


1.  NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé tobolky

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imatinib Actavis 50 mqg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje imatinibum 50 mg (jako imatinibi mesilas).

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas). . Q
Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky A®
Jedna tobolka obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas). O
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. 5\$

9

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka) ]

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé tobolky Q
Tvrda tobolka o velikosti 3 se svétle zlutym vickem a svétl@ym télem s Cernym potiskem "50 mg".

Tvrda tobolka o velikosti 1 se svétle oranzovym a svétle oranzovym télem s ¢ernym potiskem
"100 mg".

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky J:] Q
t]r

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky &
Tvrda tobolka o velikosti 00 s oraniow rihlednym vickem a télem s Cernym potiskem "400

mg".

4. KLINICKE UDAJ Q&Q
e

Imatinib Actavis jeindikdwan k 16¢bé
- pediatricgc cientll s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (ber-abl) pozitivni

(Phz .x ickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni diené
Rovazoydha za 1é€bu prvni volby.

4.1 Terapeutické in

- Ickych pacient s Ph+ CML s chronickou fazi onemocnéni, u kterych selhala 1écba

infefferonem-alfa, nebo ktefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.

- ospélych pacienti s Pht CML v blastické krizi.

- dospélych a pediatrickych pacienti s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni
akutni lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) dopInénou chemoterapii.

- dospélych pacientti s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

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

- dospélych pacientti se syndromem pokroc¢ilym hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo

chronickou eozinofilni leukemii (CEL) s peskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Uginek imatinibu na vysledek transplantace kostni dfen& nebyl stanoven.



Imatinib Actavis je indikovan
- k 1é€bé dospélych pacientil s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a
dospélych pacientt s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zpasobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientti je i¢innost imatinibu hodnocena podle vyskytu celkovée
hematologické a cytogenetické odpovédi a piezivani bez progrese onemocnéni u CML, podle vyskytu
hematologické a cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle vyskytu hematologické
odpoveédi u HES/CEL a podle stupné objektivni odpovédi u dospélych pacientt s inoperabilnim a/nebo
metastatickym DFSP. ZkuSenosti s imatinibem u pacientd s MDS/MPD spojenym s pieskupenim genu
receptoru PDGFR jsou velmi omezené (viz bod 5.1). Nejsou k dispozici zadné kontrolované studie,
které by prokazaly klinicky pfinos nebo prodlouzené pteziti u téchto uvedenych onemocnéni.

4.2 DavKkovani a zptsob podani ) Q

Lécbu ma zahajit 1ékai s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1é¢bé pacientl s hematologickymi itami

a malignimi sarkomy. O
Dévkovani \S
&

<
Davkovani u CML u dospélych pacientu \
U dospélych pacientii v blastické krizi je doporucena davka imatinibu 6 n. Blasticka
krize je definovana poctem blastli v krvi nebo kostni dieni > 30% ne tganiedularnim postizenim
jinym nez je hepatosplenomegalie. )

Trvéani 1écby: V klinickych studiich pokracovala 1é¢ba imatini o progrese onemocnéni. VIiv
zastaveni 1é¢by po dosazeni kompletni cytogenetické odpoviedinebylhodnocen.

U pacientt v blastické krizi je mozné zvysit davk 600" Mg na maximum 800 mg (podavano 2krat
denné 400 mg), pii absenci zavaznych nezadoueiokl Uikt nebo zavazné neutropenie &
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii, za nés%ﬁcich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud nebylo alespon po 3 mé%b.léé y dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosa@ ytogenetické odpoveédi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hematologické a/nebo cytoge ¢ odpovédi. Pii zvySovani podavané davky maji
bytpacienti peclive sledovani pro r@ zvyseného vyskytu nezadoucich ucinkt pii vyssich

davkach. &

Déavkovani u CML u pedi pacientii

Davkovani pro déti ma tahoveno podle t&lesného povrchu (mg/m?). Davka 340 mg/m? denné se
doporucuje détem s ch kou fazi CML nebo v pokrocilé fazi CML (neptekrocit celkovou davku
800 mg). Lécbu Ize'podavat jednou denné nebo miize byt celkova denni davka rozdélena do dvou ¢asti
— jedna se podavg rdfp a druha vecer. Doporucené davkovani je v soucasnosti zalozeno na malém
poctu pedig pacientil (viz body 5.1 a 5.2). S 1é¢bou déti do 2 let véku nejsou zkusenosti.

U déti j‘ Zno uvazovat o zvyseni davky z 340 mg/m? denné na 570 mg/m? denné (nepiekrogit
cew avku 800 mg) pfi absenci zavaznych nezadoucich ucinkl nebo zdvazné neutropenie ¢i
trombeCytopenie nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pii progresi onemocnéni
(kdykoliv), pokud nebylo alespoti po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi,
pokud nebylo po 12 mésicich 1écby dosazeno cytogenetické odpovédi, nebo pii ztraté pred tim
dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pii zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezadoucich ucink pti vyssich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospély’ch pacientii
U dospélych pacientd s Ph+ ALL je doporu¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Hematologové se
specializaci na 1é¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi péce.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich tdajt byla prokdzana uc¢innost a bezpecnost imatinibu u dospélych
pacientt s nové diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v davce 600 mg/den v kombinaci s



chemoterapii v induk¢ni fazi, v konsolidacni a udrzovaci fazi po chemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1écby imatinibem se muze lisit s vybranym lé¢ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pii davce 600

mg/den bezpeéna, G¢inna a Ize ji podavat do progrese onemocnéni.

Déavkovani u Ph+ ALL u déti
Davkovani pro déti ma byt stanoveno podle télesného povrchu (mg/m?). U déti s Ph+ ALL se
doporuéuje davka 340 mg/m? denné (nepiekrogit celkovou davku 600 mg).

Déavkovani u MDS/MPD

U dospélych pacienti s MDS/MPD je doporucena davka imatinibu 400 mg/den. . Q
Trvéani 1écby: V jediné dosud provedené klinické studii pokracovala 1é¢ba imatinibem do p e
onemocnéni (viz bod 5.1). V ¢ase analyzy byl median trvani 1¢cby 47 mésicti (24 dni ¢sicit).

Davkovani u HES/CEL 5\$

U dospélych pacientti s HES/CEL je doporucend davka imatinibu 100 mg/den.\

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg l1ze zvaZzovat pii absenci nezadouci @ﬁ 1é¢iva, a jestlize je
pti hodnoceni 1écby prokazana nedostatecna odpoveéd’ na 1écbu.

]
Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacienta pfinosfb\

Davkovani u DESP

o
Uprava davkovani kviili nezadoucim wcinkiim .‘<v
Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pfi 1é¢b¢ imatinibem vyskytnou %d¥azné fiechematologické nezadouci ucinky, musi byt 1écba
do jejich odeznéni prerusena. Potom mﬁf@ ¢écba piimétené obnovena v zavislosti na pocatecni
z4vaznosti ptihody. A

%ek stanoveného horniho limitu norméalu (IULN) nebo pfi
zvySeni hladin jaternich tra‘ns 4z > 5nasobek IULN ma byt 1é¢ba imatinibem pferuSena,

dokud se hladiny bilirubin i k < 1,5n&sobku IULN a hladiny transaminaz k < 2,5nasobku
TULN. Lécba imatinibe toim muze pokraovat niz§imi dennimi davkami. U dosp&lych méa byt
davka sniZena ze 400 a 300 mg nebo z 600 mg na 400 mg nebo z 800 mg na 600 mg a u déti ze

340 na 260 mg/m%w.
Hematolojizx cadouct ucinky

Pii zavaZzng ngutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo pieruseni 1écby tak,
jak je u@ 0 Vv nasledujici tabulce.

Pii zvyseni hladiny bilirubinu >

Upra¥edavkovani pfi neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL (zahajovaci ANC < 1,0 x 10%I 1. Pteruste podavani imatinibu, dokud
davka 100 mg) a/nebo trombocyty neni ANC > 1,5 x 10%1 a trombocyty
<50 x 10%I > 75 x 10°%1.
2. Obnovte 1é¢bu imatinibem na troven

ptedchozi davky (tj. pted zavaznymi
nezadoucimi uéinky).

MDS/MPD (zahajovaci ANC < 1,0 x 10%I 1. Pieruste podavani imatinibu, dokud
davka 400 mg) a/nebo trombocyty neni ANC >1,5x10%l a

HES/CEL (v davce 400 <50 x 107 trombocyty> 75 x 10%I.

mg) 2. Obnovte 1é¢bu imatinibem na tiroven




ptedchozi davky (tj. pted zavaznymi
nezadoucimiaginky).

V ptipad¢ opakovani ANC

< 1,0 x 10%1 a/nebo trombocyti

< 50 x 10%/1, opakujte bod 1 a 1é¢bu
imatinibem obnovte snizenou davkou
300 mg.

Chronicka faze CML u
déti (davka 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10%1 a/nebo
trombocyty< 50 x 101

Pferuste podavani imatinibu, dokud
neni ANC >1,5x 101 a
trombocyty> 75 x 10%/1.

Obnovte 1é¢bu imatinibem na troven
ptedchozi davky (tj. pfed zavaznymi
nezadoucimitaginky).

V ptipadé opakovani ANC ‘@Q

< 1,0 x 10%1 a/nebo trombac
< 50 x 10%1, opakujte 1é¢bu
imatinibem obnovt ou davkou

260 mg/m>. }{S

Blasticka krize CML a
Ph+ ALL (pocate¢ni
davka 600 mg

8ANC < 0,5 x 10%1 a/nebo
trombocyty< 10 x 10%/

Zjistéte, zd nie souvisi s
kostm dfené nebo

leukemii (
bIOpSII)
Pok ie nesouvisi s leukemii,

vku imatinibu na 400 mg.

d cytopenie pietrvava po 2
y, sniZte davku na 300 mg.
4] ok

s ‘l\
2

ud cytopenie pietrvava po 4 tydny
a stale nesouvisi s leukemii, pieruste
podavani imatinibu dokud neni
ANC >1 x 107
trombocyty> 20 x 10%I, potom
obnovte 1é¢bu davkou 300 mg.

Akcelerovana faze CML
a blasticka krize u déti
(pocate¢ni davka

340 mg/m?)

tromboc x 1091
L

N

AANC <@EI a/nebo

Zjistéte, zda cytopenie souvisi s
leukemii (aspiraci kostni dfené nebo
biopsii).

Pokud cytopenie nesouvisi s leukemii,
snizte davku imatinibu na 260 mg/m?,
Pokud cytopenie pietrvava po 2
tydny, sniZte dale davku na

200 mg/m?,

Pokud cytopenie pietrvava po 4 tydny
a stale nesouvisi s leukemii, pieruste
podavani imatinibu dokud neni ANC
> 1 x 101 a trombocyty> 20 x 10%1,
potom obnovte 1écbu davkou

200 mg/m?,

(pti davce 800 mg)

ANC < 1,0 x 10%1 a/nebo
trombocyty< 50 x 101

Pteruste podavani imatinibu, dokud
neni ANC >1,5x 101 a
trombocyty> 75 x 10%1.

Obnovte 1é¢bu imatinibem davkou
600 mg.

V piipad¢ opakovani ANC

< 1,0 x 10%1 a/nebo trombocyti

< 50 x 10%1, opakujte krok 1 a 1é¢bu
imatinibem obnovte snizenou davkou
400 mg.

ANC = absolutni pocet neu

trofila

2 vyskyt alespoii po 1 mésici 1é¢by




Zvlastni populace

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

Bezpecnost a u¢innost imatinibu u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP a
HES/CEL nebyla v klinickych studiich stanovena. V soucasnosti dostupné publikované idaje jsou
shrnuty v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadnd doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater: Imatinib je metabolizovan predevsim jatry. Pacientim s mirnou, sttedné
téZkou nebo tézkou dysfunkci jater ma byt podavana minimalni doporuc¢ena davka 400 mg

denné. Davka miuize byt snizena, pokud neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2). . Q
Klasifikace dysfunkce jater: A®
P

Dysfunkce jater Vysetieni jaternich funkci )
Lehka Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN K

AST: >ULN (mie byt normal (’?o < ULN,

pokud celkovy bilirubin je > %
Stfedné tézka Celkovy bilirubin: > 1,5-

AST: jakékoliv @
Tézka Celkovy bilirubin:$> 3-3¢ ULN

AST: jakakoliv Q\
Y

ULN = horni hranice normy @
AST = aspartataminotransferaza P

Porucha funkce ledvin: U pacientd s dysfunkCN’ inebo u dialyzovanych pacientti ma byt pouzita
pocateni minimalni davka 400 mg denné. U éc&acientﬁ se vSak doporucuje opatrnost. Pokud
davka neni tolerovana, miize byt snizena. e tolerovana, mize byt v pripadé nedostate¢né
ucéinnosti zvySena (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti: U starSich pacientt farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V klinickych
studiich, které zahrnovaly 20% pﬁ u ve véku 65 let a starSich, nebyly u dospélych pacientt
pozorovany vyznamné rozgdi rmakokinetice v zavislosti na véku. U starSich pacienti neni nutné
doporucovat zvlastni da d

Predepsana dé@byt podavana peroraln¢ s jidlem a velkou sklenici vody, aby se minimalizovalo
riziko gastf sttnalniho podrazdéni. Davka 400 mg nebo 600 mg maji byt podavany jednou denné,

zatimce g avka 800 mg méa byt podavana v davce 400 mg dvakrat denng, rano a vecer.
P

Zptsob podani ‘

t

a@v (détem), ktefi nejsou schopni polykat tobolky, mtize byt obsah tobolky rozpustén ve
skleni€1 vody nebo jable¢ného dzusu. Protoze studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu a
potencialni riziko pro lidsky plod neni znamo, zeny v reproduk¢énim veku, které manipuluji s
otevienymi tobolkami by mély byt pouceny o velmi opatrné manipulaci s obsahem a mély by se
vyhnout kontaktu s o¢ima, pokozkou nebo vdechnuti (viz bod 4.6 ). Po manipulaci s otevienymi
tobolkami si ihned umyjte ruce.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti




Pokud je imatinib podavan spole¢né s jinymi 1éCivymi ptipravky, je mozné ocekavat 1ékové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory protedz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy (viz bod
4.5), substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym oknem (napf. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani imatinibu a 1é¢ivych pripravki, které indukuji CYP3A4 (napt. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo Hypericum perforatum, také zndmé jako
trezalka teckovand) mohou vyznamné snizovat hladinu imatinibu a potencialn¢ zvySovat riziko selhani
1é¢by. Proto se ma zabranit soub&Znému uzivani silnych induktoria CYP3A4 a imatinibu (viz bod 4.5).

Hypotyretza
Béhem 1é¢by imatinibem byly hlaseny klinické ptipady hypotyredzy u pacientti, kterym byla
provedena tyreoidektomie a ktefi byli substitung 1éSeni levothyroxinem (viz bod 4.5). U t&¢ Q
pacientt je tfeba dikladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH). A@
Hepatotoxicita O

&ientﬁ s

Imatinib je metabolizovan pievazné jatry a pouze 13% je vylucovano ledvinami. %
dysfunkci jater (lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou) ma byt peclivé sledovan evnich elementt
v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné si uvédomitN€ pacienti s GIST
mohou mit jaterni metastazy, které mohou vést ke zhorSeni jaternich fu Q

Pti 1é¢be imatinibem byly pozorovany ptipady jaterniho poskozeni Vg&'lé jaterniho selhani a jaterni
nekrdzy. Pokud bylo podavéani imatinibu kombinovano s vysok: Movymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zji§tén narast zavaznych jaternich reakci. Jaterni ﬁ% maji byt peclivé monitorovany,
jestlize se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi reiin@ terych je také zndmo, Ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (viz body 4.5 a 4.8

Retence tekutin .‘Q

Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypote\l em, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen pfiblizné u 2,5% nové diagnostikov adientd s CML uzivajicich imatinib. Proto se velice
doporucuje pravidelné vazeni pacientd. ]m avany, rychly narist télesné hmotnosti ma byt peclivé
vysetien, a pokud je to nezbytné, maj%c edena prislusna podptirna a 1é¢ebna opatieni. V
klinickych studiich byl zvyseny vy, hto ptihod u starSich pacientti a u pacientt se srde¢nim
onemocnénim v anamnéze. Prot( né pacientim se srde¢ni dysfunkci vénovat zvySenou
pozornost.

)
o
Pacienti se srde¢nim onm&cn nim

Pacienti se srdecnim o cnénim, s rizikovymi faktory vzniku srde¢niho selhani nebo renalnim
selhanim v anamrége maji byt peclivé sledovani, a kazdy pacient se zndmkami nebo ptiznaky
shodnymi s Pf% rde¢niho nebo renalniho selhani ma byt vysetien a 1é¢en.

")

U pacigntt ereosinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly
ojeding 1pady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zaw cby imatinibem. Dle hlaseni byl stav reverzibilni pti podavani systémovych kortikosteroidd,
zavedefii opatieni k podpofte cirkulace a doCasném vysazeni imatinibu. Protoze byly hlaSeny méné
Casté kardialni nezadouci u¢inky pii podavani imatinibu, ma byt pted zahajenim 1é¢by peclivé zvazeno
stanoveni prospéchu/rizika 1é¢by imatinibem u pacienti s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni s pieskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo
byt spojeno s vysokymi hladinami eosinofili. Proto se ma pted podanim imatinibu pacientiim s
HES/CEL a pacientim s MDS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofild zvazit vySetfeni
kardiologem, provedeni echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek kteréhokoli
vySetieni abnormalni, ma byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani systémovych
kortikosteroidt (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydni soubézné se zahajenim 1éCby imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni




Ve studii u pacientti s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST bylo hla3eno jak gastrointestinalni,
tak i intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych idaji nebyly identifikovany zadné
predispozi¢ni faktory (napt. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zatradily
pacienty s GIST do skupiny s vyssim rizikem kteréhokoli typu krvéceni. ProtoZe je zvySena
vaskularizace a sklon ke krvacivosti soucasti povahy a klinického pribe¢hu GIST, ma byt u vSech
pacientl pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani krvaceni.

V postmarketingovem obdobi byla u pacientit s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlasena také
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvéceni (viz bod 4.8).
V piipad¢ potieby miize byt 1é¢ba pripravkem imatinib ukoncena.

Syndrom nadorového rozpadu

Pied zahajenim 1é¢by imatinibem je doporucena tiprava klinicky vyznamné dehydratace a 1é¢ba
vysokych hladin kyseliny mocové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu @

(viz bf)d 4.8). : &@

Reaktivace hepatitidy B
U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosi¢i viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci R@ni 1écby
e

inhibitory tyrosinkindzy bcr-abl. Nékteré ptipady vyustily v akutni selhani Jater n fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.
Pred zahajenim 1écby piipravkem Imatinib Actavis maji byt pacienti vySet nfekc1 HBV. Pied

pacienti, u kterych v priibehu 1é¢by vyjde pozitivni test infekce HBV e obratit na odborniky
na lécbu onemocnéni jater a hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potrcbu] fipravkem Imatinib
Actavis, maji byt po celou dobu 1é¢by a nékolik mésict po jeji ncem peclivé sledovani s
ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznaki aktivni infekce (viz bod 4.8).

zahajenim 1éCby pacienti s pozitivni sérologii hepatitidy B (vcetné téch %0 im onemocnénim) a
cbu p

Fototoxicita Q

Z dtivodu mozného rizika fototoxicity spojeného sdég¢bouimatinibem je tieba se vyhnout nebo
minimalizovat p¥imou expozici slune¢nimu zateii jenti maji byt o tomto riziku pouceni a maji
pouzivat ochranny odév a opalovaci krém s vyso X ochrannym faktorem proti slune¢nimu zareni

(OF).

Trombotickd mikroangiopatie
Inhibitory tyrosinkindzy BCR-AB
Actavis, jsou spojovany s vysky
U pacienta, ktery uziva pti
s TMA, ma se 1écba prews

¢ prlpadu souvisejicich s uzivanim ptipravku Imatinib
botické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se
atinib Actavis, vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené
ji se dikladné vyhodnotit pfiznaky TMA vcetné aktivity
ADAMTS13 a stanove ti-ADAMTS13 protilatek. Pokud je protilatka proti ADAMTS13 zvy3Sena
ve spojeni s nizko‘u ak@u ADAMTSI13, 1écba ptipravkem Imatinib Actavis nema byt obnovena.

Laboratorni testx\%

Béhem léﬁb’ iatinibem musi byt pravidelné vysetfovan kompletni krevni obraz. Lécba imatinibem u
pacientji s byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. AvSak vyskyt t€chto
cytope@avdépodobné souvisi se stadiem 1é¢eného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientd s
akw nou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientii s chronickou fazi CML. Lécba
imatifithem miZe byt pferusena nebo davky mohou byt snizeny, jak je doporuceno viz bod 4.2.

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

U pacientt s poruchou renalnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vyssi, nez u pacientli s
normalni funkei ledvin, pravdépodobné v disledku zvysené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu
(AGP) a vazby imatinibu na proteiny u té€chto pacientti. Pacientiim s renalni nedostate¢nosti se ma
podavat minimalni zahajovaci davka. Pacienti s tézkou renalni nedostate¢nosti maji byt 1é¢eni s
opatrnosti. Pokud neni davka imatinibu tolerovana, mize byt snizena (viz body 4.2 a 5.2).



Dlouhodoba 1écba imatinibem je spojena s klinicky vyznamnym poklesem renalnich funkei. Proto
maji byt renalni funkce vysetfeny pred zacatkem 1é¢by imatinibem a dtikladné sledovany béhem 1écby,
zvlastni pozornost se ma vénovat pacientim s rizikovymi faktory pro ledvinné poskozeni. JestliZe je
sledovana funkce ledvin, ma byt pfedepsana vhodna 1é¢ba a postup v souladu se standartnimi
doporucenimi pro 1éCbu.

Pediatricka populace

U déti a jedincii v prepubertalnim véku (preadolescentll) uzivajicich imatinib byly hlasené ptipady
retardace ristu. V observaéni studii provedené u pediatrickych pacientd s CML byl ve dvou malych
podskupinach bez ohledu na stupen pubertalniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mésicich 1écby hlasen
statisticky vyznamny pokles (ale s nejistym klinickym vyznamem) skére smérodatné odchylky stéedni
vysky. Doporucuje se peclivé sledovani rastu déti lécenych imatinibem (viz bod 4.8).

Pomocné latky @Q
Sodik A

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tob znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®. {

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce g\%
Lécivé latky, které mohou zvySovat koncentraci imatinibu v plazmé

Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 f. 1nh1b1tory proteaz, jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, &vw boceprevir; azolova

antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazolf\yorikonazol; nékteré makrolidy jako je
erythromycin, klarithromycin a telithromycin) by mohly sn metabolismus a zvySovat
koncentraci imatinibu. Pii soubézné jednotlivé davce k azolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedincim bylo pozorovéano vyznamné zvySeni Gcinkwimatinibu (primérna Cmax imatinibu vzrostla o
26% a AUC o0 40%). Pii podavani imatinibu s inh@y skupiny CYP3A4 je nutna opatrnost.

Lécivé latky, které mohou sniZzovat koncer&géf \mlbu v plazmé

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 ( examethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon n%ﬂ ericum perforatum, znamé také jako ttezalka teckovana)
mohou vyznamné snizovat eXpozi ibu a potencialné zvySovat riziko selhani 1é¢by. Predchozi
1é¢ba opakovanymi davkami rif mu 600 mg nasledovana jednorézovou davkou 400 mg imatinibu
meéla za nasledek snizeni C jéng o 54% a AUC (o) 0 74% ve srovnani s hodnotami bez
predchozi 1é¢by rifampigi NRodobné vysledky byly pozorovany u pacientti s malignimi gliomy,
kteti byli 1éCeni imatini@ a tzivali antiepileptika (EIAED) jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin a

fenytoin, které induko prislusné jaterni enzymy. Doslo ke snizeni AUC imatinibu v plazmé o 73%
oproti pacientim, ‘Keti ndwzivali EIAED. Ma se zabranit soub&nému uzivani rifampicinu nebo jinych
silnych Induk 3A4 a imatinibu.

Lééivéele@ chZ koncentrace v plazmé by mohla byt ovlivnéna imatinibem

Suje pramérnou Cmax Simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krét,
a, ze je CYP3A4 inhibovan imatinibem. P¥i podavani imatinibu se substraty CYP3A4
terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napi. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin).
Imatinib mize zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1€¢kti metabolizovanych CYP3A4 (napft.
triazolo-benzodiazepint, dihydropyridinovych blokatord kalciovych kanalt, nékterych inhibitori
HMG-CoA reduktazy, tj. statind atd.).

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

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné té,
ktera ovliviiuje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné ptisobil inhibi¢né na



metabolismus metoprololu zprostfedkovany CYP2D6; doslo ke zvySeni Cmax @ AUC metoprololu o
pfiblizné 23% (90% CI [1,16-1,30]). Zd4 se, ze pii soubézném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vSak vénovat zvySenou pozornost
substratim CYP2D6 s tizkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientd 1é¢enych
metoprololem je nutno zvazit klinické monitorovani.

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s K; hodnotou 58,5 mikromol/l. Tato inhibice

nebyla zjisténa po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1000 mg in vivo. Vy33i davky imatinibu a
paracetamolu nebyly studovany.

Obezietnost ma proto byt uplatnéna pti soubézném uzivani vyssich davek imatinibu a paracetamolu.
U pacientt s tyreoidektomii [é¢enych levothyroxinem, miize byt plazmaticka expozice levothyr

sniZzena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporu¢uje opatrnost.
mechanismus pozorované interakce v souc¢asnosti neni znam. A
[T}

U pacientl s Ph+ ALL existuji klinické zkusenosti soubézného podavani imatinibu oterapie
(viz bod 5.1), avSak lékové interakce mezi imatinibem a chemoterapeutickymi re ejsou dobfte
znamy. Nezadouci u¢inky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalsi %o ou zvysovat,
protoZe bylo hl&Seno, Ze soubézné uzivani s L-asparagindzou by mohlo byt se zvysenim
jaterni toxicity (viz bod 4.8). Proto je tfeba zvlastni opatrnosti, pokud se i uziva v kombinaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni 'l K

N\

innou antikoncepci béhem 1é¢by a po

Zeny ve fertilnim véku
Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby pouziv
dobu nejméné 15 dnti po ukonéeni 1é¢by ptipravkem I i

Té&hotenstvi o

K dispozici jsou omezené udaje o podavani imat&u téhotnym zenam. Po uvedeni pfipravku na trh
byly u zen uzivajicich imatinib hlaSeny pii spomtannich potrati a vrozenych vad u narozenych
déti. Studie na zvitatech vSak prokazaly kéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro plod
neni zndmé. Imatinib Ize v téhotenstv% pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem
tehotenstvi uzivan, pacientka musi Jp§it ifformovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni ‘ &

O vyluCovani imatinibu.dg kého mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich Zen

jcho aktivni metabolit mtize byt vylu€ovan do matefského mléka.
Koeficient mléko/pla @ atinibu a jeho metabolitu hodnoceny u jedné pacientky byl stanoven 0,5
pro imatinib a 0,9‘ pto jelte metabolit, coz nasvédcuje zvysenému vylucovani metabolitu do mléka.
Zvézime-li lgom ind%anou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni piijem mléka
kojenci, byla ekavana celkova expozice nizka (pfiblizn¢ 10% terapeutické davky). Nicméné
jeli i pozice nizké davce imatinibu u kojencti nejsou znamé, nemaji Zeny kojit béhem
obu nejméné 15 dnt po ukonceni 1é¢by pripravkem Imatinib Actavis.
Fenthd

Fertilita u samct a samic potkanti nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna, byly vSak pozorovany
ucinky na reproduk¢ni parametry (viz bod 5.3). Studie u pacientl uzivajicich imatinib zabyvajici se
jeho ucinky na fertilitu a spermatogenezi nebyly provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu
béhem léCby imatinibem, by se méli poradit se svym Iékarem.

ukazaly, Ze jak imatinib

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti maji byt upozornéni, Ze se u nich mohou béhem 1é¢by imatinibem vyskytnout nezadouci

ucinky, jako jsou zavraté, rozmazané vidéni nebo somnolence. Proto se pii fizeni nebo obsluze stroji
doporucuje zvysena opatrnost.
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48 Nezddouei Géinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

U pacientti s pokro¢ilym stadiem malignit se muze vyskytovat fada matoucich zdravotnich potizi
vyvolanych riznorodymi piiznaky souvisejicimi se zakladnim onemocnénim, jeho progresi nebo
mnozstvim soubézné uzivanych 1é¢ivych pripravki, coz ztéZzuje stanoveni pric¢inné souvislosti vyskytu
nezadoucich u¢inka.

Béhem klinického hodnoceni 1éku u CML musela byt z divodu nezadoucich téinkd, které byly v
pric¢inné souvislosti s podavanim léku, 1écba ptrerusena pouze u 2,4% nove diagnostikovanych
pacientil, u 4% pacientil v pozdni chronické fazi po selhani 1écby interferonem, u 4% pacientt v
akcelerované fazi po selhani 1écby interferonem a u 5% pacientl v blastické krizi po selhani 1é¢
interferonem. U pacientl s GIST bylo podavani hodnoceného 1€ku pieruseno pro nezadouci
souvisejici s 1ékem u 4% pacientd. A

Nezadouci ucinky byly ve vSech indikacich podobné, s vyjimkou dvou reakci. U as CML byla
Castéji pozorovana myelosuprese nez u pacientti s GIST, pravdépodobné zpiisobe ladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIS (5 %) pacientii
vyskytl CTC stupeni 3/4 gastrointestinalni krvéceni (3 pacienti), krvaceni d (3 pacienti) nebo
oboji (1 pacient). Lokalizace GI nadorti mtize byt zdrojem krvaceni do stinalniho traktu (viz
bod 4.4). Krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo z nddoru mize velmi vazné, v
nékterych piipadech az fatalni. Nejéastéji hlaSené (> 10 %) neiécbuc'lginky vyvolané Iékem v obou
souborech byly lehka nauzea, zvraceni, priajem, bolesti bficha, svalova bolest, svalové kiece a
vyrazka. Povrchové otoky byly spoleénym nalezem ve vSech studifeh a byly popisovany hlavné jako
otoky kolem o¢i nebo otoky dolnich koncetin. Tyto otoky v yly jen vzacné zavazné a bylo mozné
je zvladnout diuretiky, jinou podptirnou 1é¢bou nebo snigeim davky imatinibu.

o
Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davkaif @terapie u pacienti s Ph+ ALL, byla
pozorovana piechodna jaterni toxicita ve formé z ni transaminaz a hyperbilirubinemie. Pfi pouziti
omezenych udajii z bezpecnostnich databazise dosud hlasené nezadouci ucinky u déti shoduji se
znamym bezpecnostnim profilem u dosp acientl s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpe¢nosti
u déti s Ph+ ALL je velmi omezena, i k byly zjisténé nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Riznorodé nezadouci ucinky, j a@euréﬂm’ vypotek, ascites, plicni edém a rychly prirdstek télesné
hmotnosti s nebo bez supeliﬁ i otokt, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin®. Tyto
nezadouci u¢inky je mozfg &16 zvladnout docasnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podpurnou 1é¢bou Sak nékteré z téchto nezadoucich ucinkt mohou byt velmi zavazné
nebo Zivot ohroZujici 4 % olik pacientt s blastickou krizi zemfelo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleur‘cjil i vypetek, méstnavé srde¢ni selhani a selhani ledvin. V klinickych studiich nebyly

u deti pozorgvé cificky odlisné nezadouci ucinky.
J .
Nezédqucifc
Nezad cinky, které se vyskytly ¢astéji nez v ojedin€lych piipadech, jsou uvedeny nize podle tfid

systému a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle
nasleddjicich pravidel jako: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 aZ <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle Getnosti od nejéastéjsich.

Nezadouci u¢inky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1 Prehled nezadoucich a¢inku v tabulce

Infekce a infestace

Méné casté Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumonie?, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chiipka, infekce mocovych cest,
gastroenteritida, sepse

Vzacné Mykotickeé infekce

Neni znamo Reaktivace hepatitidy B”

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

Vzacné

Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo

Krvaceni do tumoru/nekroza tumoru*

Poruchy imunitniho s

ystému

Neni znamo | Anafylakticky $ok* AN
Poruchy krve a lymfatického systému ~\Y
Velmi casté Neutropenie, trombocytopenie, anemie 0N

Casté Pancytopenie, febrilni neutropenie -
Méné Casté Trombocytemie, lymfopenie, Gitlum kostni diené, egzi@&,‘lymfadenopatie
Vzacné Hemolytickéa anemie, tromboticka mikroangiopatie o N\,

A

Poruchy metabolismu

avyzivy

Casté

N -
Anorexie <

Méné casté Hypokalemie, zvysena chut’ k jidlu, hypgfostatemie, snizena chut k jidlu,
dehydratace, dna, hyperurikemie, hyp%@emle, hyperglykemie,
hyponatremie

Vzacné Hyperkalemie, hypomagnesemie A

Psychiatrické poruchy Q

Casté Insomnie 4

Méné casté Deprese, snizeni Iibidaf@&

Vzacné Stav zmatenosti AN

Poruchy nervového systému % h)

Velmi casté Bolesti hlavy ? A

Casté Zavraté, par t\gpomcha chuti, hypestezie

Méné caste Migréna, g%ence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,
syndronf nékfidnych nohou, tremor, cerebralni krvaceni

Vzacné Zyy¥En% intrakranialni tlak, kieGe, opticka neuritida

Neni znamo ni edém*

Poruchy oka

Casté ok o¢nich vicek, zvysené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,

Meéné casté «
f

]
‘\s syndrom suchého oka, rozmazané vidéni

Podrazdéni o¢i, bolesti o¢i, edém oénice, krvaceni do skléry, krvaceni do
sitnice, blefaritida, makularni edém

Vzacné - \.J) katarakta, glaukom, edém papily

Neni znafhé Krvéceni do sklivce*

Po ucha a labyrintu

Méné Casté | Vertigo, tinnitus, ztrata sluchu

Srde¢ni poruchy

Méné casté Palpitace, tachykardie, méstnavé srdeéni selhani®, plicni edém

Vzéacné Arytmie, atridlni fibrilace, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardidlni vypotek

Neni znamo Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy*

Casté Zrudnuti, krvaceni

Meéné casté Hypertenze, hematom, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudiv fenomén

Neni znamo Trombdza/embolie*
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Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté Dusnost, epistaxe, kasel

Méné casté Pleuralni vypotek®, laryngofaryngealni bolesti, faryngitida
Vzacné Pleurdlni bolest, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvaceni do plic
Neni znamo Akutni respira¢ni selhani*™*, intersticidlni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni por

uchy

Velmi casté

Nauzea, prijem, zvraceni, dyspepsie, bolesti bficha®

Casté Flatulence, abdominalni distenze, gastroezofagealni reflux, zacpa, sucho v
Ustech, gastritida

Meéné casté Stomatitida, ulcerace v Gstech, gastrointestinalni krvaceni’, eruktace, meléna,
ezofagitida, ascites, zalude¢ni ulcerace, hematemeza, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

Vzacné Kolitida, ileus, zanétlivé stfevni onemocnéni

Neni znamo

Ileus/ stievni obstrukce*, gastrointestinalni perforace*, d|vert|kuI|t|0b‘
gastrickd antrélni vaskulérni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Zvyseni jaternich enzymi
Méné casté Hyperbilirubinemie, hepatitida, zloutenka ,-:\,‘
Vzacné Jaterni selhéni®, jaterni nekréza )

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi castée

i

Periorbitalni edém, dermatitida/ekzém/vyrazk

Casté Pruritus, otok obliceje, sucha kuze, erytqm 1e, no¢ni poceni,
fotosenzitivni reakce

Méné casté Pustulézni vyrazka, kontuze, zvysenéoderti, urtikarie, ekchyméza, zvysena
tendence k tvorbé¢ podlitin, hypotr1@ , hypopigmentace klize, exfoliativni
dermatitida, 1amani nehtu, foli petechie, lupénka, purpura,
hyperpigmentaca ktize, vys yikl

Vzacné Akutni febrilni neutroﬁrﬂ?atoza (Sweetv syndrom), ztrata barvy nehtd,
angioneuroticky edém ikUlarni vyrazka, multiformni erytém,
leukocytoklastick da, Stevens-Johnsontv syndrom, akutni
generalizovana %atozm pustul6za (AGEP)

Neni znamo Syndrom pa

;&Mﬁtarnl erytrodysestezie*, lichenoidni keratdza*, lichen
planus*, t epidermalni nekrolyza*, polékova vyrazka s eozinofilii a
systém ?@pnznaky (DRESS)*, pseudoporfyrie*

Poruchy svalové a kosterni

vy a pojivové tkané

Velmi casté

fede a zachvaty kie¢i, muskuloskeletalni bolest véetné myalgie®,
, bolest kosti*”

‘s"aﬁ,

Casté oky kloubt
Méné casté A loubni a svalova ztuhlost
Vzacné  \ ™\ | Svalova slabost, artritida, rhabdomyolyza/myopatie

Neni zndmo_N

Avaskularni nekroza/nekroza ky¢le*, retardace rlstu u déti*

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

N -
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné cgste)

Chronické renalni selhavani

Neﬁ ZNamo ® rend
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelnd menstruace,
sexudlni dysfunkce, bolesti bradavek, zvétseni prsi, edém skrota
Vzacné Hemoragické zluté télisko/hemoragické cysty na vajeénicich

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté

ZadrZovani tekutin a edémy, Unava

Casté

Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost

Meéné caste

Bolest na hrudi, malatnost
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Vyseti‘eni

Velmi casté Zvyseni télesné hmotnosti

Casté Snizeni t&lesné hmotnosti

Méné casté Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvy3eni kreatinfosfokindzy v krvi,
Zvyseni laktatdehydrogendzy v krvi, zvySeni alkalické fosfatdzy v krvi

Vzacné ZvySeni amylazy v krvi

* Tyto typy reakci byly hlaSeny po uvedeni imatinibu na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni hlaseni
nezadoucich Uc€inkt a také zavazné nezadouci u€inky z pokracujicich studii, programt
roz§itfeného ptistupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumnych studii

v dosud neschvalenych indikacich. ProtoZe tyto reakce jsou hlaSeny z populace neurcitého

rozsahu, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost vyskytu nebo stanovit kauzalni

vztah vici expozici imatinibem.

Pneumonie byla nej¢astéji hlaSena u pacientl s transformovanou CML a u pacientt s
Bolest hlavy byla nejcastéjsi u pacientt s GIST.

3 Na zakladé¢ ro¢niho hodnoceni pacientt byly srdecni piihody véetné méstnavéh iho
selhéni pozorovany ¢astéji u pacientt s transformovanou CML neZ u pacie t% nickou
CML. x

4 Zrudnuti bylo nejcasté€jsi u pacientt s GIST a krvaceni (hematomy, het@e
u pacientii s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC

Pleuralni vypotek byl Castéji hlaSen u pacientti s GIST a u pacienti

(CML-AP a CML-BC) nez u pacientd s chronickou CML. &@

Bolesti bicha a gastrointestinalni krvaceni byly nejcastéji p@ any u pacientti s GIST.

Bylo hlaseno nékolik fatalnich pfipadi jaterniho selhani Qb ich nekroz.

bylo nejcastéjsi

formovanou CML

° Po uvedeni na trh byla hla§ena muskuloskeletalni bol 0 béhem nebo po ukoncéeni 1é¢by
imatinibem
1o Muskuloskeletalni bolesti a souvisejici ptihody b@as‘téji pozorovany u pacienti s CML, neZ

U pacientt s GIST. . <
Fatalni pfipady byly hlaSeny u pacientti s ¢flym onemocnénim, zavaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii a jinymi zévainyEi omitantnimi stavy.

11

Zmény hodnot laboratornich vyS$etfeni @

Hematologie *

U CML byly cytopenie, zvIasté ne ehie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vsech studiich, s
naznakem vysS§iho vyskytu pii \& h davkach >750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl viak
jasn€ zavisly na stadiu onem: . Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC < 1,0 x
10%/1) a trombocytopenii ombocytii < 50 x 10%/I) byly 4x a 6x ¢ast&jsi v blastické krizi a
akcelerované fazi one 1 (59-64% pro neutropenii a 44-63% pro trombocytopenii) ve srovnani s
nove diagnostikoyan}'/ cienty s chronickou fazi CML (16,7% neutropenii a 8,9%

trombocytopenii ove*diagnostikovanych pacientt s chronickou fazi CML byl stupen 4

i 5 X 10%/1) pozorovan u 3,6% a trombocytopenie (pocet trombocyti < 10 x 10%/1)
. Median trvani neutropenie a trombocytopenie byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydnt
aod3d ydnt. Tyto ptihody je mozné obvykle zvladnout bud’ snizenim davky nebo prerusenim
1écby itgatihibem, ale ve vzacnych ptipadech mohou vést k trvalému pieruseni 1é¢by. U pediatrickych
paw‘?s CML byla nejcastéjsim pozorovanym hematologickym nezadoucim ucinkem cytopenie
stupné’3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anémii. VétSinou se objevily béhem
prvnich nékolika mésict 1écby.

Ve studii u pacientl s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST byl popsan stupen 3 anemie u 5,4% a
stupeni 4 u 0,7% pacientl, které mohly souviset, alesponi u nékterych pacientt, s gastrointestinalnim
krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5% pacientt a stupen 4
u 2,7% pacientt a stupefi 3 trombocytopenie byl u 0,7% pacienti. U Zadného pacienta se nevyvinul
stupen 4 trombocytopenie. Snizeni po¢tu leukocytil a neutrofilti se objevilo hlavné béhem prvnich Sesti
tydnti léCby, potom zlstavaly hodnoty relativné stabilni.
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Biochemie

Zéavazné zvyseni hodnot transamindz (< 5%) nebo bilirubinu (< 1%) bylo pozorovano u pacientti s
CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo prerusenim 1é¢by (median trvani téchto
nezadoucich u¢inkd byl ptiblizn€ jeden tyden). Lécba byla z diivodi abnormalnich laboratornich
hodnot jaternich testu trvale prerusena u méné nez 1% pacientii s CML. U pacienti s GIST (studie
B2222), bylo pozorovano zvySeni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 6,8% a zvySeni
AST (aspartataminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 4,8%. Zvyseni bilirubinu bylo méné nez 3%.

Byly hlaseny piipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a jaterniho selhani; nékteré z nich byly
fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uzivajiciho vysoke davky paracetamolu.

Popis vybranych nezadoucich udinku
Reaktivace hepatitidy B
V souvislosti s tyrosinkindzou bcr-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékter@

vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater oSlo

k amrti pacienta (viz bod 4.4).
O
N

%it€. Umoziuje to
votnické pracovniky,
143eni nezadoucich

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zada
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho

uéinkt uvedeného v Dodatku V. 1 {

4.9 Predavkovéni Q

Zkusenosti s davkami vy$§imi nez doporuéena terapeuti avka jsou omezené. Jednotlivé piipady
predavkovani imatinibem byly hlaSeny spontanné a’glite tuie. V piipadé ptedavkovani ma byt

pacient pozorovan a odpovidajicim zpisobem 16& trnou lécbou. Obecné byl v téchto ptipadech
hlasen vysledek ,,zlepSeny* nebo ,,vyléceny. Ne@% jici ptihody byly hlaseny pii podani riznych
rozmezi davky:

Dospéla populace ;@
1200 mg az 1600 mg (délka trvani dni): Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém,
otoky, Unava, svalové kiece, troﬁ openie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, snizena chut

;

k jidlu.

1800 mg az 3200 mg (do$ QQOO mg denné po dobu 6 dnti): Slabost, myalgie, zvySena hodnota
kreatinfosfokinazy, zvy3eng hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (j ednorézova): V literatuie hlaSeny piipad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zvraceni,%st Diicha, pyrexie, otok obliGeje, snizeny pocet neutrofilti, zvySeni hladin

transaminaz,
8gazl0g az0Ovava davka): Bylo hlaSené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatri pulace
U 8letéhg™chlapce, kterému byla podana jednorazova davka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a
anorexie, u daldiho 3letého chlapce, kterému byla podana jednorazovava davka 980 mg, byl zjistén
snizeny pocet leukocytl a prijem.

V ptipadé¢ piedavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podptrnou 1écbou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrosinkinazové inhibitory BCR-ABL, ATC kdéd:
LO1EAOL
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Mechanismus ucinku

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

Farmakodynamické uéinky

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

In vivo byl na zvifecich modelech s Ber-Abl pozitivnimi nadorovymi bufikami pii mo ii
pozorovan protinadorovy ucinek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkinaz pro ristovy faktor destice sMelet—derived
growth factor (PDGF), PDGF-R a inhibuje PDGF-zprosttedkované bunééng dy. Konstitutivni
aktivace receptorti pro PDGF ¢i Abl proteinu tyrosinkinazy jako naslede i rozdilnych
partnerskych proteini ¢i konstitutivni produkce PDGF zfejmé hraji rohi tod€enezi MDS/MPD,
HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a proliferaci bungk &Vﬁovanych porusenou regulaci

aktivity PDGFR a Abl kinazy. Q

Klinické studie u chronické myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zaloZena na vyskytu celkové hem@glcké a cytologické odpovédi a doby
preziti bez progrese onemocnéni. Nejsou k dispoziéikontrfelované klinické studie, které by
demonstrovaly klinicky pfinos, jako je zlepéeni.ﬁr%onemocnéni nebo prodlouzeni doby pieziti.

Velka, mezinarodni, oteviena, nekontrolov&%tudl faze 11 byla provedena u pacienti s pozitivnim
Philadelphia chromozomem (Ph+) CML ickou fazi onemocnéni. Navic déti byli 1é¢eni ve dvou
studiich faze | (pacienti s CML nebo Q i=Ph+ leukemii) a v jedné studii faze Il.

V klinické studii bylo 38% pacif@'véku > 60 let a 12% pacientt bylo ve véku > 70 let.

Myeloidni blasticka krizes ie bylo zafazeno 260 pacientti s myeloidni blastickou krizi. 95
(37%) pacientti mélo pt 071 chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi
(,,pfedléceni pacienti* imco 165 (63%) pacientli nebylo dosud 1éceno (,,neléceni pacienti®). Lécba

prvnich 37 pacierft yla%ahajena davkou 400 mg, nasledn¢ byl protokol doplnén a dovoloval podani
vyssich dévgk, javaci davka pro zbyvajicich 223 pacientt byla 600 mg.

]
Zékladglirr@netrem ucinnosti, pii pouziti stejnych kritérii jako ve studii u akcelerované faze, byl
vyskyt @zem’ hematologické odpovédi, popisovany bud’ jako kompletni hematologicka odpovéd,
za@gy prikaz leukemie (tj. clearance blastli z kostni diené a krve, ale bez plného zotaveni periferni
krve JaKo u uplnych odpovédi). V této studii dosahlo 31% pacientli hematologické odpovédi (36% u
diive nelécenych pacientli a 22% u dtive 1é¢enych pacienttr) (Tabulka 2). Vyskyt dosazenych
odpovédi byl vyssi u pacientt 1é¢enych davkou 600 mg (33%) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali
davku 400 mg (16%, p=0,0220). Aktualni odhadovany median pieziti dfive neléenych pacienti byl
7,7 mesict a predléenych pacientii byl 4,7 mésicti.

Lymfoidni blasticka krize: Do studie faze 1 byl zafazen omezeny pocet pacientt (n=10). Vyskyt
dosazené hematologické odpovédi byl 70% s trvanim 2—3 mésice.

Tabulka 2 Odpovédi ve studiich dospélych pacienti s CML

| Studie 0102
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38mésicni data
Myeloidni blasticka krize
(n=260)

% pacientd

(Clgs9)

Hematologicka odpovéd™

31% (25,2-36,8)

Kompletni hematologicka odpoveéd’ 8%
(CHR)
Bez prukazu leukemie (NEL) 5%
Navrat do chronické faze (RTC) 18%
Velka cytogeneticka odpovéd? 15% (11,2-20,4)
Kompletni 7%
(Potvrzeno®) [95% Cl] (2%) [0,6-4,4] Q
Parcialni 8% Y

IKritéria hematologické odpovédi (viechny odpovédi byly potvrzeny za > 4 tydny):
CHR: Studie 0102 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombocyty> 100 x 101, zadné blasty v krvi,
blasty < 5% a Z&dné extramedularni postiZeni] K
NEL stejné kritéria jako pro CHR ale ANC > 1 x 10%I a trombocyty > 20 x 10%/1 \
RTC < 15% blasti v BM a PB, < 30% blasti+promyelocyti v BM and PB, 4@)
zadné extramedularni postizeni nez ve slezing a jatrech.

BM = kostni dfen, PB = periferni krev
?Kritéria cytogenetické odpovédi:

Velka odpovéd se sklada jak z kompletni tak i parcialni odpovédi; ko

parcialni (1-35%)

SKompletni cytogeneticka odpovéd’ potvrzena druhym cyto
provedenym nejméné jeden mésic po pocateCnim vysetieni i

v

O

asofild v PB,

letni (0% Ph+ metafaze),

m hodnocenim kostni diené

icky
diené.

Pediatricti pacienti: Do studie faze I zvySovani da
veku < 18 let bud’ s chronickou fazi CML (n=1%

byl zahrnuto celkem 26 détskych pacientl ve

y ML v blastické krizi nebo Ph+ akutnimi

leukemiemi (n=15). Byla to populace siln¢ pft dl%ych pacientd, protoze 46% bylo diive 1éeno

BMT a 73% dostavalo pfedchozi mnohoce
260 mg/m?/den (n=5), 340 mg/m?/den (n
pacientt s chronickou fazi CML a dosQTI
(33%) parcialni cytogenetické odp I
Do otevfené, multicentrickg, § menné
pacientli s nové diagnos

emoterapii. Pacienti byli 1é¢eni ddvkami imatinibu
0 mg/m?/den (n=7) a 570 mg/m?/den (n=5). Z 9
i cytogenetickymi udaji, dosahli 4 (44%) kompletni a 3

“ira MCyR 77%.

studie faze Il bylo zatazeno celkem 51 pediatrickych

nelécenou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1éCeni imatinibem

340 mg/m?%den bez pt i pti absenci davku limitujici toxicity. Lé¢ba imatinibem vyvolala rychlou
odpovéd’ u nové iagn%ovanych détskych pacient s CML s CHR 78% po 8 tydnech 1éCby.

Vysoky vyskyt C
je srovnatelgé
odpoved P,

VS

byl doprovazen rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65%, coz
ky pozorovanymi u dospélych pacientti. Dodatecné parcialni cytogeneticka
yla pozorovana u 16%, McyR 81%. U vétSiny pacienti, ktefi dosahli kompletni

cytogengtiekéJodpovedi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1écby s medianem ¢asu do
dosaie@povédi 5,6 mésict podle Kaplan-Meierova odhadu.

EVM lékova agentura rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii s imatinibem
u vSech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni (translokace bcr-abl)
chronickou myeloidni leukemii (informace o pouZziti u déti viz bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL

Nové diagnostikovana Ph+ ALL: V kontrolované studii (ADE10), ve které byl porovndvan imatinib s
indukéni chemoterapii u 55 nové diagnostikovanych pacienti ve véku 55 let a star§ich, imatinib
podavany jako monoterapie navodil vyznamné vyssi vyskyt kompletnich hematologickych odpovédi
nez chemoterapie (96,3% vs. 50%; p=0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacientim,
ktefi neodpovidali na chemoterapii nebo jejichz odpovéd’ na chemoterapii byla nedostatecna, vedlo u 9
pacientt (81,8%) z celkového poctu 11 pacientii k dosazeni kompletni hematologické odpovédi. Tento
klinicky ucinek byl po 2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi redukci ber-abl transkriptti u pacienti 1é¢enych
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imatinibem neZ v rameni s chemoterapii (p=0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti dostavali imatinib a
konsolidaéni chemoterapii (viz tabulka3) a po 8 tydnech byly hladiny bcr-abl transkriptt stejné v obou
ramenech. Jak se o¢ekavalo na zakladé designu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v dobé trvani
remise, v preziti bez znamek onemocnéni nebo celkovém preziti, ackoliv pacienti s kompletni
molekularni odpovédi a trvajicim minimalnim rezidualnim onemocnénim méli lepsi vysledek, pokud
§lo o dobu trvani remise (p=0,01) a pteziti bez zndmek onemocnéni (p=0,02).

Vysledky pozorované ve skupiné 211 nové diagnostikovanych pacientii s Ph+ ALL ve ¢tyfech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADEO4, AJP01 a AUSO01) jsou shodné s vysledky
popsanymi vyse.

Podavani imatinibu v kombinaci s indukéni chemoterapii (viz tabulka 3) vedlo k dosaZeni kompletni
hematologické odpovédi u 93% (147 ze 158 hodnotitelnych pacientt) a k dosazeni velké
cytogenetické odpovédi u 90% (19 z 21 hodnotitelnych pacientd). Vyskyt kompletni molek}éa
odpovédi byl 48% (49 ze 102 hodnotitelnych pacientt). Ve dvou studiich (AJP01 a AUSO iti
bez znamek onemocnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantn€ prevysovaly 1 rok a 6&sledky

byly lepsi oproti historickym kontrolam. (DFS p<0,001; OS p<0,0001).

Tabulka 3 Chemoterapeuticky rezim pouZivany v kombinaci s imatinibamé\'
AN

Studie ADE10 Q\b

Prefaze DEX 10 mg/m? peroralneq denNy5; CP 200 mg/m?i.v.,
den3,4,5,MTX 12 m tekalné€, den 1

Indukce remise DEX 10 mg/mzpero en 6-7, 13-16; VCR 1 mg
i.v., den 7, 14; ID m?i.v. (0,5 h), den 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? |€\H den 1; Ara-C 60 mg/m?i.v., den
22-25, 29«32‘

Konsolidaéni terapie I, II1, V MTX 50 M i.v. (24 h), den 1, 15; 6-MP 25 mg/m?
peroralne, 1-20

Konsolidagni terapie II, IV Araﬁeﬁ /m?i.v. (1 h), den 1-5; VM26 60 mg/m?i.v.

nli-5

@,
Studie AAUO2 \%1
Indukéni terapie (de novo Ph+ AL unorubicin 30 mg/m2 i.v., den 1-3, 15-16; VCR 2 mg
celkova davka i.v., den 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v.,
den 1, 8; prednison 60 mg/m? peroralng, den 1-7, 15-21;
< \ IDA 9 mg/m? peroralng, den 1-28; MTX 15 mg
QK intratekalné, den 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22;

methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22

Konsolldaca(dQ Ph+ ALL) Ara-C 1 000 mg/m%12 h i.v.(3 h), den 1-4; Mitoxantron
10 mg/m?i.v. den 3-5; MTX 15 mg intratekalng, den 1;

1 0 Methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1

Studie @504

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

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

Indukéni terapie 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), den 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1
h), den 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? peroralng,
den 26-46

Konsolidac¢ni terapie DEX 10 mg/m?peroralné, den 1-5; vindesin 3 mg/m?

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

Studie AJPO1

18



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

Konsolida¢ni terapie Alternativni chemoterapeuticky postup: vysoka davka
chemoterapie s MTX 1 g/m?i.v. (24 h), den 1, a Ara-C
2 g/m?i.v. (g 12 h), den 2-3, po 4 cyklech

UdrZovaci terapie VCR 1,3 g/m?i.v., den 1; prednisolon 60 mg/m?
perorélné, den 1-5

Studie AUS01

Indukéni-konsolidaéni terapie Hyper-CVAD rezim: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h),
den 1-3; vinkristin 2 mg i.v., den 4, 11; doxorubicin 50
mg/m?i.v. (24 h), den 4; DEX 40 mg/den po dnech 1-4
a 11-14, stiidavé s MTX 1 g/m?®i.v. (24 h), den 1, AraQ
C1g/m?i.v. (2 h, g 12 h), den 2-3 (celkové 8
1é¢ebnych cykli) R \

UdrZovaci terapie VCR 2 mg i.v. mé&si¢né po dobu 13 mésici;

prednisolon 200 mg peroralnég, 5 dnti z mQ dobu
13 mésici l
Vsechny 1é¢ebné rezimy zahrnuji podavani kortikosteroida k profylaxi posti!@ .
[0)

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MT vtrexélt; 6-MP;:
6-merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; 1[!) endzné

Pediatricti pacienti: Do oteviené, multicentrické, nerandomlzova‘ﬁ ie 12301 faze 111 se
sekvenénimi kohortami bylo zafazeno celkem 93 pediatrickyc ivajicich a mladych dospélych
pacientti (od 1 do 22 let véku) s Ph+ ALL, ktefi byli 1é¢eni i ibem (340 mg/m?/den) v kombinaci
s intenzivni chemoterapii po induk¢ni terapii. Imatinib b an intermitentné v kohortach 1-5

s prodluzujicim se trvanim a ¢asnéj$im zahajenim lg’ cby“tmatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi

intenzitu a kohorta 5 pouZivala nejvyssi intenzity, ifpatinibu (nejdelSi trvani ve dnech s kontinualnim
davkovanim imatinibu jiz béhem prvnich 1éCebfy It chemoterapie). Kontinualni denni asna
expozice imatinibu v prubéhu 1é¢by v kombi c%emoterapii u pacientt v kohorté 5 (n=50) zlepsila
4leté preziti bez ptihody (EFS) v porovnani‘shistorickymi kontrolami (n=120), které pouzivaly
standardni chemoterapii bez imatinibigl oproti 31,6 %). Odhadované 4leté celkové preziti

p

Vv pacientské kohorté 5 bylo 83,6 % v{ggovnani s 44,8% u historické kontroly. 20 pacientim z 50
(40 %) v kohorté 5 byla provedena@.s antace hematopoetickych kmenovych bunék.

Tabulka 4 Chemoterzip’)aus@ ezimy pouZivaneé ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolidaé¢ni blok 1 -16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 1-5
(3 tydny) ifosfamid (1,8 g/m?/den, i.v.): dny 1-5
MESNA (360 mg/m?/davka q3h, x 8 davek/den, i.v.): dny 1-5
A G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejniZzsi
hodnoty
! i.t. 1é¢ba methotrexatem (pfizpisobena véku): POUZE den 1
@ Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizplisobena véku): den 8, 15

KoWaéni blok 2 methotrexat (5 g/m?v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1

(3 tydny) leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. g6éh x

6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): den 1

ARA-C (3 g/m?davku g 12 h x 4,i.v.):dny 2 a3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 4-13 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejniZsi
hodnoty
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Reindukéni blok 1
(3 tydny)

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

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

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

PEG-ASP (2500 1U/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejnizsi
hodnoty

Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizpisobena veku): dny 1 a 15

Intenzifikac¢ni blok 1
(9 tydna)

Reindukéni blok 2
(3 tydny)

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-7 a 15-21
methotrexat (5 g/m? v priibéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. géh x

6 davek)iii: dny 2, 3, 16, a 17

Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizplisobena veku): dny 1 a 22

VP-16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26 Q
CPM (300 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26 '

MESNA (150 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26 @
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 po 8;4 nejnizsi
hodnoty

ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dny 43, 44 \S

L-ASP (6000 IU/m?, i.m.): den 44 +. &

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

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

CPM (250 mg/m?/davku g12h x 4 davky, i % a4

PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): den4 ¢ {

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 5-14 neb MNC > 1500 po dosaZzeni nejnizsi
hodnoty %

Trojnasobna i.t. [éCba (ptizpis ¢ku): dny 1 a 15
DEX (6 mg/m?/den, p.o.): dmi 1% a 15-21

Intenzifikaéni blok 2
(9 tydnt)

methotrexét (5 g/m? v pri#chu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
leukovorin (75 mg/m” oding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. q6h x
6 davek)iii: dny 2, 3, 1§ 7
Trojnésobna i.t.%‘(p zplsobena veku): dny 1 a 22
en, i.v.): dny 22-26
den, i.v.): dny 22-26
g/m?/den, i.v.): dny 22-26
g/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 post nadir
3 g/m? ql12h, i.v.): dny 43, 44
(6000 1U/m?, i.m.): den 44

UdrZovaci terapie
(8tydenni cykly) y
Cykly 1-4

@

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

Trojnésobna i.t. 1écba (ptizptisobena véku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m?,i.v.): dny 1, 29

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

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

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

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

MESNA i.v. dny 29-33

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 34-43
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UdrZovaci terapie Ozatovani krania (pouze cyklus 5)

(8tydenni cykly) 12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 v diagn6ze
Cyklus 5 18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 v diagn6ze

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

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dny 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10 dni
ozatovani krania poc¢inaje prvnim dnem cyklu 5. Zapo¢néte 1é¢bu 6-MP
prvni den po dokonceni ozafovani krania.)

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

UdrZovaci terapie VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 29
(8tydenni cykly) DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33
Cykly 6-12 6-MP (75 mg/m?/den, p.0.): dny 1-56

methotrexat (20 mg/m%/tyden, p.0.): dny 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50 "\,

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocytd, VP-16 = etoposid, MTX = meat
i.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intramuskul RA-
C = cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DA

daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG ASF@
asparaginaza, MESNA= natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii= nebo pokud je MTX do

< 0,1 uM, g6h = kazdych 6 hodin, Gy= Gray .

Studie AIT07 byla multicentrickd, oteviena, randomizovana studie faze které bylo zahrnuto
128 pacientd (1 mladsi 18 let v&ku) 1é¢enych imatinibem v kombinaci erapii. Bezpe¢nostni
data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpe¢nostnim profilem im&ibu u Ph+ ALL pacienti.

Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL: Pti podavani imatinibu v @rapii pacientdm s
recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve skuping odnotitelnych pacientti z celkového
poctu 411 pacientll hematologické odpovédi ve 30% (v @%%kompletni) a velké cytogenetické odpovédi
ve 23%. (Upozornéni — z celkového pocétu 411 paciéatii bylo 353 pacientii 1é¢eno v ramcei programu
roz§iteného piistupu k 1é¢be bez sbéru dat primaraj odpoveédi), Median trvani doby do progrese u
celkové populace 411 pacientd s recidivujici/ref% i Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 aZz 3,1

mésici, median doby celkového preziti u dnatitelnych pacientii byl v rozmezi od 4,9 do 9
m¢ésict. Udaje byly podobné, kdyz byly nalyzovany po zahrnuti pouze pacientl ve véku 55 let
a starsich.

Klinické studie u MDS/MPD
Zkusenosti s imatinibem v}e
cytogenetické odpoveédi
nebo zvysené preziti. V,
zkousen u rtznych po

aci jsou velmi omezené a jsou zalozené na mife hematologické a
ji zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
¢, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib

i pacientd s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo PDGFR 'tytosinkinaz. Do této studie bylo zatfazeno 7 pacienti s MDS/MPD, ktefi byli 1éceni
imatinibem ilOO nn¢. U tii pacientil byla pfitomna kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a
jeden pacigntédosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dobé ptivodni analyzy tfi ze Ctyt
pacientfl s detgkovanymi mutacemi genu PDGFR dosahli hematologické odpovedi (2 CHR a 1 PHR).
Vek té(@)acientﬁ byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Obsetvacni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromazdit data tykajici se dlouhodobé
bezpec€nosti a ucinnosti u pacientl trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s ptrestavbou PDGFR-
B, ktefi byli 1é¢eni imatinibem. V8ech 23 pacientl zafazenych do registru bylo 1é¢eno imatinibem s
medianem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v pruméru po dobu 7,2 let (rozmezi 0,1 az
12,7 let). Vzhledem k observaéni povaze registru byly k dispozici hodnoty hematologické ziskané od
22, cytogenetické od 9 a molekuléarni od 17 z 23 zafazenych pacientti. Za konzervativniho
predpokladu, Ze pacienti s chybé&jicimi idaji byli pacienti neodpovidajici na 1é¢bu, CHR byla
pozorovana u 20/23 (87 %) pacienti, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientii a MR u 11/23 (47,8 %) pacient.
Je-li mira odpovédi vztaZzena na pacienty s alespon jednim platnym udajem, ¢etnost odpovedi pro
CHR je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).
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Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalSich 24 pacienti s MDS/MPD. 21 pacientl bylo 1é¢eno imatinibem
400 mg denné, zatimco dalsi 3 pacienti byli 1éceni nizsimi ddvkami. U 11 pacientii byla zjiSténa zména
genu PDGFR, 9 z nich dosahlo CHR a 1 PHR. V¢k téchto pacientt byl v rozmezi od 2 do 79 let. V
posledni uvetejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, Ze 6 z téchto 11 pacientl zlstalo v
cytogenetické remisi (v rozmezi 32-38 mésicli). Ve stejné publikaci byly uvedeny udaje dlouhodobého
sledovani 12 pacientt s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacientt ze studie B2225). Tito pacienti
byli IéCeni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dnii — 60 mésicti). U 6 pacientd presahlo
nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientti dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo kompletniho vymizeni
cytogenetickych abnormalit a dle méfFeni RT-PCR shiZeni nebo vymizeni flznich transkripta.
Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict (v rozmezi 19-60) a cytogenetické
odpoveédi v medianu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkové pieziti bylo 65 mésicti od stanoveni
diagndzy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientim bez genetické translokace obecné nevede

k Zaddnému zlepSeni.
)

U pediatrickych pacienti s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve
publikacich bylo hlaseno pét (5) pacienti s MDS/MPD spojenymi s prestavbou genu P,
téchto pacientii se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denné. Vsichni pacienti dosa
hematologické odpovédi, cytogenetické odpovedi a/nebo klinické odpoveédi.e

Klinicke studie u HES/CEL %

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl i @3 ousen u riznych
populaci pacientli s Zivot ohroZzujicimi onemocnénimi spojenymi¢s aktiyitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkinaz. V této studii 14 pacientt s HES/CEL bylo 1é¢eno i ?ﬁﬁbem 100 mg az 1 000 mg
denné. Dalsich 162 pacientt s HES/CEL uvedenych ve 35 zyefejndnych kazuistikach bylo 1é¢eno
imatinibem v davkach 75 mg az 800 mg denné. Cytogenetiébnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientti. U 61 pacientl z téchto a zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-
PDGFRa. Ve tfech dalsich publikovanych kazuistijeh byti uvedeni &tyfi pacienti s HES s pozitivni
fuzni kinazou FIP1L1-PDGFRa. Vsech 65 pacbﬂ@ozitivni fazni kinazou FIP1L1-PDGFRa
dosdhlo CHR, ktera se udrzela po dobu nékolika&wﬁ (v rozmezi 1+ az 44+ mésici, cenzorovano v
dob¢ hlaseni). Podle poslednich publikovafiygh hlaseni 21 z téchto 65 pacientii také dosahlo kompletni

molekularni remise s medidanem délky sl i 28 mésicu (v rozmezi 13-67 mésicu). VEk téchto
pacientii byl v rozmezi od 25 do 72 1(1& e¢né bylo zkousejicimi hlaSeno v kazuistikach

w

symptomatologické zlepSeni a zlep,
funkce srde¢ni, nervové, kozni/
muskuloskeletalm/pOJ|v0v§/v

U pediatrickych pacienti EL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3

publikacich byli hlase 3) pacienti s HES/CEL spojenymi s ptfestavbou genu PDGFR. V¢k téchto

pacientl se pohy % zmezi 2 az 16 let a imatinib byl podavan v davce 300 mg/m? denné anebo v
e

sfunkci dalSich organti. ZlepSeni byla hlasena u poruch
i, respira¢ni/hrudni/mediastinalni,
arni a gastrointestinalni organové soustavy.

davkach v rozm 0 az 400 mg denng. VSichni pacienti dosahli kompletni hematologické odpovédi,
kompletnj J_‘:é) tické odpovedi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

K|InIC wdie u DFSP

dena oteviend, multicentricka klinicka studie faze II (studie B2225) zahrnujici 12 pacientti s
DFS ecenych imatinibem 800 mg denné. VEk pacientti s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let; DFSP byl
metastaticky, lokalné recidivujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dob¢ zarazeni do studie
vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni diikaz u¢innosti byl zaloZen na vyskytu objektivni odpovédi.
Z 12 zatazenych pacientti jich 9 odpovédé€lo: 1 kompletné a 8 parcialné. Tti pacienti s parcialni
odpoveédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znamek onemocnéni. Median
doby trvani 1é¢by ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésict. Dalsich 6
pacienti s DFSP lé¢enych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, vek téchto pacientti byl v
rozmezi 18 mésict az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatute byli 1é¢eni davkou
imatinibu bud’ 400 mg (4 ptipady) nebo 800 mg (1 ptipad) denn€. Odpovédélo pét pacientd, 3
kompletné a 2 parcialn€. Median doby trvani lécby v publikované literatufe je v rozmezi 4 tydnt az
vice nez 20 mésicii. Translokace t (17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl piitomen témet u
vSech pacientll odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.
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U pediatrickych pacientti s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientti s DFSP a ptestavbou PDGFR genu. Vék pacienti se pohyboval od
narozeni do 14 let a imatinib byl podavan v davce 50 mg denné nebo v davkach v rozmezi 400 az 520
mg/mzdenné. VSichni pacienti dosahli ¢aste¢né a/nebo kompletni odpovédi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu

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

Absorpce §

Primérnd absolutni biologicka dostupnost imatinibu byla 98%. Po peroralnim podani byla
dlem,

ax 01,5 h),

1éku ptedchozi

pacienty vysoka variabilita v hladinach AUC imatinibu v plazmé. Pii podani 1éku s tud
byla rychlost absorpce imatinibu snizena jen minimalné (11% snizeni Cmax @ prodloyz
s malym zmenSenim AUC (7,4%), ve srovnani s podanim nalacno. Ovhvnem abs &
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce %
V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doSlo v pokusech |n zbé& na plazmatické
proteiny pfiblizné v 95%, pfevazné na albumin a alfa-1- kysely-glyk tem s malou vazbou na

lipoproteiny. Q

Biotransformace
Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢lovéka N-deme@van}? derivat piperazinu, ktery mél in
1

vitro podobnou u¢innost jako matetska latka. Zjistéha plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla pouze
16% AUC imatinibu. Vazba N-demetylovanéha metab@litu na plazmatické bilkoviny je podobna

vazebné schopnosti matefské latky.

Imatinib a N-demethylovany metabolit éi@bhromady priblizng 65% cirkulujici radioaktivity
(AUC0-48n)). Zbyvajici cirkulujici radjo a byla tvofena mnozstvim minoritnich metabolitt.

Vysledky studii in vitro ukazalyﬁ 3A4 je u ¢lovéka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransformaci,i u. Z fady potencialné soubézné¢ podavanych 1¢kt (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, a , cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicillin V) pouze ery, in (ICso 50 uM) a flukonazol (ICso 118 uM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsaslu, @by mohl byt klinicky vyznamny.

M

In vitro bylg zjiS§€nd)ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substrati pro CYP2C9,

CYP2D6.3 4/5. Kihodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27, 7,5 a 7,9 umol/I.
Maximgln atické koncentrace imatinibu u pacientl jsou 2—4 pmol/l, tudiz je mozna inhibice
metaboligtu zprostiedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1éki. Imatinib

Je s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, cozZ je vysledkem
tivni inhibice CYP2C8 (K = 34,7 uM). Odpovidajici hodnota K; je daleko vyssi nez
ocekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientii a tudiz se neoc¢ekavaji interakce pti soubézném
podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace

Na zékladé sledovani vyluGovani radioaktivni(ch) slou¢enin(y) po peroralnim podani **C-znaéeného
imatinibu bylo pfiblizn¢ 81% davky nalezeno v pribéhu 7 dnt ve stolici (68% davky) a v moci (13%
davky). V nezménéné formé bylo vylouéeno 25% davky (5% moci, 20% stolici), zbytek ¢inily
metabolity.

Farmakokinetika v plazmé
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Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl ty, ptiblizn¢ 18 hodin, to znamena, Ze podavani
jednou denné je dostacujici. ZvySovani primérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25-1 000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podani nebyly pii davkovani jednou denné nalezeny zmény v kinetice imatinibu a akumulace v
rovnovazném stavu ¢inila 1,5-2,5nasobek.

Populacni farmakokinetika

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacientii s CML bylo zjisténo, Ze vék jen malo
ovlivnil distribu¢ni objem (12% zvyseni u pacientt starSich > 65 let). Tyto zmény nejsou povazovany
za klinicky vyznamné. Vliv télesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u pacientt s
télesnou hmotnosti 50 kg je mozné o¢ekavat primérnou clearance 8,5 1/h, zatimco u pacienti vazicich
100 kg clearance stoupne na 11,8 1/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby opraviiovaly k uprave
davkovani podle télesné hmotnosti. V kinetice imatinibu neni rozdil mezi muzi a Zenami. Q

Obdobné jako u dospélych pacientti byl imatinib po peroralnim podani rychle absorbo

pediatrickych pacientii ve studii faze I i faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?/den bylo %P
dospivajicich dosazeno stejné G¢innosti jako u dospélych davkami 400 mg a 600 %ﬁ srovnani
AUC 0.24)8. den s 1. dnem pfi davee 340 mg/m?/den hladina ukéazala 1,7nasobn mulaci 1éku po

opakovaném podavani jednou denné. \
Cientll

Na zakladé€ poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatri @

s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami 1ééenymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim se povrche w (BSA). Po tpravé vlivu BSA
nemély dal$i demografické ukazatele, jako je vek, télesna h osta body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyzy potvrdily, ozice imatinibem u pediatrickych
pacientll uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (nepievysijidi, 00 mg jednou denné&) nebo 340 mg/m?
jednou denné& (nepievysujici 600 mg jednou dennéybyly pedobné jako u dospé&lych pacientti, ktef
uzivali imatinib v davce 400 mg nebo 600 mg jed@mé.

Porucha funkce organt \
Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyz ¢m mnozstvi vylucovany ledvinami. U pacientl s

lehkou a stiedné tézkou poruchou fun%l in se ukazalo, Ze maji vy3si plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkei ledvin. ZwySem je priblizné 1,5- aZz 2nasobné, coz odpovida 1,5nasobku
zvyseni plazmatického AGP, naﬁ?&e imatinib silné vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdobna up s poruchou funkce ledvin a u pacientt s normalni funkci ledvin
vzhledem k tomu, ze Vyhi“@edvinami predstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz
body 4.2 a 4.4). {

Ackoli vysledky fatmak inetickych analyz ukazaly, ze je zde zna¢ny rozdil mezi jedinci, stiedni
expozice irniltim u'se nezvysila u pacientil s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty s
normélm’jynk&' er(viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

)
5.3 Pf‘e@nlcké udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

)
Farmakokinetika u déti \Ab
S
a

PfMCk}'l profil bezpecnosti imatinibu byl stanoven na potkanech, psech, opicich a kralicich.

Pii studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany mirné az sttedn¢ zavazné hematologické
zmeény u potkand, psi, a opic doprovazené zménami v kostni dfeni u potkant a pst.

U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhti zvitat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvyseni transaminaz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridi, celkovych proteinti a hladiny
albuminu. V jatrech potkant nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
se zvysenim jaternich enzym, hepatocelularni nekr6zou, nekrézou zlu¢ovych cest a hyperplazii
zlu¢ovodu byly pozorovany u psu 1é¢enych po dobu 2 tydnt.
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U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loZiskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubulil a tubularni nefr6zou. U nékolika zvifat bylo pozorovano zvyseni urey (BUN) a
kreatininu v krvi. U potkant byla po davkach > 6 mg/kg v 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
prechodového epitelu renalni papily a mo¢ového méchyte, beze zmén parametrti v séru nebo moci. Pri
chronické [é¢beé imatinibem byl pozorovan cetnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

V 39tydenni studii u opic nebyla pfi nejnizsi davee 15 mg/kg, odpovidajici pfiblizné jedné tietiné
maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle télesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich ucinkti -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvitrat doslo ke zhorSeni
normalné suprimované malarie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich bunikach (Amesav test), na savéich bunikach (mysi lymfomové
buiiky) ani ve studiich in vivo u potkant mikronuklearnim testem nebyla zji$téna genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky u¢inek imatinibu byl zji§tén v testu in vitro na sav¢ich bunka
(ovaridlni buriky kiecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za ptitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také piitomny ﬁlnim
piipravku, mély pozitivni Amesuv test na mutagenitu. Jeden z téchto meziproduktd @é pozitivni
pfi testovani na mySich lymfomovych buiikach.

< \
Ve studii fertility byla potkanim samctim po dobu 70 dni pted pfipusténim X@m davka 60 mg/kg,
ktera pfiblizné odpovida maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a sniZeno procento po ycH spermii. Tento ti€inek
nebyl pozorovan pii ddvee < 20 mg/kg. Mirné az stfedni sniZeni spe ogeneze bylo také pozorovano
u pst po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib p, an samicim potkant 14 dnt pied
pfipusténim a az do 6. dne bfezosti nebylo ovlivnéno ani zabiczgutt ani pocet brezich samic. Po
podavani davky 60 mg/kg, doslo u samic potkant k V}'fznar@l postimplanta¢nim ztratam plodt a
snizeni poctu zivych plodt. Tento ucinek nebyl pozorovédn Wdavkach <20 mg/kg.

o
Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkanty alnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den zabteznuti pozorovan rudy vytok z vaginy. %ejné davce stoupnul pocet mrtvé narozenych
mlad’at stejn¢ jako pocet uhynulych po nar i mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu Fy, byla pfi
stejné davce nizsi primérna télesna hmo narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl
takeé snizen. Fertilita F1 nebyla ovlivniﬁg&évce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodi
stoupl a klesl pocet Zivé narozenyc Pat. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
pro matetska zvitata a Fy genera{ at bezpecna davka 15 mg/kg/den (jedna Ctvrtina maximalni
davky 800 mg u ¢lovéka).

o )

ptiblizné odpovidajici'
Teratogenni uginfy\zah ovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti a
absenci parigt% sti. Tyto ucinky nebyly pozorovany pfi davkach <30 mg/kg.

)
V toxikologicke studii zaméfené na juvenilni vyvoj potkant (den 10 az 70 post partum) nebyly
7jisténg ¢ cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkand. V
toy ké studii zamétené na juvenilni jedince byly pozorovany €inky na rist, zpozdéni otevieni

oddéleni predkozky pfi pfiblizné 0,3 az 2nasobku primérné pediatrické expozice pii nejvyssi
doporugené davce 340 mg/m?. Dale byla u juvenilnich zvifat (ve fazi odstaveni) zji§téna mortalita p¥i
piiblizné 2nasobku priimérné pediatrické expozice pii nejvyssi doporuéené davce 340 mg/m?.

Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkand, kterym byl podavan imatinib v davce 15, 30 a 60
mg/kg/den ukazaly statisticky vyznamné snizeni délky zivota u samcti pii davce 60 mg/kg/den a u
samic pii davee > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vySetfeni jako hlavni ptic¢inu Umrti nebo divodu
pro utraceni zvifat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u
samic) a papilomy predkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, moc¢ovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stifevo, ptistitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka cast zalude¢ni stény.
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Byly zaznamenany pfipady vzniku papilomt/karcinomii predkozkové/klitoridalni zlazky pii davce od
30 mg/kg/den a vice, coZ piedstavuje piiblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢lovéka
(podle AUC), nebo 0,3nasobek davky 800 mg/den uzivané u ¢lovéka, a 0,4nasobek davky 340
mg/m?%den u déti (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe&na
davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom mocového méchyfie a uretry,
adenokarcinomy tenkého stfeva, adenomy pristitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické ¢asti zaludeéni stény byly pozorovany pii davce 60
mg/kg/den, coz predstavuje piiblizn¢ 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢lovéka (podle
AUC) nebo davku 800 mg/den b&zné uzivané u ¢lovéka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den u déti
(podle AUC). DIe hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezl ze studie kancerogenity u potkant neni jesté u cloveka

objasnén.

)
Non-neoplastické 1éze neprokazané v diiveéjsich predklinickych studiich se vyskytovaly v @
kardiovaskularnim systému, pankreatu, endokrinnich organech a zubech. Nejdulezité;si y

zahrnovaly srde¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k ptiznakiim srde¢ni nedostateéno& kterych
zvitat.

>
Léciva latka imatinib pfedstavuje environmentalni ohrozeni pro organismy@(%entu.
| \K
6.1 Seznam pomocnych latek Q

6. FARMACEUTICKE UDAJE

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé tobolky Q
Obsah tobolky )
Mikrokrystalicka celuléza o /v

Kopovidon \\
Krospovidon $
Natrium-stearyl-fumaréat @
Hydrofobni koloidni oxid kiemicity

Bezvody koloidni oxid kiemicity %

Tobolka ‘ &
Hypromelosa o Q
Oxid titaniity (E 171) K

Zluty oxid Zelezit)'/ (EQ
Tiskatsky inkou&

Selak g 0

Cerny gxidzelezity (E 172)

Propyl ol
Rogtok grmoniaku 10%
HydrexXid draselny

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky
Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuléza

Kopovidon

Krospovidon

Natrium-stearyl-fumaréat

Hydrofobni koloidni oxid kiemicity
Bezvody koloidni oxid kiemicity

Tobolka
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Hypromelosa

Oxid titanigity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Tiskarsky inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol

Roztok amoniaku 10%
Hydroxid draselny

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky
Obsah tobolky )
Mikrokrystalicka celulosa A®
Kopovidon

Krospovidon O
Natrium-stearyl-fumarat 656

Hydrofobni koloidni oxid kiemicity .
Koloidni bezvody oxid kiemiity N\

Tobolka KQ

Hypromelosa ']
Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172) @Q

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172) Q

")
Tiskaisky inkoust o $
Selak 45% \\
Cerny oxid Zelezity (E 172) \&
Propylenglykol @

Roztok amoniaku 28% !

6.2 Inkompatibility @'
. ]

Neuplatiiuje se. o

6.3 Dobapoui‘itel@
2 roky . *

4 \
6.4 Zvl@ patfeni pro uchovavani

Uc&/éﬁ%e pfi teploté do 25 °C.
Ucho

ejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Imatinib Actavis 50 mg tvrde tobolky

Al/PVC/Aclar blistry. Jeden blistr obsahuje 10 tobolek.
Baleni obsahuje 30 nebo 90 tobolek

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky
Al/PVC/Aclar blistry. Jeden blistr obsahuje 8 nebo 10 tobolek.
Baleni obsahuje 24, 48, 60, 96, 120 nebo 180 tobolek
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Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky
Al/PVC-PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 10 tobolek.
Baleni obsahuje 10, 30, 60 nebo 90 tobolek

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Manipulace s otevienymi tobolkami u zen ve fertilnim véku
Vzhledem k tomu, Ze studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu a potencialni riziko pro lidsky

plod neni znamo, zeny ve fertilnim véku, které oteviraji tobolky maji byt pouéeny o bezpeéné
manipulaci a maji se vyhnout kontaktu s o¢ima nebo vdechnuti (viz bod 4.6 ). Ruce Maji byt omyty

okamzité po manipulaci s otevienyni tobolkami. Q
>

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s ml'stnl'm

poZadavky.
©

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI 8 6\'

Actavis Group PTC ehf. Q
Reykjavikurvegur 76-78 &

1S-220 Hafnarfjorour ]

o)

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISKA

o
Imatinib Actavis 50 mqg tvrdé tobolky .‘<\/
EU/1/13/825/001

EU/1/13/825/002 \&\
Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobnk@
EU/1/13/825/003 @T‘
EU/1/13/825/004 &
EU/1/13/825/005 y

EU/1/13/825/006 J

EU/1/13/825/007
EU/1/13/825/019, Q

Imatinib Actav mg tvrdé tobolk
EU/1/13/
EU/1/18 /021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. dubna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,19 mg sdjového lecithinu (s6ja) (E322) Q

Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety A
Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

Pomocna latka se zndmym ucinkem: \
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,75 mg séjového lecithinu (s6ja) (E322).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3. LEKOVA FORMA K
Potahovana tableta (tableta). @Q
Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety Q
tablety o priméru 9,2 mm s vyrazenym logem

spole¢nosti na jedné strané a pilici ryhou a 0znad 236" na druhé strane.
Tabletu lze délit na dve stejné davky.

Imatinib Actavis 400 mg potahované tab
Tmavé Zluté az nahnédlé ovalné bikon #potahované tablety o rozmérech 18,6 x 6,6 mm s

vyrazenym logem spolecnosti na _] ang¢ a pulici ryhou a oznacenim "37" na druhé strané.
Pulici ryha neni urcena k rozlo ety.

4. KLINICKE UD \ !

4.1 Terapeutlé

Tmave¢ zluté az nahnédlé kulaté bikonvexni potaho‘xé

Imatinib ﬂct indikovan k 1écbé

- pediatri Ch pacientt s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl) pozitivni
@ ronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni diené

zovana za 1é¢bu prvni volby.

- v diatrickych pacientti s Ph+ CML s chronickou fazi onemocnéni, u kterych selhala 1é¢ba
interferonem-alfa, nebo ktefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.

- dospélych pacienti s Ph+ CML v blastické krizi.

- dospélych a pediatrickych pacientl s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni
akutni lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) dopInénou chemoterapii.

- dospélych pacientu s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

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

- dospélych pacientt s pokro¢ilym hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou
eozinofilni leukemii (CEL) s pieskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Utinek imatinibu na vysledek transplantace kostni dien& nebyl stanoven.
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Imatinib Actavis je indikovan
- k 1é€bé dospélych pacienti s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a
dospélych pacientli s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zpusobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientt je t¢innost imatinibu hodnocena podle vyskytu celkové
hematologické a cytogenetické odpovédi a preZzivani bez progrese onemocnéni u CML, podle vyskytu
hematologické a cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle vyskytu hematologicke
odpovédi u HES/CEL a podle stupné objektivni odpovédi u dospélych pacientti s inoperabilnim a/nebo
metastatickym DFSP. Zkusenosti s imatinibem u pacienti s MDS/MPD spojenym s pfeskupenim genu
receptoru PDGFR jsou velmi omezené (viz bod 5.1). Nejsou k dispozici Zadné kontrolované studie,
které by prokazaly klinicky pfinos nebo prodlouzené pteziti u téchto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani ‘@Q

Lécbu ma zahajit 1ékait s odpovidajicimi zkusenostmi v 1é¢bé pacientll s hematologicky lignitami
a malignimi sarkomy. K

Déavkovani

Ddvkovani u CML u dospélych pacientii %

U dospélych pacientti v blastické krizi je doporucend davka imatinib en. Blasticka

krize je definovana poctem blastti > 30% v krvi nebo kostni dfeni neb xtramedularmm postizenim
jinym nez je hepatosplenomegalie.

Trvani 1écby: V klinickych studiich pokracovala 1é¢ba imat@m do progrese onemocnéni. VIiv
ukonceni 1éEby po dosaZzeni kompletni cytogenetické odgowedi nebyl hodnocen.

U pacientt v blastické krizi je mozné zvysit dé\d&\ 0 mg na maximum 800 mg (podavano 2krat
denné 400 mg), pii absenci zavaznych nezadouc% cinkl nebo zadvazné neutropenii ¢i
trombocytopenii nesouvisejici s leukemiti sled®jicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud nebylo alespon po 3 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dos cytogenetické odpoveédi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hematologické a/nebo cy ické odpoveédi. Pti zvySovani podavané davky maji
bytpacienti peclive sledovani pr@ost zvySeného vyskytu nezadoucich ucinku pii vyssich

davkach. Q
Déavkovéani u CML u ped.l.&\vc pacientii

Déavkovani pro déti m stanoveno podle t&lesného povrchu (mg/m?). Davka 340 mg/m? denné se
doporucuje détend s x} kou fazi CML nebo v pokrocilé fazi CML (neptekrocit celkovou davku

800 mg). Lecb davat jednou denné nebo muize byt celkova denni davka rozdélena do dvou &asti
— jedna Sgpo ano a druha vecer. Doporucené davkovani je v soucasnosti zalozeno na malém
poctu Qedl tr Ch pacientl1 (viz body 5.1 a 5.2). S 1écbou déti do 2 let véku nejsou zkusenosti.

U @gti je@oino uvazovat o zvy$eni davky z 340 mg/m? denné na 570 mg/m? denné (neprekrogit
celkowbu davku 800 mg) pii absenci zdvaznych nezadoucich ucinkd nebo zavazné neutropenii ¢i
trombocytopenii nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pii progresi onemocnéni
(kdykoliv), pokud nebylo alespoti po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi,
pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosazeno cytogenetické odpoveédi, nebo pii ztrate pred tim
dosaZzené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pii zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezadoucich ucink pti vyssich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientii
U dospélych pacientti s Ph+ ALL je doporu¢ena davka imatinibu 600 mg/den. Hematologové se
specializaci na 1é¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi péce.
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Lécebny rezim: Podle dosavadnich udaji byla prokazana ti¢innost a bezpecnost imatinibu u dospélych
pacientt s nové diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v davce 600 mg/den v kombinaci s
chemoterapii v indukéni fazi, v konsolida¢ni a udrzovaci fazi po chemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1é¢by imatinibem se muze lisit s vybranym lé¢ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pii davce 600

mg/den bezpe¢na, u¢inna a lze ji podavat do progrese onemocnéni.

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

Dévkovani u MDS/MPD ‘@Q

U dospélych pacientti s MDS/MPD je doporucena davka imatinibu 400 mg/den. A

Trvani 1é¢by: V jediné dosud provedené klinické studii pokrac¢ovala 1é¢ba imatinibe rogrese

onemocnéni (viz bod 5.1). V Case analyzy byl median trvani 1écby 47 mésict (24& 60 mésict).
0

Davkovéani u HES/CEL
U dospélych pacientti s HES/CEL je doporucena davka imatinibu 100

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg Ize zvaZovat pfi absenci nezado ich ucinkt 1é¢iva, a jestlize je
pfi hodnoceni 1é¢by prokazana nedostatecna odpoveéd’ na 1écbu.

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacient@nosné.

Déavkovani u DFSP
U dospélych pacientii s DFSP je doporucena day’ %ﬂ'nibu 800 mg/den.

Uprava davkovani kviili nezadoucim uéink

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pii 1écbé imatinibem vysky % vazné nehematologické nezadouci ucinky, musi byt [éCba
do jejich odeznéni pierusena. Poto byt 1éCba ptimefené obnovena v zavislosti na pocate¢ni
zavaznosti piihody.

Pfi zvyseni hladiny bili asobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pfi
zvyseni hladin jaternic S 4z > 5nasobek IULN mé byt 1é¢ba imatinibem pierusena,

dokud se hladiny b|||r nevrati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminaz k < 2,5nasobku
IULN. Lécba 1ma‘t otom muize pokracovat niz§imi dennimi davkami. U dospélych ma byt
davka snlzena z mg na 300 mg nebo z 600 mg na 400 mg nebo z 800 mg na 600 mg a u déti ze
340 na 2%

Hemat iC. é nezadouci ucinky
PriNgavaZife neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1é¢by tak,

jak jeNdvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davkovani pfi neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL (zahajovaci ANC < 1,0 x 109/ 1. Pieruste podavani imatinibu, dokud
davka 100 mg) a/nebo trombocyty neni ANC > 1,5 x 109/l a trombocyty
<50 x 109/1 > 75 x 109/1.
2. Obnovte 1é¢bu imatinibem na troven

piedchozi davky (tj. pfed zavaznymi
nezadoucimi uéinky).

MDS/MPD (zahajovaci ANC < 1,0 x 109/1 1. Preruste podavani imatinibu, dokud
davka 400 mg) a/nebo trombocyty neni ANC>15x109/la
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HES/CEL (davka 400
mg)

<50 x 109/1

trombocyty> 75 x 109/1.

Obnovte 1é¢bu imatinibem na troven
predchozi davky (tj. pied zavaznymi
nezadoucimi ucinky).

V ptipadé opakovani ANC

< 1,0 X 109/1 a/nebo trombocyt

< 50 x 109/1, opakujte bod 1 a 1é¢bu
imatinibem obnovte snizenou davkou
300 mg.

Chronicka faze CML u
déti (davka 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10%1 a/nebo
trombocyty< 50 x 10%/I

Pieruste podavani imatinibu, dokud
neni ANC > 1,5 x 10%1 a trombocyty
> 75 x 10%/1.

Obnovte 1écbu imatinibem na i}
predchozi davky (tj. pied zayagmymi
nezadoucimi ucinky).

V ptipadé opakovani
< 1,0 x 10%1 a/neb

<50 x 101, opak&Lg
imatinibem ok@e

260 mg/m?

ocytl
od 1 a lé¢bu
niZzenou davkou

Blasticka krize CML a
Ph+ ALL (pocatecni
davka 600 mg)

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

2 @
¢
eF

>
*

Zjistéte
leuk
iops

openie souvisi s
piraci kostni diené nebo

te davku imatinibu na 400 mg.

okud cytopenie pietrvava po 2
tydny, snizte davku na 300 mg.
Pokud cytopenie pietrvava po 4 tydny
a stale nesouvisi s leukemii, pferuste
podavani imatinibu dokud neni
ANC > 1 x 10%I
trombocyty> 20 x 10%I, potom
obnovte 1é¢bu davkou 300 mg.

@ud cytopenie nesouvisi s leukemii,
¥

Akcelerovana faze CML
a blasticka krize u déti
(pocate¢ni davka 1
340 mg/m?) x)

\
3 Q
S
\/Q)

2ANC230,5% 10%I a/nebo
tro <10 x 10%1

3

N

Zjistéte, zda cytopenie souvisi s
leukemii (aspiraci kostni dfené nebo
biopsif).

Pokud cytopenie nesouvisi s leukemii,
snizte davku imatinibu na 260 mg/m?,
Pokud cytopenie pfetrvava po 2
tydny, snizte dale davku na

200 mg/m?.

Pokud cytopenie pietrvava po 4 tydny
a stale nesouvisi s leukemii, pteruste
podavani imatinibu dokud neni ANC
> 1 x 10%1 a trombocyty> 20 x 1091,
potom obnovte 1é¢bu davkou

200 mg/m?.

DFSP
(pfi davce 800 mg)

ANC < 1,0 x 10%1 a/nebo
trombocyty< 50 x 10%/1

Pferuste podavani imatinibu, dokud
neni ANC >1,5x 10”1 a
trombocyty> 75 x 10%/1.

Obnovte lécbu imatinibem davkou
600 mg.

V piipadé opakovani ANC

< 1,0 x 10%1 a/nebo trombocyti

< 50 x 10%/1, opakuijte krok 1 a 1é¢bu
imatinibem obnovte sniZzenou davkou
400 mg.
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ANC = absolutni pocet neutrofilt
® vyskyt alespont po 1 mésici 1é¢by

Zvlastni populace

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

Bezpeénost a G¢innost imatinibu u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP a
HES/CEL nebyla v klinickych studiich stanovena. V soucasnosti dostupné publikované tidaje jsou
shrnuty v bodé 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater: Imatinib je metabolizovan predevsim jatry. Pacientiim s lehkou, stiedné Q

tézkou nebo tézkou dysfunkci jater ma byt podavana minimalni doporuc¢ena davka 400 mg '
denné. Davka muze byt snizena, pokud neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2). A

Klasifikace dysfunkce jater: @

X0

Dysfunkce jater VysSetteni jaternich funkci ¢
Lehka Celkovy bilirubin: = 1,5 ULNNN"
AST: >ULN (muze byt @nebo <ULN,
pokud celkowvy bilirubi ULN)
Stiedné tézka Celkovy bilirubin:$> 1,543,0 ULN
AST: jakakoliv A N\
Tézka Celkovy biliruking >*3-10 ULN
AST: jaka
ULN = horni hranice normy “’
AST = aspartataminotransferaza g <v

Porucha funkce ledvin: U pacientl s dySfu@n nebo u dialyzovanych pacienti ma byt pouzita
pocate¢ni minimalni davka 400 mg den %t chto pacientd se v§ak doporucuje opatrnost. Pokud
davka neni tolerovana, mize byt sm’i@& ud je tolerovana, mize byt v pfipadé nedostateéné
G¢innosti zvysena (viz body 4.4 a %

StarSi pacienti: U starSich pag &nebyla farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V klinickych

studiich, které zahmovaﬂ 0% Pacientli ve veku 65 let a starSich, nebyly u dospélych pacientii
pozorovany vyznamné ily ve farmakokinetice v zavislosti na véku. U starSich pacienti neni nutné
doporucovat zvléitni Qvéni.

Zpusob podém'A

n
Pro dav @mg a vyssi (viz doporucené davkovani vyse) jsou k dispozici 400 mg (nedélitelné)
tablety.
Provdavky jiné nez 400 mg a 800 mg (viz doporu¢ené davkovani vyse) jsou k dispozici délitelné 100
mg tablety.

Piedepsana davka ma byt podavana peroralné s jidlem a velkou sklenici vody, aby se minimalizovalo
riziko gastrointestinalnich podrazdéni. Davka 400 mg nebo 600 mg ma byt podavana jednou denné,
zatimco denni davka 800 mg méa byt podavana v davce 400 mg dvakrat denné, rano a veder.

Pacientiim, ktefi nemohou potahované tablety spolknout, se mohou tablety rozpustit ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu. Pozadovany pocet tablet se vlozi do ptislusného objemu napoje
(ptiblizné 50 ml na 100 mg tablety, a 200 ml pro 400 mg tablety) a smés se zamicha 1zickou. Poté, co
se tableta kompletné rozpusti by méla byt suspenze podana okamzit¢.

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersenzitivita na séju nebo arasidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je imatinib podavan spole¢né s jinymi 1é¢ivymi piipravky, je mozné o¢ekavat 1ékové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy (viz bod
4.5), substraty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym oknem (napf¥. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soub€zné uzivani imatinibu a léCivych pripravka, které indukuji CYP3A4 (napi. dexamethaso
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo Hypericum perforatum, také znamé j%
1

trezalka teckovand) mohou vyznamné snizovat hladinu imatinibu a potencialn¢ zvySovat ri elhéani
1é¢by. Proto se ma zabranit soub&znému uzivani silnych induktori CYP3A4 a imatinibu(Via bod 4.5).
Hypotyredza K

Béhem 1é¢by imatinibem byly hlaseny klinické ptipady hypotyredzy u pacientt m byla

provedena tyreoidektomie a ktefi byli substitu¢né 1é¢eni levothyroxinem (v, .5). U té&chto

pacientt je tieba diikladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu @

Hepatotoxicita 1

Imatinib je metabolizovan pfevazné jatry a pouze 13% je vyluc a\Q ledvinami. U pacientt s
dysfunkci jater (lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou) ma byt ive€ sledovan pocet krevnich element
v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). J@né si uvédomit, ze pacienti s GIST
mohou mit jaterni metastazy, které mohou vest ke zhorsé¢niNaternich funkci.

")
Pti 1é¢bé imatinibem byly pozorovany piipady jafs@poékozeni vcCetné jaterniho selhani a jaterni
nekrdzy. Pokud bylo podavani imatinibu kombir% 0 s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zjistén narlst zavaznych jaterndghireakcd. Jaterni funkce maji byt pe¢livé monitorovany,
jestlize se imatinib kombinuje s chemote ickymi rezimy, o kterych je také zndmo, Ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (Q 4.5a4.8).

Retence tekutin
Vyskyt zavazné retence telgu i uralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen ptiblizné u 2,5% wove nostikovanych pacientti s CML uzivajicich imatinib. Proto se velice
doporucuje pravidelné a ientd. Neo¢ekavany, rychly nartst télesné hmotnosti mé byt peclivé
vySetien, a pokud je td @ bytné, maji byt zavedena piislu$na podpirna a 1é¢ebna opatieni. V
klinickych studiic‘txl zwyseny vyskyt téchto ptihod u starSich pacientl a u pacientti se srde¢nim

n;

onemocnéni;n \ néze. Proto je nutné pacientiim se srde¢ni dysfunkci vénovat zvysenou
pozornosg

1
Pacien rde¢nim onemocnénim
Pagienti S€ srdeCnim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srde¢niho selhani nebo rendlnim

selhanifn v anamnéze maji byt peclivé sledovani, a kazdy pacient se zndmkami nebo ptiznaky
shodnymi s pfiznaky srde¢niho nebo renalniho selhani ma byt vysetfen a lécen.

U pacientt s hypereosinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly
ojedinélé piipady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahajeni 1é¢by imatinibem. Dle hlaseni byl stav reverzibilni pti podavani systémovych kortikosteroidu,
zavedeni opatieni k podpofe cirkulace a doCasném vysazeni imatinibu. Protoze byly hlaSeny méné
Casté kardialni nezadouci G¢inky pii podavani imatinibu, ma byt pied zahajenim 1é¢by peclivé zvazeno
stanoveni prospéchu/rizika 1é€by imatinibem u pacienti s HES/CEL.

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

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST bylo hlaSeno jak gastrointestinalni,

tak i intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych daji nebyly identifikovany zadné

predispozi¢ni faktory (napi. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zafadily

pacienty s GIST do skupiny s vyssim rizikem kteréhokoli typu krvaceni. ProtoZe je zvySena

vaskularizace a sklon ke krvacivosti souc¢asti povahy a klinického pribéhu GIST, ma byt u vSech

pacientl pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani krvéceni.

V postmarketingovém obdobi byla u pacienti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlééena%
8

gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvaceni (viz
V ptipadé potfeby mize byt 1écba piipravkem imatinib ukoncena. A

Syndrom nadoroveho rozpadu
Pted zahajenim 1é¢by imatinibem je doporuéena tiprava klinicky vyznamné dehy% e alécba
vysokych hladin kyseliny moc¢ové z divodu mozného vyskytu syndromu nado rozpadu (TLS)

(viz bod 4.8). g
Reaktivace hepatitidy B @

U pacientd, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, doch(m K tivaci po zahajeni 1éCby
inhibitory tyrosinkinazy bcr-abl. Nekteré piipady vyustily v ak lham jater nebo ve fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doSlo k amrti p

Pted zahajenim 1écby piipravkem Imatinib Actavis maji bé ienti vySetieni na infekci HBV. Pred

zahajenim 1éCby pacientd s pozitivni sérologii hepatitid cetné té€ch s aktivnim onemocnénim) a
pacientd, u kterych v pribéhu 1é¢by vyjde pozitivniliest infekce HBV, je tieba se obratit na odborniky
na lé¢bu onemocnéni jater a hepatitidy B. Nosi&’@deﬁ pottebuji lécbu piipravkem Imatinib
Actavis, maji byt po celou dobu 1é¢by a nékolik Nl U po jejim ukonceni peclive sledovani s
ohledem na mozny vyskyt znamek a pfizn (laktivai infekce HBV (viz bod 4.8).

Fototoxicita $

Z divodu mozného rizika fototoxici jené¢ho s 1é¢bou imatinibem je tieba se vyhnout nebo
minimalizovat pfimou expozici 1mu zateni. Pacienti maji byt o tomto riziku pouceni a maji
pouzivat ochranny odév a QP i krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zareni

(OF). 4\\

Tromboticka mlkroan@&ctj
Inhibitory Wrosmh;azy R-ABL, v&etné ptipada souvisejicich s uzivanim piipravku Imatinib

Actavis, jsou s y s vyskytem trombotické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se

u pamenta;k ptipravek Imatinib Actavis, vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené
s TMA¢ m4 seplécba prerusit a maji se dikladn€ vyhodnotit pfiznaky TMA véetné aktivity

ADA a stanoveni anti-ADAMTS13 protilatek. Pokud je protilatka proti ADAMTS13 zvySena
Ve@ nizkou aktivitou ADAMTSI13, 1é¢ba ptipravkem Imatinib Actavis nema byt obnovena.

Laboratorni testy

Béhem 1écby imatinibem musi byt pravidelné vysetfovan kompletni krevni obraz. Lécba imatinibem u
pacientll s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. AvSak vyskyt t€chto
cytopenii pravdépodobné souvisi se stadiem 1é¢eného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientli s
akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientt s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem miiZze byt pferusena nebo davky mohou byt snizeny, jak je doporuceno viz bod 4.2.

U pacientl uzivajicich imatinib maji byt pravidelné monitorovany jaterni funkce (transaminazy,
bilirubin, alkalicka fosfataza).
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U pacientl s poruchou renalnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vyssi, nez u pacientd s
normalni funkei ledvin, pravdépodobné v disledku zvysené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu
(AGP) a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacientd. Pacientim s renalni nedostate¢nosti se ma
podéavat minimalni zahajovaci davka. Pacienti s t¢zkou renalni nedostate¢nosti maji byt 1é¢eni s
opatrnosti. Pokud neni davka imatinibu tolerovana, muze byt sniZzena (viz body 4.2 a 5.2).

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem je spojena s klinicky vyznamnym poklesem rendlnich funkci. Proto
maji byt renalni funkce vySeteny pred zacatkem lécby imatinibem a dikladné sledovany béhem 1écby,
zvIa&stni pozornost se ma vénovat pacienttim s rizikovymi faktory pro ledvinné poSkozeni. Jestlize je
sledovana funkce ledvin, ma byt pfedepsana vhodna 1éc¢ba a postup v souladu se standartnimi
doporuc¢enimi pro 1éCbu.

Pediatricka populace
U déti a jedincl v prepubertalnim véku (preadolescentil) uzivajicich imatinib byly hlasené pti Q
retardace rustu. V observaéni studii provedené u pediatrickych pacientt s CML byl ve dvo ch
podskupinach bez ohledu na stupeni pubertalniho vyvoje a pohlavi po 12 a 24 mésicic hlasen
statisticky vyznamny pokles (ale s nejistym klinickym vyznamem) skore smérodatng lky stfedni
vysky. Doporucuje se peclivé sledovani ristu déti léCenych imatinibem (viz bod %

<

Excipienty: Q\

Lecithin (séja)
Tento piipravek obsahuje s6jovy lecithin. Pacienti alergiti na araSidyWaebo soju nesmi tento piipravek

uzivat. Q

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 iku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

)
o $
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravk a% formy interakce

Lécivé latky, které mohou zvySovat koncéftraei imatinibu v plazmé
Latky, které inhibuji aktivitu izoenzym P3A4 cytochromu P450 (napf. inhibitory proteaz, jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritongw(, Sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolova
antimykotika zahrnujici ketokonﬁ rakonazol, posakonazol, vorikonazol; nékteré makrolidy jako je
erythromycin, kIarithromygi ithromycin) by mohly sniZovat metabolismus a zvySovat
koncentraci imatinibu. Pﬁ@ ¢ jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym

y

jedinctim bylo pozorova namné zvyseni uc¢inku imatinibu (primérna Cmax imatinibu vzrostla o
26% a AUC o 40‘;&). avani imatinibu s inhibitory skupiny CYP3A4 je nutnd opatrnost.

Latky, ktgé" j {%ktivitu CYP3A4 (napf. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobagbit(fj enytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako tfezalka teGkovana)
m@namné snizovat expozici imatinibu a potencialné zvysovat riziko selhani 1é¢by. Pfedchozi

Lécivé latky, kt?e hou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé

1é¢ha opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jednorézovou davkou 400 mg imatinibu
mela 24 nasledek snizeni Cmax nejméné o 54% a AUC(o-) 0 74% Ve srovnani s hodnotami bez
predchozi 1é¢by rifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientd s malignimi gliomy,
ktefi byli 1éCeni imatinibem a uzivali antiepileptika (EIAED) jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin a
fenytoin, které indukovaly ptislusné jaterni enzymy. Doslo ke snizeni AUC imatinibu v plazmé o 73%
oproti pacientiim, ktefi neuzivali ETAED. M4 se zabranit soub&Znému uzivani rifampicinu nebo jinych
silnych induktort CYP3A4 a imatinibu.

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

Imatinib zvySuje pramérnou Cmax Simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat,
coz znamena, ze je CYP3A4 inhibovan imatinibem. Pti podavani imatinibu se substraty CYP3A4

s uzkym terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napt. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin).
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Imatinib mize zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1€kt metabolizovanych CYP3A4 (napft.
triazolo-benzodiazepint, dihydropyridinovych blokatord kalciovych kanalt, nékterych inhibitori
HMG-CoA reduktazy, tj. statinQ atd.).

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

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné té,
ktera ovliviiuje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné ptisobil inhibi¢né na
metabolismus metoprololu zprostiedkovany CYP2D6; doslo ke zvyseni Cmax @ AUC metoprololu o
pfiblizné 23% (90% CI [1,16-1,30]). Zda se, Ze pii soubéZzném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vsak vénovat zvySenou pozornost
substratim CYP2D6 s tizkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientt 1€
metoprololem je nutno zvazit klinické monitorovani. A

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnotou 58,5 mikro ato inhibice
nebyla zjisténa po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1000 mg in Vvivo. Vy@/ky imatinibu a
paracetamolu nebyly studovany. .

\

Obezietnost ma proto byt uplatnéna pti soubézném uzivani vyssich dav ibu a paracetamolu.

U pacientt s tyreoidektomii léCenych levothyroxinem, mtize byt plaz*gtlcka expozice levothyroxinu
snizena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Pro Noporuéuje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v souc¢asnosti neni znam,

U pacientt s Ph+ ALL existuji klinické zkusenosti sou 0 podavani imatinibu a chemoterapie
(viz bod 5.1), avSak 1ékové interakce mezi imatinibém a chemoterapeutickymi rezimy nejsou dobie
znamy. Nezadouci U€¢inky imatinibu jako j aternit@, myelosuprese a dalsi se mohou zvySovat,
protoze bylo hlaseno, ze soub&zné uzivani s L-asbx inazou by mohlo byt spojeno se zvySenim
jaterni toxicity (viz bod 4.8). Proto je tfeba%gvlastni ®patrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kmemA@

ZenV ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku mu oporuceno aby pouzivaly u¢innou antikoncepci béhem 1écby a po
dobu nejméné 15 dnti p i 1é¢by pripravkem Imatinib Actavis.
Téhotenstvi

K dispozici jsou 3 1daje o podavani imatinibu t€hotnym zenam. Po uvedeni pfipravku na trh
byly u Zen uziva % imatinib hlaSeny ptipady spontannich potratll a vrozenych vad u narozenych
deti. Study \\%at ch vSak prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro plod
neni znam inib lze v téhotenstvi pouZit pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem
téhoten@uzwén, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Ko'\/|e'

O vyluCovani imatinibu do matetského mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich Zen
ukazaly, ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit miize byt vyluc¢ovan do matetského mléka.
Koeficient mléko/plazma imatinibu a jeho metabolitu hodnoceny u jedné pacientky byl stanoven 0,5
pro imatinib a 0,9 pro jeho metabolit, coZ nasvédéuje zvySenému vylu¢ovanim metabolitu do mléka.
Zvazime-li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni pfijem mléka
kojenci, byla by o¢ekavana celkova expozice nizka (ptiblizné 10% terapeutické davky). Nicméné
jelikoz uCinky expozice nizké davce imatinibu u kojencti nejsou znamé, nemaji Zzeny kojit béhem
1é¢by a po dobu nejméné 15 dnti po ukonceni 1éEby piipravkem Imatinib Actavis.

Fertilita
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Fertilita u samci a samic potkant nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna, byly vSak pozorovany
ucinky na reprodukéni parametry (viz bod 5.3). Studie u pacientl uzivajicich imatinib zabyvajici se
jeho tc¢inky na fertilitu a spermatogenezi nebyly provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu
be&hem 1éCby imatinibem, by se méli poradit se svym lékaiem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti maji byt upozornéni, ze se u nich mohou béhem 1é¢by imatinibem vyskytnout nezadouci
ucinky, jako jsou zavraté, rozmazané vidéni nebo somnolence. Proto se pfi Fizeni nebo obsluze stroji

doporucuje zvys$ena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu ‘@Q

U pacientt s pokro¢ilym stadiem malignit se miiZe vyskytovat fada matoucich zdravot
vyvolanych riznorodymi ptiznaky souvisejicimi se zakladnim onemocnénim, jeho
mnozstvim soub&zné uzivanych lécivych ptipravki, coz zté¢zuje stanoveni pficin vislosti vyskytu
nezadoucich ucinkd. .

Béhem klinického hodnoceni 1éku u CML musela byt z divodu nezado
ptic¢inné souvislosti s podadvanim l¢ku, 1é€ba pierusena pouze u 2,4% nostikovanych
pacientl, u 4% pacientil v pozdni chronické fazi po selhani lécbyginterferonem, u 4% pacientti v
akcelerované fazi po selhani 1é¢by interferonem a u 5% pacientg \astické krizi po selhani 1écby
interferonem. U pacient s GIST bylo podavani hodnocenéh upreruseno pro nezadouci reakce
souvisejici s 1ékem u 4% pacientd. é

Nezadouci ucinky byly ve vSech indikacich podoba€gs vyjimkou dvou reakci. U pacientd s CML byla
Cast&ji pozorovana myelosuprese nez u pacienti $GISW, pravdépodobné zplisobené zdkladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientd s inoperabil% nebo metastatickym GIST se u 7 (5 %) pacientt
vyskytl CTC stupeni 3/4 gastrointestinalni eni {8 pacienti), krvaceni do nadoru (3 pacienti) nebo
oboji (1 pacient). Lokalizace GI nadort yt zdrojem krvaceni do gastrointestinalniho traktu (viz
bod 4.4). Krvaceni do gastrointestinalni ktu nebo z nddoru mize byt nékdy velmi vazné, v
nékterych piipadech az fatalni. Nejgagt&phlasené (> 10 %) neZzadouci ucinky vyvolané lékem v obou
souborech byly lehka nauzea, zv. , prijem, bolesti bficha, inava, svalova bolest, svalové kiece a
vyrazka. Povrchové otoky Py ecnym nalezem ve vSech studiich a byly popisovany hlavné jako
otoky kolem oc¢i nebo o ch koncetin. Tyto otoky vSak byly jen vzacné zavazné a bylo mozné
je zvladnout diuretikyQ podpirnou 1écbou nebo snizenim davky imatinibu.

Pokud se imatinid Kgmbihoval s vysokou davkou chemoterapie u pacientti s Ph+ ALL, byla
pozorovana pfec odna jaterni toxicita ve formé zvyseni transaminaz a hyperbilirubinemie. Pi pouziti
omezenych u bezpecnostnich databazi se dosud hlasené nezddouci u€inky u déti shoduji se
znamygy b@ ostnim profilem u dospélych pacientl s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpe¢nosti
u deti s@ LL je velmi omezena, i kdyz nebyly zjisténé nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Rizndrodé nezddouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly pfirtstek télesné
hmotnosti s nebo bez superficialnich otokt, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin“. Tyto
nezédouci u¢inky je mozné obvykle zvladnout do¢asnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podptirnou 1é¢bou. Avsak nékteré z téchto nezadoucich ucinkt mohou byt velmi zavazné
nebo zivot ohrozujici a nékolik pacientt s blastickou krizi zemielo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleuralni vypotek, méstnavé srde¢ni selhani a selhdni ledvin. V klinickych studiich nebyly
u déti pozorovany specificky odlisné nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se vyskytly castéji nez v ojedinélych piipadech, jsou uvedeny nize podle tfid
organovych systému a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az
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<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle ¢etnosti od nejéastéjsich.
Nezadouci u¢inky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1 Predhled neZzadoucich wéinki v tabulce

Infekce a infestace

Méné casté Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumonie, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chfipka, infekce mocovych cest,
gastroenteritida, sepse NaN

Vzacné Mykoticke infekce Vo N\

Neni znamo Reaktivace hepatitidy B” \

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy) f\\‘

Vzacné Syndrom nadorového rozpadu \J

Neni znamo Krvaceni do tumoru/nekréza tumoru* A:é

Poruchy imunitniho systému oM

Neni znamo | Anafylakticky Sok* Q\v

Poruchy krve a lymfatického systému Vo )

Velmi casté Neutropenie, trombocytopenie, anemie &/

Casté Pancytopenie, febrilni neutropenie ', %

Méné Casté Trombocytemie, lymfopenie, tlum i Wreng, eozinofilie, lymfadenopatie

Vzacné Hemolyticka anemie, tromboticka mikraangiopatie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Anorexie 4 Q‘

Méné casté Hypokalemie, zvyéené’oh— jidlu, hypofosfatemie, sniZzena chut’ k jidlu,
dehydratace, dna, hype ie, hyperkalcemie, hyperglykemie,
hyponatremie o

Vzacné Hyperkalemie, Wne'semie

Psychiatrické poruchy A

Casté Insomnie Y

Méné casté Depres i libida, Uzkost

Vzacné Stav nosti

Poruchy nervového syst¢

Velmi casté lesti Klavy 2

Casté vraté, parestezie, porucha chuti, hypestezie

Méné caste ‘A igréna, somnolence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,

A\ syndrom neklidnych nohou, tremor, cerebralni krvaceni

Vzacné g SN | Zvyseny intrakranialni tlak, konvulze, opticka neuritida

Neni zndm@ 9" Cerebralni edém*

Poruc%y?

C‘aw Otok ocnich vicek, zvysené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,
syndrom suchého oka, rozmazané vidéni

Méné casté Podrazdéni oci, bolest o¢i, edém oénice, krvaceni do skléry, krvaceni do
sitnice, blefaritida, makularni edém

Vzacné katarakta, glaukom, edém papily

Neni znamo Krvéaceni do sklivce*

Poruchy ucha a labyrintu

Méné casté | Vertigo, tinnitus, ztrata sluchu

Srde¢ni poruchy

Méné casté Palpitace, tachykardie, méstnavé srde¢ni selhani®, plicni edém

Vzacné Arytmie, atrialni fibrilace, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardidlni vypotek

Neni zndmo Perikarditida*, srde¢ni tamponada*
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Cévni poruchy*

Casté Zrudnuti, krvéaceni

Méné casté Hypertenze, hematom, subduralni hematom, periferni chlad, hypotenze,
Raynaudiiv fenomén

Neni znamo Trombdza/embolie*

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté Dusnost, epistaxe, kasel

Méné casté Pleuralni vypotek®, laryngofaryngealni bolesti, faryngitida
Vzacné Pleuralni bolest, plicni fibréza, plicni hypertenze, krvéceni do plic
Neni zndmo Akutni respira¢ni selhani***, intersticidlni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni por

uchy

Velmi castée

Nauzea, prijjem, zvraceni, dyspepsie, bolesti biicha®

N

Casté Flatulence, abdominalni distenze, gastroezofagealni reflux, zacpa, qucl@
Gstech, gastritida RN\

Meéné casté Stomatitida, ulcerace v Gstech, gastrointestinalni krvaceni’, eru “Yeléna,
ezofagitida, ascites, zalude¢ni ulcerace, hematemeza, cheHM@y agie,
pankreatitida

Vzacné Kolitida, ileus, zanétlivé stfevni onemocnéni f\‘

Neni znamo Ileus/ stievni obstrukce*, gastrointestinalni perfo

gastrickd antralni vaskularni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

r&@ertlkuhtlda*
72

2

Casté Zvyseni jaternich enzymi

Méné casté Hyperblllrubmemle hepatitida, zIoutenkA M

Vzacné Jaterni selhani®, jaterni nekréza QN

Poruchy kuZe a podkoZni tkané A

Velmi casté Periorbitalni edém, dermatitid /vyrazka

Casté Pruritus, otok, sucha plet’,t ténly alopecie, no¢ni poceni, fotosenzitivni
reakce 1/

Méné casté Pustulézni vyréazka, ko , ZvySené poceni, urtikarie, ekchymdza, zvysena
tendence k tvorbe litin,$hypotrich6za, hypopigmentace kiize, exfoliativni
dermatitida, 1a ht, folikulitida, petechie, lupénka, purpura,
hyperpigmentdg e, vysev puchyiki

Vzacné Akutni fe utrofilni dermatédza (Sweetiv syndrom), ztrata barvy nehtu,
angion y edém, vezikularni vyrazka, multiformni erytém,
leuk lastickd vaskulitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, akutni

ovand exantematdzni pustul6za (AGEP)
Neni znamo o palmoplantarni erytrodysestezie*, lichenoidni keratza*, lichen

'\

anus*, toxicka epidermalni nekrolyza*, polékova vyrazka s eozinofilii a
stémovymi pfiznaky (DRESS)*, pseudoporfyrie*

Poruchy svalovﬁ\)sterm soustavy a pojivové tkané

Svalové kiede a zachvaty kieéi, muskuloskeletalni bolest véetné myalgie®,
artralgie, bolest kosti*

Otoky kloubii

Kloubni a svalova ztuhlost

Vzac

Svalova slabost, artritida, rhabdomyolyza/myopatie

Neni znamo

Avaskularni nekroza/nekroza ky¢le*, retardace rlstu u déti*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste

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

Neni znamo

Chronické renalni selhavani

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelnd menstruace,
sexudlni dysfunkce, bolesti bradavek, zvétSeni prst, edém skrota
Vzacné Hemoragické Zluté télisko/hemoragické cysty na vajeCnicich
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Zadrzovani tekutin a edémy, Unava

Casté Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost

Méné casté Bolest na hrudi, malatnost

Vyseti‘eni

Velmi casté Zvyseni télesné hmotnosti

Casté Snizeni télesné hmotnosti

Méné casté Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvy3eni kreatinfosfokindzy v krvi,
Zvyseni laktatdehydrogendzy v krvi, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

Vzécné ZvySeni amylazy v Kkrvi

* Tyto typy reakci byly hlaSeny po uvedeni imatinibu na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni hlaseni
nezadoucich ucinki a také zavazné nezadouci uinky z pokracujicich studii, programy
rozsiteného ptistupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumny ii

v dosud neschvélenych indikacich. ProtoZe tyto reakce jsou hl&Seny z populace neq[ ()
rozsahu, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost vyskytu nebo sta@t auzalni
vztah viéi expozici imatinibem.

Pneumonie byla nej¢astéji hlaSena u pacientti s transformovanou CML a ti s GIST.
Bolest hlavy byla nejcastéjsi u pacientt s GIST. N

3 Na zakladé¢ ro¢niho hodnoceni pacientti byly srde¢ni piihody Véeﬁavého srde¢niho

selh&ni pozorovany casté€ji u pacientt s transformovanou CML n ntd s chronickou

CML.
4 Zrudnuti bylo nejéastéjsi u pacientii s GIST a krvaceni (he to&&, hemoragie) bylo nejcastéjsi
u pacientd s GIST a s transformovanou CML (CML-AP -BC).
Pleuralni vypotek byl €astéji hlaSen u pacientt s GIS acientll s transformovanou CML
(CML-AP a CML-BC) nez u pacientd s chronicko
Bolesti bicha a gastrointestinalni krvaceni tixly ney

astéji pozorovany u pacientt s GIST.

8 Bylo hlaSeno n¢kolik fatalnich piipadi jatg selhani a jaternich nekroz.
o Po uvedeni na trh byla hlaSena muskulos w bolest a to béhem nebo po ukonceni 1éCby
imatinibem

10
u pacientti s GIST.
Fatalni pfipady byly hlaseny uﬁg&en 0 s pokrocilym onemocnénim, zdvaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii ajin{(%vainymi konkomitantnimi stavy.

treni

Muskuloskeletalni bolesti a souvisei&ﬂw y byly Cast&ji pozorovany u pacientti s CML, nez

11

Zmény hodnot laboratorni

Hematologie ~

U CML byly cytopeni &été neutropenie a trombocytopenie, shodnym nélezem ve vSech studiich, s
naznakem vy3$sihg yys pfti vysokych davkach >750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl viak

jasn¢ zavisly na u onemocnéni. Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC < 1,0 x
10%1) a trombagytopenii (pocet trombocytil < 50 x 10%1) byly 4x a 6x &ast&jsi v blastické krizi a
akcelerovapé fazi onemocnéni (59-64% pro neutropenii a 44—63% pro trombocytopenii) ve srovnani s
noveé d ovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7% neutropenii a 8,9%

neutgopgnie (ANC < 0,5 x 10%1) pozorovén u 3,6% a trombocytopenie (pocet trombocytii < 10 x 10%/1)
u < 1% pacientti. Median trvani neutropenie a trombocytopenie ptihody byl obvykle v rozmezi od 2 do
3 tydnti a od 3 do 4 tydni. Tyto ptihody je mozné obvykle zvladnout bud’ sniZzenim davky nebo
pferusenim 1éCby imatinibem, ale ve vzacnych piipadech mohou vést k trvalému pteruseni 1écby. U
pediatrickych pacientii s CML byla nejcastéj$im pozorovanym hematologickym nezadoucim t¢inkem
cytopenie stupné 3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anémii. VétSinou se
objevily béhem prvnich n¢kolika mésicta 1écby.

trogbo enif). U nové diagnostikovanych pacienti s chronickou fazi CML byl stupen 4

Ve studii u pacientii s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST byl popsan stupen 3 anemie u 5,4% a
stupeni 4 u 0,7% pacientl, které mohly souviset, alesponi u nékterych pacientt, s gastrointestinalnim
krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5% pacientt a stupen 4
u 2,7% pacientli a stupenl 3 trombocytopenie byl u 0,7% pacientii. U zadného pacienta se nevyvinul
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stupen 4 trombocytopenie. Snizeni poétu leukocytil a neutrofilti se objevilo hlavné béhem prvnich Sesti
tydnti 1é¢by, potom ziistavaly hodnoty relativné stabilni.

Biochemie

Zavazné zvySeni hodnot transaminaz (< 5%) nebo bilirubinu (< 1%) bylo pozorovano u pacientt s
CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo pierusenim 1écby (medidn trvani téchto
nezadoucich G¢inkd byl priblizné jeden tyden). Lécba byla z diivodti abnormalnich laboratornich
hodnot jaternich testl trvale pferusena u méné nez 1% pacientd s CML. U pacientd s GIST (studie
B2222), bylo pozorovano zvyseni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 6,8% a zvySeni
AST (aspartataminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 4,8%. ZvySeni bilirubinu bylo méné nez 3%.

Byly hl&Seny piipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a jaterniho selhani; nékteré z nich byly
fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uzivajiciho vysoké davky paracetamolu. Q

Popis vybranych nezadoucich uéinku A

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkindzou bcr-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. N@pﬁpady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplanﬁtﬂ' ter nebo doslo
k amrti pacienta (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky %
HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piiprav ulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého pr1pravku ame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim naro systemu hlaSeni nezadoucich
udinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani Q
X

Zkusenosti s davkami vys§imi nez doporucena kefwké davka jsou omezené. Jednotlivé piipady
piedavkovani imatinibem byly hlaSeny spontémn%p iteratute. V piipadé piedavkovani ma byt
pacient pozorovan a odpovidajicim zplsob odptrnou lécbou. Obecné byl v téchto ptipadech
hlasen vysledek ,,zlepSeny* nebo ,,Vylééf:@ asledujici ptihody byly hlaSeny pii podani riznych
rozmezi davky:

Dospéla populace &
1200 mg az 1600 mg (dél aZ 10 dni): Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém,
otoky, inava, svalové kigC ocytopenie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, snizena chut
K jidlu.

1800 mg az 3200 mg hlo az 3200 mg denné po dobu 6 dnt): Slabost, myalgie, zvySena hodnota
kreatinfosfokinaz vys & hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (Jedn% a davka): V literatufe hlaseny piipad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zxfa ol€st biicha, pyrexie, otok obli¢eje, snizeny pocet neutrofili, zvyseni hladin
transa

8¢ az dnorazovava davka): Bylo hl&3ené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediateicka populace

U 3letého chlapce, kterému byla podana jednorazova davka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a
anorexie, u daliho 3-letého chlapce, kterému byla podéna jednorazovava davka 980 mg, byl zjistén
snizeny pocet leukocytl a prijem.

V ptipadé piedavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podpiirnou 1é¢bou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrosinkinazové inhibitory BCR-ABL, ATC kéd:
LO1EAO1

Mechanismus ucinku

Imatinib je nizkomolekularni inhibitor tyrosinkinazy, ktery u¢inné inhibuje aktivitu Ber-Abl
tyrosinkindzy (TK) a dalSich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro ristovy faktor kmenovych
bunék (SCF, stem cell factor) kddovany protoonkogenem c-Kit, receptory diskoidinové domeny
(DDR1 a DDR?2), receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory pro trombocytarni
rastovy faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také miiZe inhibovat bunééné
procesy, na kterych se tyto receptorové kinazy podili. ‘@Q

Farmakodynamické ucinky A
Imatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery uc¢inné€ inhibuje Ber-Abl tyrosinkinazu na @é urovni in
vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptozu u Ber-A Kitivnl'ch
bunéénych linii, stejné jako u Cerstvych leukemickych bunck od pacientii s GM zitivnim
Philadelphia chromozomem a od pacientt s akutni lymfoblastickou leukemyjt

In vivo byl na zvifecich modelech s Ber-Abl pozitivnimi nédorovymi{@m i monoterapii

pozorovan protinadorovy ucinek této latky. 1

growth factor (PDGF), PDGF-R a inhibuje PDGF-zprostie né buné&éné pochody. Konstitutivni
aktivace receptord pro PDGF ¢i Abl proteinu tyrosinkindzyNako nasledek spojeni rozdilnych
partnerskych proteind ¢i konstitutivni produkce W ¢ hraji roli v patogenezi MDS/MPD,

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkinaz pro rﬁstg@ktor desti¢ek - platelet-derived

HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci apraliferaci bunck ovliviiovanych porusenou regulaci
aktivity PDGFR a Abl kinazy.

Klinické studie u chronické myeloidni Ieu&*

Uginnost imatinibu je zalozena na Vy%(‘elkové hematologické a cytologické odpovédi a doby
preziti bez progrese onemocnéni. Nejgsotk dispozici kontrolované klinické studie, které by
demonstrovaly klinicky pfinos, j lepSeni projevii onemocnéni nebo prodlouzeni doby preziti.

Velka, mezinarodni, otex ‘&mntrolované studie faze II byla provedena u pacientd s pozitivnim
Philadelphia chromozo (Ph+) CML s blastickou fazi onemocnéni. Navic déti byli 1é¢eni ve dvou
studiich faze | (pe}cien ML nebo akutni Ph+ leukemii) a v jedné studii faze I1.

V klinické sﬁu@ 38% pacientll ve véku > 60 let a 12% pacientl bylo ve véku > 70 let.
]

Myeloi‘ini@ ké krize: Do studie bylo zafazeno 260 pacientl s myeloidni blastickou krizi. 95

(37%) ntu mélo piedchozi chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi

(,,% pacienti*), zatimco 165 (63%) pacienti nebylo dosud lé¢eno (,,neléceni pacienti). Lécba

prvniéH 37 pacientt byla zahajena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval podani

vysSich davek, zahajovaci davka pro zbyvajicich 223 pacient byla 600 mg.

Zakladnim parametrem i¢innosti byla mira dosaZeni hematologické odpovédi, popisovana bud’ jako
kompletni hematologicka odpoveéd’, zadny pritkaz leukemie (tj. clearance blastti z kostni dfen¢ a krve,
ale bez plného zotaveni periferni krve jako u uplnych odpovédi), nebo nédvrat do chronické faze CML.
V této studii dosahlo 31% pacientti hematologické odpovédi (36% u diive neléenych pacientt a 22%
u diive 1éCenych pacientl) (Tabulka 2). Mira dosazenych odpovédi byla vyssi u pacientd 1é¢enych
davkou 600 mg (33%) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali davku 400 mg (16%, p=0,0220).
Aktualni odhadovany median pteziti diive nelécenych pacientd byl 7,7 mésica a predlécenych
pacientti byl 4,7 mésict.
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Lymfoidni blasticka krize: Do studie faze I byl zafazen omezeny pocet pacientll (n=10). Vyskyt
dosazené hematologické odpovédi byl 70% s trvanim 2-3 mésice.

Tabulka 2 Odpovédi ve studiich dospélych pacienti s CML

Studie 0102
38m¢ésicni data
Myeloidni blasticka krize
(n=260)
% pacientl (Clgse)
Hematologicka odpovéd™ 31% (25,2-36,8)
Kompletni hematologicka odpoved’ 8%
(CHR) Q
!
Bez prukazu leukemie (NEL) 5% A@
Navrat do chronické faze (RTC) 18% N
Velké cytogenetickd odpoved? 15% (11,2-20,4) ¢ \.J
Kompletni % g\g
(Potvrzeno®) [95% Cl] (2%) [o,6~®

Parcialni 8%
IKritéria hematologické odpovédi (viechny odpovédi byly potvrzen&t{/dny):
CHR: Studie 0102 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombocyty> 100 x 10%/I, zadné y Vv krvi, BM
blasty < 5% a z&dné extramedularni postiZeni] ) K
NEL stejna kritéria jako pro CHR ale ANC > 1 x 1091 a tromb ?}k 20 x 10%1
RTC < 15% blasti v BM a PB, < 30% blasti+promyelocytt nd PB, <20% basofild v PB,
zadné extramedularni postizeni nez ve slezin€ a jatrech.
BM = kostni dieni, PB = periferni krev Q
?Kritéria cytogenetické odpovédi: . <
Velka odpoved’ se sklada jak z kompletni tak i p 1@{ odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafaze),
parcialni (1-35%)
SKompletni cytogeneticka odpovéd’ potvrz@‘n cytogenetickym hodnocenim kostni dfené

provedenym nejméné jeden mésic po pof@ m vySetieni kostni dien¢.

Pediatricti pacienti: Do studie féz@ovém’ davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych pacienti
ve veéku < 18 let bud’ s chronick CML (n=11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+ akutnimi
leukemiemi (n=15). Byla tg p @ e siln¢ predlécenych pacienttl, protoze 46% bylo dfive 1é¢eno
BMT a 73% dostavalo 0% mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1éCeni davkami imatinibu
260 mg/m2/den (n=5), g/m2/den (n=9), 440 mg/m2/den (n=7) a 570 mg/m2/den (n=5). Z 9
pacientu s chronickou CML a dostupnymi cytogenetickymi idaji, dosahli 4 (44%) kompletni a 3
(33%) parcialni cytdgenetické odpovedi, vyskyt MCyR 77%.

*
Do otevieig centrické, jednoramenné studie faze II bylo zafazeno celkem 51 pediatrickych
pacientfl diagnostikovanou nelé¢enou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1é¢eni imatinibem
340 m den bez preruseni pti absenci davku limitujici toxicity. Lécba imatinibem vyvolala rychlou

odN?u nove diagnostikovanych détskych pacientd s CML s CHR 78% po 8 tydnech 1écby.

VysokY vyskyt CHR byl doprovazena rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65%,
coZ je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientti. Dodateéné parcialni cytogeneticka
odpovéd’ (PCyR) byla pozorovana u 16%, McyR 81%. U vétSiny pacientt, kteti dosahli kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1é¢by s medianem ¢asu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésict podle Kaplan-Meierova odhadu.

Evropska lékovéa agentura rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s imatinibem u
vSech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni (translokace bcr-abl)

chronickou myeloidni leukemii (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL
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Nové diagnostikovana Ph+ ALL: V kontrolované studii (ADE10), ve které byl porovnavan imatinib s
induk¢ni chemoterapii u 55 nové diagnostikovanych pacientti ve véku 55 let a starSich, imatinib
podavany jako monoterapie navodil vyznamné vys$si vyskyt kompletnich hematologickych odpovédi
nez chemoterapie (96,3% vs. 50%; p=0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacientiim,
kteti neodpovidali na chemoterapii nebo jejichz odpovéd’ na chemoterapii byla nedostatecna, vedlo u 9
pacientl (81,8%) z celkového poctu 11 pacientli k dosazeni kompletni hematologické odpovédi. Tento
klinicky uc¢inek byl po 2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi redukei ber-abl transkriptl u pacientt 1é¢enych
imatinibem neZ v rameni s chemoterapii (p=0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti dostavali imatinib a
konsolidaéni chemoterapii (viz tabulka 3) a po 8 tydnech byly hladiny bcr-abl transkriptt stejné v
obou ramenech. Jak se ocekavalo na zaklad¢ designu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v dobé
trvani remise, v preziti bez znamek onemocnéni nebo celkovém preziti, ackoliv pacienti s kompletni
molekularni odpovédi a trvajicim minimalnim rezidualnim onemocnénim méli lepsi vysledek, pokud
§lo o dobu trvani remise (p=0,01) a pteziti bez zndmek onemocnéni (p=0,02). . Q
Vysledky pozorované ve skupiné 211 noveé diagnostikovanych pacientii s Ph+ ALL ve ¢ty @
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADEQO4, AJP01 a AUSO01) jsou shodné V‘&edky

popsanymi vyse. K

Podavani imatinibu v kombinaci s induk¢ni chemoterapii (viz tabulka 3) vedio %ﬁeni kompletni
hematologické odpoveédi u 93% (147 ze 158 hodnotitelnych pacientt) a k velké
cytogenetické odpovédi u 90% (19 z 21 hodnotitelnych pacienttr). Vysk etni molekularni
odpovedi byla 48% (49 ze 102 hodnotitelnych pacientll). Ve dvou studiigh fA¥P01 a AUSO1) preziti

bez znamek onemocnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantng pfevygSovaly 1 rok a tyto vysledky
byly lepsi oproti historickym kontrolam. (DFS p<0,001; OS p< ng).

Tabulka 3 Chemoterapeuticky rezim pouZivany v komb@i S imatinibem

Studie ADE10 o N
‘0
Prefaze DEX 10%112 peroralng, den 1-5; CP 200 mg/m?i.v.,
de 5; MTX 12 mg intratekalné, den 1
Indukce remise mg/m? peroralng, den 6-7, 13-16; VCR 1 mg

% w(Oen 7, 14; IDA 8 mg/mzi.v. (0,5h),den 7, 8, 14, 15;

@ 500 mg/m?i.v.(1 h) den 1; Ara-C 60 mg/m?i.v., den
£ U 22-25,29-32
A

Konsolida¢ni terapie I, III,‘VQ MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), den 1, 15; 6-MP 25 mg/m?
=TAN

peroraln¢, den 1-20

9 ¥

Konsolida¢ni terapie | Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), den 1-5; VM26 60 mg/m?i.v.

) (1h),den 1-5
Studie AAU02 _°
Indukéni terapie (de novo Ph+ ALL)  daunorubicin 30 mg/m2 i.v., den 1-3, 15-16; VCR 2 mg
" \ celkova davka i.v., den 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v.,
' C) den 1, 8; prednison 60 mg/m? peroralng, den 1-7, 15-21;
@ IDA 9 mg/m? peroralng, den 1-28; MTX 15 mg
V intratekalné, den 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22;
methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1, 8, 15, 22
Konsolidace (de novo Ph+ ALL) Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), den 1-4; mitoxantron

10 mg/m?i.v. den 3-5; MTX 15 mg intratekalng, den 1;
methylprednisolon 40 mg intratekalné, den 1

Studie ADEO4

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

Indukéni terapie I DEX 10 mg/m? peroralng, den 1-5; VCR 2 mg i.v., den
6, 13, 20; daunorubicin 45 mg/m2 i.v., den 6-7, 13-14

Indukéni terapie 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), den 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1

h), den 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? peroralng,
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den 26-46

Konsolidac¢ni terapie DEX 10 mg/m?peroralné, den 1-5; vindesin 3 mg/m?
i.v., den 1; MTX 1,5 g/m?i.v. (24 h), den 1; etoposid
250 mg/m?i.v. (1 h) den 4-5; Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 h,
g12h),den5

Studie AJPO1

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

Konsolida¢ni terapie Alternativni chemoterapeuticky postup: vysoka davka
chemoterapie s MTX 1 g/m?i.v. (24 h), den 1, a Ara-C
2 g/m?i.v. (q 12 h), den 2-3, po 4 cyklech Na N
Udrzovaci terapie VCR 1,3 g/m?i.v., den 1; prednisolon 60 mg/m? %A\
peroralng, den 1-5 L\
Studie AUS01 PR Y
Indukéni-konsolidacni terapie Hyper-CVAD rezim: CP 300 mg/m?i.v. ( 2 h),

den 1-3; vinkristin 2 mg i.v., den 4, 11;
mg/m?i.v. (24 h), den 4; DEX 40
a 11-14, stiidavé s MTX 1 g/m?i.
C 1g/m?iv. (2 h,q 12 h), den 2;

dnech 1-4
, den 1, Ara-

v

ove 8

1é¢ebnych cyklir)

UdrZovaci terapie VCR 2 mg i.v. mési¢négpo &11'13 mésici;
prednisolon 200 mg pgkotalné, 5 dnl za mésic po dobu
13 mésici

Viechny 1é¢ebné rezimy zahrnuji podavani kortikosteroidii ksfgofylaxi postizeni CNS.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: d thason; MTX: methotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristifigl] DAY idarubicin; i.v.: intraven6zng
L K 4

L 2

Pediatricti pacienti: Do oteviené, multicentri ké%andomizované studie 12301 faze III se
sekven¢nimi kohortami bylo zafazeno celk%;p iatrickych, dospivajicich a mladych dospélych
pacientt (od 1 do 22 let véku) s Ph+ AL i byli 1é¢eni imatinibem (340 mg/m?/den) v kombinaci
s intenzivni chemoterapii po induk¢nitégapii. Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5
s prodluzujicim se trvanim a Casn¢j hajenim 1é¢by imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi
intenzitu a kohorta 5 pouzivala % intenzitu imatinibu (nejdelSi trvani ve dnech s kontinualnim
davkovanim imatinibu jiz be nich 1é¢ebnych cykld chemoterapie). Kontinualni denni ¢asna
expozice imatinibu v prﬁb“N y v kombinaci s chemoterapii u pacientii v kohorté 5 (n=50) zlepsila
4leté pieziti bez piiho ) v porovnani s historickymi kontrolami (n=120), které pouZivaly
standardni chemo}erap z imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadované 4leté celkové pieziti
Vv pacientské kohqrt§ 5 byto 83,6 % v porovnani s 44,8% u historické kontroly. 20 pacientiim z 50
(40 %) v koho@ a provedena transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

]

Tabullg Z(gmmoterapeutické reZzimy pouzivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

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

ifosfamid (1,8 g/m%den, i.v.): dny 1-5

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejniZsi
hodnoty

i.t. [écba methotrexatem (piizplsobena véku): POUZE den 1

Trojnésobna i.t. 1écba (ptizpisobena veéku): den 8, 15
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Konsolida¢ni blok 2
(3 tydny)

methotrexat (5 g/m?v priibéhu 24 hodin, i.v.): den 1

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. q6h x

6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (piizptisobena véku): den 1

ARA-C (3 g/m?davku g 12 h x 4,i.v.):dny 2 a3

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

Reindukéni blok 1
(3 tydny)

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

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

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

PEG-ASP (2500 1U/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni nejnizsi

hodnoty Q
Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizpisobena veku): dny 1 a 15 '
DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-7 a 15-21 \@

Intenzifikac¢ni blok 1
(9 tydna)

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. 0. g6h x
6 davek)iii: dny 2, 3, 16, a 17

Trojnasobna i.t. 1éCba (pfizplisobena veku): dny 1 %

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

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

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

G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dny 27-36 nebado&
hodnoty

ARA-C (3 g/m?, gq12h, i.v.): dny @
L-ASP (6000 IU/m?, i.m.): den 4

methotrexat (5 g/m? v prabshu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 1@

sv v

Reinduk¢ni blok 2 VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): 8als
(3 tydny) DAUN (45 mg/m?/den jaip bolts, i.v.): dny 1 a2
CPM (250 mg/m?/davke ql2h x 4 davky, i.v.): dny 3a 4
PEG-ASP (2500 | /m\s ): den 4
G-CSF (5 ug/kg,\%;d 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosazeni nejnizsi
hodnoty @
Trojnasobna Wt™¥€cba (pfizpisobena veku): dny 1 a 15
DEX (6 /den, p.0.): dny 1-7 a 15-21
Intenzifika¢ni blok 2 methafrekat (5 g/m? v priibshu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
(9 tydnt) le in (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o. g6h x

J ’\A*

Q

)iii: dny 2, 3, 16 a 17

ojnasobna i.t. 1éCba (prizplsobena véku): dny 1 a 22

P-16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26
CPM (300 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26
MESNA (150 mg/m?/den, i.v.): dny 22-26
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 27-36 nebo do ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m? q12h, i.v.): dny 43, 44
L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44

Udrzovaci terapie
(8tydénni cykly)
Cykly 1-4

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

Trojnésobna i.t. 1écba (ptizptisobena véku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m?,i.v.): dny 1, 29

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

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

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

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

MESNA i.v. dny 29-33

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 34-43
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UdrZovaci terapie Ozatovani krania (pouze cyklus 5)

(8tydenni cykly) 12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 v diagn6ze
Cyklus 5 18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 v diagn6ze

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

DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dny 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10 dni
0zatrovani krania poc¢inaje prvnim dnem cyklu 5. Zapo¢néte 1écbu 6-MP
prvni den po dokonceni ozafovani krania.)

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

UdrZovaci terapie VCR (1,5 mg/m?/den, i.v.): dny 1, 29
(8tydenni cykly) DEX (6 mg/m?/den, p.0.): dny 1-5; 29-33
Cykly 6-12 6-MP (75 mg/m?/den, p.0.): dny 1-56

methotrexat (20 mg/m%/tyden, p.0.): dny 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50 "\,

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocyti, VP-16 = etoposid, MTX = méthetrexat,
i.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intramuskul&r RA-
C = cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DAU ==
daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASF@
asparaginaza, MESNA= natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii= nebo pokud je ina MTX do

< 0,1 uM, g6h = kazdych 6 hodin, Gy= Gray .

Studie AITO7 byla multicentrickd, oteviena, randomizovana studie faze které bylo zahrnuto
128 pacienti (1 mladsi 18 let véku) 1é¢enych imatinibem v kombinaci erapii. Bezpecnostni
data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpe¢nostnim profilent 'm&ibu u Ph+ ALL pacienti.

Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL: Pfi podavani imatinibu v te€rapii pacientim s
recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve skupin odnotitelnych pacientti z celkového
poctu 411 pacientti hematologické odpovédi ve 30% (v mpletni) a velké cytogenetické odpoveédi
ve 23%. (Upozornéni — z celkového pocétu 411 pactestd bylo 353 pacienti 1é¢eno v ramci programu
roz§iteného piistupu k 1é¢be bez sbéru dat prirna" odpbvedi), Median trvani doby do progrese u

celkové populace 411 pacientt s recidivujici/refr i Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 az 3,1
mésict, median doby celkového preziti u natitelnych pacienti byl v rozmezi od 4,9 do 9
mgésict. Udaje byly podobné, kdyz byly nalyzovany po zahrnuti pouze pacientl ve véku 55 let
a starsich.

O

aci jsou velmi omezené a jsou zalozené na mife hematologické a
ji zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
fené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkousen u I"leIl}"C%l 0 i pacientt s zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo PDGFR tytosinkindz. Do této studie bylo zafazeno 7 pacientti s MDS/MPD, ktefi byli 1éCeni
imatinibem 400 fagdenné. U tii pacientd byla pfitomna kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a
jeden paciént™doSahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dob¢ ptivodni analyzy tfi ze Ctyt
pacientil s detdkovanymi mutacemi genu PDGFR dosahli hematologické odpovédi (2 CHR a 1 PHR).
Veék téc@)acientﬁ byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Klinické studie u MDS/MPD
Zkusenosti s imatinibem v té
cytogenetické odpoveédi
nebo zvysené preziti. V,

ObserVacni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromazdit data tykajici se dlouhodobé
bezpecnosti a uc€innosti u pacientt trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s ptestavbou PDGFR-
B, ktefi byli 1éCeni imatinibem. VSech 23 pacientl zafazenych do registru bylo 1é¢eno imatinibem s
medianem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v praméru po dobu 7,2 let (rozmezi 0,1 az
12,7 let). Vzhledem k observacni povaze registru byly k dispozici hodnoty hematologické ziskané od
22, cytogenetické od 9 a molekuléarni od 17 z 23 zafazenych pacientti. Za konzervativniho
predpokladu, Ze pacienti s chybé&jicimi udaji byli pacienti neodpovidajici na 1é¢bu, CHR byla
pozorovana u 20/23 (87 %) pacienti, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientii a MR u 11/23 (47,8 %) pacient.
Je-li mira odpovédi vztazena na pacienty s alesponi jednim platnym tdajem, ¢etnost odpovédi pro
CHR je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).
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Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalSich 24 pacienti s MDS/MPD. 21 pacientl bylo 1é¢eno imatinibem
400 mg denné, zatimco dalsi 3 pacienti byli 1éceni nizsimi ddvkami. U 11 pacientii byla zjiSténa zména
genu PDGFR, 9 z nich dosahlo CHR a 1 PHR. V¢k téchto pacientt byl v rozmezi od 2 do 79 let. V
posledni uvetejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, ze 6 z téchto 11 pacientd zdstalo v
cytogenetické remisi (v rozmezi 32-38 mésicli). Ve stejné publikaci byly uvedeny udaje dlouhodobého
sledovani 12 pacienti s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacientd ze studie B2225). Tito pacienti
byli IéCeni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dnii — 60 mésict). U 6 pacientd presahlo
nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientti dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo kompletniho vymizeni
cytogenetickych abnormalit a dle méfeni RT-PCR snhiZeni nebo vymizeni fuznich transkripti.
Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict (v rozmezi 19-60) a cytogenetické
odpoveédi v medianu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkové pieziti bylo 65 mésict od stanoveni
diagndzy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinibu pacientim bez genetické translokace obecné nevede

k Zadnému zlepSeni.
)

U pediatrickych pacienti s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve
publikacich bylo hlaseno pét (5) pacienti s MDS/MPD spojenymi s prestavbou genu P,
téchto pacientii se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denné. Vsichni pacienti dosa
hematologické odpovédi, cytogenetické odpovedi a/nebo klinické odpoveédi.e

Klinicke studie u HES/CEL %

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl i @3 ousen u riznych
populaci pacientli s Zivot ohroZzujicimi onemocnénimi spojenymi¢s aktiyitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkinaz. V této studii 14 pacienti s HES/CEL bylo 1é¢eno i ?ﬁﬁbem 100 mg az 1 000 mg
denné. Dalsich 162 pacientt s HES/CEL uvedenych ve 35 zyefejndnych kazuistikach bylo 1é¢eno
imatinibem v davkach 75 mg az 800 mg denné. Cytogenetiébnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientti. U 61 pacientl z téchto a zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-
PDGFRa. Ve tiech dalsich publikovanych kazuistigeh byti uvedeni &tyti pacienti s HES s pozitivni
fuzni kindzou FIP1L1-PDGFRa. Vsech 65 paci&:ﬂ@oziﬁvni fazni kinazou FIP1L1-PDGFRa
dosahlo CHR, ktera se udrzela po dobu nékolika&wﬁ (v rozmezi 1+ az 44+ mésict, cenzorovano v
dob¢ hlaseni). Podle poslednich publikovafiygh hlaseni 21 z téchto 65 pacientii také dosahlo kompletni

molekularni remise s medianem délky sl i 28 mesict (v rozmezi 13-67 mésict). VEk téchto
pacientii byl v rozmezi od 25 do 72 1(1& e¢né bylo zkouSejicimi hlaseno v kazuistikach

w

symptomatologické zlepSeni a zlep,
funkce srde¢ni, nervové, kozni/
muskuloskeletalnllpOJ|vovg/v

sfunkci dal$ich organt. ZlepSeni byla hlasena u poruch
i, respira¢ni/hrudni/mediastinalni,
arni a gastrointestinalni organové soustavy.

U pediatrickych pacien {? EL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3
publikacich byli hlaseQ 3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék téchto
pacientd se pohy zmezi 2 aZ 16 let a imatinib byl podavan v davce 300 mg/m? denné anebo v
davkach v rozm %0 az 400 mg denné. VSichni pacienti dosahli kompletni hematologické odpovedi,
kompletnic etické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

Knmc@ ie u DFSP
B)w edena oteviena, multicentricka klinicka studie faze II (studie B2225) zahrnujici 12 pacientti s
DFSPMe¢enych imatinibem 800 mg denné. VEk pacienti s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let; DFSP byl
metastaticky, lokalné recidivujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dob¢ zarazeni do studie
vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni diikaz u¢innosti byl zaloZen na vyskytu objektivni odpovédi.
Z 12 zarazenych pacientt jich 9 odpovédé€lo: 1 kompletné a 8 parcialné. Tii pacienti s parcialni
odpoveédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znamek onemocnéni. Median
doby trvani 1é¢by ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésict. Dalsich 6
pacientl s DFSP lé¢enych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, vek téchto pacientti byl v
rozmezi 18 mésict az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatute byli 1é¢eni davkou
imatinibu bud’ 400 mg (4 ptipady) nebo 800 mg (1 ptipad) denn€. Odpovédélo pét pacientd, 3
kompletn€ a 2 parcialn€. Median doby trvani 1écby v publikované literatufe je v rozmezi 4 tydnt az
vice nez 20 mésicii. Translokace t (17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl piitomen témet u
vSech pacientll odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.
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U pediatrickych pacientti s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientti s DFSP a ptestavbou PDGFR genu. Vék pacienti se pohyboval od
narozeni do 14 let a imatinib byl podavan v davce 50 mg denné nebo v davkach v rozmezi 400 az 520
mg/mz denné. VSichni pacienti dosahli ¢aste¢né a/nebo kompletni odpovédi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu

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

Absorpce ' Q

Primérné absolutni biologicka dostupnost imatinibu byla 98%. Po peroralnim podani byla
pacienty vysoka variabilita v hladinach AUC imatinibu v plazmé¢. Pti podani l1éku s tuc
byla rychlost absorpce imatinibu snizena jen minimalné (11% snizeni Cpmax @ prodlouz
s malym zmenSenim AUC (7,4%), ve srovnani s podanim nalacno. OVllvnem abs leku ptedchozi
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce %
V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doSlo v pokusech in @ 7b¢ na plazmatické
proteiny pfiblizné v 95%, pfevazné na albumin a alfa-1- kysely-glykopgotein, s malou vazbou na

lipoproteiny. Q

Biotransformace
Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢loveka N-dem@vany derivat piperazinu, ktery mél in

vitro podobnou t¢innost jako matetska latka. Zjistéha plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla pouze
16% AUC imatinibu. Vazba N-demetylovanéhq Métabelitu na plazmatické bilkoviny je podobna

vazebné schopnosti matefské latky.

Imatinib a N-demethylovany metabolit é%&hromady ptiblizné 65% cirkulujici radioaktivity
(AUC 0-48n)). Zbyvajici cirkulujici radio ita byla tvofena mnozstvim minoritnich metaboliti.

Vysledky studii in vitro ukazaly ®P3A4 je u ¢loveka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje blotransforma01 1 u Z tady potencialné soubézn¢ podavanych 1€ki (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, a cytarabln erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicillin V) pouze ery in (ICso 50 uM) a flukonazol (ICso 118 uM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsahu by mohl byt klinicky vyznamny.

In vitro bylo Zji 7e imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substratt pro CYP2C9,
CYP2D63 4 . Ki hodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
MaximgInfiplazmaticke koncentrace imatinibu u pacientii jsou 2—4 pmol/l, tudiz je moZna inhibice

u zprostiedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1éki. Imatinib
Je s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, coZ je vysledkem
tivni inhibice CYP2C8 (K = 34,7 uM). Odpovidajici hodnota K; je daleko vyssi nez
o¢ekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientl a tudiz se neo¢ekavaji interakce pii soubézném
podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace

Na zékladé sledovani vylu¢ovani radioaktivni(ch) slou¢enin(y) po peroralnim podani **C-znageného
imatinibu bylo pfiblizn¢ 81% davky nalezeno v pribéhu 7 dnti ve stolici (68% davky) a v moci (13%
davky). V nezménéné formé bylo vylouceno 25% davky (5% moci, 20% stolici), zbytek Cinily
metabolity.

Farmakokinetika v plazmé
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Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl t, pfiblizné 18 hodin, to znamena, Ze podavani
jednou denné je dostacujici. ZvySovani pramérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linedrni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25-1 000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podavani nebyly pii davkovani jednou denné nalezeny zmény v kinetice imatinibu a akumulace v
rovnovazném stavu ¢inila 1,5-2,5n&sobek.

Populacni farmakokinetika

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacientii s CML bylo zjisténo, Ze vék jen malo
ovlivnil distribu¢ni objem (12% zvyseni u pacientt starSich > 65 let). Tyto zmény nejsou povazovany
za klinicky vyznamné. Vliv télesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u pacientt s
télesnou hmotnosti 50 kg je mozné o¢ekavat primérnou clearance 8,5 1/h, zatimco u pacientti vazicich
100 kg clearance stoupne na 11,8 1/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby opraviiovaly k uprave
davkovani podle télesné hmotnosti. V kinetice imatinibu neni rozdil mezi muzi a Zenami. Q

)
Farmakokinetika u déti
Obdobné jako u dospélych pacientti byl imatinib po peroralnim podani rychle absorbo '
pediatrickych pacientii ve studii faze I i faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?/den bylo %ﬁ a
dospivajicich dosazeno stejné G¢innosti jako u dospélych davkami 400 mg a 600 %fi srovnani
AUC 0.24) 8. den s 1. dnem pfi davee 340 mg/m%/den hladina ukéazala 1,7nasobn mulaci 1éku po

opakovaném podavani jednou denné. \
Cientll

Na zakladé€ poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatri @

s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami lécenymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim se povrche Na (BSA). Po tpravé vlivu BSA
nemély dal$i demografické ukazatele, jako je vek, télesna h osta body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyzy potvrdily, ozice imatinibem u pediatrickych
pacientll uzivajicich 260 mg/m? jednou denné (nepievysjii, 00 mg jednou denn&) nebo 340 mg/m?
jednou denné& (nepievysujici 600 mg jednou dennéybyly pedobné jako u dospé&lych pacientti, ktef
uzivali imatinib v davce 400 mg nebo 600 mg jed@mé.

Porucha funkce organt \
Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyz ¢m mnozstvi vylucovany ledvinami. U pacientt s

lehkou a stfedné tézkou poruchou fun% in se ukazalo, Ze maji vy3si plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkci ledvin. ZwySem je piiblizné 1,5- aZz 2nasobné, coz odpovida 1,5nasobku
zvySeni plazmatického AGP, na&%e imatinib silné vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdobna up s poruchou funkce ledvin a u pacientd s normalni funkci ledvin
vzhledem k tomu, Ze Vyhf@edvinami predstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz
body 4.2 a 4.4). {

Ackoli vysledky fatnak inetickych analyz ukazaly, ze je zde zna¢ny rozdil mezi jedinci, stiedni
expozice imgtim u'se nezvysila u pacientd s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty s
normélnijunl\' er(viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

)
5.3 inické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pchky profil bezpecnosti imatinibu byl stanoven na potkanech, psech, opicich a kralicich.

Pti studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany mirné az sttedn¢ zavazné hematologické
zmény u potkantl, pst, a opic doprovazené zmeénami v kostni dieni u potkanti a psa.

U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhti zvitat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvyseni transaminaz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridii, celkovych proteinti a hladiny
albuminu. V jatrech potkani nebyly nalezeny z4dné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmeény
se zvySenim jaternich enzymu, hepatocelularni nekrézou, nekrézou zlucovych cest a hyperplazii
zlu¢ovodu byly pozorovany u psi 1é¢enych po dobu 2 tydnu.
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U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loziskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubulil a tubularni nefr6zou. U nékolika zvifat bylo pozorovano zvyseni urey (BUN) a
kreatininu v krvi. U potkant byla po davkach > 6 mg/kg v 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
prechodového epitelu renalni papily a mo¢ového méchyte, beze zmén parametrti v séru nebo moci. Pri
chronické 1é¢b¢ imatinibem byl pozorovan éetnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

V 39tydenni studii u opic nebyla pfi nejnizsi davee 15 mg/kg, odpovidajici pfiblizné€ jedné tietiné
maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle télesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich uéinkt -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvifat doslo ke zhorSeni
normalné suprimované malarie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich bunikach (Amesuv test), na savéich bunikach (mysi lymfomové
buiiky) ani ve studiich in vivo u potkani mikronuklearnim testem nebyla zji$téna genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky u¢inek imatinibu byl zji§tén v testu in vitro na sav¢ich bunka
(ovarialni buniky kiecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za ptitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pfitomny *ﬁk’dnim
pripravku, mély pozitivni Amesutyv test na mutagenitu. Jeden z téchto meziprodukti @é pozitivni
pfi testovani na mySich lymfomovych buiikach.

<
Ve studii fertility byla potkanim samctim po dobu 70 dnii pied pifipusténim @1& davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizné odpovida maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a sniZeno procento po ycH spermii. Tento ti€inek
nebyl pozorovén pii ddvee < 20 mg/kg. Mirné az stfedni snizeni spe ogeneze bylo také pozorovano
u pst po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib p, 4n samicim potkanti 14 dnt pied
pfipusténim a az do 6. dne bfezosti nebylo ovlivnéno ani zabiezputt ani pocet brezich samic. Po
podavani davky 60 mg/kg, doslo u samic potkant k Vyznan@ postimplanta¢nim ztratam plodt a
snizeni poctu zivych plodt. Tento ucinek nebyl pozorovédn Wdavkach <20 mg/kg.

Ve studii pre- a postnatélniho vyvoje u potkanti,p %élnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den zabteznuti pozorovan rudy vytok z vaginy. %ejné davce stoupnul pocet mrtvé narozenych
mlad’at stejné jako pocet uhynulych po nar i mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu Fy, byla pfi
stejné davce nizsi primérna télesna hmo narozeni az do usmrceni a poc¢et mlad’at ve vrhu byl
takeé snizen. Fertilita F1 nebyla ovlivniﬁg&évce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodi
stoupl a klesl pocet Zivé narozenyc Pat. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
pro matetska zvitata a Fy genera{ at bezpecna davka 15 mg/kg/den (jedna Ctvrtina maximalni
davky 800 mg u ¢lovéka). ‘

N
il yl podavan potkantim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
ptiblizné odpovidajici @ imalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni uginy\zah pvaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti a
absenci parigt% sti. Tyto ucinky nebyly pozorovany pti davkach < 30 mg/kg.
)

V toxikologicke studii zametené na juvenilni vyvoj potkanti (den 10 az 70 post partum) nebyly
7ji$téng ¢ cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkand. V

i ké studii zamétené na juvenilni jedince byly pozorovany ucinky na rast, zpozdéni otevieni
oddéleni predkozky pfi pfiblizné 0,3 az 2nasobku primérné pediatrické expozice pii nejvyssi
doporuéené davce 340 mg/m?. Dale byla u juvenilnich zvifat (ve fazi odstaveni) zji§téna mortalita p¥i
piiblizné 2nasobku priimérné pediatrické expozice pii nejvyssi doporuéené davce 340 mg/m?.

Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkant, kterym byl podavéan imatinib v davce 15, 30 a 60
mg/kg/den ukazaly statisticky vyznamné snizeni délky zivota u samcti pii davce 60 mg/kg/den a u
samic pti davee > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vySetfeni jako hlavni ptic¢inu Umrti nebo divodu
pro utraceni zvifat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u
samic) a papilomy predkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, moc¢ovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stfevo, ptistitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka cast zalude¢ni stény.
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Byly zaznamenany piipady vzniku papilomi/karcinomu piedkozkové/klitoridalni zlazky pti davce od
30 mg/kg/den a vice, coZ piedstavuje piiblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢lovéka
(podle AUC), nebo 0,3nasobek davky 800 mg/den uzivané u ¢lovéka, a 0,4nasobek davky 340
mg/m?%den u déti (podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpeéna
davka 15 mg/kg/den. Renalni adenom/karcinom a papilom mocového méchyie a uretry,
adenokarcinomy tenkého stfeva, adenomy pristitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické ¢asti zaludeéni stény byly pozorovany pii davce 60
mg/kg/den, coz predstavuje piiblizné 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u ¢loveéka (podle
AUC) nebo davku 800 mg/den b&zné uzivané u ¢lovéka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den u déti
(podle AUC). DIe hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezl ze studie kancerogenity u potkant neni jesté u cloveka

objasnén.

)
Non-neoplastické 1éze neprokazané v diivéjsich predklinickych studiich se vyskytovaly v @
kardiovaskularnim systému, pankreatu, endokrinnich organech a zubech. Nejdulezité;si y

zahrnovaly srde¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k ptiznakim srdecni nedostateéno& kterych
zvitat.

>
Léciva latka imatinib pfedstavuje environmentalni ohrozeni pro organismy@(%entu.
| \K
6.1 Seznam pomocnych latek Q

6. FARMACEUTICKE UDAJE

Jadro tablety Q
Mikrokrystalicka celulosa )
Kopovidon o /v

Krospovidon \\
Natrium-stearyl-fumarat $
Hydrofobni koloidni oxid kiemigity @
Bezvody koloidni oxid kfemicity A

Potahova vrstva tablety %
Caste¢né hydrolyzovany pgl@lkohol
Mastek S \

Zluty oxid Zelezity (E

Oxid titani¢ity (E 171

Cerveny oxid reldzity (EX72)

Séjovy Iecitpin )
Xanthanoya ind (E 415)

)
6.2 |1 patibility
NeupMuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
2 roky

Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety
21 mésicu

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC/Aclar blistry. Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
Baleni obsahuje 10, 20, 30, 60, 90, 120 nebo 180 potahovanych tablet

Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 10, 30, 60 nebo 90 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni . Q
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku %
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mi @i

pozadavky. \
©

*

\S

Actavis Group PTC ehf. ' KQ
Reykjavikurvegur 76-78 \
1S-220 Hafnarfjorour Q

Island Q@

)
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRA(';N@LA

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablefy,

EU/1/13/825/008 @
EU/1/13/825/009 A
EU/1/13/825/010

EU/1/13/825/011 &@'
EU/1/13/825/012 ‘ Q
EU/1/13/825/013 o

EU/1/13/825/014 K\

Imatinib Actavis !l(X) n&otahované tablety

EU/1/13/825/01 \\
EU/1/13/825
EU/1/13/885/

EU/1/1 18

9. MTUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. dubna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11 ‘
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROP n@i:Ni SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI A POUZITI
C. DALSI PODMINKY A PQZ@NKY REGISTRACE

D. PODMTNK)( NEBO ZBT,S OHLEDEM NA
BE,ZPECNE A UCI OUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11th lon Mihalache Ave, The 1st district

RO-011171 Bukurest

Rumunsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky pfedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn @1 0
ptipravku, bod 4.2). ‘@

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE @

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR) .

V dobé udéleni rozhodnuti o registraci neni pro tento 1é¢ivy piipravek p
PSUR. Drzitel rozhodnuti o registraci vak PSUR pro tento 1é¢ivy pii edklada, pokud
je lécivy pripravek uveden v seznamu referencnich dat Unie (sezgam BURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropskén@&ovém portalu pro 1é¢ivé

pripravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI I&EM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAV

. Plan Fizeni rizik (RMP) @

Neuplatiiuje se. !Q
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PRILOHA III ‘

OZNACENI NA OBALU A PMBAI@Q\NFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé tobolky
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje imatinibum 50 mg (jako imatinibi mesilas). ‘@Q
- A
[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK <\
N\
_ , X 2)
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N\

30 tvrdych tobolek K@

90 tvrdych tobolek ‘\

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI \J

Peroralni podani.

.
)
.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.’\\$

6. ZVLASTNI UPOZORNENI,
MIMO DOHLED A DOSA

Uchovavejte mimo dohled a d &@.
] < ?
K \

| 7. DALSI ZVLAS POZORNENI, POKUD JE POTREBNE

J
Uzivejte pouz@\doporuéem’ 1ékate.
<
o
D

8.  POMEITELNOST
<J

e/

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/825/001 30 tobolek
EU/1/13/825/002 90 tobolek

13. CISLO SARZE

y

Lot KO

«
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N

| 15. NAVOD K POUZITI LN &

o

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU QU
Y

imatinib actavis 50 mg . J/l/
0\\

N
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR< 2D"CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedine¢nym identifikafprem.>

| 18.  JEDINECNY IDENT OR - DATA CITELNA OKEM

y I\
S Q)
NN {&islo} '

J ’\A
)
<
v/
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 50 mg tobolky
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Actavis logo]

P\
3. POUZITELNOST ,6\}
EXP ‘\(g

4. CiSLO SARZE (\‘(} -
)

Lot \
o)

(5. JINE ) (‘
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas). ‘@Q

A
A,

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

fo

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

24 tvrdych tobolek ) K@

48 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek Q
96 tvrdych tobolek @

120 tvrdych tobolek
5, O
L 2
R

180 tvrdych tobolek
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI "\
L4

Peroralni podani.
Pted pouzitim si piectéte prlbalovou

6. ZVLASTNI UPO i, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE AH DETI

Uchovavejte mimp & a dosah déti.

XVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

%t@@uze podle doporuceni 1ékaie.

8.  POUZITELNOST

EXP

[9. zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

%

EU/1/13/825/003 24 tobolek A
EU/1/13/825/004 48 tobolek
EU/1/13/825/019 60 tobolek @

EU/1/13/825/005 96 toholek é\'

EU/1/13/825/006 120 tobolek ¢

EU/1/13/825/007 180 tobolek Q\

13. CISLO SARZE N %

A\
Lot @Q

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ =4
. \V
& ‘
| 15. NAVOD K POUZITI N~ "’
hJ

[16.  INFORMACE V BRAIL;(ﬁ\PiSMU

| >4
imatinib actavis 100 mg ) Q\
O

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D éérozy ﬁneénym identifikatorem.>

Cy

| 18. i@MéNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
PC o}

SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 100 mg tobolky
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Actavis logo]

P\
3. POUZITELNOST ,6\}
EXP ‘\(g

4. CiSLO SARZE (\‘(} -
)

Lot \
o)

(5. JINE ) (‘
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas). ‘@Q

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI o)

KU -
10 tvrdych tobolek '

30 tvrdych tobolek \

60 tvrdych tobolek Q

90 tvrdych tobolek QQ

A

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI*\\

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou in&@l.

6. ZVLASTNI UPOZO “/ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED, A DETI

KQY

Uchovavejte mimo do@ dosah déti.
!

T\
7. DA}Si@[% ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
Uiivej@ podle doporuceni Iékare.

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/825/020 ‘(bQ

EU/1/13/825/021 A
EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023 \SO
%)
| 13.  CISLO SARZE N

Lot K@

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ~N\
I
| 15. NAVOD K POUZITI Nz

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE 1%& ’

imatinib actavis 400 mg A
| 17.  JEDINECNY IDE (ATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s Jednén identifikatorem.>

| 18, JEDINEMDENTIFIKATOR DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 400 mg tobolky
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Actavis logo]

P\
3. POUZITELNOST ,6\}
EXP ‘\(g

4. CiSLO SARZE (\‘(} -
)

Lot \
o)

(5. JINE ) (‘
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
imatinibum

y&(\

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK -\

)
Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas). \@
>

\ \w®

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK N\

Obsahuije lecitin (soja) (E322). &

Pro dalsi informace ¢téte piibalovou informaci. ‘\
(4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI QU

)3

10 potahovanych tablet . "/l/

20 potahovanych tablet ¢ \

30 potahovanych tablet \

60 potahovanych tablet %

90 potahovanych tablet @

120 potahovanych tablet A

180 potahovanych tablet @.

XA
| 5.  ZPUSOB A CESTA/GESTY PODANI
N\
Peroralni podani.¢
Pted pouzitim @éte pribalovou informaci.
<
N _ _
6. CASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

N O DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Uzivejte pouze podle doporuceni I¢kare.
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8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE ) Q
\/
] v ] \ b
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI N
e
Actavis Group PTC ehf. \

220 Hafnarfjordur ¢
N4

Island @Q

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA LN &

A
EU/1/13/825/008 10 tablet @Q

EU/1/13/825/009 20 tablet
EU/1/13/825/010 30 tablet S Q
EU/1/13/825/011 60 tablet $
EU/1/13/825/012 90 tablet ’\\

EU/1/13/825/013 120 tablet
EU/1/13/825/014 180 tablet @\&

K\

13. CISLO SARZE

4‘\
N\

[14. KLASIFIKAC VYDEJ

'
| 15. NAVQ@P UZITI
-
‘>

[16.  INEDRMACE V BRAILLOVE PISMU

imatinib actavis 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.>
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 100 mg tablety
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Actavis logo]

P\
3. POUZITELNOST ,6\}
EXP ‘\(g

4. CiSLO SARZE (\‘(} -
)

Lot \
o)

(5. JINE ) (‘
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg imatinibu (jako mesylat). ‘@Q

Q

o\
[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK <\

N\
Obsahuje lecitin (soja) (E322).

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI LN

9
Pro dalsi informace ctéte piibalovou informaci. Q\
A

10 potahovanych tablet @Q

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet S Q
90 potahovanych tablet . /l/

N

P |
| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN#=
hJ

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovc%formaci.

K
6. ZVLASTNI UP &NL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL OSAH DETI

!
Uchovavejte mi&%hle a dosah déti.
>
4\

| 7. DASVZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

<
Uil’Wpouze podle doporuceni lékare.

8. POUZITELNOST

EXP
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[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Actavis Group PTC ehf.

220 Hafnarfjorour ‘@Q
Island A

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/825/015 10 tablet

EU/1/13/825/016 30 tablet

EU/1/13/825/017 60 tablet K@
EU/1/13/825/018 90 tablet '

13. CISLO SARZE ,\@

[14. KLASIFIKACEPROVYDEJ . , N\

| 15. NAVOD K POUZITI _~)

(o

A 7
[16. INFORMACE V M}bvﬁ PISMU
imatinib actavis 400 r‘rQK
'

L\
| 17. JEQ@DENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD
C>

<2D éa‘@ 0d s jedinecnym identifikatorem.>

AV

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Actavis 400 mg tablety
imatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Actavis logo]

P\
3. POUZITELNOST ,6\}
EXP ‘\(g

4. CiSLO SARZE (\‘(} -
)

Lot \
o)

(5. JINE ) (‘
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich G¢inkt, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikew
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kte?ﬁ%u

uvedeny Vv této pribalové informaci. Viz bod 4. A
Co naleznete v této pribalové informaci \S

Co je ptipravek Imatinib Actavis a k ¢emu se pouziva .

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Imatinib Act at

Jak se ptipravek Imatinib Actavis uziva

Mozné nezadouci ucinky @
) K

Jak ptipravek Imatinib Actavis uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace Q\

oukswhE

1.  Co je pripravek Imatinib Actavis a k ¢emu se @va

ip. Tento 1€k tlumi rast abnormalnich bunék u
uji nekteré typy nadort.

Imatinib Actavis je 1ék obsahujici 1éCivou latkusd
nize uvedenych onemocnéni. Tato onemocnéni z

Imatinib Actavis se pouZiva k 1é¢bé: @
ML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.

ganismu bojovat proti infekci. Chronicka myeloidni leukemie
r¢ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni butiky) za¢nou

- Chronické myeloidni leuk
Bilé krvinky obvykle poma
je forma leukemie, pii
rust nekontrolovang \

U dospélych pacientti atinib Actavis pouziva k 1€cbé pozdni faze nemoci (blasticka krize). U déti
a dospivajicich sd iifize Tmatinib Actavis uzivat v ruznych fazich onemocnéni (chronické,
akcelerovang’: faA\ sticke krizi).

]
- Rhil@hia chromozom pozitivni akutni lymfatické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
mie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle poméhaji t€lu
&at proti infekci. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
normalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) zacnou nekontrolované rtst. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunek.

Imatinib Actavis se také pouzZiva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocnéni krve, u kterych nékteré bilé krvinky za¢nou rust nekontrolované. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunek u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Syndromem hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pti nichz ur¢ité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou rust nekontrolovang.
Imatinib Actavis tlumi rst t€chto bun¢k u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.
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- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni
tkane, pii kterém nékteré bunky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis tlumi riist t€chto
bungk.

V nasledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate n¢jaké dotazy, jak Imatinib Actavis plisobi, nebo pro¢ byl tento 1ék pfedepsan prave
Vam, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Actavis uZivat

Imatinib Actavis Vam bude piedepsan pouze Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadora. Q

)
Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyz se budou lisit od obecnych informaQ nych
v této pribalové informaci. O

NeuZzivejte Imatinib Actavis K
- jestliZe jste alergicky(d) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tOhO@l ravku (uvedenou

v bodé 6). %\
Pokud se V4s to tyk4, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatini@v uzival(a).
)
Jestlize si myslite, Ze muZete byt alergicky(a), ale nejste si tim&é), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Imatinib Actavis se porad’te se svyymNgkarem:

- pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) potiZg s jatry, ledvinami nebo se srdcem

- pokud uzivéte levothyroxin, protoze Vam b dstranéna Stitnd Zl4za.

- pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitidd\B¥zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
Vv soucasné dob¢. Pripravek Imatinib vis iidze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize
v nékterych pripadech vést k ﬁmrtiﬁ zahajenim 1écby Iékat pacienty peclivé vysetii
s ohledem na mozny vyskyt zn2§l o infekce.

- jestliZe se u Vas béhem 1é¢bympiipravkem Imatinib Actavis objevi modiiny, krvaceni, horecka,
Unava a zmatenost, konta ?&Vého 1ékate. Muze to byt znamka poskozeni krevnich cév
znama jako trombot'kck{Q oangiopatie (TMA).

Jestlize se Vés cokoliv deného tyka, oznamte to léka¥i pfed uZivanim pripravku

Imatinib Actavis. { >

Béhem uzivani pi‘i vkiNmatinib Actavis mizete byt citlivéjsi na slunecni zafeni. Je dillezité, abyste

pouzival(a) g)ch odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zateni
(OF). Tatgbeq ostni opatteni jsou platnd i pro déti.

)
Pokud ¢ velmi rychle ptibyvat na vaze béhem lécby pripravkem Imatinib Actavis, sdélte to

d svému lékari. Imatinib Actavis miiZze zptsobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci
tekutiwy.

Béhem uZzivani ptipravku Imatinib Actavis bude lékat pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
Vam budou pravidelné kontrolovany krevni obraz a té¢lesna hmotnost.

Déti a dospivajici

Imatinib Actavis je také 1écba pro déti s CML. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti s CML
mladSich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezene.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Actavis, se miize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat rist pii pravidelnych navstévach.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Actavis

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych piipravki (jako je tfezalka teckovana). Nékteré léky, pokud
jsou uzivany spoleéné s ptipravkem Imatinib Actavis, mohou téinek ptipravku Imatinib Actavis
ovlivitovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost pripravku Imatinib Actavis, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich Gcinkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejn¢ tak mtize Imatinib Actavis
ovliviiovat i nékteré jiné 1éky.

Informujte svého lékare, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorb€ krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planuj ete Q
porad’te se se svym lékatem diive, neZ zaCnete tento ptipravek uzivat.

- UZivani piipravku Imatinib Actavis béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud nezbytné
nutné, protoze mize poskodit Vase dité. Lékar Vam vysvétli mozna rizika uz mrlpravku
Imatinib Actavis béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuéuje b&hem 1é¢by a po dohu po ukonceni
1é€by t€inna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Im Qctaws nekojte, protoze
to miize poskodit Vase dité. é

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani piipravku Imatinib Actavis, by se méli
poradit se svym lékatfem. K

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha strojui @

Pii uzivani tohoto 1éku mizete pocit'ovat zavraté nebo nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadnmr e nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobte.

Piipravek Imatinib Actavis obsahuje sodi
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné n OI (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Im CtaVIS uz
V&S lékat Vam predep a nib Actavis, protoze mate zavazné onemocnéni. Imatinib Actavis Vam
mize pomoci v b(‘)JI ] onemocnénim.

Vzdy uzivejte t z iipravek piesné podle pokynu svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), pga& s¢ svym lékafem nebo lékarnikem.

! - .
Nepie e uzivani ptipravku Imatinib Actavis, dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemiizete uzivat

IékpodIEPokynt 1ékaie nebo si myslite, ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité svého 1ékare.
Kolik pfipravku Imatinib Actavis mate uZivat

Pouziti u dospélych
Lékai Vam piesné sdéli, kolik tobolek pfipravku Imatinib Actavis méate uZivat.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla poc¢ate¢ni davka je 600 mg uZitych jako 12 tobolek jednou denné.

Lékai Vam podle odpovédi na 1é€bu mutize predepsat vy3Si nebo nizsi davku. JestliZe je denni davka
800 mg (16 tobolek), uzivejte 8 tobolek rano a 8 tobolek veder.
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- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocatecni davka je 600 mg uzita jako 12 tobolek jednou denné.

- Jestlize jste 1écen(a) pro MDS/MPD:
Pocatecni davka je 400 mg uzita jako 8 tobolek jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro HES/CEL:
Pocateéni davka je 100 mg uzita jako 2 tobolky jednou denné. Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu
miize lékai zvazit zvy$eni davky na 400 mg podanim 8 tobolek jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denné (16 tobolek), uzita jako 8 tobolek rano a 8 tobolek vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékatr Vam tekne, kolik tobolek ptipravku Imatinib Actavis ma byt VaSemu ditéti podano. tvi
podaného piipravku Imatinib Actavis zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho télesnéhrfetnosti a
g pro Ph-

vysce. Celkova podané denni davka u déti nesmi prekro¢it davku 800 mg pro CML \@
pozitivni ALL. Lécba miZe byt ditéti podavana bud’ jednou denné, nebo miize b %&'&a rozdélena do
dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer). .

Kdy a jak uzivat Imatinib Actavis \

- Imatinib Actavis uzivejte s jidlem. Muzete tak piedejit zalud “@p zim pfi uzivani
piipravku Imatinib Actavis. ] {

- Tobolky polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vod \bolky neotevirejte ani nedrt’te,
pokud nemate potize s polykanim (napf. u déti).

- Pokud nejste schopny(4) tobolku spolknout, mtzete j Tit a rozpustit prasek ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu. Q

- JestliZe jste Zena a jste t€hotna, nebo miZetehyt téhotna a otevirate tobolky, musite s obsahem
manipulovat velmi opatrné, abyste zabrénﬂ%ktu s kiizi a o¢ima nebo vdechnuti. Po
otevieni tobolky si okamzité umyjte ruce. \

Jak dlouho se Imatinib Actavis uziva
Imatinib Actavis uzivejte denné tak dlo ak Vam lékaf sdéli.

Jestlize jste uzil(a) vice p¥ipra @htinib Actavis, nez jste mél(a)
JestliZe jste nedopatienim yzi ¥ili$ mnoho tobolek, sdélte to ihned svému lékari. Muzete
potiebovat Iékai'skou pom \ méte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomneQmit Imatinib Actavis
- Jestlize jste‘ omnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba ga%/, vynechte zapomenutou davku.
- Pogff9 jt€ v obvyklém rozvrhu.
\'4

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

M%koli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézké.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi) nebo ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
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Rychly narust té€lesné hmotnosti. Imatinib Actavis muze zptsobit zadrzovani vody v téle
(z&vazna retence tekutin).

Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolesti v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Actavis muze snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas maze snaze dojit k infekci.

Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho. Abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srdeéni tep (zndmky srde¢nich potizi).

KaSel, ztizené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potizi).

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku).

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarvena mo¢, Zloutnuti kiize nebo

e

o¢niho bélma (zndmky jaternich potiZi).

Vyrazka, cervena kiize s puchytky na rtech, ocich, kiizi nebo v tstech, olupovani kﬁi@%&a,
vystoupla cervena nebo nachova mista na kazi, svédéni, pocit paleni, puchﬁkovitai“r a
(zndmky koznich potiZzi).

Silna bolest biicha, krev ve zvratcich, stolici nebo v mo¢i, Gernd stolice (Zrél%@[l’il’

sy s

zaZivaciho traktu).

Zavazny pokles vydeje moéi, pocit Zizné (zndmky potiZi ledvin).
Nevolnost (pocit na zvraceni) s priijmem a zvracenim, bolest bficha \oreéka (zndmky
stfevnich potizi). @

Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti koncetin nebo oblicej 1ze s mluvenim, nahla ztrata

r~r

védomi (zndmky potiZi nervového systému jako je krvaceniebo otoky uvniti lebky/mozku).
Bleda kuize, pocit inavy a du$nost a tmava mo¢ (znamkyinizkeho mnozstvi éervenych krvinek).
Bolest o¢i nebo zhorsené vidéni, krvaceni do o¢i.

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pti chizi.

Necitlivé nebo studené prsty na rukou i nobﬁ}‘z«?émky Raynaudova syndromu).

Nahlé otoky a z&ervenani kize (znamky ke§ ekce zvané celulitida).

*

Potize se sluchem.
Svalova slabost a svalové kiece s a nim srde¢nim rytmem (zndmky zmén hladiny

drasliku v krvi).
Podlitiny. A
Bolest bicha s nevolnostl’@na zvraceni).
Svalové kiece s horgC enohnédou moci, bolesti svalil nebo svalovou ochablosti
(zndmky svalovyeh &
Bolest v oblasti ﬁnékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnimy(poSéy@im) krvacenim, pocit zavrati nebo mdloby z divodu nizkého krevniho tlaku
(zndmky Q},%&: vajecniky nebo délohou).

ac

Pocit i, dudnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena moc, inava a/nebo kloubni potize
sp@’ eobvyklymi vysledky laboratornich testd (napf. vysoka hladina drasliku, kyseliny
@a vapniku a nizka hladina fosforu v krvi).

i sraZzeniny v malych cévach (tromboticka mikroangiopatie).

Neni zndmo (Eetnost z dostupnych tdaji nelze urdit):

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu urcitého typu
bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (znamky Zloutenky) s dudnosti, bolesti/neptijemnym
pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu moc¢i a pocitem zizn¢ atd. (zndmky alergické
reakce spojené s 1éCbou).

Chronické selhani ledvin.

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

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezddoucich ucinkii, oznamte to okamzité svému
1ékari.
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Jiné nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi):
- Bolest hlavy nebo pocit Unavy.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), szvraceni, priijem nebo porucha zazivani.

- Vyrézka.

- Svalové kiece nebo bolest kloubd, svalti a kosti béhem uzivani ptipravku Imatinib Actavis nebo
po ukonceni lécby.

- Otoky, jako napf. otoky kolem kotnikli nebo oteklé o¢i.

- Zvyseni télesné hmotnosti.
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich G¢inku objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékari.

- Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu.
- Pocit zavraté a slabosti.
- PotiZe se spankem (nespavost).

- Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spojivek), zvySena pro XIZ nebo
rozmazané vidéni.

- Krvaceni z nosu.
- Bolesti nebo zdufeni biicha, nadymani, paleni Zahy nebo zé&cpa. @
- Svédéni. ‘

- Neobvykl4 ztrata vlast nebo jejich profidnuti. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf): ®Q

- Znecitlivéni rukou nebo nohou.
- Viedy v Ustech.
- Bolesti kloubi s otoky. J Q
- Sucho v Ustech, sucha kuize nebo suché os:i. /v
- SniZena nebo zvysena citlivost kuze. \\
i

- Néavaly horka, zimnice nebo no¢ni p
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich @

objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékari.

Neni zndmo (Cetnost z dostupnychadajtnelze urdit):

- Zcervenani a/nebo otoky ou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
paleni.
- Bolestivé a/nebo pii %‘ce kozni 1éze.
spivajicich.

- Zpomaleni ristu
Pokud se kter)'/koli z t@ nezadoucich ucinkl objevi v zavazné forme, sdélte to svému lékafri.

Hlaseni nejz’tdﬁls h G¢inki

Pokud seu kytne kterykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému Iékafii, lékarnikovi nebo
zdravogni @ Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této pii ¢ informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho

5. Jak pripravek Imatinib Actavis uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
vihkosti.

Nepouzivejte, jestlize je obal poSkozeny nebo zaznamenéate znamky jeho poruseni.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Imatinib Actavis obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas). Jedna tobolka obsahuje imatinibum 50
mg (jako imatinibi mesilas).

- DalSimi sloZzkami jsou: Obsah tobolky: mikrokrystalicka celulosa, kopovidon, krospovidon,
natrium- stearyl-fumarat, koloidni hydrofobni oxid kiemicity a koloidni bezvody oxid
kiemidity. P1ast’ tobolky: hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 17
Tiskaisky inkoust: Selak, ¢erny oxid Zelezity (E 172), propylenglykol, roztok amonia ,
hydroxid draselny. A

Jak piipravek Imatinib Actavis vypada a co obsahuje toto baleni O

Tvrda tobolka se svétle zlutym vickem a svétle zlutym télem s Eernym potlskeréfﬂg". Tobolky
obsahuji svétle Zluty prasek. Q
Velikost baleni: @
Tobolky jsou dodavany v hlinikovych blistrech v baleni, ktera obsaht& ebo 90 tobolek
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni Q

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce Q

o
Drzitel rozhodnuti o registraci o /v
Actavis Group PTC ehf. N\

Reykjavikurvegur 76-78, $\
Hafnarfjorour
Island A@

Vyrobce
S.C. Sindan-Pharma S.R. L
11 lon Mihalache Blvd . \Q

Bukurest’
Rumunsko Q

Dalsi 1nforrnacq to ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgle/ﬁel@g /Belgien Lietuva
Teva P elgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Té 2 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Italia

Simi: +354 5503300

Teva ltalia S.r.l. Q
Tel: +39 02891798
Kvzmpog * A
Specifar A@. .

EALGS
Tri, +3072118805000

Latvija

>
*

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Peol
Tel: +48 223459300 Q\

Portugal

QO
0

O

Teva Pharma - P&utos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 &7550

Roma

TeQﬁ fmaceuticals S.R.L.
ﬁ}e(l: 0 212306524

ovenija

\&\Pliva Ljubljana d.o.o.

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord Healthcare Ireland Ltd.

Ireland
Tel: +353 214619040

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikéw
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kteyeé %u
uvedeny Vv této pribalové informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v této pribalové informaci \SO
Co je ptipravek Imatinib Actavis a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Act

Jak se pripravek Imatinib Actavis uziva Q

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Imatinib Actavis uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace Q\

oukswhE

1. Co je pripravek Imatinib Actavis a k ¢emu se @va

ip. Tento 1€k tlumi rast abnormalnich bunék u
uji nékteré typy nadort.

Imatinib Actavis je 1ék obsahujici 1é¢ivou latku
nize uvedenych onemocnéni. Tato onemocnéni z

Imatinib Actavis se pouZiva k 1é¢bé: @

- Chronické myeloidni leukemi ML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomé rganismu bojovat proti infekci. Chronick& myeloidni leukemie
je forma leukemie, pii r¢ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou

rust nekontrolovang \

U dospélych pamentu atinib Actavis pouziva k 1€cbé pozdni faze nemoci (blasticka krize). U déti
a dospivajicich s at1n1b Actavis uzivat v riznych fazich onemocnéni (chronické,
akcelerovane fa stlcke krizi).

- Rhll@hla chromozom pozitivni akutni lymfatické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
mie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle poméhaji t€lu
bojdvat proti infekei. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
normalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou nekontrolované rtst. Imatinib Actavis
tlumi rast téchto bunék.

Imatinib Actavis se také pouZiva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocnéni krve, u kteréch nékteré bilé krvinky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunek u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Syndromem hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pfi nichz urcité krvinky (nazvané eozinofily) zacnou rust nekontrolované.
Imatinib Actavis tlumi rtst t€chto bun¢k u nékterého typu téchto onemocnéni.
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- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni
tkane, pii kterém nékteré bunky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis tlumi riist t€chto
bungk.

V nasledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate né¢jaké dotazy, jak Imatinib Actavis ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan praveé
Vam, zeptejte se svého l1ékate.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Actavis uZivat

Imatinib Actavis Vam bude piedepsan pouze Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadora. Q

)
DodrZujte pecliveé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyz se budou lisit od obecnych informaQ nych
v této pribalové informaci. O

NeuZzivejte Imatinib Actavis K
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tOhO@l ravku (uvedenou

v bodé 6). %\
Pokud se V4s to tyk4, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatini@v uzival(a).
)
Jestlize si myslite, ze mizete byt alergicky(a), ale nejste si tim &), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Imatinib Actavis se porad’te se svyymNgkarem:

- pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) potiZg s jatry, ledvinami nebo se srdcem.

- pokud uzivéate levothyroxin, protoze Vam b dstranéna Stitna Zlaza.

- pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitid\B¥zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
Vv soucasné dobé¢. Piipravek Imatinib vis iidze hepatitidu znovu aktivovat, coz mize
v nékterych pripadech vést k ﬁmrtiﬁ zahajenim 1écby Iékat pacienty peclivé vysetii
s ohledem na mozny vyskyt zni% o0 infekce.

- jestliZe se u Vas béhem 1é¢bympiipravkem Imatinib Actavis objevi modiiny, krvaceni, horecka,
Unava a zmatenost, konta ?&/ého 1ékate. Muze to byt znamka poskozeni krevnich cév
znama jako trombot'kck{Q oangiopatie (TMA).

Jestlize se Vés cokoliv deného tyka, oznamte to léka¥i pfed uZivanim pripravku

Imatinib Actavis. ( >

Béhem uzivani pi‘i vkiNmatinib Actavis mizete byt citlivéjsi na slunecni zafeni. Je dilezité, abyste

pouzival(a) gch odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zateni
(OF). Tatgbeq ostni opatteni jsou platnd i pro déti.

)
Pokud ¢ velmi rychle ptibyvat na vaze béhem lécby pripravkem Imatinib Actavis, sdélte to

ihfied svému lékaii. Imatinib Actavis mize zpusobit zadrZzovani vody v téle (zdvaznou retenci
tekutiwy.

Béhem uzivani pfipravku Imatinib Actavis bude Iékaf pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
Vam budou pravidelné kontrolovany krevni obraz a télesna hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Actavis je také lécba pro déti s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti s CML

mladSich nez 2 roky. Zkusenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezene.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Actavis, se mtize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat riist pii pravidelnych navstévach.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Actavis

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych piipravki (jako je tfezalka teckovana). Nékteré léky, pokud
jsou uzivany spoleéné s ptipravkem Imatinib Actavis, mohou téinek ptipravku Imatinib Actavis
ovlivitovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost piipravku Imatinib Actavis, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich Gcinkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejn¢ tak mtize Imatinib Actavis
ovliviiovat i n¢které jiné 1éky.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€¢hotna, nebo planuj ete Q
porad’te se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uZivat.

- Uzivani ptipravku Imatinib Actavis béhem t€hotenstvi se nedoporucuje, pokud nezbytné
nutné, protoze mize poskodit Vase dité. Lékar Vam vysvétli mozna rizika uz mnpravku
Imatinib Actavis béhem t¢hotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuduje b&hem 1é¢by a po dobu @ po ukondeni
1é€by t€inna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Imati tavis nekojte, protoze
to miize poskodit Vase dité.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani pﬁQ&l Imatinib Actavis, by se méli

poradit se svym Iékafem. Q

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroju

Pfi uzivani tohoto 1éku mizete pocitovat zavraté nebo st nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadnmr e nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobte.

Piipravek Imatinib Actavis obsahuje sod{
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné n OI (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek IIP ctav1s uziva
Vas lékat Vam predep n1 Actavis, protoZe mate zavazné onemocnéni. Imatinib Actavis Vam
mize pomoci v bOJl S onemocnemm

Vzdy uZivejte teaﬁlpravek ptesné podle pokynt svého Iékate nebo l1ékarnika. Je dtlezité
pokracovg tak dlouho, jak Vam fekl 1ékat nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se
svym Igkafgmyiebo Iékarnikem.

Népierustijte uzivani ptipravku Imatinib Actavis, dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemizete uzivat
Iék podle pokynu Iékate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité svého 1ékate.

Kolik pfipravku Imatinib Actavis mate uZzivat

Pouziti u dospélych
Lékar Vam presné sd€li, kolik tobolek ptipravku Imatinib Actavis mate uzivat.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla poc¢ate¢ni davka je 600 mg uzitych jako 6 tobolek jednou denné.

Lékaf Vam podle odpovédi na 1é¢bu miize predepsat vySSi nebo nizsi davku.
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Jestlize je denni davka 800 mg (8 tobolek), uzivejte 4 tobolky rano a 4 tobolky vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocatecni davka je 600 mg uzita jako 6 tobolek jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako 4 tobolky jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro HES/CEL:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako jedna tobolka jednou denné. Podle Vasi odpovédi na
1é¢bu muze 1ékat zvazit zvySeni davky na 400 mg podanim 4 tobolek jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denné (8 tobolek), uzita jako 4 tobolky rano a 4 tobolky vecer. ‘@

Pouziti u déti a dospivajicich A

Lékai Vam fekne, kolik tobolek ptipravku Imatinib Actavis ma byt VaSemu ditéti p Mnozstvi
podaného ptipravku Imatinib Actavis zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho t& hmotnosti a
vysce. Celkova podand denni davka u déti nesmi piekrocit davku 800 mg pre 00 mg pro Ph-
pozitivni ALL. Lécba mize byt ditéti podavana bud’ jednou denné, nebo mj davka rozdélena do

dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer). @

Kdy a jak uzZivat Imatinib Actavis ] K

- Imatinib Actavis uzivejte s jidlem. Muzete tak predejit Z Neénim potizim pfi uzivani
ptipravku Imatinib Actavis. Q

- Tobolky polykejte celé a zapijte je velkou sklenici@/. Tobolky neotevirejte ani nedrt'te,
pokud nemate potize s polykanim (napt. u déti).

- Pokud nejste schopny(a) tobolku spolknout«mizeteYi oteviit a rozpustit prasek ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu.

- Jestlize jste zena a jste t€hotna, nebo mﬁie%yt t€hotnd a otevirate tobolky, musite s obsahem

manipulovat velmi opatrné, tak aby brandla kontaktu s kiizi a o¢ima nebo vdechnuti. Po
otevfeni tobolky si okamzité umyj@

Jak dlouho se Imatinib Actavis uz
Imatinib Actavis uzivejte denné& ho, jak Vam 1ékaf sdé¢li.

JestliZe jste uzil(a) vice.p’ u Imatinib Actavis, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatfenimwzil(a) ptilis§ mnoho tobolek, sdélte to ihned svému léka¥i. Mizete
potiebovat 1ékaiskou @)c. Vezméte baleni Iéku s sebou.

J
JestliZe j ste’zap; €l(a) uzit Imatinib Actavis
- Jestliz apomnél(a) uzit davku, uZzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi

dobd dajsf davky, vynechte zapomenutou davku.
- okracujte v obvyklém rozvrhu.
- vojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci Gcinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézkeé.

Nékteré nezadouci icinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

Rychly narust t€lesné hmotnosti. Imatinib Actavis mize zpusobit zadrzovani vody v téle
(z&vazna retence tekutin).

Pfiznaky infekce, jako je horecka, silnd zimnice, bolesti v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Actavis muze snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas maze snaze dojit k infekci.

Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modtin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srdeéni tep (zndmky srde¢nich potizi).

Kasel, ztiZzené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potizi).

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku).

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarvena mog, 2loutnuti‘)@bo
o¢niho bélma (zndmky jaternich potiZzi).

Vyrazka, ¢ervena kiize s puchyiky na rtech, o¢ich, kiizi nebo v tstech, olupovanjk#e, horecka,
vystoupléa cervena nebo nachova mista na kizi, svédéni, pocit paleni, puch yrazka

rx s

(zndmky koZnich potizi).

Silna bolest bficha, krev ve zvratcich, stolici nebo v mo¢i, ¢erna stolice @l

zaZivaciho traktu).

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

Nevolnost (pocit na zvraceni) s priijmem a zvracenim, bolest bficha#hebo horecka (znamky

stievnich potiZ). k

Silné bolesti hlavy, slabost nebo ochrnuti koncetin ne@&je, potize s mluvenim, nahla

ztrata védomi (znamKky potiZi nervového systému jak aceni nebo otoky uvnit¥

lebky/mozku).

Bleda ktize, pocit tinavy a dusnost a tmava m/)&(i ky malého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Q

y potizi

Bolesti 0o¢i nebo zhorsené vidéni, krvaceni"

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pii ¢ ﬁz%

Necitlivé nebo studené prsty na ruko od (znamky Raynaudova syndromu).
Nahl¢é otoky a zfervenani kuize (& kozni infekce zvané celulitida).

PotiZe se sluchem.
Svalova slabost a svalové kiegCls abnormalnim srdeénim rytmem (zndmky zmén hladiny
drasliku v krvi).

Podlitiny. J ‘\
Bolest biicha s n &0 ti (pocit na zvraceni).
Svalové kfgée S ¢kou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svali nebo svalovou ochablosti

(znamky svalgvychrpotizi).

Bolest ast) panve n€kdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym

vagipaliim (poSevnim) krvacenim, pocit zavrati nebo mdloby z diivodu nizkého krevniho tlaku
: potiZi s vaje¢niky nebo délohou).

% na zvraceni, dudnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, unava a/nebo kloubni potize
jené s neobvyklymi vysledky laboratornich testd (napt. vysoka hladina drasliku, kyseliny

mocové a vapniku a nizka hladina fosforu v krvi).

Krevni srazeniny v malych cévach (trombotick& mikroangiopatie).

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit):

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu urcitého typu
bilych krvinek ¢i zluta barva ktize nebo o¢i (znamky Zloutenky) s dusnosti, bolesti/nepiijemnym
pocitem na hrudi, vyraznym sniZenim objemu mo¢i a pocitem zizné atd. (znamky alergické
reakce spojené s 1éCbou).

Chronické selhani ledvin.

Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce
jater).
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Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich G¢inki, oznamte to okamzZité svému
lékari.

Jiné nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
- Bolest hlavy nebo pocit Unavy.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zaZivani.
- Vyrazka.
- Svalové kieCe nebo bolest kloubd, svalt a kosti béhem uzivani ptipravku Imatinib Actavis nebo
po ukonceni lécby.
- Otoky, jako napft. otoky kolem kotnikl nebo oteklé oci.
WO

- Zvyseni télesné hmotnosti.
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich G¢inku objevi v zavazné formé, sdélte to svému 1¢

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid): O
- Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu. \$
9

- Pocit zavrat¢ a slabosti.
- PotiZe se spankem (nespavost).

- Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spojivek), zvys ukce slz nebo
rozmazané vidéni. K
- Krvaceni z nosu. '

- Bolesti nebo zdufeni bficha, nadymani, paleni zahy neb@.
- Svédeéni.

- Neobvykla ztrata vlast nebo jejich protidnuti.

- Znecitlivéni rukou nebo nohou. . %

- Viedy v Ustech. A \

- Bolesti kloubt s otoky. \

- Sucho v Ustech, suché kiize nebo s %ﬁ

- Snizena nebo zvysena citlivost k

- Navaly horka, zimnice nebo oceni.
Pokud se kterykoli z téchto neié@l uc¢inkd objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékafri.

Neni zndmo (Cetnost z d,b‘ %h udaji nelze uréit):
- Zc&ervenani a/neb &k ani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a

péaleni.
- Bolestivé afntbo puchytovité kozni 1éze.
- Zpom.alen u déti a dospivajicich.
Pokud se kte z téchto nezaddoucich ¢inki objevi v zdvazné formé, sdélte to svému lékari.

Hléée‘ czgdoucich ucinku

Pokud s Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravetni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Imatinib Actavis uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ,,EXP“.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted
vihkosti.

NepouZivejte, jestliZe je obal poSkozeny nebo zaznamenate zndmky jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Imatinib Actavis obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas). Jedna tobolka obsahuje 100 m9 Q

imatinibum (jako imatinibi mesilas ).

- Dal3imi sloZzkami jsou: Obsah tobolky: mikrokrystalicka celulosa, kopovidon, krom n,
natrium-stearyl-fumarét, koloidni hydrofobni oxid kfemicity a koloidni bezvod;’@l femicity.

Plast tobolky: hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 7% eny oxid

Zelezity (E 172). Tiskaisky inkoust: Selak, ¢erny oxid Zelezity (E 172), propyenglykol, roztok
amoniaku 10%, hydroxid draselny. 0\

Jak pripravek Imatinib Actavis vypada a co obsahuje toto baleni @Q

Tvrda tobolka se svétle oranzovym vi¢kem a svétle oranzovym télem S\¢ernym potiskem "100 mg".
Tobolky obsahuji svétle zluty prasek. Q

Velikost baleni:
Tobolky jsou dodavany v hlinikovych blistrech v balen?@a obsahuji 24, 48, 60, 96, 120
nebo180 tobolek . 4
L 2

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikisti\}%ni
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrob®
Drzitel rozhodnuti o registraci
Actavis Group PTC ehf. &@
Reykjavikurvegur 76-78, ¢
Hafnarfjorour o \Q
Island

, (W Q
Vyrobce
S.C. Sindan;P a%.R.L.
11 lon Milt Ivd
Bukuregt’

Rumun

Dawormace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
island

Teva Pharma Iceland
Simi: +354 550330 Q

Italia 4’$

Teva It‘ali gl
Tel: +3 17981
Kon

Specifar A.B.E.E.
EMddo

TnA: +30 2118805000

Latvija

<
&

J{Q

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

&

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

“b(\

Osterreich X}
ratiopharm ArzneimittekV@ s-GmbH

Tel: +431970070 AN

Polska @
Teva Pharmaceu&a s Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 %@Qsoo

Portu
Te@ rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
el: #351 214767550

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoze obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikewi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kteyeé %u
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4. A

©

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Imatinib Actavis a k ¢emu se pouziva . %
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Imatinib Act N vat
3. Jak se ptipravek Imatinib Actavis uziva

4. Mozné nezadouci ucinky @

5. Jak ptipravek Imatinib Actavis uchovavat 1 K

6.  Obsah balenf a dalsf informace N

7

1. Co je pripravek Imatinib Actavis a k cemu§epouziva

o
Imatinib Actavis je 1éCivy pripravek obsahuj iciié@étku imatinib. Tento pfipravek tlumi rist
abnormalnich bun¢k u nize uvedenych onemocnx ato onemocnéni zahrnuji nékteré typy nadort.

Imatinib Actavis se pouZiva k 1é¢bé: @

- Chronické myeloidni leukemi ML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomé rganismu bojovat proti infekci. Chronick& myeloidni leukemie
je forma leukemie, pii r¢ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou

rust nekontrolovang \

U dospélych pacientti atinib Actavis pouziva k 1€cbé pozdni faze nemoci (blasticka krize). U déti
a dospivajicich sd iifize Tmatinib Actavis uzivat v ruznych fazich onemocnéni (chronické,
akcelerovang faAl sticke krizi).

)
- Rhil@hia chromozom pozitivni akutni lymfatické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
mie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle poméhaji t€lu
bojdvat proti infekei. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
normalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou nekontrolované rtst. Imatinib Actavis
tlumi rast téchto bunék.

Imatinib Actavis se také pouZiva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocnéni Krve, u kterych nékteré bilé krvinky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunek u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Syndromem hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pfi nichz uréité krvinky (nazvané eozinofily) zacnou rust nekontrolované.
Imatinib Actavis tlumi rast t€chto bunek u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.
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- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni
tkane, pii kterém nékteré bunky za¢nou rist nekontrolovanég. Imatinib Actavis tlumi riist téchto
bungk.

V nasledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate né¢jaké dotazy, jak Imatinib Actavis ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan praveé
Vam, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Actavis uzivat

Imatinib Actavis Vam bude piedepsan pouze Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadora. Q

)
Dodrzujte peclivé viechna doporuceni Iékate, i kdyZ se budou lisit od obecnych informaw ych
v této pribalové informaci. O

NeuZzivejte Imatinib Actavis K
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tOhO@l ravku (uvedenou

v bodé 6). %\
Pokud se V4s to tyk4, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatini@v uzival(a).
)
Jestlize si myslite, ze miZzete byt alergicky(a) ale nejste si tim J&Q, porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim pfipravku Imatinib Actavis se porad’te se svygmNgkarem:
i7@ s jatry, ledvinami nebo se srdcem

dstranéna Stitnd Zl4za.

zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
v soucasné dob¢. Piipravek Imatinib vis idze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize
v nékterych piipradech vést k ﬁmrm zahajenim 1écby Iékat pacienty peclive vySetii
s ohledem na mozny vyskyt zn2§l o0 infekce.

- jestliZe se u Vs béhem 1é¢bympiipravkem Imatinib Actavis objevi modiiny, krvaceni, horecka,
Unava a zmatenost, kontakgti] ¢ho 1ékare. MUze to byt znamka poskozeni krevnich cév
znama jako trombot'kck{Q oangiopatie (TMA).

Jestlize se Vés cokoliv deného tyka, oznamte to léka¥i pfed uZivanim pripravku

Imatinib Actavis. { v

Béhem uzivani pi‘i vkiNmatinib Actavis mizete byt citlivéjsi na slunecni zafeni. Je dilezité, abyste

pouzival(a) gch odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zateni
(OF). Tatgbeq ostni opatteni jsou platnd i pro déti.

)
Pokud ¢ velmi rychle ptibyvat na vaze béhem lécby pripravkem Imatinib Actavis, sdélte to

ihfied svému lékaii. Imatinib Actavis mize zpusobit zadrZzovani vody v téle (zdvaznou retenci
tekutiwy.

Béhem uzivani pfipravku Imatinib Actavis bude Iékat pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
Vam budou pravidelné kontrolovany krevni obraz a télesna hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Actavis je také 1écbou pro déti s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti s CML

mladSich nez 2 roky. Zkusenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezene.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Actavis, se mtize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat riist pii pravidelnych navstévach.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Actavis

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych piipravki (jako je tfezalka teckovana). Nékteré léky, pokud
jsou uzivany spolecné s piipravkem Imatinib Actavis, mohou tc¢inek pfipravku Imatinib Actavis
ovlivitovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost piipravku Imatinib Actavis, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich Gcinkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejn¢ tak mtize Imatinib Actavis
ovliviiovat i n¢které jiné 1éky.

Informujte svého lékare, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté Q‘[,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

- Uzivani ptipravku Imatinib Actavis béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud “Anezbytné
nutné, protoze muze poskodit Vase dité. Lékat Vam vysvétli mozna rizika uZzj mﬁpravku
Imatinib Actavis béhem t¢hotenstvi. (

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuéuje béhem 1é¢by a po dobu @ po ukonceni
1é€by u¢inna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Imati tavis nekojte, protoze
to mize poskodit Vase dité.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani pﬁ&&l Imatinib Actavis, by se méli

poradit se svym Iékaiem. Q

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku miizete pocitovat zdvraté nebo st nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte zadnéfpiistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobte.

L 2
*
Piipravek Imatinib Actavis obsahuje sod{ \

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné n ol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se piipravek Iqla ibMA ctavis uziva

N \
Lékat Vam predepsal I &i Actavis, protoze mate zavazné onemocnéni. Imatinib Actavis Vam
muize pomoci v boji s onemocnénim.

pokracovag v dlouho, jak Vam tekl 1ékaf nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym léka@ bo lékarnikem.

Népierustjte uzivani piipravku Imatinib Actavis, dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemuizete uzivat
1€k pddle pokyni lékate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité svého lékare.

'
Vzdy uiivej.te te:%ipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Je dilezité
K ta

Kolik pripravku Imatinib Actavis mate uZzivat

Pouziti u dospélych
Lékat Vam presné sdéli, kolik tobolek ptipravku Imatinib Actavis mate uzivat.

- JestliZe jste 1écen(a) pro CML:

Obvykla pocatecni davka je 600 mg uzitych jako jedna 400mg tobolka plus dvé 100mg tobolky
jednou denné.
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Lékat Vam podle odpovédi na 1é¢bu miize piedepsat vySSi nebo nizsi davku. Jestlize je denni davka
800 mg (2 tobolky), uzivejte 1 tobolku rano a 1 tobolku vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocate¢ni davka je 600 mg uzita jako jedna 400mg tobolka plus dvé 100mg tobolky jednou
denng.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako jedna tobolka jednou denné.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro HES/CEL:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako 1 tobolka jednou denné. Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu
muze 1ékar zvazit zvyseni davky na 400 mg podanim jedné 400mg tobolky jednou dean

|
- Jestlize jste 1é¢en(a) pro DFSP: é@
r.

Davka je 800 mg denné (2 tobolky), uzita jako jedna tobolka rano a jedna tobol@

Pouziti u déti a dospivajicich \%
Lékar Vam fekne, kolik tobolek piipravku Imatinib Actavis ma byt VaSemu i 0dano. MnoZstvi
podaného ptipravku Imatinib Actavis zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na Q esné hmotnosti a

vysce.

Celkova podana denni davka u déti nesmi ptekrocit davku 800 pr&ML a 600 mg pro Ph-
pozitivni ALL. Lééba mizZe byt ditéti podavana bud’ jednou de&X ebo mize byt davka rozdélena do

dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer). @

Kdy a jak uzivat Imatinib Actavis

- Imatinib Actavis uzivejte s jidlem. Muzet piedejit zalude¢nim potizim pfi uzivani
pripravku Imatinib Actavis. o

- Tobolky polykejte celé a zapijte je velko enici vody. Neotevirejte ani nedrt’te tobolky,
pokud neméte potiZe s jejich polykaiti apriklad u déti).

- Jestlize nemuizete tobolky polykat@, Gzete je oteviit a prasek rozpustit ve sklenici vody
nebo v jable¢ném dzusu. A

- Jestlize jste t€hotna nebo miZ ¢hotnét a zkousite oteviit tobolku, musite manipulovat

s obsahem s opatrnosti a se kontaktu s ktizi, o¢ima nebo vdechnuti. Po otevieni tobolky
si okamzité umyjte w

Jak dlouho se Imatini %/is uziva

Imatinib Actavis %JiI'V enné tak dlouho, jak Vam lékar sdéli.

JestliZe jste uZzi ice pripravku Imatinib Actavis, neZ jste mél(a)

Jestlize jst¢ ttenim uzil(a) pfili§ mnoho tobolek, sd€lte to ihned svému lékari. Muzete
potfebqval@ skou pomoc. Vezmeéte baleni 1éku s sebou.

J e%@e zapomnél(a) uzit Imatinib Actavis
estlize jste zapomnél(a) uzit davku, uZzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dals$i davky, vynechte zapomenutou davku.
- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.
- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky
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Podobneé jako vSechny léky miZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné t&zké.

Nékteré nezadouci Gcinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

Rychly narust t€lesné hmotnosti. Imatinib Actavis muze zptsobit zadrzovani vody v téle
(zavazna retence tekutin).

Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolesti v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Actavis muze snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas maze snaze dojit k infekci.

Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné (mohou postihnoutaz 1z 10

Bolest na hrudi, nepravidelny srdeéni tep (zndmky srdeénich potizi).

KaSel, ztizené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potizi). O

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku).

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarveng n%sbutnuti kize nebo

o¢niho bélma (zndmky jaternich potiZi).

Vyrazka, ¢ervena kiize s puchyiky na rtech, ocich, kizi nebo v ust u%]povéni kaze, horecka,
vystoupla ¢ervena nebo nachova mista na kizi, svédéni, pocit p '@p yikovita vyrazka
(zndmky koznich potizi). ‘ (

Silna bolest bficha, krev ve zvratcich, stolici nebo v moci “%é stolice (znamky potizi
zaZivaciho traktu).

Zavazny pokles vydeje moci, pocit Zizné (znémk;@@edvin).

Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a zvraceaimybolest biicha nebo horecka (znamky

sy s

stievnich potizi). . "q‘

Silné bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti \ nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla ztrata
védomi (zndmKky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvniti lebky/mozku).
Bleda kiize, pocit tinavy a du$nost mo¢ (zndmky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Bolest o¢i nebo zhorSené vidéni, jeeni do oci.

Bolest v oblasti ky¢li nebo p ’éﬁ chtzi.

Necitlivé nebo studené prsg~Z ukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu).

Nahl¢é otoky a zCervendni kuze (zndmky kozni infekce zvané celulitida).

Potize se sluchem‘.’ \

Svalové slabos vé kiee s abnormalnim srde¢nim rytmem (zndmky zmén hladiny

drasliku v kryi).

Podlitiny. %ﬂ

BOBS%%Aa evolnosti (pocitem na zvraceni).
Svalgve
(

feCe s horeckou, cervenohnédou moci, bolesti svalti nebo svalovou ochablosti
y svalovych potiZi).

\4
v est v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neocekavanym

aginalnim (poSevnim) krvacenim, pocit zavrati nebo mdloby z diivodu nizkého krevniho tlaku
(zndmky potiZi s vaje¢niky nebo délohou).
Pocit na zvraceni, dunost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, inava a/nebo kloubni potize
spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testl (napf. vysoké hladiny drasliku, kyseliny
mocové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi).
Krevni srazeniny v malych cévach (trombotickd mikroangiopatie).

Neni zndmo (Eetnost z dostupnych tdaji nelze urdit):

Kombinace rozsahlé zavazné vyrazky, nevolnosti, horecky, vysokého poctu nékterych bilych
krvinek nebo Zlutého zabarveni kiize nebo o¢i (zndmky Zloutenky) s dusnosti, bolesti na
hrudi/neptijemnymi pocity, vyrazné snizeného vydeje moéi a pocitem Zizné atd. (znamky
alergické reakce souvisejici s 1é¢bou).
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- Chronické selhani ledvin.
- Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vyse uvedenych nezadoucich ucinktl, oznamte to okamzZité svému
1ékafri.

Jiné neZadouci uc¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
- Bolest hlavy nebo pocit Unavy.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani.

- Vyrazka.

- Svalové kfece nebo bolest kloubtl, svalti a kosti béhem uzivani ptipravku Imatinib Ac‘av@bo
po ukonceni 1écby.

- Otoky, jako napft. otoky kolem kotnikii nebo oteklé oci. A

- Zvyseni télesné hmotnosti.
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich G¢inkl objevi v zavazné formé, sdélte t &m l1ékafi.

- Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu.

- Pocit zavrat¢ a slabosti.

- PotiZe se spankem (nespavost). ] K

- Vytok z oci se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spoj i\@\vyéené produkce slz nebo

v ': &
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi): \

rozmazané vidéni.
- Krvaceni z nosu. @
- Bolesti nebo zdufeni bficha, nadymani, paleni “ék@bo zéacpa.
- Svédeéni. .

.
- Neobvykla ztrata vlasi nebo jejich profid&
- Znecitlivéni rukou nebo nohou.

- Vtedy v Ustech. @

- Bolesti kloubt s otoky. A

- Sucho v Ustech, sucha ktz suché o¢i.
- Snizena nebo zvysena cithivgst kiize.

) o9 Y .
- Néavaly horka, zimf no¢ni poceni.
Pokud se kterykoli z t& ezadoucich t¢inkd objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékafri.

Neni zndmo (éetﬂo t z dostupnych udaji nelze uréit):
- Z¢ervenarli bo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a

pélgu’.\
}301@?& a/nebo puchyfovité kozni 1éze.
- aleni riistu u déti a dospivajicich.

Pokud se*Kterykoli z téchto nezadoucich G¢inki objevi v zavazné formé, sdélte to svému lékari.
HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkd, sdélte to svému 1ékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich u¢inka uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
ptispét k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Imatinib Actavis uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vihkosti.

NepouZzivejte, jestlize je obal poSkozeny nebo zaznamenéate znamky jeho poruseni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal3i informace
Co pripravek Imatinib Actavis obsahuje
- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas). Jedna tobolka obsahuje imatin 00
mg (jako imatinibi mesilas). A
- Dal3imi sloZkami jsou:
Obsah tobolky: mikrokrystalické celulosa, kopovidon, krospovidon, natriu @ fumarét,

oxid kfemicity (koloidni hydrofobni a koloidni bezvody).
Obal tobolky: hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity @ , Gerveny oxid

Zelezity (E 172), Gerny oxid zelezity (E 172).
Cerny potisk: Selak 45%, ¢erny oxid Zelezity (E 172), propylengl roxid amonny 28%.
Jak piipravek Imatinib Actavis vypada a co obsahuje toto bal ni&

Tvrda tobolka s oranzovym neprithlednym vickem a télem s & @A potiskem "400 mg".
Tobolka obsahuje svétle zluty prasek. @

Velikost baleni: o Q

Tobolky jsou dodavany v hlinikovych obalech @bﬂiq ) po 10, 30, 60 nebo 90 tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti bale%
Drzitel rozhodnuti o registraci a va

Drzitel rozhodnuti o registraci&

Actavis Group PTC ehf. 4
Reykjavikurvegur 76-78

Hafnarfjorour
Island

!
Vyrobce .\Aﬂ
S.C. Sindahs aS.R.L.
11 lon me Blvd
Bukure
R n

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

100



Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
island

Teva Pharma Iceland
Simi: +354 550330 Q

Italia 4’$

Teva It‘ali gl
Tel: +3 17981
Kon

Specifar A.B.E.E.
EMddo

TnA: +30 2118805000

Latvija

<
&

J{Q

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

&

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

“b(\

Osterreich X}
ratiopharm ArzneimittekV@ s-GmbH

Tel: +431970070 AN

Polska @
Teva Pharmaceu&a s Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 %@Qsoo

Portu
Te@ rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
el: #351 214767550

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Actavis 100 mg potahované tablety
imatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikewi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kteyeé %u
uvedeny Vv této pribalové informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v teto piibalové informaci KO
Co je ptipravek Imatinib Actavis a k ¢emu se pouziva . %
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imatinib Act N vat
Jak se pripravek Imatinib Actavis uziva
Mozné nezadouci ucinky @

S

Jak ptipravek Imatinib Actavis uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace Q\

ouhcwhE

1. Co je pripravek Imatinib Actavis a k ¢emu se @va

ip. Tento 1€k tlumi rast abnormalnich bunék u
ujih nékteré typy nadora.

Imatinib Actavis je 1€k obsahujici 1éCivou latkusd
nize uvedenych onemocnéni, Tato onemocnéni z

Imatinib Actavis se pouZiva k 1é¢bé: @

- Chronické myeloidni leukemi ML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomé rganismu bojovat proti infekci. Chronick& myeloidni leukemie
je forma leukemie, pii r¢ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou

rast nekontrolovang \

U dospélych pacientt atinib Actavis pouziva k 1€cbé pozdni faze nemoci (blasticka krize). U déti
a dospivajicich sé iijize Tmatinib Actavis uzivat v riznych fazich onemocnéni (chronické,
akcelerovang faA sticke krizi).

]
- Rhil@hia chromozom pozitivni akutni lymfatické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
mie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle poméhaji t€lu
bojdvat proti infekei. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
normalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou nekontrolované rtst. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunék.

Imatinib Actavis se také pouziva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocnéni krve, U kterych nékteré bilé krvinky za¢nou rust nekontrolované. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunek u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Syndromem hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pfi nichz urcité krvinky (nazvané eozinofily) zacnou rist nekontrolované.
Imatinib Actavis tlumi rist t€chto bunek u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.
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- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni
tkane, pii kterém nékteré bunky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis tlumi riist t€chto
bungk.

V nasledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate né¢jaké dotazy, jak Imatinib Actavis ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan praveé
Vam, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Actavis uZivat

Imatinib Actavis Vam bude ptedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadora. Q

)
Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyz se budou lisit od obecnych informaQ nych
v této pribalové informaci. O

NeuZzivejte Imatinib Actavis K
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tOhO@l ravku (uvedenou

v bodé 6). %\
Pokud se V4s to tyk4, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatini@v uzival(a).
)
Jestlize si myslite, Ze muZete byt alergicky(4) ale nejste si tim ﬂ&, porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Imatinib Actavis se porad’te se svymNgkarem:

- pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) potiZg s jatry, ledvinami nebo se srdcem

- pokud uzivéte levothyroxin,protoze Vam,B: stranéna Stitna Zlaza.

- pokud jste nékdy mél(a) infekéni hepatitid\B¥zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
Vv soucasné dobé¢. Piipravek Imatinib vis iidze hepatitidu znovu aktivovat, coz mize
v nékterych piipadech vést k ﬁmrtiﬁ zahajenim 1écby Iékat pacienty peclivé vysetti
s ohledem na mozny vyskyt zni% o infekce.

- jestliZe se u Vs béhem 1é¢bympiipravkem Imatinib Actavis objevi modiiny, krvaceni, horecka,
Unava a zmatenost, kontalﬂjr ¢ho 1ékate. Muze to byt zndmka po3kozeni krevnich cév
znama jako trombot'kc : oangiopatie (TMA).

Jestlize se Vés cokoliv L@{Qdeného tyka, oznamte to léka¥i pfed uZivanim pripravku

Imatinib Actavis.

Béhem uzivani pi‘i vkiNmatinib Actavis mizete byt citlivéjsi na slunecni zareni. Je dulezité, abyste

pouzival(a) gch odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zareni
(OF). Tatgbeq ostni opatfeni jsou platnd i pro déti.

)
Pokud ¢ velmi rychle ptibyvat na vaze béhem lécby pripravkem Imatinib Actavis, sdélte to

ihfied svému lékaii. Imatinib Actavis mize zpusobit zadrzovani vody v téle (zdvaznou retenci
tekutiwy.

Béhem uzivani pfipravku Imatinib Actavis bude Iékai pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
VVam budou pravidelné kontrolovany krevni obraz a télesnd hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Actavis je také 1écbou pro déti s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti s CML

mladSich nez 2 roky. Zkusenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezene.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Actavis, se mtize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat riist pii pravidelnych navstévach.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Actavis

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych piipravki (jako je tfezalka teckovana). Nékteré léky, pokud
jsou uzivany spoleéné s ptipravkem Imatinib Actavis, mohou téinek ptipravku Imatinib Actavis
ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost pripravku Imatinib Actavis, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich ucinkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejn¢ tak mtize Imatinib Actavis
ovliviiovat i n¢které jiné 1éky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorb& krevnich sraZenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete oté Q‘[,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

- Uzivani piipravku Imatinib Actavis béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud “A
nutné, protoze muze poskodit Vase dité. Lékat Vam vysvétli mozna rizika uZzj m
Imatinib Actavis béhem t¢hotenstvi. (

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuduje b&hem 1é¢by a po dobu @ po ukonceni

nezbytné
tipravku

1é€by t¢inna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Im 'Qctavis nekojte, protoze
to miize poskodit Vase dité.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani pﬁQ Imatinib Actavis, by se méli

poradit se svym Iékafem. Q

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji @
Pii uzivani tohoto 1éku mizete pocit'ovat zavraté nebo nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte zadnéfpiistrdje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobte.

L 2
.
Piipravek Imatinib Actavis obsahuje sodi \
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné n ol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodile

3. Jak se pripravek Iqla ibM ctavis uziva

N »
Lékai Vam piedepsal I &i Actavis, protoze mate zavazné onemocnéni. Imatinib Actavis Vam
muize pomoci v boji s onemocnénim.

!
Vzdy uiivej.te tea%ipravek ptesné podle pokynti svého 1ékafe nebo I¢karnika. Je dilezité
pokracovat v tak dlouho, jak Vam fekl 1ékat nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(4), poradte se se
svym Igkafgmyiebo Iékarnikem.

Népterustijte uzivani pripravku Imatinib Actavis, dokud Vam to 1€kaf netekne. Pokud nemiizete uzivat
1¢k pddle pokyni lékare nebo si myslite, Ze ho jiz nepotfebujete, kontaktujte okamzité svého 1ékate.

Kolik pripravku Imatinib Actavis méate uZivat

Pouziti u dospélych
Lékar Vam piesné sdéli, kolik tablet piipravku Imatinib Actavis mate uZivat.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla pocate¢ni davka je 600 mg uzitych jako 6 tablet jednou denné.

vvrs av v

Lékaf Vam podle odpovédi na 1é¢bu miize predepsat vy3Si nebo niZsi davku. JestliZe je denni davka
800 mg (8 tablet), uzivejte 4 tablety rano a 4 tablety vecer.
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- JestlizZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocate¢ni davka je 600 mg uzita jako 6 tablet jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako 4 tablety jednou denné.

- JestliZe jste lé¢en(a) pro HES/CEL.:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako jedna tableta jednou denné. Podle Vasi odpovédi na
1é¢bu muze 1ékat zvazit zvySeni davky na 400 mg podanim 4 tablet jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denné (8 tablet), uZité jako 4 tablety rano a 4 tablety rano vecer. g Q

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékar Vam fekne, kolik tablet pfipravku Imatinib Actavis ma byt VaSemu ditéti poda Zstvi
podaného piipravku Imatinib Actavis zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho téle{ otnosti a
vysce.

Celkova podana denni davka u déti nesmi prekrocit davku 800 mg pro CM @mg pro Ph-
pozitivni ALL. Lécba mize byt ditéti podavana bud’ jednou denng, neb vt davka rozdélena do
dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Actavis \
- Imatinib Actavis uzivejte s jidlem. Muzete tak pfedwdeénim potizim pfi uzivani

ptipravku Imatinib Actavis.

- Tablety polykejte celé a zapijte je velkou %Q)dy Tablety 1ze rozdélit na dvé stejné
davky.

Jestlize nemuiZete tablety polykat celé, mﬁ%@bpustlt ve sklenici neperlivé nebo mineralni vody

nebo v jable¢ném dZusu.

- Pouzijte pfiblizné 50 ml pro k 0 mg tabletu.

- Michejte 1Zici, dokud se tabl la nerozpusti.

- Kdyz je tableta rozpusten %e ihned cely obsah sklenice. Stopy rozpusténych tablet mohou
zlstat na sklen1c1

Jak dlouho se Imatin' avis uziva
Imatinib Actavis kliive enn¢ tak dlouho, jak Vam Iékar sd¢li.

Jestlize jste,u ce pripravku Imatinib Actavis, nezZ jste mél(a)
Jestlize j tremm uzil(a) ptili§ mnoho tablet, sdélte to ihned svému lékaii. Miizete
potrebd rskou pomoc. Vezméte baleni léku s sebou.

Jewste zapomnél(a) uZzit Imatinib Actavis

estlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dalSi davky, vynechte zapomenutou davku.

- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

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

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky
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Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézké.

Nékteré nezadouci Gcinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

Rychly narust t€lesné hmotnosti. Imatinib Actavis muze zptsobit zadrzovani vody v téle
(z&vazna retence tekutin).

Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolesti v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Actavis muZze snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas muize snaze dojit k infekci.

Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné (mohou postihnoutaz 1z 10

Bolest na hrudi, nepravidelny srdeéni tep (zndmky srde¢nich potizi).
Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potiZi). O

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku). K

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmaveé zabarveng n@mutnuti kiize nebo
o¢niho bélma (znamky jaternich potizi).

Vyrazka, cervena kiize s puchyiky na rtech, ocich, kizi nebo v u %‘ ovani ktize, horecka,
vystouplé cervend nebo nachova mista na kazi, svédéni, poc1t @ yikovitd vyrazka

(zndmky koZnich potiZzi).

Siln& bolest biicha, krev ve zvratcich, stolici nebo v mo¢ \a stolice (znamky potizi
zazivaciho traktu). Q

Zavazny pokles vydeje moéi, pocit Zizné (znamky %edvin).

Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a ZJracﬁ bolest bticha nebo horecka (zndmky
sttevnich potizi). .

Silnd bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti n nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla ztrata
védomi (ptiznaky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvnitt lebky/mozku).

Bleda kiZe, pocit unavy a dusnost a mo¢ (znamky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Bolesti o¢i nebo zhorSené Vidé% dceni do o€i.
e

N

Bolest v oblasti ky¢li nebo p@b' 1 chizi.
Necitlivé nebo studené pr rukou i nohou (znamky Raynaudova syndromu).
Nahlé otoky a zcerv aze (znamky kozni infekce zvané celulitida).

PotiZe se sluchem. \
Svalova slabost: ové kieCe s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmén hladiny

drasliku v Kryi)
PodI|t| §
BoJ,gs s’nevolnosti (pocit na zvracenti).
\Y krece s horeckou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svali nebo svalovou ochablosti
( ky svalovych potiZi).
lest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym

aginalnim (poSevnim) krvicenim, pocit zavrati nebo mdloby z divodu nizkého krevniho tlaku
(zndmky potiZi s vajeéniky nebo délohou).
Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, unava a/nebo kloubni potiZze
spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testi (napf. vysoka hladina drasliku, kyseliny
mocové a vapniku a nizka hladina fosforu v krvi).
Krevni srazeniny v malych cévach (trombotickd mikroangiopatie).

Neni zndmo (Eetnost z dostupnych tdaji nelze urdit):

Kombinace z&vaZzné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu uréitého typu
bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (zndmky Zloutenky) s dusnosti, bolesti/nepiijemnym
pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu moc¢i a pocitem zizn¢ atd. (zndmky alergické
reakce spojené s léc¢bou).
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- Chronickeé selhani ledvin.
- Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce
jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vyse uvedenych nezddoucich ucinkli, oznamte to okamzité svému
lékari.

Jiné nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi):
- Bolesti hlavy nebo pocit Unavy.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zaZivani.

- Vyrazka. Q
- Svalové kiecCe nebo bolest kloubd, svalii a kosti béhem uZivani pfipravku Imatinib % ebo
po ukonceni lécby.

- Otoky, jako napft. otoky kolem kotnikii nebo oteklé oci.
- Zvyseni télesné hmotnosti
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkl objevi v zavazné formée,sdélte u lékari.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi): @Q\

- Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti k jid

- Pocit zavraté a slabosti. ] {

- PotiZe se spankem (nespavost). \

- Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spoj szyéené produkce slz nebo
rozmazané vidéni.

- Krvaceni z nosu. J Q

- Bolesti nebo zdufeni bficha, nadymani, pa aleml Zahy nebo zécpa.

- Svédéni. \

- Neobvykla ztrata vlasii nebo jejich p@uu

- Znecitlivéni rukou nebo nohou. @

- Viedy v Ustech.
- Bolesti kloubti s otoky. @.
- Sucho v Ustech, sucha &e o suché oci.
- Snizena nebo zvys Jﬂ ost kize.
Néavaly horka, zi e 0 nocni poceni.
Pokud se kterykoh Zt nezadoucwh ucinkl objevi v zavazné forme,sdélte to svému lékari.

Neni Znamo (Ce s dostupnych udajt nelze uréit):
- chv /nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
Rale |

tivé a/nebo puchyiovité kozni 1éze.
- yomalem rustu u déti a dospivajicich
Pokud’se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkii objevi v zavazné forme,sdélte to svému lékari.
HlaSeni nezadoucich uéinkt
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho

systému hlaSeni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢inkt miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Imatinib Actavis uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

NepouZivejte, jestliZe je obal poskozeny nebo zaznamenéate znamky jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Imatinib Actavis obsahuje ‘@Q

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas). Jedna tableta obsahuje 1@;imatinibu

(jako imatinibi mesilas). &u

- Dal3imi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, kopovidon, krospovido & m-stearyl-
fumarét, koloidni hydrofobni oxid kiemicity, koloidni bezvody oxid \d@y, Casteéné

hydrolyzovany polyvinylalkohol, mastek, Zluty oxid Zelezity (E 172 itanic¢ity (E 171),
Cerveny oxid Zelezity (E 172), sdjovy lecithin (E 322), xanthanova ina (E 415).

Jak piipravek Imatinib Actavis vypada a co obsahuje toto meIK

Tmave zluté az nahnédlé kulaté bikonvexni potahované tabl razenym logem spolecnosti na
jedné strané a pilici ryhou a oznacenim "36" na druhé str@

Velikost baleni: S
Tablety jsou dodavany v hlinikovych blistrech vb@(které obsahuji 10, 20, 30, 60, 90, 120 nebo
180 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny ve%u, ni

Drzitel rozhodnuti o registraci a va@
Drzitel rozhodnuti o registrac@

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78 \Q
Hafnarfjorour

Island

Vyrobce \Aﬁ
S.C. Sin R.L.
11 lon Mi e Blvd

Bukure
R n

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
island

Teva Pharma Iceland
Simi: +354 550330 Q

Italia 4’$

Teva It‘ali gl
Tel: +3 17981
Kon

Specifar A.B.E.E.
EMddo

TnA: +30 2118805000

Latvija

<
&

J{Q

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

&

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

“b(\

Osterreich X}
ratiopharm Arzneimittekv@ s-GmbH

Tel: +431970070 AN

Polska @
Teva Pharmaceu&a s Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 %@Qsoo

Portu
Te@ rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
el: #351 214767550

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Actavis 400 mg potahované tablety
imatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikéw
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kteyeé %u
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v této pribalové informaci KO
Co je ptipravek Imatinib Actavis a k ¢emu se pouziva . %
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imatinib Act, N vat
Jak se pripravek Imatinib Actavis uziva
Mozné nezadouci ucinky @

S

Jak ptipravek Imatinib Actavis uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace Q\

o~ whE

1. Co je pripravek Imatinib Actavis a k ¢emu se @va

ib. Tento 1ék tlumi rust abnormalnich bunék u
uji nékteré typy nadort.

Imatinib Actavis je 1ék obsahujici 1éCivou latkusd
nize uvedenych onemocnéni. Tato onemocnéni z

Imatinib Actavis se pouZiva k 1é¢bé: @

- Chronické myeloidni leukemi ML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomé rganismu bojovat proti infekci. Chronick& myeloidni leukemie
je forma leukemie, pii r¢ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou

rust nekontrolovang \

U dospélych pacientt atinib Actavis pouziva k 1écbé pozdni faze nemoci (blasticka krize). U déti
a dospivajicich sd ifize Tmatinib Actavis uzivat v ruznych fazich onemocnéni (chronické,
akcelerovang faAl sticke krizi).

)
- Rhil@hia chromozom pozitivni akutni lymfatické leukemie (Ph-pozitivni ALL).
mie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Tyto bilé krvinky obvykle poméhaji t€lu
bojdvat proti infekei. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité
normalni bilé krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou nekontrolované rtst. Imatinib Actavis
tlumi rast téchto bunék.

Imatinib Actavis se také pouZiva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD). Jde o skupinu
onemocnéni krve, U kterych nékteré bilé krvinky za¢nou rust nekontrolované. Imatinib Actavis
tlumi rtst téchto bunék u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Syndromem hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL). Jsou to
krevni onemocnéni, pfi nichz uréité krvinky (nazvané eozinofily) zacnou rist nekontrolovaneé.
Imatinib Actavis tlumi rast t€chto bunek u ur¢itého podtypu t€chto onemocnéni.
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- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP). DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni
tkane, pii kterém nékteré bunky za¢nou rist nekontrolovang. Imatinib Actavis tlumi riist t€chto
bungk.

V nasledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouZzivat zkratky.

Jestlize mate né¢jaké dotazy, jak Imatinib Actavis plsobi, nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan praveé
Vam, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Imatinib Actavis uZivat

Imatinib Actavis Vam bude pfedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadora. Q

)
Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyz se budou lisit od obecnych informaQ nych
v této pribalové informaci. O

NeuZzivejte Imatinib Actavis K
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tOhO@l ravku (uvedenou

v bodé 6). %\
Pokud se V&s to tyk4, oznamte to svému léka¥i, aniz byste Imatini@v uzival(a).
)
Jestlize si myslite, Ze muZete byt alergicky(4) ale nejste si tim jl&, porad’te se se svym lékaiem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Imatinib Actavis se porad’te se svygmNgkatem:

- pokud mate nebo jste v minulosti mel(a) potiZg s jatry, ledvinami nebo se srdcem

- pokud uzivéate levothyroxin, protoze Vam b dstranéna Stitnd Zl4za.

- pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitidB¥zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
Vv soucasné dobé¢. Piipravek Imatinib vis iize hepatitidu znovu aktivovat, coz mize
v ne€kterych ptipadech vést k ﬁmﬂi@ zahajenim 1écby lékat pacienty peclive vySetii
s ohledem na mozny vyskyt zni& o infekce.

- jestliZe se u Vs béhem 1é¢bympiipravkem Imatinib Actavis objevi modiiny, krvaceni, horecka,
Unava a zmatenost, kontalﬂjr ¢ho 1ékate. Muze to byt zndmka poskozeni krevnich cév
znama jako trombot'kc : oangiopatie (TMA).

Jestlize se Vés cokoliv L@{Qdeného tyka, oznamte to léka¥i pfed uZivanim pripravku

Imatinib Actavis.

Béhem uzivani pi‘i vkiNmatinib Actavis mizZete byt citlivéjsi na slunecni zafeni. Je dillezité, abyste

pouzival(a) gch odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem proti slune¢nimu zateni
(OF). Tatgbeq ostni opatfeni jsou platnd i pro déti.

)
Pokud ¢ velmi rychle ptibyvat na vaze béhem lécby pripravkem Imatinib Actavis, sdélte to

ihfied svému lékaii. Imatinib Actavis mize zpusobit zadrzovani vody v téle (zdvaznou retenci
tekutiwy.

Béhem uzivani pfipravku Imatinib Actavis bude Iékaf pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
VVam budou pravidelné kontrolovany krevni obraz a télesna hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Actavis je také 1écbou pro déti s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti s CML

mladSich nez 2 roky. Zkusenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a u déti s
MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezene.

U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Actavis, se mtize projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat riist pii pravidelnych navstévach.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Actavis

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych piipravki (jako je tfezalka teckovana). Nékteré léky, pokud
jsou uzivany spolecné s piipravkem Imatinib Actavis, mohou t¢inek pfipravku Imatinib Actavis
ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit uc¢innost piipravku Imatinib Actavis, coz vede bud’ ke
zvyseni jeho nezadoucich G¢inkt, nebo ke snizeni jeho u€innosti. Stejné tak muze Imatinib Actavis
ovliviiovat i n¢které jiné 1éky.

Informujte svého lékare, pokud uzivate 1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete oté Q‘[,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

- Uzivani ptipravku Imatinib Actavis béhem te€hotenstvi se nedoporucuje, pokud ”Anezbytné
nutné, protoZe muze poskodit Vase dité. Lékai Vam vysvétli mozna rizika uzj @ﬁpra\/ku
Imatinib Actavis béhem t¢hotenstvi. (

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporuduje b&hem 1é¢by a po dobu @ po ukonceni
1é€by t¢inna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by a po dobu 15 dnti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Imati tavis nekojte, protoze
to miize poskodit Vase dité.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani pﬁ&&l Imatinib Actavis, by se méli

poradit se svym Iékafem. Q

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku miizete pocitovat zavraté¢ nebo st nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte zadnéfpiistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobre. N

. \
Piipravek Imatinib Actavis obsahuje sod{ \

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné n ol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodﬂqQ

3. Jak se pripravek II‘la ibM ctavis uziva

K }
Lékat Vam piedepsal 1 &i Actavis, protoze mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Actavis Vam
muize pomoci v boji s @ onemocnénim.

!
Vzdy uiivej.te te:%ipravek ptesné podle pokynt svého 1ékare nebo I¢karnika. Je dulezité
pokracovat v tak dlouho, jak Vam fekl 1ékat nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(4), poradte se se
svym Igkaigmyiebo lekarnikem.

Népterustijte uzivani pripravku Imatinib Actavis, dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemizete uzivat
1¢k pddle pokyni 1ékate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotebujete, kontaktujte okamzité svého 1ékafte.

Kolik pFipravku Imatinib Actavis mate uzivat

Pouziti u dospélych
Lékar Vam presné sd€li, kolik tablet piipravku Imatinib Actavis mate uzivat.

- JestliZe jste 1écen(a) pro CML:

Obvykla pocate¢ni davka je 600 mg uzitych jako jedna 400 mg tableta plus dvé 100 mg tablety
jednou denné.
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Lékat Vam podle odpovédi na 1é¢bu miize piedepsat vySSi nebo nizsi davku. Jestlize je denni davka
800 mg (2 tablety), uzivejte 1 tabletu rano a 1 tabletu veder.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocate¢ni davka je 600 mg uzita jako jedna 400 mg tableta plus dvé 100 mg tablety jednou
denng.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako jedna tableta jednou denné.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro HES/CEL:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako 1 tableta jednou denné. Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu
mize Vas 1ékat zvazit zvySeni davky na 400 mg podanim jedné 400 mg tablety jedno‘u c@
- Jestlize jste 1é¢en(a) pro DFSP: '\.
Davka je 800 mg denné¢ (2 tablety), uZita jako jedna tableta rano a jedna tableta 6

Pouziti u déti a dospivajicich K
Lékat Vam fekne, kolik tablet pfipravku Imatinib Actavis ma byt VaSemu dx’(*& no. MnoZstvi

podaného ptipravku Imatinib Actavis zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na j esné hmotnosti a
vysce. Celkova podané denni davka u déti nesmi piekrocit davku 800 L a 600 mg pro Ph-

pozitivni ALL. Lé¢ba mize byt ditéti podavana bud’ jednou denné, n 7&byt davka rozdélena do
dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer). )

Kdy a jak uzivat Imatinib Actavis Q
- Imatinib Actavis uzivejte s jidlem. Muzete tak pfed@aludeénim potizim pfi uzivani

ptipravku Imatinib Actavis. Q
")
[Imatinib 400 mg tablety:] o
- Tablety polykejte celé a zapijte je velkoﬁ\skenici vody. Pulici ryha neni uréena k rozlomeni
tablety.

Jestlize nemuzZete tablety polykat celéQ e je rozpustit ve sklenici neperlivé nebo mineralni vody
nebo v jableéném dzusu.

- Pouzijte ptiblizné 200 ml % zdych 400 mg tablet.

- Michejte IzZic, dokugi ty zcela nerozpusti.

- KdyzZ je tableta ro&&vypijte ihned cely obsah sklenice. Stopy rozpusténych tablet mohou

zustat na sklenic,
Jak dlouho se | nib Actavis uziva

Imatinib AC‘&Q%I jte denné tak dlouho, jak Vam 1ékar sdéli.

] \
Jestlizé j @i (a) vice pripravku Imatinib Actavis, neZ jste mél(a)
Jestlize nedopatienim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, sdélte to ihned svému lékati. Mlzete
pth 1ékai'skou pomoc. Vezméte baleni Iéku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Imatinib Actavis

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se v3ak bliZi
doba dalSi davky, vynechte zapomenutou davku.

- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

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

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky
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Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézké.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékaie, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

Rychly nartst télesné hmotnosti. Imatinib Actavis miize zplsobit zadrzovani vody v téle
(zavazna retence tekutin).

Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolesti v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Actavis miize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas miize sndze dojit k infekci.

Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modfin (bez toho, abyste se poranil(a)). ‘ Q

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné (mohou postihnout az 1 z di):

Bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep (zndmky srde¢nich potizi). O
Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (znamky plicnich potizi). K
Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkeho krevniho tlaku). %’\
Nevolnost (pocit na zvraceni), se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarve \ , zloutnuti kiize
nebo oéniho bélma (zndmky jaternich potizi). %

Vyrazka, ervena kize s puchyiky na rtech, ocich, kiizi nebo v @ @, upovani kuze, horecka,
vystoupla cervena nebo nachova mista na kizi, svédéni, pacit &ni, puchytkovita vyrazka
(zndmky koZnich potizi). \

Silné bolest bticha, krev ve zvratcich, stolici nebo v '@l—né stolice (znamky potiZi
zazivaciho traktu). ]@

Zavazny pokles vydeje moci, pocit Zizné (zn 'mk@ii ledvin).

Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a,zyfacenim, bolest biicha nebo horecka (znamky
stievnich potiZf). ¢

Siln& bolest hlavy, slabost nebo ochrguti kon8etin nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla ztrata
védomi (zndmky potiZi nervového %”ﬂ jako je krvaceni nebo otoky uvniti lebky/mozku).
Bleda kize, pocit unavy a dusno @avé mo¢ (znamky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek).
Bolest o¢i nebo zhor$ené vidéni aceni do oci.

Bolest v oblasti ky¢li neb

Necitlivé nebo studené
o . oS x
Nahlé otoky a zcer@

¢ pfi chlizi.
na rukou i nohou (znamky Raynaudova syndromu).
tze (zndmky kozni infekce zvané celulitida).

Potize se slucheQ
Svalova sldbest a'§yalové kiece s abnormalnim srdeénim rytmem (znamky zmeén hladiny
drasliku v
Podlifi
Bol@ cha s nevolnosti (pocit na zvraceni).
vé kiece s horeCkou, Cervenohnédou moci, bolesti svalil nebo svalovou ochablosti

Vamky svalovych potiz).
olest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym

vaginalnim (posevnim) krvacenim, pocit zavrati nebo mdloby z divodu nizkého krevniho tlaku
(zndmky potiZi s vaje¢niky nebo délohou).

Pocit na zvraceni, duSnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, inava a/nebo kloubni potize
spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testti (napt. vysoka hladina drasliku, kyseliny
mocové a vapniku a nizka hladina fosforu v krvi).

Krevni srazeniny v malych cévach (trombotickd mikroangiopatie).

Neni zndmo (Eetnost z dostupnych daji nelze urdit):

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu nevolnosti, horecky, vysokého poctu urcitého typu
bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (zndmky zloutenky) s dusnosti, bolesti/nepiijemnym
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pocitem na hrudi, vyraznym sniZenim objemu moc¢i a pocitem zizné atd. (zndmky alergické
reakce spojené s 1éCbou).

- Chronické selhani ledvin.

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

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich G¢inkl, oznamte to okamZité svému
1ékari.

Jiné nezadouci uc¢inky mohou zahrnovat:

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

- Bolesti hlavy nebo pocit Gnavy.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani. ‘@Q

- Vyrazka A

- Svalové kfece nebo bolest kloubtl, svalti a kosti béhem uzivani ptipravku Imati@c avis nebo
po ukonceni 1é¢by

- Otoky, jako napt. otoky kolem kotnikli nebo oteklé o¢i. o 6\:

- Zvyseni télesné hmotnosti
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u€inkli objevi v zavazné formé, s@o svému lékafri.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi):

- Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti kS@Iu

- Pocit zavrat¢ a slabosti.

- PotiZe se spankem (nespavost). @

- Vytok z oci se svédénim, zarudnuti a otoky ( janeY%ivek), zvysena produkce slz nebo
rozmazané vidéni.

- Krvéaceni z nosu.

- Bolesti nebo zdufeni bficha, nadymagi pa\zahy nebo zacpa.

- Svédeéni. %

- Neobvykla ztrata vlasi nebo ]eQQMHuU
- Znecitlivéni rukou nebo nol}(b

- Viedy v Ustech.

- Bolesti kloubti s ot k&

- Sucho v Ustech, su nebo suché o¢i.

- Snizena nebo z@ citlivost kiize.
Navaly hork4, zimhice nebo noéni poceni.

Pokud se kteryk 1 z4¢¢chto nezadoucich ucinkt objevi v zavazné formée, sdélte to svému lékari.

>

Neni zpano (§€tnost z dostupnych udaji nelze urcit):

- enani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
pateni.

- olestivé a/nebo puchytovité kozni 1éze.

- Zpomaleni ristu u déti a dospivajicich.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich uc¢inkt objevi v zavazné formée, sdélte to svému lékaii.

Hlaseni neZadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich G¢inkd uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki miizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Imatinib Actavis uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred
vihkosti.

Nepouzivejte, jestlize je obal poSkozeny nebo zaznamenéate znamky jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace ‘@Q

Co pripravek Imatinib Actavis obsahuje A

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas). Jedna tableta obsahyj g
imatinibum (jako imatinibi mesilas). 5\

- DalSimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, kopovidon, krospovi rium-stearyl-

fumarat, koloidni hydrofobni oxid kiemi¢ity, koloidni bezvody oxid
hydrolyzovany polyvinylalkohol, mastek, Zluty oxid Zelezity (E
cerveny oxid Zelezity (E 172), s6jovy lecithin (E 322), xanthal

]
Jak pripravek Imatinib Actavis vypada a co obsahuje toto@i

City, Castecné
titanicity (E 171),

Tmavé zluté az nahnédlé ovalné bikonvexni potahované l@s vyrazenym logem spolec¢nosti na
jedné strang a pulici ryhou a oznacenim "37" na druhé stgan

")
Velikost baleni: o /v
Tablety jsou dodavany v hlinikovych blistreci v&m’, kterd obsahuji 10, 30, 60 nebo

90 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt k dispozici vSech iKosti baleni
Drzitel rozhodnuti o registraci@bce

)
Drzitel rozhodnuti o reg'{h&

Actavis Group PTC eh
Reykjavikurvegur 76—3Q
Hafnarfjorour

Island .

o
Vyrobge

DN
S.C. Si c-F’)harma S.R.L.
11%n alache Blvd
Bukurést’
Rumunsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 13720000

Ireland Q
Teva Pharmaceuticals Iréland
Tel: +44 2075

I’sland g‘r

Teva P celand ehf.
Sl’ 5503300
Italia

Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 2118805000

@*
@

J{\Q

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

OAQ}Q

Teva Norway AS Q\

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

TIf: +47 66775590

Osterreich ¢
eimittel Vertriebs-GmbH

ratiopharm M
Tel: +43®!®070
(B*

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

armaceutlcals Polska Sp. z 0.0.
+48 223459300

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

120



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE 
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU 
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



