeno je nekoliko smrtnih slu€ajeva zbog zatajenja jetre i nekroze jetre.

9 Nakon stavljanja lijeka u promet primijecena je miSi¢no-kostana bol koja se javlja tokom
lijeCenja imatinibom, kao i nakon prekida lijecenja.

10  MiSi¢no-kostana bol i srodni dogadaji CeSc¢e su uoceni u bolesnika s KML-om, nego u
bolesnika s GIST-om.

11 Smrtni sluCajevi zabiljezeni su u bolesnika s uznapredovalom bole$¢u, teSkim infekcijama,
teSkom neutropenijom i drugim ozbiljnim popratnim stanjima.

12 Uklju€ujuci nodozni eritem

Abnormalne vrijednosti laboratorijskih testova

Hematologija

Kod CML, citopenije su, osobito neutropenija i trombocitopenija, bile stalan nalaz u svim ispitivanjima,
s naznakom da je uCestalost ve¢a uz visoke doze = 750 mg (ispitivanje faze 1). Medutim, pojava
citopenija takoder je jasno ovisila o fazi bolesti, kod ¢ega je uCestalost neutropenija stupnja 3 i 4 (ANC
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< 1,0 x 10%1) i trombocitopenija (broj trombocita < 50 x 10%1) bila izmedu 4 i 6 puta veéa u blasti¢noj
krizi i ubrzanoj fazi (59-64% i 44-63% za neutropeniju odnosno trombocitopeniju) u usporedbi s
novodijagnosticiranim bolesnicima u hroni¢noj fazi CML (16,7% neutropenija i 8,9% trombocitopenija).
U novodijagnosticiranoj hroni¢noj fazi CML, neutropenija 4. stupnja (ANC < 0,5 x 10%) i
trombocitopenija (broj trombocita < 10 x 10%1) zapazene su u 3,6% odnosno < 1% bolesnika. Srednje
trajanje neutropenijskih i trombocitopenijskih epizoda obi¢no se kretalo od 2 do 3 sedmice, odnosno
od 3 do 4 sedmice. Te se epizode obi¢no mogu lijeciti ili smanjenjem doze ili prekidanjem lijeCenja
imatinibom, no u rijetkim slucajevima mogu dovesti i do trajnog ukidanja lijeCenja. U pedijatrijskih
bolesnika s CML najced¢e uofene toksiCnosti bile su citopenije 3. ili 4. stupnja ukljuCujuci
neutropeniju, trombocitopeniju i anemiju. One su se opcenito javljale unutar prvih nekoliko mjeseci
terapije.

U klinickom ispitivanju na bolesnicima s inoperabilnim i/ili metastaziraju¢cim GIST-om, anemije 3. i
4. stepena zabiljezene su u 5,4% odnosno 0,7% bolesnika i mogle su biti povezane s
gastrointestinalnim ili intratumorskim krvarenjem barem u nekih od tih bolesnika. Neutropenija 3. i 4.
stupnja zapazena je u 7,5% odnosno u 2,7% bolesnika, a trombocitopenija 3. stepena u 0,7%
bolesnika. Trombocitopenija 4. stepena nije nastupila niti u jednog bolesnika. Do smanjenja broja
leukocita (WBC) i broja neutrofila uglavnom je doSlo tijekom prvih Sest sedmica terapije, a vrijednosti
su nakon toga ostale relativno stabilne.

Bliohemija

Veliko poviSenje vrijednosti transaminaza (<5%) ili bilirubina (<1%) uoceno je u bolesnika s CML i
obi¢no je lijeCeno smanjenjem doze ili prekidom terapije (prosje€no trajanje tih epizoda bilo je priblizno
sedam dana). Lije€enje je trajno ukinuto zbog abnormalnih laboratorijskih vrijednosti jetre u manje od
1% bolesnika s CML. U bolesnika s GIST-om (ispitivanje B2222), zapazeno je 6,8% ALT (alanin-
aminotransferaza) poviSenja 3. ili 4. stepena, kao i 4,8% AST (aspartat-aminotransferaza) povisenja 3.
ili 4. stepena. PoviSenje bilirubina bilo je ispod 3%.

Bilo je sluCajeva citolitickog i holestatskog hepatitisa te zatajenja jetre; neki su od njih zavrsili smrtnim
ishodom, uklju€ujuéi jednog bolesnika na visokoj dozi paracetamola.

Opis odabranih nuspojava:

Ponovna aktivacija hepatitisa B

Ponovna aktivacija hepatitisa B zabiljeZzena je u vezi s inhibitorima BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim je
slu¢ajevima doSlo do akutnog zatajenja jetre ili fulminantnog hepatitisa to je dovelo do transplantacije
jetre ili smrtnog ishoda (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Iskustvo s dozama viSim od preporuCene terapij