


1.  NAZEV PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety
Jedna potahovand tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety
Jedna potahovand tableta obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahovane tablety

Tmave Zluté az hnédooranzové kulaté potahované tablety s ptlici ryhouna jedné stran€. Tableta je
oznacena ,,IT* na jedné stran¢ a na kazdé stran¢ pulici ryhy je ©0znacena ,,1%“. Primeér potahované
tablety je pfiblizn¢ 9 mm.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahovane tablety.

Tmavé Zluté az hnédooranzové podlouhlé potahované tablety s pulici ryhou na jedné strané. Tableta je
oznaéena ,,IT* na jedné strané a na kazdé strané pulici ryhy je oznadena ,,4“. Délka potahované
tablety je ptiblizné 20 mm a §itka je pfiblizné 10 mm.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Imatinib Teva B.V. je indikovan k 16&bé&

o pediatrickych pacientii s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl) pozitivni
(Ph+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni diené
povazovana za lécbu prvni volby.

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

o dospélych pacienti s Ph+ CML v blastické krizi.

o dospélych a pediatrickych pacientii s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni
akutni lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemoterapii.

o dospélych pacientt s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie.

o dospélych pacientti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)
spojenym s pieskupenim genu receptoru pro rustovy faktor trombocytd (PDGFR).

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



Utinek imatinibu na vysledek transplantace kostni dfend nebyl stanoven.

Imatinib Teva B.V. je indikovan

o Kk 1éEbé dospélych pacientt s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi
malignimi stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST).

e kadjuvantni 1é¢b¢ dospélych pacientti s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-
pozitivniho GIST nadoru. Pacienti s nizkym nebo velmi nizkym rizikem recidivy by neméli
adjuvantni 1écbu podstoupit.

o Kk 1é¢bé dospélych pacientd s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a
dospélych pacientl s rekurentnim a/nebo metastazujicim DFSP, ktefi nejsou zpasobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientti je i¢innost imatinibu hodnocena podle vyskytu celkové
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
odpovédi u HES/CEL a podle vyskytu objektivni odpovédi u dospélych pacientd s ineperabilnim
a/nebo metastatickym GIST a DFSP a na zaklad¢ preziti bez navratu onemocnéni u adjuvantni 1écby
GIST. ZkuSenosti s imatinibem u pacientt s MDS/MPD spojenym s preskupenim genureceptoru
PDGFR jsou velmi omezeneé (viz bod 5.1). K dispozici nejsou Zadné kontrolované studie, které by
prokazaly klinicky pifinos nebo prodlouzené preziti u t€chto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lé¢bu ma zahajit 1ékat s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1é¢bé paeientl s hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

Pro davky 400 mg a vyssi (viz doporucené davkovani nize) jsou dostupné 400mg potahované tablety.

Pro davky jiné nez 400 mg a 800 mg (viz doporuc¢ené davkovani nize) jsou dostupné 100mg
potahované tablety.

Predepsana davka ma byt podavana peroralné.s jidlem a zapijena velkou sklenici vody, aby se
minimalizovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davky 400 mg nebo 600 mg maji byt
podavany jednou denng, zatimco davka.800 mg ma byt podavana rozdélené na 400 mg dvakrat denné,
rano a vecer.

Pro pacienty, ktefi nemohou polykat celé potahované tablety, je mozné rozpustit tabletu ve sklenici
neperlivé vody nebo vjableéném dzusu. Potiebny pocet tablet se vhodi do odpovidajiciho mnozstvi
napoje (pfiblizn€ 50 ml pro 100mg tabletu a 200 ml pro 400mg tabletu) a rozmicha l1zici. Suspenze ma
byt podana ihned/po kompletnim rozpadnuti tablety (tablet).

Déavkovani u.CML u dospélych pacienti

U dospélych pacienti v blastické krizi je doporu¢ena davka ptipravku Imatinib Teva B.V. 600
mg/den. Blasticka krize je definovana poctem blastti > 30 % v krvi nebo kostni dfeni nebo
extramedularnim postiZzenim jinym neZ hepatosplenomegalii.

Trvani 1é¢by: V klinickych studiich pokra¢ovala 1é¢ba imatinibem do progrese onemocnéni. VIiv
ukonceni 1é¢by po dosazeni kompletni cytogenetické odpoveédi nebyl hodnocen.

U pacienti v blastické krizi je mozné zvysit davku ze 600 mg na maximum 800 mg (podavané jako
400 mg 2krat denng) pii absenci zavaznych nezadoucich G¢inktl nebo zavazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii, za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud nebylo alesponi po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1é¢by dosazeno cytogenetické odpovédi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pti zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvySeného vyskytu nezadoucich ucinku pfi vyssich davkach.



Davkovani u CML u déti

Davkovani pro déti ma byt stanoveno podle plochy t&lesného povrchu (mg/m?). Davka 340 mg/m?
denné se doporucuje détem s chronickou fazi CML nebo v pokrocilé fazi CML (neptekrocit celkovou
davku 800 mg). Lé¢bu Ize podavat jednou denné nebo miize byt celkova denni davka rozdélena do
dvou ¢asti — jedna se podava rano a druha vecer. Doporucené davkovani je v soucasnosti zaloZeno na
malém poctu pediatrickych pacientt (viz body 5.1 a 5.2). S 1é¢bou déti do 2 let véku nejsou
zkusenosti.

U d&ti je mozno uvazovat o zvyseni davky z 340 mg/m? denng na 570 mg/m? denng (nepiekrodit
celkovou davku 800 mg) pii absenci zavaznych nezadoucich uc¢inkli nebo zavazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pii progresi onemocnéni
(kdykoliv), pokud nebylo alespon po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédsi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1€cby dosazeno cytogenetické odpovedi, nebo pii ztraté pred tim
dosaZené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pti zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclive sledovani pro moznost zvySené¢ho vyskytu nezadoucich ucinka pii vys§ich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientii

U dospélych pacient s Ph+ ALL je doporu¢ena davka ptipravku Imatinib Teva/B.Y. 600 mg/den.
Hematologové se specializaci na 1é¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi
péce.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich idajt byla prokdzana G¢innost a bezpe¢nost imatinibu u dospélych
pacientd 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 faziypochemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1é¢by imatinibem se muize lisit s vybranym 1é€ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni'Ph+ ALL je monoterapie imatinibem pfi davce

600 mg/den bezpeéna, ucinna a lze ji podavat do progrese onemocnéni.

Davkovani u Ph+ ALL u déti
Davkovani pro déti ma byt stanovena podle plochy télesného povrchu (mg/m?). U déti s Ph+ ALL se
doporucuje davka 340 mg/m’ denn& (nepiekroéit celkovou davku 600 mg).

Davkovani u MDS/MPD
U dospélych pacienti s MDS/MPD je doporucena davka piipravku Imatinib Teva B.V. 400 mg/den.

Trvani 1é¢by: V' jediné dosud provedené klinické studii pokracovala 1é¢ba imatinibem do progrese
onemocnéni (vizbod 5.1). V Case analyzy byl medidn trvani 1é¢by 47 mésicu (24 dnti — 60 mésicu).

Davkovani u HES/CEL
U dospélych pacientti s HES/CEL je doporuc¢ena davka piipravku Imatinib Teva B.V. 100 mg/den.

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg Ize zvaZovat pii absenci nezaddoucich ucinkt 1éCiva, a jestlize je
pii hodnoceni 1é¢by prokazana nedostatecna odpovéd’ na 1é¢bu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacienta pfinosna.

Davkovani u GIST
U dospélych pacientd s inoperabilnim a/nebo metastatickym malignim GIST je doporu¢ena davka
pripravku Imatinib Teva B.V. 400 mg/den.

Existuje pouze omezené mnozstvi udaji o ucinku zvySeni davky ze 400 mg na 600 mg nebo 800 mg u
pacientll s progresi pii uzivani nizsi davky (viz bod 5.1).



Trvani 1é¢by: v klinickych studiich pokrac¢ovala 1é¢ba pacientii s GIST do progrese onemocnéni. V
dobé¢ analyzy byl median trvani 1é¢by 7 mésicti (7 dni az 13 mésicii). Efekt zastaveni 1é¢by po
dosazeni odpovédi nebyl studovan.

Doporucéena davka pripravku Imatinib Teva B.V. k adjuvantni 1é€bé dospélych pacientt po resekci
GIST je 400 mg/den. Optimalni délka trvani 1écby dosud neni stanovena. Délka 1é¢by v klinickych
studiich, které byly podkladem pro tuto indikaci, byla 36 mésict (viz bod 5.1).

Davkovani u DFSP

U dospélych pacient s DFSP je doporucena davka pfipravku Imatinib Teva B.V. 800 mg/den.

Uprava davkovani kvili nezadoucim G&inkiim

Nehematologické nezadouci ucinky
JestliZe se pii 1é¢b& imatinibem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci ¢inky;musi byt 1é¢ba
do jejich odeznéni pierusena. Potom muze byt 1é¢ba pfiméiené obnovena v zavislosti na pocateéni

zavaznosti piihody.

Pfi zvySeni hladiny bilirubinu > 3nadsobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pfi
zvyseni hladin jaternich transamindz > 5nasobek IULN ma byt 1é¢ba imatinibem pieruSena, dokud se
hladiny bilirubinu nevrati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminaz k'< 2,5nasobku IULN. Lécba
imatinibem potom muize pokracovat niz§imi dennimi davkami. U despé€lych méa byt davka snizena ze
400 mg na 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?/den.

Hematologickeé nezadouci ucinky
Pfi zavazné neutropenii nebo trombocytopenii s¢ doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1éCby tak,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davkovani pfi neutropenii nebo‘trombocytepenii:

HES/CEL
(zahajovaci davka 100 mg)

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

Pieruste podavani imatinibu,
dokud neni ANC > 1,5 x 10%1 a
trombocyty > 75 x 10°%/I.
Obnovte 1é¢bu imatinibem na
uroven piedchozi davky (tj. pred
zavaznymi nezadoucimi ucinky).

MDS/MPD a-GIST
(zahajovaci davka 400 mg)
HES/CEL

(v davce 400umg)

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

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

Obnovte 1écbu imatinibem na
uroven piedchozi davky (tj. pred
zavaznymi nezadoucimi aginky).
V pripad¢ opakovani

ANC < 1,0 x 10%I a/nebo
trombocytt k < 50 x 10%1,
opakujte bod 1 a 1écbu imatinibem
obnovte shiZzenou davkou 300 mg.

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

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

Preruste podavani imatinibu,
dokud neni ANC > 1,5 x 10°/1 a
trombocyty > 75 x 10%/I.
Obnovte 1é¢bu imatinibem na
uroven piedchozi davky (tj. pred
zavaznymi nezadoucimi téinky).




V piipadé opakovani

ANC < 1,0 x10”/1 a/nebo
trombocytil < 50 x 10%1, opakujte
bod 1 1é¢bu imatinibem obnovte
snizenou davkou 260 mg/m?.

CML v blastické krizi a Ph+
ALL (zahajovaci davka
600 mg)

*ANC <0,5x 10/l
a/nebo
trombocyty < 10 x 10%I

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

Pokud cytopenie nesouvisi s
leukemii, snizte davku imatinibu
na 400 mg.

Pokud cytopenie pietrvava po.2
tydny, sniZte dale davku.na

300 mg.

Pokud cytopenie ptetrvava po

4 tydny a stale nesouvisi s
leukemii, pieruste podavani
imatinibudokud neni

ANC >1 x:10%1 a trombocyty

* 20 x 10%1, potom obnovte 16¢bu
davkou 300 mg.

Akcelerovana faze CML a
blasticka krize u déti
(zahajovaci davka

340 mg/m?)

*ANC < 0,5 x 10/l
a/nebo
trombocyty < 10 x 10%I

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 pretrvava po

2 tydny, sniZte dale davku na
200 mg/m?.

Pokud cytopenie pretrvava po

4 tydny a stéle nesouvisi s
leukemii, pieruste podavani
imatinibu dokud neni

ANC > 1 x 10%I a trombocyty

> 20 x 10%1, potom obnovte 16¢bu
davkou 200 mg/m?.

DFSP
(davka 800 mg)

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

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

Obnovte 1é¢bu imatinibem v davce
600 mg.

V ptipadé opakovani

ANC < 1,0 x10”/1 a/nebo
trombocytil < 50 x 10%1, opakujte
krok 1 a 1é¢bu imatinibem obnovte
se snizenou davkou 400 mg.

ANC = absolutni poc¢et neutrofili
? vyskyt alespoti po 1 mésici 16¢by

ZvIastni populace

Pouziti u deti

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 MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.
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Bezpetnost a u¢innost imatinibu u déti mladSich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL nebyla v
klinickych studiich stanovena. V souc¢asnosti dostupné publikované idaje jsou shrnuty v bod¢€ 5.1, ale
na jejich zaklad¢ nelze u€init Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater

Imatinib je metabolizovan pfedevs§im jatry. Pacientam s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou dysfunkci
jater ma byt podavana minimalni doporu¢ena davka 400 mg denné. Davka mize byt snizena, pokud
neni tolerovana (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Klasifikace dysfunkce jater:

Dysfunkce jater Vysetieni jaternich funkci

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

Stredné tézka Celkovy bilirubin; > 1,5-3,0 ULN
AST: jakakoliv
Té&zka Celkovy bilirubin: > 3-10ULN

AST: jakékoliv,

ULN = horni hranice normy
AST = aspartataminotransferaza

Porucha funkce ledvin

U pacientt s dysfunkci ledvin nebo u dialyzovanych pacienttuma byt jako zahajovaci davka pouZita
minimalni doporu¢ena davka 400 mg denné. U téchto pacientt se v8ak doporucuje opatrnost. Pokud
davka neni tolerovana, mize byt snizena. Pokud jeétolerovana, miize byt v ptipad¢ nedostatecné
ucinnosti zvySena (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

U starSich pacientl nebyla farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V klinickych studiich, které
zahrnovaly 20 % pacientt ve véku 65 det a starSich, nebyly u dospélych pacientl pozorovany
vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na ve€ku. U starSich pacientti neni nutné
doporucovat zvlastni davkovani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita fia 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pokud je imatinib podavan spolecné s jinymi 1écivymi ptipravky, je mozné ocekavat 1ékové interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy (viz bod
4.5), substraty CYP3A4 s Gizkym terapeutickym oknem (napf. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirelimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je nutné dbéat 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 znamé jako
trezalka teCkovana) mohou vyznamné snizovat hladinu imatinibu a potencialn€ zvySovat riziko selhani
1é¢by. Proto se ma zabranit soubéZznému uzivani silnych induktorit CYP3A4 a imatinibu (viz bod 4.5).

Hypotyredza

Béhem 1é¢by imatinibem byly hlaseny klinické pfipady hypotyreozy u pacientt, kterym byla
provedena tyreoidektomie a kteii byli substitu¢né 1é¢eni levothyroxinem (viz bod 4.5). U téchto
pacientt je tieba dikladné kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).
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Hepatotoxicita

Imatinib je metabolizovan prevazné jatry a pouze 13 % je vylu¢ovano ledvinami. U pacientl s
dysfunkci jater (Iehkou, stiedné t&zkou nebo tézkou) ma byt peclivé sledovan pocet krevnich elementi
v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné si uvédomit, ze pacienti s GIST
mohou mit jaterni metastazy, které mohou vést ke zhorseni jaternich funkci.

Pfi 1é¢bé imatinibem byly pozorovany piipady jaterniho poskozeni vCetné jaterniho selhani a jaterni
nekrozy. Pokud bylo podavani imatinibu kombinovano s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zji§tén nartist zdvaznych jaternich reakci. Jaterni funkce maji byt pe¢livé monitorovany,
jestliZze se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi rezimy, o kterych je také zndmo, Ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (viz body 4.5 a 4.8).

Retence tekutin

Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen priblizné u 2,5 % novée diagnostikovanych pacientd s CML uzivajicich imatinib:Proto se velice
doporucuje pravidelné vazeni pacient. Neo¢ekavany, rychly nartst t€lesné hmotnostiima byt peclivé
vySetien, a pokud je to nezbytné, maji byt zavedena pfislusna podplrna a 1é¢ebna opatieni.

V klinickych studiich byl zvyseny vyskyt téchto piihod u starSich pacientl a.u pacientl se srdecnim
onemocnénim v anamnéze. Proto je nutné pacientiim se srde¢ni dysfunkei vé€novat zvySenou
pozornost.

Pacienti se srde¢nim onemocnénim

Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srde¢niho selhani nebo renalnim
selhanim v anamnéze maji byt peclivé sledovani, a kazdy pacient-se znamkami nebo piiznaky
shodnymi s pfiznaky srde¢niho nebo renalniho selhani ma byt vysetien a lé¢en.

U pacientu s hypereosinofilnim syndromem (HES) ‘s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly
ojedinélé piipady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkcelevé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahajeni 1écby imatinibem. Dle hlaSeni byl stav reverzibilni pfi poddvani systémovych
kortikosteroidil, zavedeni opatfeni k podpore cirkulace a docasném vysazeni imatinibu. Protoze byly
hlaseny méné ¢asté kardialni nezadouci.u€inky pii podavani imatinibu, ma byt pied zahajenim 1é¢by
pecliveé zvazeno stanoveni prospéchu/rizika [é¢by imatinibem u pacienti s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni s pieskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo
byt spojeno s vysokymi hladinami eosinofilti. Proto se mé pted podanim imatinibu pacientim

s HES/CEL a pacientim s MDS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofili zvazit vySetieni
kardiologem, provedeni echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek kteréhokoli
vySetieni abnormalni, ma byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani systémovych
kortikosteroidii (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydnl soubézné se zahdjenim 1écby imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacientt s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST bylo hladeno jak gastrointestinalni,
tak 4 intratumoro6zni krvaceni (viz bod 4.8). Na zaklad¢ dostupnych udaji nebyly identifikovany zadné
predispozi¢ni faktory (napf. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zafadily
pacienty s GIST do skupiny s vy$sim rizikem kteréhokoli typu krvaceni. ProtoZe je zvySena
vaskularizace a sklon ke krvacivosti souc¢asti povahy a klinického prabéhu GIST, ma byt u viech

pacientl pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani krvaceni.

V postmarketingovém obdobi byla u pacienti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlaSena také
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.8).
V pripadé potfeby mtize byt 1écba pripravkem Imatinib Teva B.V. ukoncena.

Syndrom nadorového rozpadu




Pied zahajenim 1é¢by imatinibem je doporuéena tprava klinicky vyznamné dehydratace a 1é¢ba
vysokych hladin kyseliny mocové z divodu mozného vyskytu syndromu naddorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, ktefi jsou chronickymi nosi¢i hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1éCby
inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Nékteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imatinib Teva B.V. maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV.
Pted zahdjenim 1éCby u pacienttli s pozitivni sérologii hepatitidy B (vCetné téch s aktivnim
onemocnénim) a u pacientt, u kterych v pribéhu 1€cby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se
obrétit na odborniky na onemocnéni jater a 1écbu hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potiebuji 1écbu
ptipravkem Imatinib Teva B.V., maji byt po celou dobu 1é¢by a n€kolik mésicti po jejim ukonceni
peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a pfiznakl aktivni infekce HBV (viz.bod4.8).

Laboratorni testy

Béhem 1é¢by imatinibem musi byt pravidelné vySetfovan kompletni krevni obraz. [Lé¢ba imatinibem u
pacientii s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie! Avsak vyskyt téchto
cytopenii pravdépodobné souvisi se stadiem 1éceného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientt s
akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientii s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem muize byt pieruSena nebo davky mohou byt snizeny, jakge doporuéeno v bodé 4.2.

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

U pacientt s poruchou renalnich funkci je expoziece imatinibu v plazmé patrné vyssi, nez u pacientd s
normalni funkei ledvin, pravdépodobné v disledkuzvysené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu
(AGP) a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacientu. Pacientim s poruchou funkce ledvin se ma
podavat minimalni zahajovaci davka. Pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin maji byt 1é¢eni

S opatrnosti. Pokud neni déavka imatinibu tolerovana, mize byt snizena (viz body 4.2 a 5.2).

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem miZze byt spojena s klinicky vyznamnym omezenim renalnich funkci.
Proto maji byt renalni funkce pted zahajenim 1é¢by imatinibem vyhodnoceny a béhem 1&¢by peclive
sledovany, pozornost ma byt vénovana pacientlim, u nichz se projevuji rizikové faktory pro renalni
dysfunkci. Pokud je zjiSténa renalni dysfunkce, musi byt pfedepsana vhodna opatieni a 1é¢ba, ktera je
Vv souladu se standardnimi lé¢ebnymi doporucenimi.

Pediatricka populace

U déti a jedincti'v. prepubertalnim véku (preadolescentll) uzivajicich imatinib byly hlasené ptipady
retardace ristu. Dlouhodobé G¢inky prodlouzené 1é¢by imatinibem na rist déti nejsou znamé. Proto je
doporuc¢ené peclivé sledovani rustu déti 1éCenych imatinibem (viz bod 4.8).

4.5¢ Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohou zvySovat koncentraci imatinibu v plazmé

Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (napf. inhibitory proteaz jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolova
antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; nékteré makrolidy jako
je erythromycin, klarithromycin a telithromycin) by mohly sniZzovat metabolismus a zvySovat
koncentraci imatinibu. Pii soubézné jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedinciim bylo pozorovano vyznamné zvyseni expozice imatinibu (primérnd Cmax imatinibu vzrostla o
26 % a AUC 0 40 %). Pti podavani imatinibu s inhibitory skupiny CYP3A4 je nutna opatrnost.

Lécivé latky, které mohou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé




Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napf. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako tiezalka teCkovana)
mohou vyznamné snizovat €Xpozici imatinibu a potencialné zvySovat riziko selhani 1é¢by. P¥edchozi
1é¢ba opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jednoradzovou davkou 400 mg imatinibu
méla za nasledek snizeni Cmax nejméné o 54 % a AUC(0-) 0 74 % ve srovnani s hodnotami bez
piedchozi 1é¢by rifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s malignimi gliomy,
ktefi byli 1é€eni imatinibem a uzivali antiepileptika jako napft. karbamazepin, oxkarbazepin a fenytoin,
ktera indukovala prislusné jaterni enzymy. DoSlo ke sniZzeni AUC imatinibu v plazmé o 73 % oproti
pacientiim, ktefi neuzivali antiepileptika. M4 se zabranit soubéznému uzivani rifampicinu nebo jinych
silnych induktorit CYP3A4 a imatinibu.

Lécivé latky, jejichZ koncentrace v plazmé miiZe byt ovlivnéna imatinibem

Imatinib zvySuje praimérnou Cmax Simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3;5krat;
coz znamena, Ze je CYP3A4 inhibovéan imatinibem. Pfi podavani iamtinibu se substraty CYRP3A4:s
uzkym terapeutickym oknem se proto doporucuje opatrnost (napt. cyklosporin, pimozid,/takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin).
Imatinib miize zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1éki metabolizovanych CYP3A4 (napf.
triazolo-benzodiazepint, dihydropyridinovych blokatorti kalciovych kanald, nékterych inhibitora
HMG-CoA reduktazy, tj. statinu, atd.).

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

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytechromu P450 v koncentraci podobné té,
ktera ovlivituje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg,dvakrat denné ptsobil inhibi¢né na
metabolismus metoprololu zprostfedkovany CYP2D6; doslo ke zvySeni Cmaxa AUC metoprololu o
priblizné 23 % (90% CI [1,16-1,30]). Zda se, Ze pii soubézném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat ddvkovani, doperucuje se vSak vénovat zvySenou pozornost
substratim CYP2D6 s uzkym terapeutickym oknem, jako je napi. metoprolol. U pacientt 1é¢enych
metoprololem je nutno zvazit klinické monitorovant.

In vitro imatinib inhibuje O-glukuronidaci paracetamolu s Ki hodnotou 58,5 mikromol/l. Tato
inhibice nebyla zji$téna po podani imatinibu 400 mg a paracetamolu 1000 mg in vivo. Vy3Si davky
imatinibu a paracetamolu nebyly studovany.

Obezietnost proto mé byt uplatnéna pii soub&ézném uzivani vyssich davek imatinibu a paracetamolu.

U pacientt s tyreoidektomii lé€enych levothyroxinem mtize byt plazmatickd expozice levothyroxinu
snizena, pokud $e podéva spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporucuje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v soucasnosti neni znam.

U pacientli s Ph+ ALL existuji klinické zkuSenosti soub&ézného podavani imatinibu a chemoterapie
(vizbod:5.1), avsak 1ékové interakce mezi imatinibem a chemoterapeutickymi rezimy nejsou dobie
znamy. Nezadouci ucinky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalsi se mohou zvySovat,
protoze bylo hlaeno, Ze soubé&zné uzivani s L-asparaginazou by mohlo byt spojeno se zvysenim
jaterni toxicity (viz bod 4.8). Proto je tieba zvlastni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuéeno pouzivani aéinné antikoncepce béhem 1é¢by.

Té&hotenstvi
K dispozici jsou omezené tdaje o podavani imatinibu t¢hotnym Zendm. Po uvedeni pfipravku na trh
byly u Zen uzivajicich imatinib hlaSeny pfipady spontannich potrat a vrozenych vad u narozenych
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déti. Studie na zvifatech v8ak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro plod
neni znamé. Imatinib Ize v t€hotenstvi pouzit, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem
téhotenstvi uzivan, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

O vylu¢ovani imatinibu do matef'ského mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich Zen
ukazaly, Ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mize byt vylu¢ovan do matefského 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 nasvédcuje zvySenému vyluCovani metabolitu do mléka.
Zvazime-li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni piijem mléka
kojenci, byla by o¢ekavana celkova expozice nizka (ptiblizné 10 % terapeutické davky). Nicménée
jelikoz u¢inky expozice nizké davce imatinibu u kojencl nejsou znamé, nemaji Zeny uZivajici imatinib
kojit.

Fertilita

Fertilita u samct a samic potkant nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna (viz bod 5:3). Studie u
pacientt uzivajicich imatinib zabyvajici se jeho G¢inky na fertilitu a spermatogenezi nebyly
provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu béhem 1é¢by imatinibem, se-maji-paradit se svym
lékatem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, Ze se u nich mohou béhem 1é¢by imatinibem vyskytnout nezadouci
ucinky, jako jsou zavraté, rozmazané vidéni nebo somnolence./Proto se pii fizeni nebo obsluze stroju
doporucuje zvySena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

U pacientu s pokro¢ilym stadiem malignit se miize vyskytovat fada matoucich zdravotnich potizi
vyvolanych riznorodymi ptiznaky souvisejicimi seizakladnim onemocnénim, jeho progresi nebo
mnozstvim soubézné uzivanych 1éCivych pripravkls coz zté€zuje stanoveni pti¢inné souvislosti vyskytu
nezadoucich uc¢inku.

Béhem klinického hodnoceni 1éku u CML musela byt z divodu nezadoucich ucinku, které byly

Vv pficinné souvislosti s podayanim léku, 1écba prerusena pouze u 2,4 % nové diagnostikovanych
pacienti, u 4 % pacientli v,pozdni chronické fazi po selhani 1écby interferonem, u 4 % pacientti

v akcelerované fazi po selhani 1écby interferonem a u 5 % pacientt v blastické krizi po selhani 1écby
interferonem. U pacientu s GIST bylo podavani hodnoceného 1éku pferuseno pro nezadouci uéinky
souvisejici s lékem'u 4'% pacient.

Nezadouci u€inky byly ve vSech indikacich podobné, s vyjimkou dvou reakei. U pacienti s CML byla
Casté€ji pozorovana myelosuprese nez u pacientti s GIST, pravdépodobné zpisobené zakladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST se u 7 (5 %)
pacienttvyskytl CTC stupen 3/4 gastrointestinalni krvaceni (3 pacienti), krvaceni do nadoru (3
pacienti) nebo oboji (1 pacient). Lokalizace GI nadorti mtize byt zdrojem krvaceni do
gastrointestinalniho traktu (viz bod 4.4). Krvéceni do gastrointestindlniho traktu nebo z nadoru muze
byt nékdy velmi vazné, v nékterych piipadech az fatalni. Nejéastéji hlasené (> 10 %) nez&douci
uc¢inky vyvolané lékem v obou souborech byly lehka nauzea, zvraceni, prujem, bolest bficha, tinava,
svalova bolest, svalové kiece a vyrazka. Povrchové otoky byly spole¢nym nalezem ve vSech studiich a
byly popisovany hlavné jako otoky kolem o¢i nebo otoky dolnich koncetin. Tyto otoky vSak byly jen
vzacné zavazné a bylo mozné je zvladnout diuretiky, jinou podptrnou 1é€bou nebo snizenim davky
imatinibu.

Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davkou chemoterapie u pacient s Ph+ ALL, byla
pozorovana piechodna jaterni toxicita ve formé zvySeni transaminaz a hyperbilirubinémie. Pfi pouziti
omezenych udaju z bezpecnostnich databazi se dosud hldsené nezadouci u€inky u déti shoduji se
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znamym bezpec¢nostnim profilem u dospélych pacientli s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpe¢nosti
u déti s Ph+ ALL je velmi omezena, i kdyZ nebyly zjisténé nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Riznorodé nezadouci G¢inky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly prirdstek télesné
hmotnosti s nebo bez superficialnich otokd, je mozné souhrnné popsat jako ,,retence tekutin“. Tyto
nezadouci u¢inky je mozné obvykle zvladnout do¢asnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podpiirnou 1é¢bou. AvSak nékteré z téchto nezddoucich t¢inkti mohou byt velmi zavazné
nebo Zivot ohrozujici a nékolik pacient s blastickou krizi zemielo s komplexnim klinickym nalezem
zahrnujicim pleurdlni vypotek, méstnavé srdecni selhani a selhani ledvin. V klinickych studiich
nebyly u déti pozorovany specificky odlisné nezadouci ucinky.

NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se vyskytly ¢astéji nez v ojedinélych ptipadech, jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systémii a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZz < 1/10), méné ¢asté (> 1/1°000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z'dostupnych
udaji nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle Cetnosti od nejéastéjsich.
Nezadouci ucinky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 Prehled nezadoucich Géinku v tabulce

Infekce a infestace

Méné Casté Herpes zoster, herpes simplex, nasoefaryngitida, pneumonie’, sinusitida,
celulitida, infekce hornich-cest dychacich, chiipka, infekce mocovych cest,
gastroenteritida, sepse

\Vzacné Mykoticke infekce

Neni znamo Reaktivace hepatitidy B*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

\Vzacné Syndrom nadoroveho rozpadu

Neni znamo Krvaceni do tumoru/nekréza tumoru*

Poruchy imunitniho systému

Nenf znAmo | Anafylakticky Sok*

Poruchy krve a lymfatickéhosystému

Velmi Casté Neutropenie, trombocytopenie, anémie

Casté Pancytopenie, febrilni neutropenie

Méné Casté Trombocytémie, lymfopenie, utlum kostni dfené, eozinofilie, lymfadenopatie

\Vzacné Hemolytick& anémie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Anorexie

Méng Casté Hypokalemie, zvy$ena chut’ k jidlu, hypofosfatemie, snizena chut k jidlu,

dehydratace, dna, hyperurikemie, hyperkalcemie, hyperglykemie,
hyponatremie

\/zacné Hyperkalemie, hypomagnezemie

Psychiatrické poruchy

Casté Insomnie

Méné Casté Deprese, sniZeni libida, Uzkost

\Vzacné Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi &asté Bolest hlavy?

Casté Zavraté, parestezie, porucha chuti, hypestezie

Mén¢ Casté Migréna, somnolence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,

syndrom neklidnych nohou, tremor, cerebralni krvaceni
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\Vzacné Zvyseny intrakranialni tlak, konvulze, optické neuritida

Neni znamo Cerebralni edéem*

Poruchy oka

Casté Otok o¢nich vicek, zvySené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,

suché oko, rozmazané vidéni

Méné casté

Podrazdéni o¢i, bolest o¢i, edém ocnice, krvaceni do skléry, krvaceni do
sitnice, blefaritida, makularni edém

Vzacné

Katarakta, glaukom, edém papily

Neni znamo

Krvaceni do sklivce*

Poruchy ucha a labyrintu

Méné casté

| Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdeéni poruchy

Méné casté

Palpitace, tachykardie, m&stnavé srdecni selhani®, plicni edém

Vzacné Arytmie, atridlni fibrilace, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, angina'pectoris,
perikardialni vypotek

Neni znamo Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy”

Casté Zrudnuti, krvaceni

Méné casté

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

Neni znamo

Trombdza/embolie*

Respiraéni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Casté

Dusnost, epistaxe, kaSel

Méné casté

Pleuralni vypotek®, laryngofaryngealni bolest, faryngitida

Vzacné

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

Neni znamo

Akutni respiraéni selhani'* intersticialni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem, zvraceni, dyspepsie, bolest bficha®

Casté

Flatulence, abdominalni distenze, gastroezofagedalni reflux, zacpa, sucho
v Ustech, gastritida

Méné casté

Stomatitida, ulcerace v Gstech, gastrointestinalni krvaceni’, eruktace, meléna,
ezofagitida, ascites, zaludeéni ulcerace, hematemeze, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

Vzacné

Kolitida, ileus, zanétlivé stievni onemocnéni

Neni znamo

Ileus/stievni obstrukce*, gastrointestinalni perforace*, divertikulitida*,
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a ZluCovych cest

Casté Zvyseni jaternich enzymu
Méné Casté Hyperbilirubinemie, hepatitida, Zloutenka
\Vzacné Jaterni selhani®, jaterni nekroza

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi ¢asté

Periorbitalni edém, dermatitida/ekzém/vyrazka

Casté

Pruritus, otok, sucha kiize, erytém, alopecie, no¢ni poceni, fotosenzitivni
reakce

Méne ¢asté

Pustuldzni vyrazka, kontuze, zvySené poceni, urtikarie, ekchymdza, zvysena
tendence K tvorbé podlitin, hypotrichdza, hypopigmentace kiize, exfoliativni
dermatitida, lamani nehtq, folikulitida, petechie, psoridza, purpura,
hyperpigmentaca kaze, bul6zni erupce

Vzacné Akutni febrilni neutrofilni dermatdza (Sweetiv syndrom), ztrata barvy nehtu,
angioneuroticky edém, vezikularni vyraZzka, multiformni erytém,
leukocytoklasticka vaskulitida, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, akutni
generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP)

Neni znamo Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie*, lichenoidni kerat6za*, lichen

planus*, toxicka epidermalni nekrolyza*, polékova vyrazka s eozinofilii a
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| systémovymi piiznaky (DRESS)*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Svalové kiege a zachvaty kie¢i, muskuloskeletalni bolest vEetng myalgie”,
artralgie, bolest kosti*

Casté Otok kloubti

Méné Casté Kloubni a svalova ztuhlost

\Vzacné Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatie

Neni znamo Avaskularni nekr6za/nekréza proximéalniho konce femuru*, retardace ristu
u déti*

Poruchy ledvin a mocovych cest

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

Neni znamo Chronické selhani ledvin

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu

Méné Casté Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelna menstruace,
sexudlni dysfunkce, bolest bradavek, zvétSeni prst, edém skrota

\Vzacné Hemoragické corpus luteum/hemoragické ovarialni cysty

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Zadrzovani tekutin a edémy, (nava

Casté Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost

Méné Casté Bolest na hrudi, malatnost

VySsetieni

Velmi Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Casté SniZeni t&lesné hmotnosti

Méné Casté Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi,

Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi, zuySeni alkalické fosfatazy v krvi

\Vzacné Zvyseni amylazy v krvi

N

6+7

10

11

Tyto typy reakci byly hlaseny po uvedenisimatinibu na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni
hlaseni nezadoucich u¢inkt a také zavazné nezadouci u¢inky z pokracujicich studii, programii
rozsiteného ptistupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumnych studii
v dosud neschvélenych indikacich. ProtoZe tyto reakce jsou hlaseny z populace neuré¢itého
rozsahu, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost vyskytu nebo stanovit kauzalni
vztah viuci expozici imatinibem.

Pneumonie byla nejcastéji hlaSena u pacient s transformovanou CML a u pacientd s GIST.
Bolest hlavy byla nejcastéjsi u pacientd s GIST.

Na podklad¢é hodnoceni pacientoroki byly srde¢ni pfihody véetné méstnavého srde¢niho
selhani pozorovany ¢astéji u pacientt s transformovanou CML neZ u pacientd s chronickou
CML.

Zrudnuti bylo nejcastéjsi u pacientl s GIST a krvaceni (hematomy, hemoragie) bylo nejéastéjsi
u pacientis GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

Pleuralni-vypotek byl ¢astéji hlasen u pacientli s GIST a u pacientd s transformovanou CML
(CML-APa CML-BC) nez u pacientt s chronickou CML.

Bolest bticha a gastrointestindlni krvaceni byly nejcastéji pozorovany u pacientd s GIST.
Bylo hlaseno nékolik fatalnich pfipada jaterniho selhani a jaternich nekréz.

Po uvedeni na trh byla hlaSena muskuloskeletalni bolest a to béhem nebo po ukonceni 1écby
imatinibem.

Muskuloskeletarni bolest a souvisejici ptihody byly ¢astéji pozorovany u pacienti s CML nez u
pacientti s GIST.

Fatélni ptipady byly hlaseny u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim, zavaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii a jinymi zavaznymi konkomitantnimi stavy.

Zmény hodnot laboratornich vyS$etieni

Hematologie
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U CML byly cytopenie, zvlasté neutropenie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vSech studiich, s
naznakem vyss§iho vyskytu pfi vysokych davkach >750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl vSak
jasné zavisly na stadiu onemocnéni. Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC < 1,0 x
10%1) a trombocytopenii (po&et trombocytil < 50 x 10%1) byly 4x a 6x Gast&j§i v blastické krizi a
akcelerované fazi onemocnéni (59-64 % pro neutropenii a 44—63 % pro trombocytopenii) ve srovnani
s nové diagnostikovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7 % neutropenii a 8,9 %
trombocytopenii). U noveé diagnostikovanych pacientti s chronickou fazi CML byl stupen 4
neutropenie (ANC < 0,5 x 10%/1) pozorovén u 3,6 % a trombocytopenie (po&et trombocytii < 10 X
10°/1) u < 1 % pacientti. Median trvani neutropenie byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydni a
trombocytopenie od 3 do 4 tydni. Tyto piihody je mozné obvykle zvladnout bud’ snizenim davky
nebo prerusenim 1écby imatinibem, ale ve vzacnych pfipadech mohou vést k trvalému preruseni 1écby.
U pediatrickych pacientt s CML byla nej¢astéj$im pozorovanym hematologickym nezadoucim
ucinkem cytopenie stupné 3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anémii. V.€tSinou
se objevily béhem prvnich nékolika mésicti 1é¢by.

Ve studii u pacientt s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST byl popsan stupeni 3‘anémie u 5,4 %
a stupen 4 u 0,7 % pacientti, které mohly souviset, alespon u n¢kterych pacientt, sgastrointestinalnim
krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5 % pacientt a stupen
4u 2,7 % pacientl a stupeni 3 trombocytopenie byl u 0,7 % pacientl. U zadného'pacienta se nevyvinul
stupeni 4 trombocytopenie. Snizeni poctu leukocytl a neutrofilti se objevilohlavné béhem prvnich
Sesti tydnt [éCby, potom ziistdvaly 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 davkysneboptferusenim lécby (median trvani
téchto nezadoucich ucinki byl pfiblizné jeden tyden). LéCba byla z diivodd abnormalnich
laboratornich hodnot jaternich testd trvale pferuSenau méne nez 1 % pacientti s CML. U pacientil
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 vysoké davky paracetamolu.

Popis vybranych nezadoucich-aéinkt

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo do$lo
k amrti pacienta (viz bod4.4).

HlaSeni podezreni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby:hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
Sinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s davkami vy$$imi nez doporucena terapeuticka davka jsou omezené. Jednotlivé pripady
predavkovani imatinibem byly hlaSeny spontanné a v literatuie. V piipadé predavkovani ma byt
pacient pozorovan a odpovidajicim zptisobem 1é¢en podptrnou 1é¢bou. Obecné byl v téchto ptipadech
hlasen vysledek ,,zlepSeny* nebo ,,vylé¢eny*. Nasledujici ptihody byly hlaSeny pii podani riznych
rozmezi davky:

Dospela populace
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1200 mg aZ 1 600 mg (délka trvani 1 az 10 dni): Nauzea, zvraceni, priujem, vyrazka, erytém, edém,
otoky, unava, svalové kieCe, trombocytopenie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, sniZzena chut
k jidlu.

1800 mg aZ 3 200 mg (doséhlo aZz 3 200 mg denné po dobu 6 dnt): Slabost, myalgie, zvy$ena hodnota
kreatinfosfokinazy, zvysena hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6 400 mg (jednorazova davka): V literatufe hlaseny pripad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zvraceni, bolest bficha, pyrexie, otok obli¢eje, snizeny pocet neutrofila, zvySeni hodnot
transaminaz.

8 g aZz 10 g (jednorazovava davka): Bylo hlasené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatricka populace

U 3letého chlapce, kterému byla podana jednorazova davka 400 mg, se objevilo zvraceni, prijem a
anorexie, u dalsiho 3letého chlapce, kterému byla podana jednordzovava davka 980 mg, byl zjistén
snizeny pocet leukocytt a prijem.

V piipadé predavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podpiirnou 1éébou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory proteinkindz ATC kéd: LO1XEOL

Mechanismus ucinku

Imatinib je nizkomolekularni inhibitor tyrosinkinazy, \ktery ucinné inhibuje aktivitu Ber-Abl
tyrosinkindzy (TK) a dalSich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro ristovy faktor kmenovych
bunék (SCF, stem cell factor) kdédovany protoonkogenem c-Kit, receptory diskoidinové domeny
(DDR1 a DDR2), receptor kolonie stimulujiciho“faktoru (CSF-1R) a receptory pro trombocytarni
rustovy faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také muize inhibovat buné¢né
procesy, na kterych se tyto receptorové‘kinazy podili.

Farmakodynamické ucinky

Imatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery G¢inné inhibuje Ber-Abl tyrosinkinazu na bunééné trovni in
vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu u Ber-Abl pozitivnich
bunéénych linii, stejn¢ jako/u €erstvych leukemickych bunék od pacienti s CML s pozitivnim
Philadelphia chromozomem a od pacientd s ALL.

In vivo byl na zvifecich modelech s Bcer-Abl pozitivnimi naddorovymi buiikami pii monoterapii
pozorovan protinadorovy ucinek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkinaz pro rastovy faktor desti¢ek = platelet-derived
growth factor (PDGF), PDGF-R, ristovy faktor kmenovych bunék - stem cell factor (SCF), c-Kit a
inhibuje-bunééné pochody zprostiedkované PDGF a SCF. In vitro imatinib inhibuje proliferaci a
indukuje ‘apoptézu v gastrointestinalnich stromalnich nadorovych bunkach (GIST), které maji
schopnost aktivovat kit mutaci. Konstitutivni aktivace receptort pro PDGF ¢&i Abl proteinu
tyrosinkindzy jako nasledek spojeni rozdilnych partnerskych proteint ¢i konstitutivni produkce PDGF
ziejmé hraji roli v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a
proliferaci bun¢k ovlivitovanych porusenou regulaci aktivity PDGFR a Abl kinazy.

Klinicke studie u chronicke myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zaloZena na vyskytu celkové hematologické a cytologické odpovédi a doby
preziti bez progrese onemocnéni. Nejsou k dispozici kontrolované klinické studie, které by
demonstrovaly klinicky pfinos, jako je zlepSeni projevii onemocnéni nebo prodlouZeni doby pieZiti.
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U pacientt s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+) s pokro¢ilou CML ve fazi blasticke krize
byla provedena velké, mezinarodni, oteviend, nekontrolovana studie faze Il. Navic déti byly 1éeny ve
dvou studiich faze I a v jedné studii faze Il.

Ve vsech klinickych studiich bylo 38-40 % pacienti ve véku > 60 let a 10-12 % pacientt bylo ve véku
> 70 let.

Myeloidni blastickd krize: Do studie bylo zafazeno 260 pacienti s myeloidni blastickou krizi.
95 (37 %) pacienti mélo ptedchozi chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi
(,,ptedléceni pacienti®), zatimco 165 (63 %) pacientd nebylo dosud lé¢eno (,,neléceni pacienti®).
Lécba prvnich 37 pacientl byla zahajena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval
podani vyssich davek, zahajovaci davka pro zbyvajicich 223 pacientii byla 600 mg.

Primarnim parametrem 0Gc¢innosti bylo dosazeni hematologické odpovédi, popisované bud jako
kompletni hematologicka odpoveéd’, zadny prikaz leukemie (tj. clearance blasti z kostni‘dienéa krve,
ovSem bez pIného ozdraveni periferni krve jako u kompletni odpovédi), nebo navrat do.chronické faze
CML. V této studii dosahlo 31 % pacientd hematologické odpovédi (36 % u diive nelécenych
pacientil a 22 % u dfive 1éCenych pacientil). Vyskyt odpovedi byl vyssi u pacientilécenych davkou
600 mg (33 %) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali davku 400 mg (16 %; p=0,0220). Aktualni
odhadovany median pieziti diive nelécenych pacientt byl 7,7 mésicii a predlécenych pacientt byl 4,7
mésici.

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

Tabulka2 Odpovédi dospélych pacienti v CML studii

Studie 0102
38mési¢ni data Myeloidni blasticka
krize
(n=260)
% patientll (C195%)
Hematologicka odpovéd™ 31 % (25,2-36,8)
Kompletni hematologickaedpovéd (CHR) 8 %
Bez prikazu leukemie (NEL) 5%
Navrat do chronicke faze (RTC) 18 %
Velka cytogeneticka odpoved? 15 % (11,2-20,4)
Kompletni 7%
(Potvrzeno®)[95% Cl] (2 %) [0.6-4.4]
Parcialni 8 %

! Kritéria hematologické odpovédi (viechny odpovédi byly potvrzeny za > 4 tydny):

CHR: ve studii 0102 [ANC > 1,5 x 10%I, trombocyty > 100 x 101, Zadné blasty v krvi, BM blasty
< 5 % a Zadné extramedularni postizeni]

NEL stejna kritéria jako pro CHR ale ANC > 1 x 10%/1 a trombocyty > 20 x 1071

RTC < 15 % blasta v BM a PB, < 30 % blasti+promyelocyti v BM a PB, < 20 % basofili v PB,
zadné jiné extramedularni postizeni nez ve slezing a jatrech

2 Kritéria cytogenetické odpovédi:

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

¥ Kompletni cytogeneticka odpovéd’ potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni dien&
provedenym nejméné jeden mésic po pocateénim vySetieni kostni dfen¢.
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Pediatricti pacienti: Do studie faze | zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych
pacientti ve v€ku < 18 let bud’ s chronickou fazi CML (n=11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+
akutnimi leukemiemi (n=15). Byla to populace silné piedlééenych pacientl, protoze 46 % bylo dtive
1é¢eno BMT a 73 % dostavalo pfedchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1é¢eni davkami
imatinibu 260 mg/m?/den (n=5), 340 mg/m?den (n=9), 440 mg/m?/den (n=7) a 570 mg/m?den (n=5).
7 9 pacientti s chronickou fazi CML a dostupnymi cytogenetickymi udaji dosahli 4 (44 %) kompletni
a 3 (33 %) parcialni cytogenetické odpovédi, vyskyt MCyR 77 %.

Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze Il bylo zarazeno celkem 51 pediatrickych
pacientd s nové diagnostikovanou nelé¢enou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1é¢eni imatinibem
340 mg/m?/den bez preruseni pii absenci davku limitujici toxicity. Lé¢ba imatinibem vyvolala rychlou
odpovéd’ u nové diagnostikovanych détskych pacientd s CML s CHR 78 % po 8 tydnech 1é¢by.
Vysoky vyskyt CHR byl doprovazen rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65%,
coz je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospé€lych pacienti. Dodate¢né parcidlni cytogeneticka
odpoveéd’ (PCyR) byla pozorovana u 16 %, McyR 81 %. U vétSiny pacientt, ktefi dosahli’kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. m&sicem 1é¢by s medidnem ¢asu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésicti podle Kaplan-Meierova odhadu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
imatinibem u vSech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni (translokace
ber-abl) chronickou myeloidni leukemii (informace o pouziti u déti viz.bod 4.2).

Klinické studie u Ph+ ALL

Nové diagnostikovanda Ph+ ALL: V kontrolované studii (ADE10);*ve které byl porovnavan imatinib s
indukéni chemoterapii u 55 noveé diagnostikovanych pacientti 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 zdchranné terapie pacientiim,
kteti neodpovidali na chemoterapii nebo jejichziodpoveéd na chemoterapii byla nedostatecna, vedlo u
9 pacienti (81,8%) z celkového poctu 11 pacienti’k dosateni kompletni hematologické odpovédi.
Tento klinicky a¢inek byl po 2 tydnech'lécby spojen s vyssi redukcei ber-abl transkriptd u pacientu
léCenych imatinibem neZ v rameni s chemoterapii (p=0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti dostavali
imatinib a konsolida¢ni chemoterapii (viz/tabulka 3) a po 8 tydnech byly hladiny bcr-abl transkriptt
stejné v obou ramenech. Jak se ocekavalo na zakladé designu studie, nebyl pozorovan zadny rozdil v
dobé¢ trvani remise, v pfeziti bez zndmek onemocnéni nebo celkovém pieziti, ackoliv pacienti s
kompletni molekularni odpoevédia trvajicim minimalnim rezidudlnim onemocnénim méli lepsi
vysledek, pokud §lo o dobu trvani remise (p=0,01) a pteziti bez znamek onemocnéni (p=0,02).

Vysledky pozerované vesskupiné 211 nové diagnostikovanych pacientt s Ph+ ALL ve ¢tyfech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUSO01) jsou shodné s vysledky
popsanymi yyse. Podavani imatinibu v kombinaci s indukéni chemoterapii (viz tabulka 3) vedlo

k dosazeni kompletni hematologické odpoveédi u 93 % (147 ze 158 hodnotitelnych pacienti) a

k dosazeni velké cytogenetické odpovédi u 90 % (19 z 21 hodnotitelnych pacienti). Vyskyt kompletni
molekulami odpovédi byl 48 % (49 z 102 hodnotitelnych pacientl). Ve dvou studiich (AJPO1 a
AUSO01) preziti bez zndmek onemocnéni (DFS) a celkové preziti (OS) konstantné prevysSovaly 1 rok a
tyto vysledky byly lepsi oproti historickym kontrolam. (DFS p<0,001; OS p<0,0001).

Tabulka 3 Chemoterapeuticky rezim pouzivany v kombinaci s imatinibem

Studie ADE10

Prefaze DEX 10 mg/m® peroralng, den 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., den 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekalng, den 1

Indukce remise DEX 10 mg/m’ peroralng, den 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., den7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), den 7, 8, 14, 15;
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CP 500 mg/m®i.v.(1 h) den 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., den 22-25, 29-32

Konsolidaéni terapie I, III, V

MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), den 1, 15;
6-MP 25 mg/m? peroralng, den 1-20

Konsolida¢ni terapie II, IV

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

Studie AAUO2

Indukéni terapie (de novo Ph+
ALL)

daunorubicin 30 mg/m? 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 intratekélné, den 1, 8, 15, 22;

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

Konsolidace (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1,000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), den 1-4;
mitoxantron 10 mg/m? i.v. den 3-5; MTX 15 mg intratekalng, den 1;
methylprednisolon 40 mg intratekalné, den1

Studie ADE0O4

Prefaze

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

Indukéni terapie 1

DEX 10 mg/m? peroralng, den 1-5;
VCR 2mgi.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, den 26-46

Konsolidac¢ni terapie

DEX 10 mg/m’ peroralng, den 1-5; vindesin 3 mg/m®i.v., den 1;
MTX 1.5 g/m”iwv. (24 h), den 1;

etoposid.250 mg/m? i.v. (1 h) den 4-5;

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

Studie AJP01

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 peroralng

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

UdrZovaci terapie

VCR 1.3 g/m®i.v., den 1;
prednisolon 60 mg/m? peroralng, den 1-5

Studie AUSO01

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, stfidavé s MTX 1 g/m?i.v. (24
h), den 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), den 2-3 (celkové 8 1é¢ebnych
cykli)

UdrZovaci terpaie

VCR 2 mg i.v. m¢si¢n¢ po dobu 13 mésici;
prednisolon 200 mg peroralné, 5 dnii za mésic po dobu 13 mésict

Vsechny 1é¢ebné rezimy zahrnuji podavani kortikosteroidt k profylaxi postiZzeni CNS.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP:
merkaptopurin; VM?26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzné
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Pediatricti pacienti

Do oteviené, multicentrické, nerandomizované studie 12301 faze III se sekvencnimi kohortami bylo
zatazeno celkem 93 pediatrickych, dospivajicich a mladych dosp€lych pacientd (od 1 do 22 let véku) s
Ph+ ALL, ktefi byli 1é&eni imatinibem (340 mg/m?den) v kombinaci s intenzivni chemoterapii po
indukéni terapii. Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5 s prodluZujicim se trvanim a
¢asngjsim zahdjenim 1écby imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi intenzitu a kohorta 5 pouzivala
nejvyssi intenzitu imatinibu (nejdelsi trvani ve dnech s kontinualnim davkovanim imatinibu jiz béhem
prvnich 1écebnych cyklii chemoterapie). Kontinudlni denni Casna expozice imatinibem v pritbé¢hu
1é¢by v kombinaci s chemoterapii u pacienti v kohorté 5 (n=50) zlepsila 4leté pteziti bez piihody
(EFS) v porovnani s historickymi kontrolami (n=120), které pouzivaly standardni chemoterapii bez
imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadované 4leté celkové preziti v pacientské kohorté 5 bylo 83,6
% v porovnani s 44,8 % u historické kontroly. 20 pacientim z 50 (40 %) v kohorté 5 byla provedena
transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k.

Tabulka 4 Chemoterapeutické rezimy pouzivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolida&ni blok 1 VP-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?/déavka q3h, x 8 davek/den; iv.)dny 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dny 6-15 nebo do ANC > 1500 po dosaZeni
i.t. 1é¢ba methotrexatem (pfizptisobena véku): POUZE den 1
Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): den 8, 15

Konsolida¢ni blok 2 methotrexat (5 g/m’v priibdha 24 hodin, i.v.): den 1

(3 tydny) leukovorin (75 mg/m?ve 36vhoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o.
g6h x 6 davek)iii: dny 2 a3

Trojnasobnd i.t.4é¢ba (ptizpusobena véku): den 1

ARA-C (3 g/m%davku g 12 h x 4, i.v.): dny2 a3

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

v v

Reindukéni blok 1 VCR (4,5 mg/m’/den, i.v.): dny 1, 8, a 15

(3 tydny) 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 3 a 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
Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (ptizpusobena véku): dny 1 a 15

DEX (6 mg/ma/den, p.o.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifika¢ni-blok 1 methotrexat (5 g/m’v priibdhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
(9 tydni) leukovorin (75 mg/m?ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o.

g6h x 6 davekjiii: dny 2, 3, 16, a 17

Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (ptizpusobena véku): dny 1 a 22

VP-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 po dosazeni
ARA-C (3 g/m? qgl2h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 IU/mz, i.m.): den 44

Reindukéni blok 2 VCR (1,5 mg/m%den, i.v.): dny 1, 8 a 15

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

CPM (250 mg/m?/davku gq12h x 4 davky, i.v.): dny 3 a 4
PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): den 4

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

v v
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Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (ptizpusobena véku): dny 1 a 15
DEX (6 mg/m?/den, p.o.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifika¢ni blok 2 methotrexat (5 g/m’v priibdhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15

(9 tydnii) leukovorin (75 mg/m?ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m?i.v. nebo p.o.
g6h x 6 davekjiii: dny 2, 3, 16 a 17

Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): dny 1 a 22

VP-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? ql2h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44

UdrZovaci terapie MTX (5 g/m’v priibdhu 24 hodin, i.v.): den 1
(8tydenni cykly) leukovorin (75 mg/m?ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/mzi.v. nebo p.o:
Cykly 1-4 g6h x 6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnasobnd i.t. 1é¢ba (ptizpusobena véku): dny 1, 29
VCR (1,5 mg/m? 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 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

UdrZovaci terapie Ozafovani krania (pouze cyklus5)
(8tydenni cykly) 12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 v
Cyklus 5 diagnoze

18 Gy v 10 frakcich prorpacienty s CNS3 v diagndze

VCR (1,5 mg/m*/den, 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 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10
dni ozafovani krania poCinaje prvnim dnem cyklu 5. Zapocnéte
1é¢bu’6-MP prvni den po dokonceni ozatovani krania.)

methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.o.): 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.o.): 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.o0.): dny 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = stimulaéni faktor pro granulocytarni fadu leukocyti, VP-16 = etoposid, MTX = methotrexat,
i.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, i.m. = intramuskularni, ARA-
C = eytarabin,"CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG
asparaginaza, MESNA= natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonat, iii= nebo pokud je hladina MTX do <
0,1.uM, g6h = kazdych 6 hodin, Gy= Gray

Studie AIT07 byla multicentricka, oteviend, randomizovana studie faze II/II1, do které bylo zarazeno
128 pacienti (1 aZ méné nez 18 let véku) 1éGenych imatinibem v kombinaci s chemoterapii.
Bezpecnostni data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpecnostnim profilem imatinibu u Ph+ ALL
pacienttl.

Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL

Pfi podavani imatinibu v monoterapii pacientim s recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve
skuping 53 hodnotitelnych pacientt z celkového poctu 411 pacientit hematologické odpovédi ve 30 %
(v 9 % kompletni) a velké cytogenetické odpovédi ve 23 %. (Upozornéni — z celkového poctu 411
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pacientti bylo 353 pacientti 1é¢eno v ramcei programu rozsifeného ptistupu k 1é¢bé bez sbéru dat
primarni odpovédi). Median trvani doby do progrese u celkové populace 411 pacientt s
recidivujici/refrakterni Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 az 3,1 mésicli, median doby celkového pieZiti
u 401 hodnotitelnych pacientii byl v rozmezi od 4,9 do 9 mésicti. Udaje byly podobné, kdyz byly
znovu analyzovany po zahrnuti pouze pacientll ve véku 55 let a starSich.

Klinicke studie u MDS/MPD

ZkuSenosti s imatinibem v této indikaci jsou velmi omezené a jsou zalozené na mife hematologické a
cytogenetické odpovédi. Neexistuji zadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
nebo zvysené pieziti. V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkousen u riznych populaci pacientu s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo PDGEFR tyrosinkinaz. Do této studie bylo zatazeno 7 pacienti s MDS/MPD, kteti byli 1é€eni
imatinibem 400 mg denné. U tii pacientl byla pfitomna kompletni hematologickad odpovéd’ (CHR) a
jeden pacient dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dobé¢ ptivodni analyzy tiize Ctyi
pacientil s detekovanymi mutacemi genu PDGFR doséhli hematologické odpovedi (2 CHR a I"PHR).
Vék téchto pacientl byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Observacéni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromazdit data tykajici-se dlouhodobé
bezpecnosti a ti€innosti u pacientd trpicich myeloproliferativnim onemocnénims piestavbou PDGFR-
B, kteti byli 1é€eni ptipravkem imatinib. VSech 23 pacientil zatazenych do registru bylo 1é¢eno
imatinibem s medianem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 az 400 mg) v priaméru po dobu 7,2 let
(rozmezi 0,1 az 12,7 let). Vzhledem k observa¢ni povaze registru byly k dispozici hodnoty
hematologické ziskané od 22, cytogenetické od 9 a molekularni od'17 z'23 zatazenych pacienti. Za
konzervativniho ptedpokladu, Ze pacienti s chyb¢&jicimi tidaji byli pacienti neodpovidajici na 1écbu,
CHR byla pozorovana u 20/23 (87 %) pacientt, CCyR u 9/23.(3951 %) pacienti a MR u 11/23

(47,8 %) pacienti. Jeli vyskyt odpovédi vztazen na pacienty s alesponi jednim platnym udajem, ¢etnost
odpovédi pro CHR je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).

Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalSich 24 pacientths MDS/MPD. 21 pacient bylo 1é¢eno imatinibem
v davce 400 mg denné, zatimco dalsi 3 pacienti byli [é¢eni niz§imi davkami. U 11 pacientti byla
zjisténa zména genu PDGFR, 9 z nich desdhlo CHR a 1 PHR. V¢&k téchto pacientti byl v rozmezi od 2
do 79 let. V posledni uvefejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, Ze 6 z téchto 11 pacientd
zustalo v cytogenetické remisi (v rozmezi/32-38 mésicl). Ve stejné publikaci byly uvedeny tidaje
dlouhodobého sledovani 12 pacienti s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacientt ze studie
B2225). Tito pacienti byli 1é¢eni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dnit — 60 mésicit). U
6 pacientl piesahlo nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientti dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo
kompletniho vymizeni cytogenetickych abnormalit a dle méfeni RT-PCR snizeni nebo vymizeni
fuznich transkripti. Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict (v rozmezi 19-60)
a cytogenetické odpovédi v medianu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkové preziti bylo 65 mésict od
stanoveni diagn6zy (v'rozmezi 25-234). Podavani imatinubu pacientim bez genetické translokace
obecné nevede kzaddnému zlepSeni.

U pediatrickych pacienti s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 4
publikaeich bylo hlaseno pét (5) pacienti s MDS/MPD spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pacientli se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky a imatinib byl podavan v davce 50 mg
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 a7 340 mg/m? denné. Vichni pacienti dosahli kompletni
hematologické odpovédi, cytogenetické odpovédi a/nebo klinické odpovedi.

Klinicke studie u HES/CEL

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib zkousSen u riznych
populaci pacientt s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkindz. V této studii 14 pacientd s HES/CEL bylo 1é¢eno imatinibem 100 mg az 1 000 mg
denné. DalSich 162 pacientii s HES/CEL uvedenych ve 35 zvetfejnénych kazuistikach bylo 1é¢eno
imatinibem v davkéach 75 mg aZ 800 mg denné. Cytogenetické abnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientti. U 61 pacientt z téchto 117 byla zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-
PDGFRa. Ve tiech dalSich publikovanych kazuistikach byli uvedeni Ctyfi pacienti s HES s pozitivni
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fazni kindzou FIP1L1-PDGFRa. VSech 65 pacientd s pozitivni fizni kinazou FIP1L1-PDGFRa
doséhlo CHR, ktera se udrZela po dobu né€kolika mésict (v rozmezi 1+ aZ 44+ mésicl, cenzorovano v
dobé¢ hlaseni). Podle poslednich publikovanych hlaseni 21 z téchto 65 pacientt také dosahlo
kompletni molekularni remise s medianem délky sledovani 28 mésicti (v rozmezi 13-67 mésicit). VEk
téchto pacientti byl v rozmezi od 25 do 72 let. Dodate¢né bylo zkouSejicimi hldSeno v kazuistikach
symptomatologické zlepSeni a zlepSeni dysfunkci dalSich organd. ZlepSeni byla hlasena u poruch
funkce srde¢ni, nervové, kozni/podkozni, respiracni/hrudni/mediastinalni,
muskuloskeletalni/pojivové/vaskularni a gastrointestinalni orgdnové soustavy.

U pediatrickych pacientti s HES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3
publikacich byli hlaSeni tfi (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék téchto
pacientt se pohyboval v rozmezi 2 az 16 let a imatinib byl podavan v davce 300 mg/m? denn& anebo v
davkach v rozmezi 200 az 400 mg denné. VSichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpovédi, kompletni cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

Klinické studie u pacienti s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST
Jedna oteviena, randomizovana nekontrolovana mezinarodni studie faze Il byla provedena u pacient

s inoperabilnim nebo metastatickym malignim gastrointestinalnim stromalnim naddorem (GIST). Do
studie bylo zafazeno 147 pacientli a randomizovano uzivat bud’ 400 mg nebo. 600 mg jednou denné
peroralné po dobu az 36 mésicii. Tito pacienti byli ve véku od 18 az 83 let a byla u nich stanovena
diagno6za Kit-pozitivni maligni GIST, ktery byl inoperabilni a/nebo metastazujici. Rutinné bylo
provadéno imunohistochemické vysetieni pomoci Kit protilatek (A-4502; krali¢i polyklonalni
antisérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) metodou halezeni antigenu podle analyzy
avidin-biotin-peroxidazového komplexu.

Primarni prikaz ucinnosti byl zaloZen na mite objektivni odpovédi. U nadorti byla vyzadovéana
meéfitelnost v alespoil jednom lozisku onemocnéni-a charakter odpovédi byl zalozen na kriteriich

Southwestern Oncology Group (SWOG). Vysledky jsou.uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5 Nejlepsi odpovédi nadoru ve studii STIB2222 (GIST)

Nejlepsi odpoved’ VSechny davky (n=147)

400 mg (n=73)

600 mg (n=74)

n (%)

Kompletni odpovéd’ 1(0,7)
Parcialni odpovéd 98 (66,7)
Stabilni onemocnéni 23 (15,6)
Progresivni onemocnéni 18 (12,2)
Nehodnotitelné 5(3,4)
Neznamo 2(1,4)

Nebyly nalezeny rozdily v mife odpoveédi mezi dvéma skupinami s rozdilnym davkovanim. Vyznamny
pocet pacientt, kteti méli stabilni onemocnéni v dob¢ interim analyzy, dosahl ¢aste¢né odpovedi pii
delsilécbe (median doby sledovani 31 mésicit). Median ¢asu do odpovédi byl 13 tydnii (95% CI 12—
23). Median ¢asu do selhani 1é€by u pacientl s odpovédi byl 122 tydnt (95% CI 106-147), zatimco v
celé studijni populaci to byly 84 tydny (95% CI 71-109). Median celkového pieZiti nebyl dosaZen.
Odhad pro pieziti po 36 mésicich sledovani podle Kaplan-Meiera je 68 %.

Ve dvou klinickych studiich (studie B2222 a studie S0033) byla denni davka imatinibu zvySovana na
800 mg u pacientu, u kterych onemocnéni progredovalo pfi niz§ich dennich davkach 400 nebo 600
mg. Denni davka byla zvySena na 800 mg u celkové 103 pacientli; 6 pacientd dosdhlo po zvySeni
davky caste¢né odpovédi a u 21 pacientti dolo ke stabilizaci onemocnéni, coZ predstavuje klinicky
prospech 26 %. Z dostupnych bezpecnostnich dat nevyplyva, Ze by zvySeni davky na 800 mg denné u
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pacientli s progresi onemocnéni pii nizSich davkach 400 mg nebo 600 mg denné¢ mélo vliv na
bezpecnostni profil imatinibu.

Klinicke studie u adjuvantni 1é¢by GIST

Imatinib byl studovan v adjuvantni 1é€bé v multicentrické, dvojité slepé, prospektivni, placebem
kontrolované studii faze III (Z9001), ktera zahrnovala 773 pacienti. VEkové rozmezi pacientt bylo 18
az 91 let. Byli zafazeni pacienti s histologickou diagnézou primarniho GIST s imunochemicky
potvrzenou expresi Kit proteinu a velikosti nddoru > 3 cm v maximalnim rozméru, s iplnou
makroskopickou resekci primarniho GIST béhem 14-70 dnii pfed zafazenim do studie. Po resekci
primarniho GIST byli pacienti randomizovani do jednoho ze dvou ramen: imatinib podavany v
davkach 400 mg/den nebo odpovidajici placebo po dobu jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pteziti bez ndvratu onemocnéni (RFS) definovanégako
doba od data randomizace do data navratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli pti¢iny.

Imatinibc vyznamné prodlouzil RFS, ve skupiné s imatinibem bylo po dobu 38 mésicti'bez navratu
onemocnéni 75 % pacient, oproti 20 mé&sicim u pacientd ve skupiné s placebem (95% CI, [30-nelze
urdit]; respektive[14-nelze urcit]); (relativni riziko = 0,398 [0,259 — 0,610], p<0;0001). Po jednom
roce byl celkovy RFS vyznamné lepsi pro imatinib (97,7 %) oproti placebu (82,3 %), (p<0,0001).
Riziko recidivy onemocnéni tak bylo snizeno o pfiblizné 89 % v porovnani's placebem (relativni
riziko = 0,113 [0,049 - 0,264]).

Riziko recidivy u pacientii po operaci primarniho GIST nadoru bylo retrospektivné vyhodnoceno na
zakladé téchto prognostickych faktorti: velikost nadoru, mitoticky index, umisténi nadoru. Hodnoty
mitotického indexu byly dostupné pro 556 ze 713 pacientivintention-to-treat (ITT) populace.
Vysledky analyzy podskupin podle klasifikace rizika Narodnihe Gstavu zdravi USA (NIH) a Ustavu
patologie ozbrojenych sil USA (AFIP) jsou shrnuty vitabulce 6. Nebyl pozorovan pfinos ve skupiné s
nizkym a velmi nizkym rizikem. Nebyl pozorovén prinos-pro celkové pieziti.

Tabulka 6 Souhrn analyz RFS studie 29001 podle klasifikace rizika NIH a AFIP

Kritéria Stupeii % Pocet prihod / Celkové Mira RFS (%)
rizika rizika pacientii |/ Pocet pacientii relativni 12 mésici 24 mésica
Imatinib vs riziko Imatinib vs | Imatinib vs
placebo (95% CI) * placebo placebo
Nizké 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Stiedni 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
NIH 21/140 vs
vysoké 44,8 ) 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
51/127
;/Ii:(rgl 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
AFIP Nizké 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Stfedni 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9 vs. 73,3
Vysoké 297 | 16/84vs. 39/81 | 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5

*wletné follow-up periody; NE — nelze urdit

Druha multicentricka oteviend studie faze Il (SSG XVIII/AIO) porovnavala vysledky 1é¢by
imatinibem v davce 400 mg/den po dobu 12 mésicli oproti 36 mésiciim u pacientl po chirurgické
resekci GIST a s jednim z nasledujicich parametrt: primér tumoru > 5 ¢cm a pocet mitéz > 5/50
zornych poli ve velkém zvétSeni (high power fields, HPF) nebo pramér tumoru > 10 cm a jakykoli
pocet mitdz nebo tumor jakékoli velikosti s poctem mitéz > 10/50 HPF nebo tumory s rupturou do
peritonalni dutiny. Ve studii bylo randomizovano a informovany souhlas podepsalo celkem 397
pacientti (199 pacientli v rameni s 12meésicni 1é€bou a 198 pacientli v rameni s 36mesicni 1é¢bou),
jejichz pramérny vék byl 61 let (rozmezi 22 az 84 let). Median doby sledovani byl 54 mésicti (od data
randomizace do data ukonceni), s celkovou dobou 83 mésicti mezi prvnim randomizovanym
pacientem a ukonéenim studie.
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Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie bylo pfeziti bez navratu onemocnéni (RFS)
definované jako doba od data randomizace do data navratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli priciny.

36mésiéni 1é¢ba imatinibem vyznamné prodluzila RFS oproti 12mési¢ni 16¢bé imatinibem (s
celkovym pomérem rizik (HR) = 0,46 [0,32; 0,65], p<0,0001) (Tabulka 7, Obrazek 1).

Tticet Sest mésich 16¢by imatinibem vyznamné prodlouZilo celkové preziti (OS) v porovnani s 12
mésici 1é€by imatinibem (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (Tabulka 7, Obrazek 2).

Déletrvajici 1é¢ba (> 36 mésicti) muze prodlouzit dobu do vyskytu dalSich recidiv; vliv téchto zjisténi
na celkové preziti nicméné ziistava neznamy.

Celkovy pocet umrti byl 25 v rameni s 12mésicni 1écbou a 12 v rameni s 36mésicni 1écbou.

36mésicni [éEbou imatinibem bylo dosazeno lepSich vysledkti oproti 12meésicni 1écbé wIT L.analyze,
t.j. zahrnujici celou studijni populaci. V planované analyze podskupin podle typu mutace byl pomér
rizika pfeziti bez rekurence pro 36mésicni 1é€bu pacientli s mutaci exonu 11 0,35,[95% CI: 0,22,
0,56]. Pro jiné podskupiny s méné castymi mutacemi nelze z diivodu nizkého poctusledovanych
ptipadd vyvodit zadné zaveéry.

Tabulka 7 12mési¢ni a 36mési¢ni 1é¢ba imatinibem (studie SSGXVIII/AIO)

rameno s 12mésiéni 1é¢bou
RFS % (CI)

rameno s 36mésiéni 1é¢bou
% (CI)

12 mésici 93,7 (89,2-96,4)

95,9 (91,9-97,9)

24 mésici 75,4 (68,6-81,0)

90,7 (85,6-94,0)

36 mésicl 60,1 (52,5-66,9)

86,6 (80,8-90,8)

48 mésicil 52,3 (44,0-59,8)

78,3 (70,8-84,1)

60 mésictt 47,9 (39,0-56,3)

65,6 (56,1-73,4)

Survival

36 mésict 94,0(89,5-96,7)

96,3 (92,4-98,2)

48 mésict 87,9 (81,1-92,3)

95,6 (91,2-97,8)

60 mésicil 81,7 (73,0-87,8)

92,0 (85,3-95,7)

Obrazek 1 Odhad primarniho/preZiti bez navratu onemocnéni podle Kaplan-Meiera (ITT

populace)
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Pravdépodobnost celkového preziti

V riziku: Udalosti

1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61.77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84 0:84

(2) 198:0 189:5 184:8 181:11 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50 0:50

Obrazek 2 Odhad celkového preZiti podle Kaplan-Meiera (ITT populace)
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V riziku: Udalosti
(1)  199:0 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 | 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20:25 2:25 0:2
(2)  198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 164:7 152:7%. 119:8  100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

U pediatrickych pacientt s c-Kit pozitivnim GIST nebyly provedeny kontrolované klinické studie. V' 7
publikacich bylo hlaseno sedmnact (17) pacientd s GIST (s Kit nebo bez Kit a s mutacemi PDGFR
nebo bez mutaci PDGFR). Vék téchto pacientl se pohyboval v rozmezi 8 az 18 let a imatinib byl
podavan adjuvantné i pro metastaticke onemocnéni v davkach v rozmezi 300 az 800 mg denné.

U vétSiny 1é¢enych pediatrickych pacient s GIST nebyla k dispozici data potvrzujici c-Kit nebo
mutace PDGFR, coz mohlo vést krtiznym klinickym vysledkiim.

Klinickeé studie uDFSP

Byla provedena otevienas multicentricka klinicka studie faze Il (studie B2225) zahrnujici 12 pacientd
s DFSP 1é¢enych imatinibem v davce 800 mg denné. VE&k pacientti s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let;
DFSP byl metastaticky, lokalné recidivujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dobé zatazeni do
studie vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni dikaz G¢innosti byl zaloZen na vyskytu objektivni
odpovedi. Z 12 zatazenych pacientti jich 9 odpovédélo: 1 kompletn€ a 8 parcialné. Tti pacienti s
parcidlni odpovédi byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znamek onemocnéni.
Median doby trvani 1écby ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésicu.
Dalsich 6 pacient s DFSP 1écenych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, vek téchto
pacientt byl v rozmezi 18 mésict az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatuie byli
1é¢eni davkou imatinibu bud’ 400 mg (4 ptripady) nebo 800 mg (1 piipad) denné. Odpovédelo 5
pacientl, 3 kompletn¢€ a 2 parcialné. Median doby trvani 1é¢by v publikované literatufe je v rozmezi 4
tydnti az vice nez 20 mesict. Translokace t(17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl ptitomen
témért u vSech pacientii odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.

U pediatrickych pacient s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientli s DFSP a ptestavbou PDGFR genu. Vék pacienttli se pohyboval od
narozeni do 14 let a imatinib byl podavan v davce 50 mg denn€ nebo v davkach v rozmezi 400 az
520 mg/m’ denng. Vsichni pacienti dosahli ¢asteéné a/nebo kompletni odpovédi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika imatinibu

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

Absorpce
Pramérna absolutni biologicka dostupnost imatinibu byla 98%. Po peroralnim podani byla mezi

pacienty vysoka variabilita v hladindch AUC imatinibu v plazmé¢. Pti podani 1éku s tu¢nym jidlem,
byla rychlost absorpce imatinibu sniZzena jen minimalné (11% sniZeni Cmaxa prodlouzeni tmax0 1,5'h),
s malym zmensenim AUC (7,4%), ve srovnani s podanim nalacno. Ovlivnéni absorpce 1éku predchozi
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce

V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doSlo v pokusech in vitro k vazb&mna plazmatické
proteiny piiblizné v 95 %, pfevazné na albumin a alfa-1- kysely-glykoprotein, s.malou'vazbou na
lipoproteiny.

Biotransformace

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

Imatinib a N-demethylovany metabolit ¢inily dohremady ptiblizné 65 % cirkulujici radioaktivity
(AUC0-48n). Zbyvajici cirkulujici radioaktivita byla tvofena mnozstvim minoritnich metabolitg.

Vysledky studii in vitro ukazaly, Ze CYP3A4 je u ¢lovéka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransformaci imatinibu. Zifady potencialné soubézné podavanych 1ékt (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicilin V) pouze erythromycin (ICs050 uM) a flukonazol (ICso 118 uM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsahu, ktery by mohl byt Klinicky vyznamny.

In vitro bylo zji$téno, Ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substratt pro CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4/5. Kithodnoty v lidskych jaternich mikrosomech byly 27, 7,5 a 7,9 umol/I.
Maximalni plazmatické koncentrace imatinibu u pacientt jsou 2—4 pumol/l, tudiZ je mozZna inhibice
metabolismu zprostiedkevaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1ékl. Imatinib
neinterferuje s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, coZ je vysledkem
kompetitivni‘inhibice CYP2C8 (Ki= 34,7 uM). Odpovidajici hodnota Ki je daleko vy3si nez
o¢ekavané plazmatické hladiny imatinibu u pacientd a tudizZ se neo¢ekavaji interakce pii soubézném
podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace

Na zaklad¢ sledovani vylu¢ovani radioaktivni(ch) slouc¢enin(y) po peroralnim podani 14C-znaéeného
imatinibu bylo pfiblizné 81% davky nalezeno v prubéhu 7 dnii 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

Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl tw pfiblizn¢ 18 hodin, to znamena, ze podavani
jednou denné je dostacujici. ZvySovani pramérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25-1 000 mg imatinibu po peroralnim podéani. Po opakovaném
podéavani nebyly pti davkovani jednou denné nalezeny zmény v kinetice imatinibu a akumulace v
rovnovazném stavu ¢inila 1,5-2,5nasobek.
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Farmakokinetika u pacientd s GIST

U pacient s GIST byla v rovnovazném stavu pii stejné davce (400 mg denng) 1,5krat vyssi expozice
neZ ta, ktera byla pozorovana u pacientti s CML. Na zaklad¢ predbézné analyzy farmakokinetiky v
populaci pacienti s GIST zde byly nalezeny tfi proménné (albumin, bilé krvinky a bilirubin), které
m¢ély statisticky vyznamnou souvislost s farmakokinetikou imatinibu. SniZzeni hodnot albuminu bylo
pri¢inou poklesu clearance (CL/f); a vy$8i hodnoty poctu bilych krvinek vedly ke sniZzeni CL/f. Tato
souvislost vSak neni dostate¢né vyrazna, aby opraviiovala k apravé davkovani. V této skupiné
pacienti by mohla pritomnost metastaz v jatrech mit za nasledek jaterni insuficienci a redukci
metabolismu.

Populaéni farmakokinetika

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci pacientti s CML bylo zjisténo, ze vék jen malo
ovlivnil distribu¢ni objem (12% zvySeni u pacient starSich > 65 let). Tyto zmény nejsou povazovany
za klinicky vyznamné. Vliv télesné hmotnosti na clearance imatinibu je nasledujici: u pacientu's
télesnou hmotnosti 50 kg je mozné ocekavat praimérnou clearance 8,5 I/h, zatimco u pacientil vazicich
100 kg clearance stoupne na 11,8 1/h. Tyto zmény nejsou dostacujici, aby opravioyaly.k Gprave
davkovani podle télesné hmotnosti. V Kinetice imatinibu neni rozdil mezi muzi.a-Zenami,

Farmakokinetika u déti

Obdobn¢ jako u dospélych pacienti byl imatinib po peroralnim podani.rychle absorbovan i u
pediatrickych pacientii ve studii faze I i faze II. Davkami 260 a 340.mg/m?/den bylo u déti dosazeno
stejné G¢innosti jako u dospélych davkami 400 mg a 600 mg. Pii srovnani AUC-24)8. den s 1. dnem
pii davee 340 mg/m?/den hladina ukézala 1,7n4sobnou akumuléaci 1éku po opakovaném podavani
jednou denng.

Na zaklad¢ poolovanych farmakokinetickych analyz populaci pediatrickych pacientii

s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL,nebo jinymi hematologickymi poruchami 1é¢enymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim,se povrchem téla (BSA). Po upravé vlivu BSA
nemély dal$i demografické ukazatele, jako je vek, t€lesnd hmotnost a body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem®Analyzy potvrdily, Ze expozice imatinibem u pediatrickych
pacientl uZivajicich 260 mg/m? jednou-denn& (nepievysujici 400 mg jednou denn&) nebo 340 mg/m?
jednou denné (nepievysujici 600 mg jednou denn€) byly podobné jako u dospélych pacientt, kteti
uzivali imatinib v davce 400 mg.nebo 600 mg jednou denné.

Porucha funkce organi

Imatinib a jeho metabolity:nejsou ve vyznamném mnozstvi vylu¢ovany ledvinami. U pacientd s
lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se ukazalo, Ze maji vyssi plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkei ledvin. ZvySeni je ptiblizné 1,5 az 2ndsobné, coZ odpovida 1,5nasobku
zvyseni plazmatického AGP, na ktery se imatinib silné vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdobna u pacientt s poruchou funkce ledvin a u pacient s normalni funkei ledvin

vzhledem k tomu, Ze vyluCovani ledvinami pifedstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz
body'4.2 a 4.4).

Ackoli vysledky farmakokinetickych analyz ukazaly, ze je zde zna¢ny rozdil mezi jedinci, sttedni
expozice imatinibu se nezvysila u pacientt s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty s
normalni funkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

Pti studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany mirné az stiedné zdvazné hematologické
zmény u potkanti, pst, a opic doprovazené zmeénami v kostni dfeni u potkant a pst.
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U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhti zvifat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvyseni transamindz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridd, celkovych proteint a hladiny
albuminu. V jatrech potkanti nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
se zvySenim jaternich enzymut, hepatocelularni nekrézou, nekrézou Zlu¢ovych cest a hyperplazii
zlu€ovodu byly pozorovany u pst 1é¢enych po dobu 2 tydni.

U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loZziskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubuld a tubulérni nefrézou. U nékolika zvitat bylo pozorovano zvySeni urey (BUN) a
kreatininu v krvi. U potkant byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
piechodového epitelu renalni papily a mo¢ového méchyie, beze zmén parametrd v séru nebo moci. Pii
chronické 1é¢bé imatinibem byl pozorovan ¢etnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

Ve 39tydenni studii u opic nebyla pfi nejnizsi davee 15 mg/kg, odpovidajici ptiblizné jedné tietiné
maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle té€lesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich ucink -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 sav¢ich bunikach«(mysi lymfomové
buriky) ani ve studiich in vivo u potkant mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky G¢inek imatinibu byl zji$tén v testu in vitro,na savéich bunkach
(ovarialni bunky kfecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za pfitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pfitomny ve findlnim
ptipravku, mély pozitivni Amestv test na mutagenitu. Jeden z téchte meziproduktii byl také pozitivni
pii testovani na mySich lymfomovych burikach.

Ve studii fertility byla potkanim samciim po dobu 70 dnil pited pfipusténim podavana davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizné odpovida maximalni klinické davce-800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a sniZzeno/procento pohyblivych spermii. Tento u¢inek
nebyl pozorovan pii davee < 20 mg/kg. Mirné az stfedni snizeni spermatogeneze bylo také
pozorovano u pst po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib podavan samicim potkanti
14 dnti pfed pfipusténim a az do 6. dne biezosti nebylo ovlivnéno ani zabfeznuti ani pocet biezich
samic. Po podavani davky 60 mg/kg, doslou samic potkant k vyznamnym postimplantacnim ztratdm
plodu a sniZeni po¢tu zivych plodis TentoGéinek nebyl pozorovan v davkach < 20 mg/kg.

Ve studii pre- a postnatalnihovyvoje u potkanti po peroralnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den zabteznuti pozorovan rudy vytok z vaginy. Pti stejné ddvce stoupnul pocet mrtvé narozenych
mlad’at stejné jako pocet uhynulych po narozeni mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu F1, byla pfi
stejné davce nizsi pruméerna télesnd hmotnost od narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl
také sniZen. Fertilita\F1 nebyla ovlivnéna po davce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodi
stoupl a klesl pocet ziv€ narozenych mlad’at. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
pro matei'ska zvitata a F1 generaci mlad’at bezpe¢na davka 15 mg/kg/den (jedna ¢tvrtina maximalni
davky 800 mgu ' ¢loveka).

Imatinib byl teratogenni, pokud byl podavan potkaniim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
ptiblizné odpovidajici maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni tc¢inky zahrnovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti
@ absenci parietalnich kosti. Tyto G¢inky nebyly pozorovany pti davkach < 30 mg/kg.

V toxikologické studii zaméfené na juvenilni vyvoj potkant (den 10 az 70 post partum) nebyly
zjisténé nové cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkant.

V toxikologické studii zaméfené na juvenilni jedince byly pozorovany ucinky na rast, zpozdéni
otevieni vaginy a oddé€leni pfedkozky pfi ptiblizn€ 0,3 az 2nasobku praimérné pediatrické expozice pii
nejvyssi doporucené davee 340 mg/m’. Dale byla u juvenilnich zvitat (ve fazi odstaveni) zjisténa
mortalita gfi piiblizn¢ 2nasobku primérné pediatrické expozice pii nejvyssi doporucené davce

340 mg/m*~.
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Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkant, kterym byl podavan imatinib v davce 15, 30 a 60
mg/kg/den ukazaly statisticky vyznamné snizeni délky zivota u samct pii davce 60 mg/kg/den a u
samic pii davee > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vySetfeni jako hlavni ptic¢inu imrti nebo dtivodu
pro utraceni zvitat odhalily kardiomyopatii (u obou pohlavi), chronickou progresivni nefropatii (u
samic) a papilomy predkozkové zlazky. Cilovymi organy, pokud se tyka neoplastickych zmén, byly
ledviny, mocCovy méchyt, uretra, predkozkova a klitoridalni zlazka, tenké stievo, pfistitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka ¢ast zaludecni stény.

Byly zaznamenany pfipady vzniku papilomti/karcinomu piedkozkové/klitoridalni zlazky pii davce od
30 mg/kg/den a vice, coZ piedstavuje piiblizné 0,5nasobek davky 400 mg/den bézné uzivané u
¢loveéka (podle AUC), nebo 0,3ndsobek davky 800 mg/den uzivané u ¢loveka, 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 stieva, adenomy piistitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory.
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické ¢asti zaludecni stény byly pozorovany piidavce 60
mg/kg/den, coZ piedstavuje priblizné 1,7nasobek davky 400 mg/den bézné uZivané u ¢lovéka (podle
AUC) nebo davku 800 mg/den b&zn& uzivané u &loveka, a 1,2nasobek davky 340 mig/m’/den u déti
(podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na-davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezi ze studie kancerogenity u potkanid nejsou jesté u ¢lovéka
objasnény.

vvvvvv

vvvvvv

zahrnovaly srde¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k pfiznakéim srdécni nedostate¢nosti u nékterych
zvirat.

ey

Léciva latka imatinib pfedstavuje riziko pro Zivotni prostfedi pro organismy Zzijici v sedimentech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Krospovidon
Magnesium-stearéat

Potahové vrstva‘tablety

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Makrogol

Zluty oxid Zelezity (E172)

Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//AI blistry
OPAJ/AI/PVCIIAI blistry

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 60 nebo 120 potahovanych tablet v blistrech.

Baleni obsahuje 20x1, 60x1, 120x1 nebo 180x1 potahovanou tabletu v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety
Baleni obsahuje 30 nebo 90 potahovanych tablet v blistrech.
Baleni obsahuje 30x1 nebo 90x1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan,v seuladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1243/001-012 (100 mg)

EU/1/17/1243/025-032 (400 mg)

9. DATUM PRVNI-REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni‘registrace:
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10.« DATUM REVIZE TEXTU

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

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imatinib Teva B.V. 100 mq tvrdé tobolky
Jedna tvrdéa tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas).

Imatinib Teva B.V. 400 mq tvrdé tobolky
Jedna tvrdéa tobolka obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka
Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky

Neprihledné oranzové tobolky s ¢ernym oznacenim 7629 na téle tobolky a ¢ernym oznacenim Teva
na vicku. Tobolka obsahuje bily az svétle Zluty granulovany prasek.

Délka tobolky je od 19,1 mm do 19,7 mm a $iika je 6,91 mm

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrdé tobolky
Nepruhledné oranZové tobolky s ¢ernym oznacenim,7630 na téle tobolky a ¢ernym ozna¢enim Teva
na vi¢ku. Tobolka obsahuje bily az svétle Zluty granulovany prasek.

Délka tobolky je od 23,0 mm do 23,6 mm a Siika je 8,53 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Imatinib Teva.B:V, jeindikovan k 16¢bé

e pediatrickych pacientu s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl) pozitivni
(Ph+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni diené
povazovana'za 1écbu prvni volby.

e pediatrickych pacienti s Ph-- CML v chronické fazi onemocnéni, u kterych selhala 1é¢ba
interferonem-alfa, nebo ktefi jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi.

¢ “w.dospélych pacientis s Ph+ CML v blastické krizi.

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

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

o dospélych pacientti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD)
spojenym s pieskupenim genu receptoru pro rustovy faktor trombocytd (PDGFR).

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

Uginek imatinibu na vysledek transplantace kostni dfend nebyl stanoven.
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Imatinib Teva B.V. je indikovan

ok 1éEbé dospélych pacientt s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi
malignimi stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST).

e kadjuvantni 1é¢b¢ dospélych pacientti s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-
pozitivniho GIST nadoru. Pacienti s nizkym nebo velmi nizkym rizikem recidivy by neméli
adjuvantni 1écbu podstoupit.

e Kk 1é¢bé dospélych pacientd s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a
dospélych pacientl s rekurentnim a/nebo metastazujicim DFSP, ktefi nejsou zpasobili operace.

U dospélych a pediatrickych pacientt je u¢innost imatinibu hodnocena podle vyskytu celkové
hematologické a cytogenetické odpovédi a prezivani bez progrese onemocnéni u CML, podle vyskytu
hematologické a cytogenetické odpovédi u Ph+ ALL, MDS/MPD, podle vyskytu hematologické
odpovédi u HES/CEL a podle vyskytu objektivni odpovédi u dospélych pacientt s inoperabilnim
a/nebo metastatickym GIST a DFSP a na zaklad¢ pieZiti bez navratu onemocnéni u adjuvantni 16Cby
GIST. ZkuSenosti s imatinibem u pacienti s MDS/MPD spojenym s pieskupenim genu receptoru
PDGFR jsou velmi omezeneé (viz bod 5.1). K dispozici nejsou Zadné kontrolované studie, které by
prokazaly klinicky ptfinos nebo prodlouzené preziti u t€chto uvedenych onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécbu ma zahdjit [ékat s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1é¢bé pacientts,hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

Predepsana davka ma byt podavéana peroralné s jidlem a zapijena velkou sklenici vody, aby se
minimalizovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davky:400 mg nebo 600 mg maji byt
podavany jednou denng, zatimco davka 800 mg ma.byt podayana rozdélené na 400 mg dvakrat denné,
rano a vecer.

Pro pacienty (déti), kteti nemohou polykat celé tobolkysje mozné rozpustit obsah tobolky ve sklenici
neperlive vody nebo v jable¢ném dzusu. ProtoZe e studiich na zvitatech byla prokazana reprodukéni
toxicita a mozné riziko pro lidsky plod neni zndmé, je nutné zenam ve fertilnim véku doporucit pii
otevirani tobolek zvySenou opatrnost, tak.aby. nedoSlo k inhalaci prasku nebo ke kontaktu prasSku s
ktzi a o€ima (viz bod 4.6). Po manipulaci s'etevienou tobolkou je nutné si okamzité¢ umyt ruce.

Davkovani u CML u dospélych pacientii

U dospélych pacienti v blastické krizi je doporu¢ena davka ptipravku Imatinib Teva B.V. 600
mg/den. Blasticka krize je/definovana poctem blastti > 30 % v krvi nebo kostni dieni nebo
extramedularnim postizenim jinym nez hepatosplenomegalii.

Trvani 1é¢by: 'V klinickyeh studiich pokrac¢ovala 1é¢ba imatinibem do progrese onemocnéni. Vliv
ukonceni 1é¢by. poidosazeni kompletni cytogenetické odpovédi nebyl hodnocen.

U pacienti v blastické krizi je mozné zvysit davku ze 600 mg na maximum 800 mg (podavané jako
400 mg 2krat denng) pii absenci zavaznych nezadoucich Géinkti nebo zavazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii, za nasledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni
(kdykoliv); pokud nebylo alespoii po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi;
pokud nebylo po 12 mésicich 1é€by dosazeno cytogenetické odpovedi; nebo pii ztraté predtim
dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovéedi. Pti zvySovani podavané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezddoucich tcinki pii vyssich davkach.

Davkovani u CML u déti

Davkovani pro déti ma byt stanoveno podle plochy t&lesného povrchu (mg/m?). Davka 340 mg/m?
denné se doporucuje détem s chronickou fazi CML nebo v pokroc¢ilé fazi CML (neptekrocit celkovou
davku 800 mg). Lécbu lze podavat jednou denné nebo miize byt celkova denni davka rozdélena do
dvou ¢asti — jedna se podava rano a druha vecer. Doporucené davkovani je v soucasnosti zaloZeno na
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malém poctu pediatrickych pacientt (viz body 5.1 a 5.2). S 1éEbou déti do 2 let véku nejsou
zkusenosti.

U d&ti je mozno uvaZovat o zvyseni davky z 340 mg/m?denng na 570 mg/m? denné (nepiekrodit
celkovou davku 800 mg) pii absenci zavaznych nezadoucich uc¢inkli nebo zavazné neutropenie ¢i
trombocytopenie nesouvisejici s leukemii za nasledujicich okolnosti: pii progresi onemocnéni
(kdykoliv), pokud nebylo alesponl po 3 mésicich 1é¢by dosazeno uspokojivé hematologické odpovédi,
pokud nebylo po 12 mésicich 1€cby dosazeno cytogenetické odpovedi, nebo pii ztraté pied tim
dosazené hematologické a/nebo cytogenetické odpovédi. Pii zvySovani podadvané davky maji byt
pacienti peclivé sledovani pro moznost zvyseného vyskytu nezddoucich u¢inkd pfi vyssich davkach.

Davkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientii

U dospélych pacientt s Ph+ ALL je doporu¢ena davka ptipravku Imatinib Teva B.V. 600 mg/den.
Hematologové se specializaci na 1é¢bu tohoto onemocnéni maji terapii sledovat béhem vsech fazi
péce.

Lécebny rezim: Podle dosavadnich idajt byla prokdzana G¢innost a bezpe¢nost imatinibu u.dospélych
pacientt s nov¢ diagnostikovanou Ph+ ALL, pokud se podaval v ddvce 600 mg/den v-kombinaci s
chemoterapii v induk¢ni fazi, v konsolida¢ni a udrZovaci fazi po chemoterapii (viz bod 5.1). Délka
1écby imatinibem se muize liSit s vybranym lé¢ebnym programem, ale obecné delsi expozice imatinibu
prinasi lepsi vysledky.

Pro dospélé pacienty s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL je moneterapie imatinibem pfi davce

600 mg/den bezpecnd, G¢innd a lze ji podavat do progrese onemocnéni.

Davkovani u Ph+ ALL u pediatrickych pacientt
Davkovani pro déti ma byt stanoveno podle plochy t&lesného povrchu (mg/m?). U déti s Ph+ ALL se
doporucuje davka 340 mg/m’ denné& (nepiekroéit eelkovou divku 600 mg).

Davkovani u HES/CEL
U dospélych pacienti s HES/CEL je doporucena davka piipravku Imatinib Teva B.V. 100 mg/den.

Zvyseni davky ze 100 mg na 400 mg lze zvazovat pii absenci nezadoucich Gc¢inku 1éCiva, a jestlize je
pfi hodnoceni 1é¢by prokazana nedostatecnd odpoveéd’ na 1écbu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacienta pfinosna.
Davkovani u GIST

U dospélych pacientdi's inoperabilnim a/nebo metastatickym malignim GIST je doporu¢ena davka
pripravku ImatinibTevaB.V. 400 mg/den.

Existuje pouze omezené mnozstvi udaji o ucinku zvyseni davky ze 400 mg na 600 mg nebo 800 mg u
pacientli s progresi pii uzivani nizsi davky (viz bod 5.1).

Trvanilécby: v klinickych studiich pokra¢ovala 1écba pacientti s GIST do progrese onemocnéni. V
dob¢ analyzy byl mediadn trvani 1écby 7 mésict (7 dni az 13 mésict). Efekt zastaveni 1é¢by po
dosazeni odpovédi nebyl studovan.

Doporucend davka ptipravku Imatinib Teva B.V. k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacienti po resekci
GIST je 400 mg/den. Optimalni délka trvani 1écby dosud neni stanovena. Délka 1écby v klinickych
studiich, které byly podkladem pro tuto indikaci, byla 36 mésicti (viz bod 5.1).

Davkovani u DFSP
U dospélych pacient s DESP je doporucena davka pripravku Imatinib Teva B.V. 800 mg/den.

Uprava davkovani kvili nezadoucim G&inkiim
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Nehematologické nezadouci ucinky
Jestlize se pri 16¢b¢ imatinibem vyskytnou zavazné nehematologické nezadouci ¢inky, musi byt 1é¢ba
do jejich odeznéni pferusena. Potom mize byt 1é¢ba priméfené obnovena v zavislosti na pocate¢ni

zavaznosti piihody.

Pti zvySeni hladiny bilirubinu > 3ndsobek stanoveného horniho limitu normalu (IULN) nebo pfi
zvySeni hladin jaternich transaminaz > 5Snasobek IULN ma byt 1é¢ba imatinibem pierusena, dokud se
hladiny bilirubinu nevrati k < 1,5nasobku IULN a hladiny transaminaz k < 2,5nasobku IULN. Lécba
imatinibem potom muze pokrac¢ovat niz§imi dennimi davkami. U dospélych ma byt davka snizena ze
400 mg na 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?/den.

Hematologickeé nezadouci ucinky
Pti zavazné neutropenii nebo trombocytopenii se doporucuje snizeni davky nebo preruseni 1€cby tak,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davkovani pii neutropenii nebo trombocytopenii:

HES/CEL
(zahajovaci davka 100 mg)

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

Preruste podayvani imatinibu,
dokud'neni ANC > 1,5 x 10%/1 a
trombocyty > 75 x 10%/I.
Obnovte 1é¢bu imatinibem na
uroven piedchozi davky (tj. pred
zavaznymi nezadoucimi ucinky).

MDS/MPD a GIST
(zahajovaci davka 400 mg)
HES/CEL

(v davce 400 mg)

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

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

Obnovte 1é¢bu imatinibem na
uroven piedchozi davky (tj. pred
zévaznymi nezadoucimi ucinky).
V pripad¢ opakovani

ANC < 1,0 x 10%I a/nebo
trombocyt k < 50 x 10%1,
opakujte bod 1 a 1écbu imatinibem
obnovte shiZzenou davkou 300 mg.

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

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

Pferuste poddvani imatinibu,
dokud neni ANC > 1,5 x 10%1 a
trombocyty > 75 x 10%/I.
Obnovte 1écbu imatinibem na
uroven predchozi davky (tj. pred
zavaznymi nezadoucimi ucinky).
V pripad¢ opakovani
ANC < 1,0 x10%/1 a/nebo
trombocytil < 50 x 10%1, opakujte
bod 1 1é¢bu imatinibem obnovte
snizenou davkou 260 mg/m?®.

CML v blastické krizi a Ph+
ALL (zahajovaci davka
600 mg)

*ANC < 0,5 x 10”1
a/nebo
trombocyty < 10 x 10%I

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

Pokud cytopenie nesouvisi s
leukemii, snizte davku imatinibu
na 400 mg.

Pokud cytopenie pietrvava po 2
tydny, snizte davku na 300 mg.
Pokud cytopenie pretrvava po

4 tydny a stale nesouvisi s
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leukemii, pferuste podavani
imatinibu dokud neni

ANC > 1 x 10%I a trombocyty

> 20 x 10%1, potom obnovte 16¢bu
davkou 300 mg.

Akcelerovana faze CML a
blasticka krize u déti
(zahajovaci davka

340 mg/m?)

*ANC < 0.5 x 10/l
a/nebo
trombocyty < 10 x 10%I

Zjistéte, zda cytopenie souvisi s
leukemii (aspiraci kostni diené
nebo biopsiti).

Pokud cytopenie nesouvisi s
leukemii, snizte davku imatinibu
na 260 mg/m?.

Pokud cytopenie pretrvava po

2 tydny, sniZte dale davku:ha
200 mg/m?.

Pokud cytopenie pietrvava po

4 tydny a stale neSouvisf s
leukemii, pferuste podévani
imatinibu dokud.neni

ANC >4 x10%I a'trombocyty

> 20 X'10%1, potom obnovte 16¢bu
davkou 200 mg/m?.

DFSP
(davka 800 mg)

ANC < 1.0 x 10%/I
a/nebo
trombocyty < 50 x 10%/1

Pieruste poddvani imatinibu,
dokud neni ANC > 1,5 x 101 a
trombocyty > 75 x 10%/I.

Obnovte 1é¢bu imatinibem v davce
600 mg.

V pripadé opakovani

ANC < 1,0 x10”/1 a/nebo
trombocytil < 50 x 10%1, opakujte
krok 1 a 1é¢bu imatinibem obnovte
se snizenou davkou 400 mg.

ANC = absolutni poc¢et neutrofili
? vyskyt alespoti po 1 mésici 1é¢by

ZvIastni populace
Pouziti u deti

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 MDS/MPD, DFSP a HES/CEL jsou velmi omezené.

Bezpecnost a tCinnost imatinibu u déti mladsich nez 18 let s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL nebyla v
klinickych studiich stanovena. V souéasnosti dostupné publikované idaje jsou shrnuty v bod¢ 5.1, ale

na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha-funkce jater

Imatinib je metabolizovan piedevs§im jatry. Pacientim s lehkou, stiedné 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).

Klasifikace dysfunkce jater:

Dysfunkce jater

Vysetfeni jaternich funkci

Lehka

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

Stfedné tézka

Celkovy bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
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AST: jakakoliv

Té&zka Celkovy bilirubin: > 3-10 ULN
AST: jakakoliv

ULN = horni hranice normy
AST = aspartataminotransferaza

Porucha funkce ledvin

U pacientt s dysfunkci ledvin nebo u dialyzovanych pacientti ma byt jako zahajovaci davka pouZita
minimalni doporu¢ena davka 400 mg denné. U téchto pacientt se v8ak doporucuje opatrnost. Pokud
davka neni tolerovana, mize byt snizena. Pokud je tolerovana, mtize byt v pfipad€ nedostate¢né
ucinnosti zvySena (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

U starSich pacienttl nebyla farmakokinetika imatinibu cilené studovana. V klinickych studiich, které
zahrnovaly 20 % pacientu ve véku 65 let a starSich, nebyly u dospélych pacient pozorovany:
vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na véku. U star$ich pacientti neni nutné
doporucovat zvlastni davkovani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pokud je imatinib podéavan spole¢né s jinymi lécivymi pfipravky;je mozné ocekavat 1ékove interakce.
Pfi uzivani imatinibu s inhibitory proteaz, azolovymi antimykotiky, n€kterymi makrolidy (viz bod
4.5), substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym oknem (napt. cyklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, chinidin)
nebo warfarinem a jinymi derivaty kumarinu je‘nutné dbéat opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani imatinibu a 1é¢ivych piipravki, které indukuji CYP3A4 (napt. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenebarbital nebo Hypericum perforatum, také znamé jako
trezalka teCkovana) mohou vyznamné sniZzovat hladinu imatinibu a potencialn€ zvySovat riziko selhdni
1é¢by. Proto se ma zabranit soub&znému uzivani silnych induktort CYP3A4 a imatinibu (viz bod 4.5).

Hypotyredza

Béhem 1é¢by imatinibem byly hlaseny klinické pfipady hypotyredzy u pacientt, kterym byla
provedena tyreoidektomie a kteti byli substitu¢né 1é¢eni levothyroxinem (viz bod 4.5). U téchto
pacientt je tieba ditkladn€ kontrolovat hladiny tyreotropniho hormonu (TSH).

Hepatotoxicita

Imatinib je metabolizovan prevazné jatry a pouze 13 % je vylu¢ovano ledvinami. U pacientt s
dysfunkei jater (Iehkou, stfedné tézkou nebo tézkou) ma byt peclivé sledovan pocet krevnich elementt
v periferni krvi a jaterni enzymy (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Je nutné si uvédomit, Ze pacienti s GIST
mehou mit jaterni metastazy, které mohou vést ke zhorSeni jaternich funkci.

Pi1 1é¢bé imatinibem byly pozorovany piipady jaterniho poSkozeni v&etné jaterniho selhani a jaterni
nekrozy. Pokud bylo podavani imatinibu kombinovano s vysokodavkovymi chemoterapeutickymi
rezimy, byl zjiStén nartst zdvaznych jaternich reakci. Jaterni funkce maji byt peclivé monitorovany,
jestliZe se imatinib kombinuje s chemoterapeutickymi reZimy, o kterych je také zndmo, Ze byvaji
spojeny s poruchou jaternich funkci (viz body 4.5 a 4.8).

Retence tekutin

Vyskyt zavazné retence tekutin (pleuralni vypotek, edém, plicni edém, ascites, povrchovy edém) byl
hlasen priblizné u 2,5 % novée diagnostikovanych pacientd s CML uzivajicich imatinib. Proto se velice
doporucuje pravidelné vazeni pacientl. Neo¢ekavany, rychly narust t€lesné hmotnosti ma byt peclivé
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vySetfen, a pokud je to nezbytné, maji byt zavedena piislusna podplrna a 1éCebna opatieni.

V klinickych studiich byl zvySeny vyskyt téchto piihod u starSich pacientti a u pacientii se srdeénim
onemocnénim v anamnéze. Proto je nutné pacientlim se srde¢ni dysfunkci vénovat zvySenou
pozornost.

Pacienti se srde¢nim onemocnénim

Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi faktory vzniku srde¢niho selhani nebo renalnim
selhdnim v anamnéze maji byt peclive sledovani, a kazdy pacient se zndmkami nebo piiznaky
shodnymi s ptiznaky srdec¢niho nebo rendlniho selhani ma byt vysetien a 1éCen.

U pacientu s hypereosinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly
ojedin¢lé pripady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po
zahajeni 1é¢by imatinibem. Dle hlaSeni byl stav reverzibilni pii podavani systémovych
kortikosteroidii, zavedeni opatfeni k podpoie cirkulace a do¢asném vysazeni imatinibu. Protoze byly
hlaSeny méné Casté kardidlni nezadouci G€inky pii podévani imatinibu, ma byt pied zah4jenim 1écby
pecliveé zvazeno stanoveni prospéchu/rizika 1é¢by imatinibem u pacienti s HES/CEL.

Myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni s pfeskupenim genu receptoru PDGFR by mohlo
byt spojeno s vysokymi hladinami eosinofilil. Proto se ma pied podanim imatinibu pacientim

s HES/CEL a pacientim s MDS/MPD spojenym s vysokymi hladinami eosinofilu zvazit vySetfeni
kardiologem, provedeni echokardiogramu a stanoveni troponinu v séru. Pokud je vysledek kteréhokoli
vySetfeni abnormdlni, ma byt zvazeno sledovani kardiologem a profylaktické podavani systémovych
kortikosteroidt (1-2 mg/kg) po dobu jednoho az dvou tydnti soub&zné se zahajenim 1é¢by imatinibem.

Gastrointestinalni krvaceni

Ve studii u pacientl s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST bylo hlaSeno jak gastrointestinalni,
tak i intratumordzni krvaceni (viz bod 4.8). Na zakladé dostupnych udaji nebyly identifikovany zadné
predispozi¢ni faktory (napt. velikost nadoru, lokalizace nadoru, poruchy koagulace), které by zaradily
pacienty s GIST do skupiny s vysSim rizikem kteréhokoli typu krvaceni. ProtoZe je zvySena
vaskularizace a sklon ke krvacivosti sou¢asti povahy a klinického prabéhu GIST, ma byt u vSech

pacientti pouzit standardni postup pro monitorovani a zvladani krvaceni.

V postmarketingovém obdobi byla u‘pacienti s CML, ALL a jinymi onemocnénimi hlasena také
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE), vzacny typ gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.8).
V pripadé potfeby mtize byt 1écba pfipravkem Imatinib Teva B.V. ukoncena.

Syndrom nadoroveho rozpadu
Pred zahajenim 1é¢by/imatinibem je doporuéena uprava klinicky vyznamné dehydratace a 1é¢ba

vysokych hladin kyseliny' mocové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, ktef jsou chronickymi nosi¢i hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1éCby
inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Nékteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Imatinib Teva B.V. maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV.
Pted zahdjenim 1éCby u pacienttli s pozitivni sérologii hepatitidy B (vCetné téch s aktivnim
onemocnénim) a u pacientl, u kterych v pribéhu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se
obrétit na odborniky na onemocnéni jater a 1écbu hepatitidy B. Nosi¢i HBV, ktefi pottebuji 1é¢bu
ptipravkem Imatinib Teva B.V., maji byt po celou dobu 1é¢by a n€kolik mésicii po jejim ukonceni
peclive sledovani s ohledem na mozny vyskyt zndmek a ptiznakd aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Laboratorni testy
Béhem 1é¢by imatinibem musi byt pravidelné vySetfovan kompletni krevni obraz. Lé¢ba imatinibem u
pacientti s CML byla doprovazena vyskytem neutropenie nebo trombocytopenie. AvSak vyskyt téchto
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cytopenii pravdépodobné souvisi se stadiem 1é¢eného onemocnéni a byl ¢astéjsi u pacientti s
akcelerovanou fazi CML nebo v blastické krizi nez u pacientti s chronickou fazi CML. Lécba
imatinibem mize byt pferuSena nebo davky mohou byt sniZeny, jak je doporuceno v bod¢ 4.2.

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

U pacientt s poruchou rendlnich funkci je expozice imatinibu v plazmé patrné vys$si, nez u pacientd s
normalni funkci ledvin, pravdépodobné v dasledku zvySené hladiny alfa-kyselého glykoproteinu
(AGP) a vazby imatinibu na proteiny u téchto pacientt. Pacienttim s poruchou funkce ledvin se méa
podavat minimalni zahajovaci davka. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin maji byt 1é¢eni

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

Dlouhodoba 1é¢ba imatinibem miZe byt spojena s klinicky vyznamnym omezenim renalnich funkei.
Proto maji byt renalni funkce pted zahajenim 1é¢by imatinibem vyhodnoceny a béhem 1&€by.peélive
sledovany, pozornost ma byt vénovana pacientiim, u nichz se projevuji rizikové faktory.pro.renalni
dysfunkci. Pokud je zjiSténa renalni dysfunkce, musi byt predepsdna vhodna opatieni‘a Ié€ba, ktera je
v souladu se standardnimi [é¢ebnymi doporucenimi.

Pediatricka populace

U déti a jedinct v prepubertalnim véku (preadolescentl) uzivajicich imatinib byly hlasené ptipady
retardace ristu. Dlouhodobé G¢inky prodlouzené 1é¢by imatinibem na.rist déti nejsou znamé. Proto je
doporucené peclivé sledovani rustu déti 1é¢enych imatinibem (viz'bod 4:8).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formyinterakce

Lécivé latky, které mohou zvySovat koncentraci imatinibu v plazmé

Latky, které inhibuji aktivitu izoenzymu CYP3 A4 cytochromu P450 (napf. inhibitory proteaz jako je
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolova
antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; n€které makrolidy jako
je erythromycin, klarithromycin a telithromycin) by mohly sniZzovat metabolismus a zvySovat
koncentraci imatinibu. Pfi soubézné jednotlivé davce ketokonazolu (inhibitoru CYP3A4) zdravym
jedinctim bylo pozorovano vyznamné zvySeni expozice imatinibu (praimérna C ., imatinibu vzrostla o
26 % a AUC 0 40 %). Pti podavani imatinibu s inhibitory skupiny CYP3A4 je nutna opatrnost.

Lécivé latky, které mohou sniZovat koncentraci imatinibu v plazmé

Latky, které indukuji aktivitu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon nebo Hypericum perforatum, znamé také jako tiezalka teCkovana)
mohou vyznamné.snizovat expozici imatinibu a potencialné zvySovat riziko selhani 1écby. Pfedchozi
1é¢ba opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg nasledovana jednorazovou davkou 400 mg imatinibu
méla za nasledek snizeni Cmax nejméné o 54 % a AUC ¢...) 0 74 % ve srovnani s hodnotami bez
ptedchozi 1écbyrifampicinem. Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s malignimi gliomy,
ktefi byli 1é¢eni imatinibem a uZzivali antiepileptika jako napt. karbamazepin, oxkarbazepin a fenytoin,
ktera indukovala pfislu$né jaterni enzymy. Doslo ke snizeni AUC imatinibu v plazmé o 73 % oproti
pacientim, ktefi neuzivali antiepileptika. M4 se zabranit soubéznému uzivani rifampicinu nebo jinych
silnych induktorit CYP3A4 a imatinibu.

Lécivé latky, jejichZ koncentrace v plazmé miiZe byt ovlivnéna imatinibem

Imatinib zvySuje prumérnou C s, Simvastatinu 2krat a AUC simvastatinu (CYP3A4 substrat) 3,5krat,
coz znamend, 7e je CYP3A4 inhibovan imatinibem. Pfi podavani iamtinibu 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).
Imatinib miize zvySovat plazmatickou koncentraci jinych 1éki metabolizovanych CYP3A4 (napf.
triazolo-benzodiazepini, dihydropyridinovych blokatort kalciovych kanald, nékterych inhibitort
HMG-CoA reduktazy, tj. statinu, atd.).
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Vzhledem ke zndmému zvySenému riziku krvaceni spojenému s uZivanim imatinibu (napf. hemoragie)
maji pacienti vyZzadujici antikoagula¢ni 1é¢bu misto kumarinovych derivatu, jako je warfarin, dostavat
nizkomolekularni nebo standardni heparin.

In vitro imatinib inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 v koncentraci podobné te,
ktera ovliviiuje aktivitu CYP3A4. Imatinib v davce 400 mg dvakrat denné ptisobil inhibi¢né na
metabolismus metoprololu zprostiedkovany CYP2D6; doslo ke zvySeni C ., @ AUC metoprololu o
priblizné 23 % (90% CI [1,16-1,30]). Zda se, Ze pii soubézném podavani imatinibu se substraty
CYP2D6 neni nutno upravovat davkovani, doporucuje se vsak vénovat zvySenou pozornost
substratim CYP2D6 s uzkym terapeutickym oknem, jako je napt. metoprolol. U pacientii 1é¢enych
metoprololem je nutno zvaZzit klinické monitorovani.

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

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

U pacientl s tyreoidektomii lé€enych levothyroxinem mtze byt plazmatické.expozice levothyroxinu
snizena, pokud se podava spolu s imatinibem (viz bod 4.4). Proto se doporu€uje opatrnost. Nicméné
mechanismus pozorované interakce v soucasnosti neni znam.

U pacient s Ph+ ALL existuji klinické zkuSenosti soub&ézného podavani imatinibu a chemoterapie
(viz bod 5.1), av3ak Iékove interakce mezi imatinibem a chematerapeutickymi rezimy nejsou dobie
znamy. Nezadouci ucinky imatinibu jako jaterni toxicita, myelosuprese a dalsi se mohou zvySovat,
protoze bylo hlaseno, Ze soubézné uzivani s L-asparaginazou by mohlo byt spojeno se zvySenim
jaterni toxicity (viz bod 4.8). Proto je tieba zvlaStni opatrnosti, pokud se imatinib uziva v kombinaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zenam ve fertilnim véku musi byt doperuéeno pouzivani u€¢inné antikoncepce béhem 1écby.

Té&hotenstvi

K dispozici jsou omezené Udaje.0 podavani imatinibu t€hotnym Zzenam. Po uvedeni piipravku na trh
byly u Zen uzivajicich imatinib hlaseny ptipady spontannich potratli a vrozenych vad u narozenych
déti. Studie na zvifatech vS§ak prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro plod
neni znamé. ImatinibyIze v t€hotenstvi pouzit, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud je béhem
téhotenstvi uzivan, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

O vylu¢ovani‘imatinibu do matefského mléka jsou jen omezené informace. Studie u dvou kojicich Zen
ukazaly, Ze jak imatinib, tak jeho aktivni metabolit mize byt vylu¢ovan do matefského 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 vyluovani metabolitu do mléka.
Zvazime-li kombinovanou koncentraci imatinibu a jeho metabolitu a maximalni denni pi{jem mléka
kojenci, byla by ocekavana celkova expozice nizka (priblizné 10 % terapeutické davky). Nicméné
jelikoz ti¢inky expozice nizké davce imatinibu u kojencii nejsou znamé, nemaji zeny uzivajici imatinib
kojit.

Fertilita

Fertilita u samcti a samic potkand nebyla v neklinickych studiich ovlivnéna (viz bod 5.3). Studie u
pacientli uzivajicich imatinib zabyvajici se jeho ucinky na fertilitu a spermatogenezi nebyly
provedeny. Pacienti, ktefi se obavaji o svou fertilitu béhem 1é¢by imatinibem, se maji poradit se svym
1ékatem.
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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.

4.8 Nezadouci ucinky

U pacientt s pokro¢ilym stadiem malignit se miize vyskytovat fada matoucich zdravotnich potizi
vyvolanych rtiznorodymi pfiznaky souvisejicimi se zakladnim onemocnénim, jeho progresi nebo
mnozstvim soubézné uzivanych 1éCivych pripravki, coz ztézuje stanoveni pti¢inné souvislosti vyskytu
nezadoucich ucinka.

Béhem klinického hodnoceni 1éku u CML musela byt z divodu nezadoucich G¢inkd, které byly

Vv pricinné souvislosti s podavanim l1éku, 1écba prerusena pouze u 2,4 % nové diagnostikovanych
pacienti, u 4 % pacientll v pozdni chronické fazi po selhani 1écby interferonem, u 4 %"pacientt

v akcelerované fazi po selhani 1écby interferonem a u 5 % pacientd v blastické krizi po,sethani [é¢by
interferonem. U pacientit s GIST bylo podavani hodnoceného 1éku pteruseno pro.nezadouci ucinky
souvisejici s 1ékem u 4 % pacientd.

Nezéadouci ucinky byly ve vSech indikacich podobné, s vyjimkou dvou.reakei.”U pacienti s CML byla
Casté€ji pozorovana myelosuprese nez u pacientti s GIST, pravdépodoebné zptisobené zakladnim
onemocnénim. Ve studii u pacientil s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST se u 7 (5 %)
pacientt vyskytl CTC stupen 3/4 gastrointestinalni krvaceni (3 pacienti), krvaceni do nadoru (3
pacienti) nebo oboji (1 pacient). Lokalizace GI nadortt muze'bytzdrojem krvaceni do
gastrointestinalniho traktu (viz bod 4.4). Krvéceni do gastreintestinalniho traktu nebo z nadoru muze
byt nékdy velmi vazné, v nékterych piipadech az fatalni. NejCastéji hlasené (> 10 %) nezadouci
ucinky vyvolané lékem v obou souborech byly lehKa nauzea, zvraceni, prijjem, bolest bficha, nava,
svalova bolest, svalové kiece a vyrazka. Povrchoveé otoky byly spoleénym nalezem ve vsech studiich a
byly popisovany hlavné jako otoky kolem o¢i neboiotoky dolnich koncetin. Tyto otoky vSak byly jen
vzacné zavazné a bylo mozné je zvladnout diuretiky, jinou podptrnou 1é¢bou nebo snizenim davky
imatinibu.

Pokud se imatinib kombinoval s vysokou davkou chemoterapie u pacienti s Ph+ ALL, byla
pozorovana prechodna jaternistexicita ve formé zvyseni transamindz a hyperbilirubinémie. Pfi pouziti
omezenych udaju z bezpecnostnich databazi se dosud hldsené nezadouci u€inky u déti shoduji se
zndmym bezpecnostnim profilem u dospélych pacientti s Ph+ ALL. Databaze tykajici se bezpecnosti
u déti s Ph+ ALL{e velmi omezena, i kdyZ nebyly zjisténé nové obavy tykajici se bezpecnosti.

Ruiznorodé nezadouci ti¢inky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a rychly prirastek télesné
hmotnosti s.nebo bez superficialnich otokil, je mozné souhrnné popsat jako ,.,retence tekutin“. Tyto
nezadouci ucinky je mozné obvykle zvladnout do¢asnym vysazenim imatinibu a diuretiky a jinou
vhodnou podpurnou 1é¢bou. Avsak nékteré z téchto nezadoucich uc¢inki mohou byt velmi zavazné
nebo zZivot ohrozujici a nékolik pacientt s blastickou krizi zemfelo s komplexnim klinickym nélezem
zahrnujicim pleuralni vypotek, méstnavé srde¢ni selhani a selhani ledvin. V klinickych studiich
nebyly u déti pozorovany specificky odlisné nezadouci uc€inky.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se vyskytly ¢astéji nez v ojedinélych ptipadech, jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systémil a frekvence vyskytu. Kategorie ¢etnosti vyskytu jsou definovany podle
nasledujicich pravidel jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 azZ
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ¢inky sefazeny podle Getnosti od nejcastéjsich.
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Nezadouci u¢inky a ¢etnost jejich vyskytu jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 Prehled nezadoucich Géinku v tabulce

Infekce a infestace

Méné Casté Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitida, pneumonie’, sinusitida,
celulitida, infekce hornich cest dychacich, chiipka, infekce mo¢ovych cest,
gastroenteritida, sepse

\Vzacné Mykoticke infekce

Neni znamo Reaktivace hepatitidy B

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

\Vzacné Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo Krvaceni do tumoru/nekréza tumoru*

Poruchy imunitniho systému

Nenf znAmo | Anafylakticky Sok*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Neutropenie, trombocytopenie, anémie

Casté Pancytopenie, febrilni neutropenie

M¢éngé Casté Trombocytémie, lymfopenie, Gtlum kostni dfené, eozinofilie, lymfadenopatie

\Vzacné Hemolyticka anémie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Anorexie

Méné Casté Hypokalemie, zvy$ena chut’ k jidlu, hypofosfatemie, snizena chut k jidlu,
dehydratace, dna, hyperurikemie, hyperkalcemie, hyperglykemie,
hyponatremie

\Vzacné Hyperkalemie, hypomagnezemie

Psychiatrické poruchy

Casté Insomnie

Méné Casté Deprese, sniZeni libida, (zkost

\Vzacné Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy?

Casté Zavratg, parestezie, porucha chuti, hypestezie

Mén¢ Casté Migréna, somnolence, synkopa, periferni neuropatie, zhorSeni paméti, ischias,
syndrom neklidnych nohou, tremor, cerebralni krvaceni

\Vzacné ZvySeny intrakranialni tlak, konvulze, opticka neuritida

Neni znamo Cerebralni edéem*

Poruchy oka

Casté Otok o¢nich vicek, zvySené slzeni, krvaceni do spojivky, konjunktivitida,
suché oko, rozmazané vidéni

M¢éné Casté Podrazdéni o¢i, bolest o¢i, edém ocnice, krvaceni do skléry, krvaceni do
sitnice, blefaritida, makularni edém

Vzécné Katarakta, glaukom, edém papily

Neni znamo Krvéceni do sklivce*

RPoruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté | Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdeéni poruchy

Méné Casté Palpitace, tachykardie, m&stnavé srde&ni selhani®, plicni edém

Vzacné Arytmie, atrialni fibrilace, srdecni zastava, infarkt myokardu, angina pectoris,
perikardialni vypotek

Neni znamo Perikarditida*, srde¢ni tamponada*

Cévni poruchy”

Casté Zrudnuti, krvaceni

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

Neni znamo

Trombdza/embolie*

Respiraéni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Casté

Dusnost, epistaxe, kaSel

Méné casté

Pleuralni vypotek®, laryngofaryngealni bolesti, faryngitida

Vzacné

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

Neni znamo

Akutni respiraéni selhani™™*, intersticialni plicni onemocnéni*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha®

Casté

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

Méné casté

Stomatitida, ulcerace v Gstech, gastrointestinalni krvaceni’, eruktace, meléna,
ezofagitida, ascites, zaludeéni ulcerace, hematemeze, cheilitida, dysfagie,
pankreatitida

Vzacné

Kolitida, ileus, zanétlivé stievni onemocnéni

Neni znamo

Ileus/stievni obstrukce*, gastrointestinalni perforace*, divertikulitida*,
gastricka antralni vaskularni ektazie (GAVE)*

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté Zvyseni jaternich enzymu
Méné Casté Hyperbilirubinemie, hepatitida, Zloutenka
\Vzacné Jaterni selhani®, jaterni nekroza

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

Periorbitalni edém, dermatitida/ekzém/vyrazka

Casté

Pruritus, otok, sucha kiize, erytém,.alopecie, no¢ni poceni, fotosenzitivni
reakce

Méné cCasté

Pustuldzni vyrazka, kontuze, zvySené poceni, urtikarie, ekchymdza, zvysena
tendence k tvorbé podlitinyhypotrichdza, hypopigmentace kize, exfoliativni
dermatitida, lamani néhta,folikulitida, petechie, psoridza, purpura,
hyperpigmentaca kiize, bulézni erupce

Vzéacné Akutni febrilnineutrofilni.dermatdza (Sweetiv syndrom), ztrata barvy nehtu,
angioneuroticky edém; vezikularni vyrazka, multiformni erytém,
leukocytoklastické vaskulitida, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, akutni
generalizovanaexantematdzni pustuléza (AGEP)

Neni znamo Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie*, lichenoidni kerat6za*, lichen

planus*, toxicka epiderméalni nekrolyza*, polékova vyrazka s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS)*

Poruchy svalové a Kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Svalové kiede a zachvaty kie¢i, muskuloskeletalni bolesti v&etn& myalgie®,
artralgie, bolest kosti*°

Casté Otok kloubti

Méné¢ Casté Kloubni a svalova ztuhlost

\Vzacné Svalova slabost, artritida, rabdomyolyza/myopatie

Neni znamo Avaskularni nekréza/nekrdza proximalniho konce femuru*, retardace rtstu

u déti*

Poruchy ledvin a mo

¢ovych cest

Méné Casté

Bolest ledvin, hematurie, akutni selhani ledvin, zvy$ena frekvence moceni

Neni znamo

Chronické selhani ledvin

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu

Méné cCasté

Gynekomastie, erektilni dysfunkce, menoragie, nepravidelna menstruace,
sexudlni dysfunkce, bolest bradavek, zvétSeni prst, edém skrota

Vzacné

Hemoragické corpus luteum/hemoragické ovarialni cysty

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Zadrzovani tekutin a edémy, (nava

Casté

Slabost, pyrexie, anasarka, zimnice, ztuhlost
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Méné Easté | Bolest na hrudi, malatnost

VySetieni

Velmi Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Casté SniZeni t&lesné hmotnosti

Méné Casté Zvyseni koncentrace kreatininu v krvi, zvy3eni kreatinfosfokinazy v krvi,
Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi

\Vzacné Zvyseni amylazy v krvi

* Tyto typy reakci byly hlaseny po uvedeni imatinibu na trhu. Jsou zde zahrnuta spontanni
hlaseni nezadoucich u¢inkt a také zavazné nezadouci G¢inky z pokracujicich studii, programi
roz§ifeného pristupu k 1é¢ivému piipravku, studii klinické farmakologie a vyzkumnych studii
v dosud neschvélenych indikacich. ProtoZe tyto reakce jsou hlaseny z populace neuré¢itého
rozsahu, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost vyskytu nebo stanovit,kauzalni
vztah vici expozici imatinibem.

1 Pneumonie byla nejcasté&ji hlaSena u pacientt s transformovanou CML a u pacientir's GIST.

2 Bolest hlavy byla nejéastéjsi u pacientti s GIST.

3 Na podkladé hodnoceni pacientoroki byly srde¢ni pfihody véetné mestnavého srde¢niho
selhani pozorovany ¢ast&ji u pacientti s transformovanou CML neZ u pacientd s.¢hronickou
CML.

4 Zrudnuti bylo nejcastéjsi u pacient s GIST a krvaceni (hematomy, hemoragie) bylo nej¢astéjsi
u pacientll s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

5 Pleurélni vypotek byl ¢astéji hlaSen u pacientti s GIST a u pacientii s transformovanou CML

(CML-AP a CML-BC) nez u pacientt s chronickou CML:
6+7 Bolest bticha a gastrointestinalni krvaceni byly nejéastéji pozorovany u pacientti s GIST.
8 Bylo hlaseno nékolik fatalnich pfipadi jaterniho selhaniia jaternich nekroz.

9 Po uvedeni na trh byla hlasena muskuloskeletalni bolest a to behem nebo po ukonceni 1é¢by
imatinibem.

10  Muskuloskeletarni bolest a souvisejici pfihody byly ¢astéji pozorovany u pacientii s CML nez u
pacienti s GIST.

11  Fatalni ptipady byly hlaSeny u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim, zavaznymi infekcemi,
zavaznou neutropenii a jinymi zavaznymi konkomitantnimi stavy.

Popis vybranych nezadoucich aéinkt

V souvislosti s tyrosinkindzou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré ptipady
vyUstily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k amrti pacienta (viz bod«4.4).

Zmény hodnot laboratornich vyS$etieni

Hematologie

U CML bylycytopenie, zvlasté neutropenie a trombocytopenie, shodnym nalezem ve vsech studiich, s
naznakem vyssiho vyskytu pti vysokych davkach >750 mg (studie faze I). Vyskyt cytopenii byl vSak
jasnézavisly na stadiu onemocnéni. Frekvence vyskytu stupné 3 nebo 4 neutropenii (ANC < 1,0 x
10°/1) a trambocytopenii (po&et trombocytil < 50 x 10%1) byly 4x a 6x Gast&j§i v blastické krizi a
akcelerované fazi onemocnéni (59-64 % pro neutropenii a 44—63 % pro trombocytopenii) ve srovnani
s nové diagnostikovanymi pacienty s chronickou fazi CML (16,7 % neutropenii a 8,9 %
trombocytopenii). U nové diagnostikovanych pacientt s chronickou fazi CML byl stupen 4
neutropenie (ANC < 0,5 x 10°/1) pozorovan u 3,6 % a trombocytopenie (po&et trombocyti < 10 x
10°/1) u < 1 % pacienti. Median trvani neutropenie byl obvykle v rozmezi od 2 do 3 tydni a
trombocytopenie od 3 do 4 tydnd. Tyto piihody je mozné obvykle zvladnout bud’ snizenim davky
nebo prerusenim 1écby imatinibem, ale ve vzacnych ptipadech mohou vést k trvalému pieruseni 1écby.
U pediatrickych pacienti s CML byla nej¢astéjsim pozorovanym hematologickym nezadoucim
ucinkem cytopenie stupn¢ 3 nebo 4, ktera zahrnovala neutropenii, trombocytopenii a anémii. VétSinou
se objevily béhem prvnich nékolika mésicii 1é¢by.
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Ve studii u pacientl s inoperabilnim a/nebo metastazujicim GIST byl popsan stupeni 3 anémie u 5,4 %
a stupeni 4 u 0,7 % pacientt, které mohly souviset, alespon u n¢kterych pacientt, s gastrointestinalnim
krvacenim nebo krvacenim do nadoru. Stupen 3 neutropenie byl pozorovan u 7,5 % pacienti a stupei
4 u 2,7 % pacientt a stupen 3 trombocytopenie byl u 0,7 % pacientti. U Zadného pacienta se nevyvinul
stupen 4 trombocytopenie. SniZzeni po¢tu leukocytt a neutrofili se objevilo hlavné béhem prvnich
Sesti tydnti 1éEby, potom ziistavaly hodnoty relativné stabilni.

Biochemie

Zavazné zvyseni hodnot transaminéz (< 5 %) nebo bilirubinu (< 1 %) bylo pozorovano u pacientt
s CML a obvykle je bylo mozné zvladnout snizenim davky nebo pferuSenim 1é¢by (median trvani
téchto nezadoucich ucinki byl ptiblizné jeden tyden). LéEba byla z divodi abnormalnich
laboratornich hodnot jaternich testa trvale pferuSena u méné nez 1 % pacientti s CML. U pacienti
s GIST (studie B2222) bylo pozorovano zvySeni ALT (alaninaminotransferaza) stupné 3 nebo4 u
6,8 % a zvySeni AST (aspartataminotransferaza) stupné 3 nebo 4 u 4,8 %. Zvyseni bilirubinu bylo
méné nez 3 %.

Byly hlaseny ptipady cytolytické a cholestatické hepatitidy a jaterniho selhani; nékteré z nich byly
fatalni, zahrnujici i jednoho pacienta uZivajiciho vysoké davky paracetamolu.

Popis vybranych nezadoucich tu¢inku

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkindzou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
vyUstily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci K'transplantaci jater nebo doslo
k amrti pacienta (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraei lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&¢ivéhopiipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s davkami vy$$imi nez doporucéena terapeutickd davka jsou omezené. Jednotlivé ptipady
predavkovani imatinibem byly-hlaseny spontanné a v literatuie. V piipad¢ predavkovani ma byt
pacient pozorovan a odpovidajicim zplisobem lécen podptirnou 1é¢bou. Obecné byl v téchto piipadech
hlasen vysledek ,,zlepSeny® nebo ,,vylé¢eny*. Nasledujici ptihody byly hlaSeny pii podani riznych
rozmezi davky:

Dospela populace

1 200 mg az/1 600 mg (délka trvani 1 az 10 dni): Nauzea, zvraceni, prijem, vyrazka, erytém, edém,
otoky, Unava, svalové kiece, trombocytopenie, pancytopenie, bolest biicha, bolest hlavy, snizena chut’
k jidlu.

1 800 mg az 3 200 mg (dosahlo az 3 200 mg denné po dobu 6 dnti): Slabost, myalgie, zvySend hodnota
kreatinfosfokinazy, zvySena hodnota bilirubinu, gastrointestinalni bolest.

6400 mg (jednorazova davka): V literatuie hldSeny piipad jednoho pacienta, u kterého se objevila
nauzea, zvraceni, bolest bficha, pyrexie, otok obliceje, snizeny pocet neutrofilli, zvySeni hodnot
transaminaz.

8 g aZz 10 g (jednorazovava davka): Bylo hlaSené zvraceni a gastrointestinalni bolest.

Pediatricka populace

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

V ptipad€ ptfedavkovani ma byt pacient pozorovan a vhodné 1é¢en podptirnou 1é¢bou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory proteinkindz ATC kéd: LO1XEOL

Mechanismus ucinku

Imatinib je nizkomolekularni inhibitor tyrosinkinazy, ktery ucinné inhibuje aktivitu Ber-Abl
tyrosinkinazy (TK) a dalsich receptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor pro rustovy 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 trombocytarnt
rustovy faktor alfa a beta (PDGFR-alfa a PDGFR-beta). Imatinib také muize inhibovat bunéc¢né
procesy, na kterych se tyto receptorove kinazy podili.

Farmakodynamické ucinky

Imatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery ucinné inhibuje Ber-Abl tyrosinkindzu-nasbunécéné trovni in
vitro i in vivo. Latka selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu . Ber-Abl pozitivnich
bunéénych linii, stejné¢ jako u Cerstvych leukemickych bunék od pacienti s CML s pozitivnim
Philadelphia chromozomem a od pacientti s ALL.

In vivo byl na zvifecich modelech s Bcr-Abl pozitivnimi naddorovymi buiikami pii monoterapii
pozorovan protinadorovy uc¢inek této latky.

Imatinib je také inhibitor receptorovych tyrosinkinaz pro.rustovy faktor desti¢ek = platelet-derived
growth factor (PDGF), PDGF-R, rastovy faktor kmenovych bunék - stem cell factor (SCF), c-Kit a
inhibuje bunééné pochody zprosttedkované PDGF a SCF. In vitro imatinib inhibuje proliferaci a
indukuje apoptdézu v gastrointestindlnich stromélnich nédorovych bunkach (GIST), které maji
schopnost aktivovat kit mutaci. Konstitutivni “aktivace receptort pro PDGF ¢&i Abl proteinu
tyrosinkinazy jako nasledek spojeni rozdilnych partnerskych proteint ¢i konstitutivni produkce PDGF
ztejmé hraji roli v patogenezi MDS/MPD, HES/CEL a DFSP. Imatinib inhibuje signalizaci a
proliferaci bun¢k ovliviiovanych porusenou regulaci aktivity PDGFR a Abl kinazy.

Klinicke studie u chronické myeloidni leukemie

Utinnost imatinibu je zalozena na vyskytu celkové hematologické a cytologické odpovédi a doby
preziti bez progrese onemocnéni. Nejsou k dispozici kontrolované klinické studie, které by
demonstrovaly Klinicky ptinos, jako je zlepSeni projevii onemocnéni nebo prodlouzeni doby pieziti.

U pacientt s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+) s pokro¢ilou CML ve fazi blastické krize
byla provedena velka, mezinarodni, oteviena, nekontrolovana studie faze II. Navic déti byly 1éCeny ve
dvou.studiich'faze I a v jedné studii faze II.

Ve vSech klinickych studiich bylo 38-40 % pacienti ve véku > 60 let a 10-12 % pacientt bylo ve véku
>.70 let.

Myeloidni blastickd krize: Do studie bylo zafazeno 260 pacienti s myeloidni blastickou krizi.
95 (37 %) pacienti mélo predchozi chemoterapii bud’ pro akcelerovanou fazi nebo blastickou krizi
(,,ptedléceni pacienti®), zatimco 165 (63 %) pacientli nebylo dosud léceno (,,neléCeni pacienti®).
Lécba prvnich 37 pacientl byla zahdjena davkou 400 mg, nasledné byl protokol doplnén a dovoloval
podani vyssich davek, zahajovaci davka pro zbyvajicich 223 pacientti byla 600 mg.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo dosazeni hematologické odpovédi, popisované bud jako
kompletni hematologickd odpoveéd’, Zadny pritkaz leukemie (tj. clearance blasti z kostni dien¢ a krve,
ovSem bez plného ozdraveni periferni krve jako u kompletni odpovédi), nebo navrat do chronické faze
CML. V této studii dosahlo 31 % pacientd hematologické odpovédi (36 % u diive nelécenych
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pacientll a 22 % u dfive 1écenych pacientll). Vyskyt odpoveédi byl vyssi u pacientii 1é¢enych davkou
600 mg (33 %) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali davku 400 mg (16 %, p=0,0220). Aktualni
odhadovany median pieziti diive nelééenych pacientti byl 7,7 mésict a pfedlécenych pacientt byl 4,7
mésici.

Lymfoidni blastickd krize: Do studie faze I byl zafazen omezeny pocet pacienti (n=10). Vyskyt
dosazené hematologické odpovédi byl 70 % s trvanim 2-3 mésice.

Tabulka2 Odpovédi dospélych pacientia v CML studii

Studie 0102
38mesi¢ni data Myeloidni blastickd
krize
(n=260)

% patientt (CI 95%)

Hematologicka odpoved™

31% (25,2-36,8)

Kompletni hematologicka odpovéd (CHR) 8 %
Bez prikazu leukemie (NEL) 5%
Navrat do chronické faze (RTC) 18 %

Velka cytogeneticka odpoved™

15 9% (11,2-20,4)

Kompletni 7%
(Potvrzeno®) [95% Cl] (2 %) [0,6-4,4]
Parcialni 8 %

! Kritéria hematologické odpovédi (vechny odpevédi byly potvrzeny za > 4 tydny):

CHR: ve studii 0102 [ANC > 1,5 x 10%I, trombocyty >400 x 10%1, Za4dné blasty v krvi, BM blasty
< 5 % a Zadné extramedularni postizeni]

NEL stejna kritéria jako pro CHR ale ANC > 1 x'10%/1 a trombocyty > 20 x 101

RTC < 15 % blasti v BM a PB, < 30 %,blasti+promyelocyti v BM a PB, < 20 % basofili v PB,
Zadné jiné extramedularni postiZeni nez ve sleziné a jatrech

2 Kritéria cytogenetické odpovédi:

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

¥ Kompletni cytogenetické odpovéd’ potvrzena druhym cytogenetickym hodnocenim kostni dien&
provedenym nejméné jeden mésic po pocateénim vysSetieni kostni diené.

Pediatricti pacientiDo'studie faze | zvySovani davky bylo zahrnuto celkem 26 pediatrickych
pacientt ve véku < 18 let bud’ s chronickou fazi CML (n=11) nebo CML v blastické krizi nebo Ph+
akutnimi leukemiemi (n=15). Byla to populace siln¢ predléenych pacientt, protoze 46 % bylo dfive
1é€eno BMT a'73 % dostavalo pfedchozi mnohocetnou chemoterapii. Pacienti byli 1éceni davkami
imatinibu 260 mg/m?den (n=5), 340 mg/m?den (n=9), 440 mg/m?/den (n=7) a 570 mg/m?den (n=5).
Z 9'pacientt s chronickou fazi CML a dostupnymi cytogenetickymi udaji dosahli 4 (44 %) kompletni
a'34(33 %) parcialni cytogenetické odpoveédi, vyskyt MCyR 77 %.

Do oteviené, multicentrické, jednoramenné studie faze Il bylo zarazeno celkem 51 pediatrickych
pacientli s nov¢ diagnostikovanou nelé¢enou CML v chronické fazi. Pacienti byli 1é€eni imatinibem
340 mg/m?/den bez preruseni pii absenci davku limitujici toxicity. Lé&ba imatinibem vyvolala rychlou
odpovéd’ u nové diagnostikovanych détskych pacientd s CML s CHR 78 % po 8 tydnech 1é¢by.
Vysoky vyskyt CHR byl doprovéazen rozvojem kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR) u 65 %,
coz je srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientti. Dodate¢né parcialni cytogeneticka
odpoveéd’ (PCyR) byla pozorovana u 16 %, McyR 81 %. U vétSiny pacientt, ktefi dosahli kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR), se CCyR vyvinula mezi 3. a 10. mésicem 1é¢by s medidnem ¢asu do
dosazeni odpovédi 5,6 mésicti podle Kaplan-Meierova odhadu.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
imatinibem u vSech podskupin pediatrické populace s Philadelphia chromozom pozitivni (translokace
ber-abl) chronickou myeloidni leukemii (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Klinicke studie u Ph+ ALL

Nové diagnostikovand 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
podéavany jako monoterapie navodil vyznamné vyssi vyskyt kompletnich hematologickych odpovédi
nez chemoterapie (96,3% vs. 50%; p=0,0001). Podani imatinibu jako zachranné terapie pacienttim,
ktefi neodpovidali na chemoterapii nebo jejichz odpoveéd’ na chemoterapii byla nedostate¢na, vedlo u
9 pacienti (81,8%) z celkového poctu 11 pacientti k dosateni kompletni hematologické odpovédi.
Tento klinicky tcinek byl po 2 tydnech 1é¢by spojen s vyssi redukei ber-abl transkripti u pacientl
1é¢enych imatinibem neZ v rameni s chemoterapii (p=0,02). Po fazi indukce vSichni pacienti destavali
imatinib a konsolida¢ni chemoterapii (viz tabulka 3) a po 8 tydnech byly hladiny bcr-abl transkripta
stejné v obou ramenech. Jak se ocekavalo na zakladé designu studie, nebyl pozorovan zadny.rozdil v
dobé¢ trvani remise, v pfeziti 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 pfeziti bez znamek onemoenéni.(p=0,02).

Vysledky pozorované ve skupin€ 211 nové diagnostikovanych pacientt s Ph+ ALL ve ¢tyfech
nekontrolovanych klinickych studiich (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUSO01) jsou shodné s vysledky
popsanymi vyse. Podavani imatinibu v kombinaci s induk¢ni chemoterapii (viz tabulka 3) vedlo

k dosazeni kompletni hematologické odpoveédi u 93 % (147 ze 158 hodnotitelnych pacienti) a

k dosazeni velké cytogenetické odpovédi u 90 % (19 z 21 hodnotitelnych pacienttr). Vyskyt kompletni
molekularni odpovédi byl 48 % (49 z 102 hodnotitelnych pacientir). Ve dvou studiich (AJPO1 a
AUSO1) preziti bez zndmek onemocnéni (DFS) a celkové pieziti (OS) konstantné prevySovaly 1 rok a
tyto vysledky byly lepSi oproti historickym kontrolam. (DFS p<0,001; OS p<0,0001).

Tabulka 3 Chemoterapeuticky rezim pouzivany.v kombinaci s imatinibem

Studie ADE10

Prefaze DEX 10 mg/m® peroralng, den 1-5;
CP200 mg/m?i.v., den 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekalng, den 1

Indukce remise DEX 10 mg/m’ peroralng, den 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., den7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), den 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v.(1 h) den 1;

Ara-C 60 mg/m?i.v., den 22-25, 29-32

Konsolida&ni terapie T, 111, V MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), den 1, 15;
6-MP 25 mg/m? peroralng, den 1-20

Konsolidagniterapie II, IV Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), den 1-5;
VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), den 1-5

Studie AAU02
Induk¢ni terapie (de novo Ph+ daunorubicin 30 mg/m? i.v., den 1-3, 15-16;
ALL) 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 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+ Ara-C 1,000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), den 1-4;
ALL) mitoxantron 10 mg/m? i.v. den 3-5; MTX 15 mg intratekalng, den 1;

methylprednisolon 40 mg intratekalng, den 1
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Studie ADEO4

Prefaze

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

Indukéni terapie 1

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

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’ peroralng, 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. (3h, q 12 h), den 5

Studie AJP0O1

Indukéni terapie

CP 1.2 g/m?i.v. (3h), 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 peroralng

Konsolidac¢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

UdrZovaci terapie

VCR 1.3 g/m*i.v., den 1;
prednisolon 60 mg/m? perordlng, den 1-5

Studie AUSO1

Indukéni-konsolidaéni terapie

Hyper-CVAD rezim: CR.300 mg/m®i.v. (3 h, q 12 h), den 1-3;
vinkristin 2 mg.iiv., den 4, 11;

doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), den 4;

DEX 40 mg/den'po dnech 1-4 a 11-14, stfidavé s MTX 1 g/m?i.v. (24
h), den1, Ara-G 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), den 2-3 (celkové 8 lé¢ebnych
cyklir)

UdrZovaci terpaie

VCR 2'mg i.v. m¢si¢né po dobu 13 mésici;
prednisolon 200 mg peroralné, 5 dnii za mésic po dobu 13 mésict

Vsechny lé¢ebné rezimy zahrnuji.podavani kortikosteroidt k profylaxi postizeni CNS.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP:'cyklofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: methotrexat; 6-MP:
merkaptopurin; VM?26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzné

Pediatricti pacienti

Do oteviené, multicentrické, nerandomizované studie 12301 faze III se sekven¢nimi kohortami bylo
zatazeno celkem 93 pediatrickych, dospivajicich a mladych dosp€lych pacientd (od 1 do 22 let véku) s
Ph+ ALL, ktefi byli 1é¢eni imatinibem (340 mg/m2/den) v kombinaci s intenzivni chemoterapii po
indukéni terapiis, Imatinib byl podavan intermitentné v kohortach 1-5 s prodluZujicim se trvanim a
Casnéjsim zahdjenim 1écby imatinibem; kohorta 1 pouzivala nejnizsi intenzitu a kohorta 5 pouzivala
nejvyssi intenzitu imatinibu (nejdelsi trvani ve dnech s kontinualnim davkovanim imatinibu jiz béhem
prvnich 1é¢ebnych cykli chemoterapie). Kontinualni denni ¢asna expozice imatinibem v pribéhu
1é€by v kombinaci s chemoterapii u pacienti v kohorté 5 (n=50) zlepsila 4leté pireziti bez piihody
(EFS) v porovnani s historickymi kontrolami (n=120), které pouzivaly standardni chemoterapii bez
imatinibu (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadované 4leté celkové preziti v pacientské kohorté 5 bylo

83,6 % v porovnani s 44,8 % u historické kontroly. 20 pacientim z 50 (40 %) v kohorté 5 byla
provedena transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Tabulka 4 Chemoterapeutické rezimy pouzivané ve studii 12301 v kombinaci s imatinibem

Konsolida¢ni blok 1
(3 tydny)

VP-16 (100 mg/m?/den, i.v.): dny 1-5
ifosfamid (1,8 g/m%den, i.v.): dny 1-5
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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
i.t. 1é¢ba methotrexatem (prizpuisobena véku): POUZE den 1
Trojnasobna i.t. 1é¢ba (ptizplisobena veku): den 8, 15

Konsolida¢ni blok 2
(3 tydny)

methotrexat (5 g/m’ v prib&hu 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

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

ARA-C (3 g/m%/davku q 12 h x 4, i.v.): dny2 a3

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

v v

Reinduk¢éni 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
Trojnasobna i.t. 1éCba (prizptisobena véku)»dny La 15

DEX (6 mg/m2/den, p.0.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifika¢ni blok 1
(9 tydnt)

methotrexat (5 g/m’ v prabshu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15
leukovorin (75 mg/m? ve 36. hodin&yi.vi; 15 mg/m? i.v. nebo p.o.
g6h x 6 davekjiii: dny 2, 3, 16, a 17

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (prizpldsebena véku): dny 1 a 22

VP-16 (100 mg/m?/den, i7): 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 po dosazeni
ARA-C (3 g/m? gl2h, i.v.): dny 43, 44

L-ASPy(6000 1U/m2, i.m.): den 44

Reinduk¢ni blok 2 VCR+1,5 mg/m%den, i.v.): dny 1,8 a 15

(3 tydny) DAUN (45 mg/m?/den jako bolus, i.v.): dny 1 a 2
CPM (250 mg/m?/davku gq12h x 4 davky, i.v.): dny 3 a 4
PEG-ASP (2500 IU/m?, i.m.): den 4
G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dny 5-14 nebo do ANC > 1500 po dosaZzeni
nejnizsi hodnoty
Trojnasobna i.t. 1é¢ba (piizptisobena véku): dny 1 a 15
DEX (6 mg/m?/den, p.o.): dny 1-7 a 15-21

Intenzifika¢ni blok 2 methotrexat (5 g/m’ v priibéhu 24 hodin, i.v.): dny 1 a 15

(9 tydnii) leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m? i.v. nebo p.o.

g6h x 6 davekjiii: dny 2, 3, 16 a 17

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (pfizptisobena véku): dny 1 a 22

VP-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? qgl2h, i.v.): dny 43, 44

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.): den 44

UdrZovaci terapie
(8tydenni cykly)
Cykly 1-4

MTX (5 g/m® v prib&hu 24 hodin, i.v.): den 1

leukovorin (75 mg/m? ve 36. hoding, i.v.; 15 mg/m2 i.v. nebo p.o.
g6h x 6 davek)iii: dny 2a 3

Trojnasobna i.t. 1é¢ba (ptizplsobena véku): dny 1, 29

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

DEX (6 mg/m?/den p.o0.): dny 1-5; 29-33
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6-MP (75 mg/m?/den, p.o0.): 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

UdrZovaci terapie Ozafovani krania (pouze cyklus 5)
(8tydenni cykly) 12 Gy v 8 frakcich pro vSechny pacienty s CNS1 a CNS2 v
Cyklus 5 diagnoze

18 Gy v 10 frakcich pro pacienty s CNS3 v diagndze

VCR (1,5 mg/m%den, 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 11-56 (Vysazeni 6-MP b&hem 6-10
dni ozafovani krania poCinaje prvnim dnem cyklu 5. Zapocnéte
1é¢bu 6-MP prvni den po dokonceni ozatovani krania.)

methotrexat (20 mg/m?/tyden, p.o.): 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.o.)..dny 1,8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = stimula¢ni faktor pro granulocytarni fadu leukocyti, VP-16 = etoposid, MTX = methotrexat,
i.v. = intravendzni, s.c. = subkutanni, i.t. = intratekalni, p.o. = peroralni, itm. = intramuskularni, ARA-
C = cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexamethason, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG
asparaginaza, MESNA= natrium-2-sulfanylethan -1- sulfonét;.iii="nebo pokud je hladina MTX do <
0,1 uM, g6bh = kazdych 6 hodin, Gy= Gray

Studie AITO7 byla multicentricka, oteviend, randomizovana studie faze II/I11, do které bylo zarazeno
128 pacienti (1 az méné nez 18 let véku) 1é¢enyech imatinibem v kombinaci s chemoterapii.
Bezpetnostni data z této studie se zdaji byt v souladu s bezpe¢nostnim profilem imatinibu u Ph+ ALL
pacienttl.

Recidivujici/refrakterni Ph+ ALL

Pti podavani imatinibu v monoterapii pacientim s recidivujici/refrakterni Ph+ ALL, bylo dosazeno ve
skupiné 53 hodnotitelnych pacientu z celkového poctu 411 pacientd hematologické odpovedi ve 30 %
(v 9 % kompletni) a velké eytogenetické odpovédi ve 23 %. (Upozornéni — z celkového poctu 411
pacientd bylo 353 pacienttihléceno v ramci programu rozsifeného pristupu k 1é¢be bez sbéru dat
primarni odpovédi). Median trvani doby do progrese u celkové populace 411 pacientt s
recidivujici/refrakterni Ph+ ALL byl v rozmezi mezi 2,6 az 3,1 mésicli, median doby celkového pieziti
u 401 hodnotitelnych pacientt byl v rozmezi od 4,9 do 9 mésici. Udaje byly podobné, kdyz byly
znovu analyzovany po zahrnuti pouze pacienti ve véku 55 let a starSich.

Klinické studie u MDS/MPD

Zkusenosti s imatinibem v této indikaci jsou velmi omezené a jsou zalozené na miie hematologické a
cytogenetické odpoveédi. Neexistuji Zzadné kontrolované studie, které by prokazaly klinicky prospéch
nebo zvySené preziti. V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib
zkousen u riznych populaci pacientu s Zivot ohrozujicimi onemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl,
Kit nebo PDGFR tyrosinkindz. Do této studie bylo zafazeno 7 pacienta s MDS/MPD, ktefi byli 1é¢eni
imatinibem 400 mg denn¢. U tii pacientt byla pfitomna kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a
jeden pacient dosahl parcialni hematologické odpovédi (PHR). V dob¢ ptivodni analyzy tii ze Ctyt
pacientil s detekovanymi mutacemi genu PDGFR doséhli hematologické odpovedi (2 CHR a 1 PHR).
Vék téchto pacientl byl v rozmezi od 20 do 72 let.

Observacni registr (studie L2401) byl proveden s cilem shromaZzdit data tykajici se dlouhodobé
bezpecnosti a ti€innosti u pacientd trpicich myeloproliferativnim onemocnénim s piestavbou PDGFR-
B, kteti byli 1éceni pfipravkem imatinib. VSech 23 pacientil zatazenych do registru bylo 1é¢eno
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imatinibem s medidnem denni davky 264 mg (rozmezi: 100 aZz 400 mg) v praméru po dobu 7,2 let
(rozmezi 0,1 aZz 12,7 let). Vzhledem k observac¢ni povaze registru byly k dispozici hodnoty
hematologicke ziskané od 22, cytogenetické od 9 a molekularni od 17 z 23 zafazenych pacientii. Za
konzervativniho piedpokladu, ze pacienti s chyb&jicimi idaji byli pacienti neodpovidajici na 1é¢bu,
CHR byla pozorovana u 20/23 (87 %) pacientd, CCyR u 9/23 (39,1 %) pacientiia MR u 11/23

(47,8 %) pacienti. Jeli vyskyt odpovédi vztazen na pacienty s alesponi jednim platnym udajem, ¢etnost
odpovédi pro CHR je 20/22 (90,9 %), pro CCyR 9/9 (100 %) a pro MR 11/17 (64,7 %).

Ve 13 publikacich bylo hlaseno dalSich 24 pacienta s MDS/MPD. 21 pacient bylo 1é¢eno imatinibem
v davce 400 mg denné, zatimco dal$i 3 pacienti byli 1é€eni niz§imi davkami. U 11 pacientd byla
zjisténa zména genu PDGFR, 9 z nich dosahlo CHR a 1 PHR. V¢k téchto pacient byl v rozmezi od 2
do 79 let. V posledni uvetejnéné aktualizované informaci bylo uvedeno, ze 6 z téchto 11 pacientl
zustalo v cytogenetické remisi (v rozmezi 32-38 mésict). Ve stejné publikaci byly uvedeny Udaje
dlouhodobého sledovani 12 pacientti s MDS/MPD s mutaci genu PDGFR (5 pacienti ze studie
B2225). Tito pacienti byli 1éCeni imatinibem v medianu 47 mésict (v rozmezi 24 dnii — 60 mesica). U
6 pacientil pfesahlo nyni sledovani 4 roky. Jedenact pacientli dosahlo rychlé CHR; deset dosahlo
kompletniho vymizeni cytogenetickych abnormalit a dle méfeni RT-PCR snizeni nebo.vymizeni
faznich transkripti. Hematologické odpovédi byly zachovany v medianu 49 mésict(v'rozmezi 19-60)
a cytogenetické odpovédi v medianu 47 mésict (v rozmezi 16-59). Celkové pieziti bylo 65 mésict od
stanoveni diagnozy (v rozmezi 25-234). Podavani imatinubu pacientim bez genetické translokace
obecné nevede k zadnému zlepSeni.

U pediatrickych pacienti s MDS/MPD nebyly provedeny kontrolované klinickeé studie. Ve 4
publikacich bylo hlaseno pét (5) pacienti s MDS/MPD spojenymi s pfestavbou genu PDGFR. Vék
téchto pacientii se pohyboval v rozmezi 3 mésice az 4 roky/aimatinib byl podavan v ddvce 50 mg
denné nebo v davkach v rozmezi 92,5 az 340 mg/m? denn&: Vsichni pacienti dosahli kompletni
hematologické odpovédi, cytogenetické odpovédi-a/nebo klinické odpovedi.

Klinicke studie u HES/CEL

V oteviené, multicentrické klinické studii faze II (studie B2225) byl imatinib zkousSen u riznych
populaci pacientt s Zivot ohrozujicimi Gnemocnénimi spojenymi s aktivitou Abl, Kit nebo PDGFR
tyrosinkinaz. V této studii 14 pacientl.s HES/CEL bylo 1é¢eno imatinibem 100 mg az 1 000 mg
denné. DalSich 162 pacientii s HES/CEL uvedenych ve 35 zvetfejnénych kazuistikach bylo 1é¢eno
imatinibem v ddvkéch 75 mg az 800 mg denn¢. Cytogenetické abnormality byly hodnoceny u 117 z
celkové populace 176 pacientiin U 61 pacientt z téchto 117 byla zjisténa fuzni kinaza FIP1L1-
PDGFRa. Ve tiech dalsichspublikovanych kazuistikach byli uvedeni ¢tyfi pacienti s HES s pozitivni
fazni kindzou FIP1L1-PDGFRa. VSech 65 pacientd s pozitivni fuzni kinazou FIP1L1-PDGFRa
dosahlo CHR, ktera se udrzela po dobu nékolika mésicii (v rozmezi 1+ az 44+ mésicti, cenzorovano v
dobé hlaseni).-Podle poslednich publikovanych hlaseni 21 z téchto 65 pacientil také dosahlo
kompletni molekularni remise s medianem délky sledovani 28 mésicii (v rozmezi 13-67 mésicit). VEk
téchto pacientu byl'v rozmezi od 25 do 72 let. Dodate¢né bylo zkousejicimi hlaseno v kazuistikach
symptomatologické zlepseni a zlepSeni dysfunkci dalSich organti. Zlepseni byla hlasena u poruch
funkce srde¢ni, nervové, kozni/podkozni, respiracni/hrudni/mediastinalni,
muskuloskeletalni/pojivové/vaskularni a gastrointestinalni organové soustavy.

U pediatrickych pacienti s HES/CEL nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3
publikacich byli hlaseni tti (3) pacienti s HES/CEL spojenymi s piestavbou genu PDGFR. Vék téchto
pacientii se pohyboval v rozmezi 2 aZ 16 let a imatinib byl podavan v déavce 300 mg/m? denné anebo v
davkach v rozmezi 200 az 400 mg denné. VSichni pacienti dosahli kompletni hematologické
odpovédi, kompletni cytogenetické odpovédi a/nebo kompletni klinické odpovédi.

Klinické studie u pacientd s inoperabilnim a/nebo metastatickym GIST

Jedna oteviena, randomizovana nekontrolovana mezinarodni studie faze II byla provedena u pacient
s inoperabilnim nebo metastatickym malignim gastrointestinalnim stromalnim naddorem (GIST). Do
studie bylo zafazeno 147 pacientli a randomizovano uzivat bud’ 400 mg nebo 600 mg jednou denné
peroralné po dobu az 36 mésicii. Tito pacienti byli ve véku od 18 az 83 let a byla u nich stanovena
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diagno6za Kit-pozitivni maligni GIST, ktery byl inoperabilni a/nebo metastazujici. Rutinné bylo
provadéno imunohistochemické vySetfeni pomoci Kit protilatek (A-4502, krali¢i polyklonalni
antisérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) metodou nalezeni antigenu podle analyzy
avidin-biotin-peroxidazového komplexu.

Primarni priikaz ucinnosti byl zaloZen na mite objektivni odpovédi. U nadort byla vyzadovana
meéfitelnost v alespoinl jednom lozisku onemocnéni a charakter odpovédi byl zaloZen na kriteriich

Southwestern Oncology Group (SWOG). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5 Nejlepsi odpovédi nadoru ve studii STIB2222 (GIST)

Nejlepsi odpoveéd’ VSechny davky (n=147)

400 mg (n=73)

600 mg (n=74)

n (%)

Kompletni odpovéd’ 1(0,7)
Parcialni odpovéd 98 (66,7)
Stabilni onemocnéni 23 (15,6)
Progresivni onemocnéni 18 (12,2)
Nehodnotitelné 5(3,4)
Neznamo 2(1,4)

Nebyly nalezeny rozdily v mife odpovédi mezi dvéma skupinami.s rozdilnym davkovanim. Vyznamny
pocet pacienttl, ktefi méli stabilni onemocnéni v dob¢ interim analyzy, dosahl ¢aste¢né odpovédi pii
delsi 16¢beé (median doby sledovani 31 mésicit). Median ¢asu do odpovédi byl 13 tydnii (95% CI 12—
23). Median ¢asu do selhani 1é¢by u pacientt s odpovédi byl 122 tydnt (95% CI 106-147), zatimco v
celé studijni populaci to byly 84 tydny (95% CI 71-109). Median celkového pieZiti nebyl dosaZen.
Odhad pro pieziti po 36 mésicich sledovani podle,Kaplan-Meiera je 68 %.

Ve dvou klinickych studiich (studie B2222.a studie:S0033) byla denni davka imatinibu zvySovana na
800 mg u pacientt, u kterych onemocnéni progredovalo pfi nizsich dennich davkach 400 nebo 600
mg. Denni davka byla zvySena na 800'mg w.celkové 103 pacientt; 6 pacientti dosahlo po zvySeni
davky castecné odpovédi a u 21 pacientiidoslo ke stabilizaci onemocnéni, coz predstavuje klinicky
prospéch 26 %. Z dostupnych bezpe€nostnich dat nevyplyva, Ze by zvySeni davky na 800 mg denné u
pacientt s progresi onemocnénipfi nizsich davkach 400 mg nebo 600 mg denné mélo vliv na
bezpecnostni profil imatinibu!

Klinické studie u'adjuvantni 1é¢by GIST

Imatinib byl studovan v-adjuvantni 1é¢bé v multicentrické, dvojité slepé, prospektivni, placebem
kontrolované studii faze III (Z9001), ktera zahrnovala 773 pacienti. VEkové rozmezi pacientt bylo 18
az 91 let. Byli zafazeni pacienti s histologickou diagndzou primarniho GIST s imunochemicky
potvrzenou expresi Kit proteinu a velikosti nAdoru > 3 cm v maximalnim rozméru, s tiplnou
makroskopickou resekci primarniho GIST béhem 14-70 dnii pfed zafazenim do studie. Po resekci
primarniho GIST byli pacienti randomizovani do jednoho ze dvou ramen: imatinib podavany v
davkach 400 mg/den nebo odpovidajici placebo po dobu jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pteziti bez ndvratu onemocnéni (RFS) definované jako
doba od data randomizace do data ndvratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli pticiny.

Imatinibc vyznamné prodlouzil RFS, ve skupin€ s imatinibem bylo po dobu 38 mésicti bez navratu
onemocnéni 75 % pacientt, oproti 20 mé&sicim u pacientd ve skupiné s placebem (95% CI, [30-nelze
uréit]; respektive[ 14-nelze urcit]); (relativni riziko = 0,398 [0,259 — 0,610], p<0,0001). Po jednom
roce byl celkovy RFS vyznamné lepsi pro imatinib (97,7 %) oproti placebu (82,3 %), (p<0,0001).
Riziko recidivy onemocnéni tak bylo snizeno o pfiblizné 89 % v porovnani s placebem (relativni
riziko = 0,113 [0,049 - 0,264]).
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Riziko recidivy u pacientd po operaci primarniho GIST nadoru bylo retrospektivné vyhodnoceno na
zaklad¢ téchto prognostickych faktori: velikost nddoru, mitoticky index, umisténi nadoru. Hodnoty
mitotického indexu byly dostupné pro 556 ze 713 pacientt intention-to-treat (ITT) populace.
Vysledky analyzy podskupin podle klasifikace rizika Narodniho Gstavu zdravi USA (NIH) a Ustavu
patologie ozbrojenych sil USA (AFIP) jsou shrnuty v tabulce 6. Nebyl pozorovan piinos ve skuping s
nizkym a velmi nizkym rizikem. Nebyl pozorovan p¥inos pro celkové preZiti.

Tabulka 6 Souhrn analyz RFS studie 29001 podle klasifikace rizika NIH a AFIP

Kritéria | Stupen % Pocet prihod / Celkové Mira RFS (%)
rizika rizika | pacienti | Podet pacientd relativni 12 mésici 24 mésicu
Imatinib vs riziko Imatinib vs | Imatinib vs
placebo (95% CI) * placebo placebo
Nizké 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 | /100 vs. 95,5
NIH Stiedni 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
vysoké 44,8 21/140vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8.vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
;’é:(’;“ 20,7 | 0/52 vs. 2/63 N.E. 100.v5. 98,1 | 100 vs. 93,0
AFIP Nizké 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Stiedni 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03;0,70) | 97,9vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3
Vysokeé 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15;0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5

* veetné follow-up periody; NE — nelze urdit

Druha multicentricka oteviena studie faze III (SSG X VIII/AIO) porovnavala vysledky 1é¢by
imatinibem v davce 400 mg/den po dobu 12 mésic oproti 36 mesictim u pacientl po chirurgické
resekci GIST a s jednim z nasledujicich parametrii: prumér tumoru > 5 cm a pocet mitdz > 5/50
zornych poli ve velkém zvétSeni (high power fields,\HPF) nebo prumér tumoru > 10 cm a jakykoli
pocet mitdz nebo tumor jakékoli velikosti s poétemumitéz > 10/50 HPF nebo tumory s rupturou do
peritonalni dutiny. Ve studii bylo randomizovano a‘informovany souhlas podepsalo celkem 397
pacientt (199 pacientli v rameni s 12mési¢éni I¢cbou a 198 pacienti v rameni s 36mési¢ni 1é¢bou),
jejichz praimérny vék byl 61 let (rozmezi 22 az 84 let). Median doby sledovani byl 54 mésicti (od data
randomizace do data ukonceni),.s celkovou dobou 83 mésicti mezi prvnim randomizovanym
pacientem a ukoncenim studie:

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti studie bylo pieziti bez navratu onemocnéni (RFS)
definované jako doba od data randomizace do data navratu onemocnéni nebo smrti z jakékoli pficiny.

36mésicni 1é¢ba imatinibem vyznamné prodluzila RFS oproti 12mésiéni 1é¢bé imatinibem (s
celkovym pemeérem rizik (HR) = 0,46 [0,32; 0,65], p<0,0001) (Tabulka 7, Obrazek 1).

Tticet Sest mésict 1écby imatinibem vyznamné prodlouzilo celkové preziti (OS) v porovnani s 12
mésici 1é€by imatinibem (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (Tabulka 7, Obrazek 2).

Déletrvajici 1écba (> 36 mésict) miize prodlouzit dobu do vyskytu dal$ich recidiv; vliv téchto zjisténi
na celkové preziti nicméné ziistava nezndmy.

Celkovy pocet umrti byl 25 v rameni s 12mésicni 1écbou a 12 v rameni s 36mésicni lécbou.
36méesicni [éEbou imatinibem bylo dosazeno lepsich vysledkt oproti 12mésicni 1é¢be v ITT analyze,
t.j. zahrnujici celou studijni populaci. V planované analyze podskupin podle typu mutace byl pomér
rizika pfeziti bez rekurence pro 36mésicni 1é€bu pacientti s mutaci exonu 11 0,35 [95% CI: 0,22,

0,56]. Pro jiné podskupiny s méné€ ¢astymi mutacemi nelze z diivodu nizkého poctu sledovanych
ptipadd vyvodit zadné zaveéry.
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Tabulka 7 12mési¢ni a 36mésiéni 1é€ba imatinibem (studie SSGXVIII/AIO)

rameno s 12mésiéni 1é¢bou
RFS % (CI)

rameno s 36mésiéni 1é¢bou
% (CI)

12 mésici 93,7 (89,2-96,4)

95,9 (91,9-97,9)

24 mésici 75,4 (68,6-81,0)

90,7 (85,6-94,0)

36 mésict 60,1 (52,5-66,9)

86,6 (80,8-90,8)

48 mésicil 52,3 (44,0-59,8)

78,3 (70,8-84,1)

60 mésict 47,9 (39,0-56,3)

65,6 (56,1-73,4)

Survival

36 mésict 94,0 (89,5-96,7)

96,3 (92,4-98,2)

48 mésict 87,9 (81,1-92,3)

95,6 (91,2-97,8)

60 mésicil 81,7 (73,0-87,8)

92,0 (85,3-95,7)

Obrazek 1 Odhad primarniho preZiti bez navratu onemocnéni podle Kaplan-Meiera (ITT

populace)
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U pediatrickych pacientt s c-Kit pozitivnim GIST nebyly provedeny kontrolované klinické studie. V' 7
publikacich bylo hlaseno sedmnact (17) pacientt §,GIST (s Kit nebo bez Kit a s mutacemi PDGFR
nebo bez mutaci PDGFR). Vék téchto pacientl se.pohyboval v rozmezi 8 az 18 let a imatinib byl
podavan adjuvantné i pro metastatické onemocnéni v davkach v rozmezi 300 az 800 mg denng.

U vétSiny 1é¢enych pediatrickych pacientii s.GIST nebyla k dispozici data potvrzujici c-kit nebo
mutace PDGFR, coz mohlo vést k riznym klinickym vysledkiim.

Klinickeé studie u DFSP

Byla provedena oteviena, multicentricka klinicka studie faze Il (studie B2225) zahrnujici 12 pacientd
s DFSP lécenych imatinibem v.davce 800 mg denné. VEk pacient s DFSP byl v rozmezi 23 az 75 let;
DFSP byl metastatickyslokalné recidivujici po primarnim chirurgickém vynéti a v dobé zatazeni do
studie vyhodnocen jako inoperabilni. Primarni ditkaz uc¢innosti byl zaloZen na vyskytu objektivni
odpovedi. Z 12 zatazenych pacientt jich 9 odpovédélo: 1 kompletn€ a 8 parcialné. Tti pacienti s
parcialni odpoeveédi,byli nasledné po provedené operaci interpretovani jako bez znamek onemocnéni.
Median doby. trvani 1éCby ve studii B2225 byl 6,2 mésice, s maximem doby trvani 24,3 mésica.
Dalsich.6 pacienti s DFSP Iécenych imatinibem bylo publikovano v 5 kazuistikach, vek téchto
pacientl byl v rozmezi 18 mésict az 49 let. Dospéli pacienti uvedeni v publikované literatuie byli
1é¢eni davkou imatinibu bud’ 400 mg (4 ptipady) nebo 800 mg (1 piipad) denné. Odpovédelo 5
pacientl, 3 kompletn¢ a 2 parcialné. Median doby trvani 1é¢by v publikované literatufe je v rozmezi 4
tydnti az vice nez 20 mésict. Translokace t(17:22)[(q22:q13)] nebo jeji genovy produkt byl ptitomen
témert u vSech pacientii odpovidajicich na 1é¢bu imatinibem.

U pediatrickych pacient s DFSP nebyly provedeny kontrolované klinické studie. Ve 3 publikacich
bylo hlaseno pét (5) pacientii s DFSP a prestavbou PDGFR genu. V¢Ek pacientl 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/m’ denng. Vsichni pacienti dosahli ¢asteéné a/nebo kompletni odpovédi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika imatinibu

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

Absorpce
Primérna absolutni biologicka dostupnost imatinibu byla 98%. Po peroralnim podani byla mezi

pacienty vysoka variabilita v hladinach AUC imatinibu v plazmé. Pfi podani 1éku s tuénym jidlem,
byla rychlost absorpce imatinibu snizena jen minimalné (11% snizeni C s, @ prodlouzeni ty., 0 1,5 h),
s malym zmenSenim AUC (7,4%), ve srovndni s podanim nalac¢no. Ovlivnéni absorpce 1éku predchozi
gastrointestinalni operaci nebylo studovano.

Distribuce

V klinicky relevantnich koncentracich imatinibu doSlo v pokusech in vitro k vazbé na plazmatické
proteiny piiblizné v 95 %, pfevazné na albumin a alfa-1- kysely-glykoprotein, s malou vazbou na
lipoproteiny.

Biotransformace

Hlavnim cirkulujicim metabolitem je u ¢lovéka N-demethylovany derivat piperazinu, Ktery mél in
vitro podobnou t¢innost jako matetska latka. Zjisténa plazmaticka AUC tohoto metabolitu byla pouze
16 % AUC imatinibu. Vazba N-demetylovaného metabolitu na plazmatické bitkoviny je podobna
vazebné schopnosti materské latky.

Imatinib a N-demethylovany metabolit ¢inily dohromady ptiblizn€ 65 % cirkulujici radioaktivity
(AUC (o.481y). Zbyvajici cirkulujici radioaktivita byla tvofena'mnozstvim minoritnich metabolitu.

Vysledky studii in vitro ukazaly, Ze CYP3A4 je u-¢lovéka hlavnim enzymem cytochromu P450, ktery
katalyzuje biotransformaci imatinibu. Z fady potencialné soubézné podavanych 1ékt (paracetamol,
aciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erythromycin, flukonazol, hydroxyurea, norfloxacin,
penicilin V) pouze erythromycin (ICs, 50 uM) a flukonazol (ICsy 118 uM) inhibovaly metabolismus
imatinibu v rozsahu, ktery by mohl bytklinicky vyznamny.

In vitro bylo zjisténo, ze imatinib je kompetitivnim inhibitorem markrovych substratti pro CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4/5. Ki hodnoty.v lidskych jaternich mikrosomech byly 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalni plazmatické koncentrace imatinibu u pacienti jsou 2—4 pumol/l, tudiZ je mozna inhibice
metabolismu zprostiedkovaného CYP2D6 a/nebo CYP3A4/5 soubézné podavanych 1ékti. Imatinib
neinterferuje s biotransformaci fluoruracilu, ale inhibuje metabolismus paklitaxelu, coZ je vysledkem
kompetitivni inhibice CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Odpovidajici hodnota Ki je daleko vyssi nez
ocekavané plazmatické'hladiny imatinibu u pacientt a tudiz se neoc¢ekavaji interakce pii soubézném
podavani fluoruracilu nebo paklitaxelu a imatinibu.

Eliminace

Na zaklads sledovani vyludovani radioaktivni(ch) slougenin(y) po peroralnim podani **C-znageného
imatinibu bylo pfiblizné 81 % davky nalezeno v priub&éhu 7 dnti ve stolici (68 % davky) a v mo¢i

(23 % davky). V nezménéné formé bylo vylouceno 25 % davky (5 % moci, 20 % stolici), zbytek
¢inily metabolity.

Farmakokinetika v plazmé

Po peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl t'% pfiblizné 18 hodin, to znamena, ze podavani
jednou denné¢ je dostacujici. ZvySovani prumérné hodnoty AUC se stoupajici davkou bylo linearni a
zavislé na davce v rozmezi davek 25-1 000 mg imatinibu po peroralnim podani. Po opakovaném
podéavani nebyly pti davkovani jednou denné nalezeny zmény v kinetice imatinibu a akumulace v
rovnovazném stavu ¢inila 1,5-2,5nasobek.

Farmakokinetika u pacientti s GIST
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U pacient s GIST byla v rovnovazném stavu pii stejné davce (400 mg denng) 1,5krat vyssi expozice
neZ ta, ktera byla pozorovana u pacientti s CML. Na zaklad¢ predbézné analyzy farmakokinetiky v
populaci pacienti s GIST zde byly nalezeny tii proménné (albumin, bilé krvinky a bilirubin), které
m¢ély statisticky vyznamnou souvislost s farmakokinetikou imatinibu. Snizeni hodnot albuminu bylo
pti¢inou poklesu clearance (CL/f); a vy$si hodnoty poctu bilych krvinek vedly ke snizeni CL/f. Tato
souvislost vSak neni dostate¢né vyrazna, aby opraviiovala k tpravé davkovani. V této skupiné
pacienti by mohla pfitomnost metastaz v jatrech mit za nasledek jaterni insuficienci a redukci
metabolismu.

Populaéni farmakokinetika

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

Farmakokinetika u déti

Obdobn¢ jako u dospélych pacientti byl imatinib po peroralnim podani rychle absorbovan i u
pediatrickych pacientil ve studii faze I i faze II. Davkami 260 a 340 mg/m?/den bylo u déti dosazeno
stejné ucinnosti jako u dospélych davkami 400 mg a 600 mg. Pti srovnani AUC g4 8. den s 1. dnem
pii davee 340 mg/m?/den hladina ukézala 1,7n4sobnou akumulaci Iéku po opakovaném podavani
jednou denng.

Na zaklad¢ poolovanych farmakokinetickych analyz populaei pediatrickych pacientii

s hematologickymi poruchami (CML, Ph+ALL, nebo jinymi hematologickymi poruchami 1é¢enymi
imatinibem) roste clearance imatinibu se zvySujicim_se povrchem téla (BSA). Po tpraveé vlivu BSA
nemély dal$i demografické ukazatele, jako je vek, t€lesna hmotnost a body mass index, klinicky
vyznamny vliv na expozici imatinibem. Analyzy.potvrdily, Ze expozice imatinibem u pediatrickych
pacientl uZivajicich 260 mg/m? jednou denné& (nepievy3ujici 400 mg jednou denn&) nebo 340 mg/m?
jednou denné (nepievysujici 600 mg jednou denné) byly podobné jako u dospélych pacientt, kteti
uzivali imatinib v davce 400 mg nebo.600'mg jednou denné.

Porucha funkce organt

Imatinib a jeho metabolity nejsou ve vyznamném mnozstvi vylu€ovany ledvinami. U pacientd s
lehkou a stiedné téZkou poruchou'funkce ledvin se ukazalo, Ze maji vy38i plazmatickou expozici nez
pacienti s normalni funkciledvin. ZvySeni je pfiblizné 1,5- aZ 2ndsobné, coZ odpovida 1,5n4sobku
zvySeni plazmatického AGP, na ktery se imatinib siln¢€ vaze. Clearance volného imatinibu je
pravdépodobné obdebnat pacientu s poruchou funkce ledvin a u pacientti s normalni funkei ledvin

vzhledem k tomu, Ze vylu¢ovani ledvinami pifedstavuje pouze vedlejsi cestu eliminace imatinibu (viz
body 4.2 a 44).

Ackoli vysledky farmakokinetickych analyz ukéazaly, ze je zde zna¢ny rozdil mezi jedinci, sttedni
expozice imatinibu se nezvysila u pacientti s riznymi stupni dysfunkce jater ve srovnani s pacienty s
nermalni funkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Predklinicky profil bezpe¢nosti imatinibu byl stanoven na potkanech, psech, opicich a kralicich.

Pti studiu toxicity po opakovaném podani byly pozorovany mirné az stiedné zdvazné hematologické
zmény u potkant, pst, a opic doprovazené zménami v kostni dfeni u potkant a pst.

U potkanti a pst byly cilovym organem jatra. U obou druhil zvifat bylo pozorovano mirné az stiedné
vyrazné zvySeni transaminaz a mirny pokles cholesterolu, triglyceridi, celkovych proteint a hladiny

albuminu. V jatrech potkanti nebyly nalezeny zadné histopatologické zmény. Zavazné toxické zmény
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se zvySenim jaternich enzymut, hepatocelularni nekrézou, nekrézou Zlu¢ovych cest a hyperplazii
zlu¢ovodu byly pozorovany u pst 1é¢enych po dobu 2 tydni.

U opic byla po dvou tydnech 1é¢by pozorovana nefrotoxicita, s loziskovou mineralizaci a dilataci
renalnich tubultl a tubularni nefrézou. U né€kolika zvitat bylo pozorovano zvySeni urey (BUN) a
kreatininu v krvi. U potkant byla po davkach > 6 mg/kg ve 13tydenni studii pozorovana hyperplazie
piechodového epitelu renalni papily a mo¢ového méchyie, beze zmén parametrd v séru nebo moci. Pii
chronické 1é¢bé imatinibem byl pozorovan ¢etnéjsi vyskyt oportunnich infekci.

cvvr

maximalni davky 800 mg u ¢lovéka stanovené podle té€lesného povrchu, stanovena hladina bez
nezadoucich u¢inkd -NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). U téchto zvitat doslo ke zhorSeni
normalné suprimované malarie.

Ve studiich in vitro na bakterialnich bunikach (Amesuv test), na sav¢ich bufikach (mysi lymfomové
buriky) ani ve studiich in vivo u potkant mikronuklearnim testem nebyla zjisténa genotoxicita
imatinibu. Pozitivni genotoxicky G¢inek imatinibu byl zji$tén v testu in vitro na say€ich bunkach
(ovarialni bunky ktecka ¢inského) na klastogenitu (chromozomalni aberaci) za ptitomnosti
metabolické aktivace. Dva meziprodukty vyrobniho procesu, které jsou také pfitomny ve finalnim
ptipravku, mely pozitivni Amestv test na mutagenitu. Jeden z téchto meziproduktu byl také pozitivni
pii testovani na mySich lymfomovych bunkach.

Ve studii fertility byla potkanim samciim po dobu 70 dnil pted pfipusténim podavana davka 60 mg/kg,
ktera ptiblizné odpovidd maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Byl zjistén ubytek hmotnosti varlat a nadvarlat a snizeno procento’pohyblivych spermii. Tento ucinek
nebyl pozorovén pfi davce < 20 mg/kg. Mirné az stfedni snizeni spermatogeneze bylo také
pozorovano u psu po peroralnich davkach > 30 mg/kg. Pokud byl imatinib podavan samicim potkant
14 dnti pfed pripusténim a az do 6. dne biezosti hebylo ovlivnéno ani zabfeznuti ani pocet biezich
samic. Po podavani davky 60 mg/kg, doslo u samic'potkani k vyznamnym postimplanta¢nim ztratam
plodi a sniZeni poétu zivych plodi. Tento ti¢inek nebyl pozorovan v davkach <20 mg/kg.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u-potkanu po peroralnim podani 45 mg/kg/den byl 14. nebo 15.
den zabfeznuti pozorovan rudy vytok z'vaginy. Pfi stejné ddvce stoupnul po€et mrtvé narozenych
mlad’at stejn€ jako pocet uhynulych po narozeni mezi 0. az 4. dnem. U mlad’at z vrhu F1, byla pfi
stejné davce nizsi primérna télesna hmotnost od narozeni az do usmrceni a pocet mlad’at ve vrhu byl
také snizen. Fertilita F1 nebyla ovlivnéna po dévce 45 mg/kg/den, zatimco pocet resorbovanych plodt
stoupl a klesl pocet zivé narozenych mlad’at. Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla
pro matei'ska zvitataa F1 generaci mlad’at bezpec¢na davka 15 mg/kg/den (jedna Ctvrtina maximalni
davky 800 mg.u ¢loveka).

Imatinib byl teratogenni, pokud byl podavan potkanim béhem organogeneze v davkach > 100 mg/kg,
ptiblizné odpovidajici maximalni klinické davce 800 mg/den, stanovené podle télesného povrchu.
Teratogenni G¢inky zahrnovaly exencefalii nebo encefalokelu, absenci nebo redukci frontalnich kosti
a absenei parietalnich kosti. Tyto G¢inky nebyly pozorovany pti davkach < 30 mg/kg.

V toxikologické studii zamétené na juvenilni vyvoj potkanti (den 10 az 70 post partum) nebyly
zJi8téné nové cilové organy ve srovnani se zjisténymi cilovymi organy u dospélych potkani.

V toxikologické studii zamétené na juvenilni jedince byly pozorovany ti¢inky na rist, zpozdéni
otevieni vaginy a odd¢€leni predkozky pfti priblizn€ 0,3 az 2nasobku primérné pediatrické expozice pii
nejvyssi doporucené davee 340 mg/m’. Dale byla u juvenilnich zvifat (ve fazi odstaveni) zjisténa
mortalita I;fi priblizn€ 2nasobku primérné pediatrické expozice pii nejvyssi doporucené davce

340 mg/m”~.

Vysledky 2leté studie kancerogenity u potkani, kterym byl podavan imatinib v davce 15, 30 a 60
mg/kg/den ukézaly statisticky vyznamné snizeni délky zivota u samct pii davce 60 mg/kg/den a u

samic pii davce > 30 mg/kg/den. Histopatologicka vysSetteni jako hlavni pfi¢inu tmrti nebo divodu
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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, mo¢ovy méchyt, uretra, piedkozkova a klitoridalni Zlazka, tenké stievo, ptistitna téliska,
nadledvinky a nesekretoricka ¢ast zaludeéni stény.

Byly zaznamenany piipady vzniku papilomti/karcinomt piedkozkové/klitoridalni zlazky pii davce od
30 mg/kg/den a vice, coz predstavuje priblizn¢ 0,5ndsobek davky 400 mg/den bézné uzivané u
¢loveéka (podle AUC), nebo 0,3ndsobek davky 800 mg/den uzivané u ¢loveka, 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. Rendlni adenom/karcinom a papilom mocového méchyte a uretry,
adenokarcinomy tenkého stieva, adenomy piistitnych télisek, benigni a maligni medularni tumory
nadledvinek a papilomy/karcinomy nesekretorické Casti zaludecni stény byly pozorovany pii davce 60
mg/kg/den, coz predstavuje pfiblizné€ 1,7nasobek davky 400 mg/den béZné uzivané u ¢lovéka (podle
AUC) nebo davku 800 mg/den b&zn& uzivané u &loveka, a 1,2nasobek davky 340 mg/m?/den‘u déti
(podle AUC). Dle hodnoceni No Observed Effect Level (NOEL) byla bezpe¢na davka 30 mg/kg/den.

Mechanismus a zavaznost téchto nalezi ze studie kancerogenity u potkanti nejsou jesté u ¢loveka
objasnény.

vvvvvv

vvvvvv

zahrnovaly srdec¢ni hypertrofii a dilataci, vedouci k pfiznaklim srde¢ni nedostate¢nosti u nékterych
zvirat.

ey

Léciva latka imatinib pfedstavuje riziko pro Zivotni prostfedispro-organismy Zzijici v sedimentech.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolek

Mannitol

Krospovidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemiéity

'[obolky
Zelatina

Oxid titaniCity.(E17)
Zluty oxid Zelezity (E272)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Tiskatsky inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//AI blistry
OPAJ/AI/PVCIIAI blistry

Imatinib Teva B.V. 100 mq tvrdé tobolky

Baleni obsahuje 60 nebo 120 tvrdych tobolek v blistrech.

Baleni obsahuje 20x1, 60x1, 120x1 nebo 180x1 tvrdou tobolku v perforovanych jednodavkovych
blistrech.

Imatinib Teva B.V. 400 mq tvrdé tobolky
Baleni obsahuje 30 nebo 90 tvrdych tobolek v blistrech.
Baleni obsahuje 30x1 nebo 90x1 tvrdou tobolku v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan,v seuladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1243/013-024 (100 mg)

EU/1/17/1243/033-040 (400 mg)

9. DATUMPRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305,

747 70 Opava-Komarov
Ceska republika

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Némecko

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG

Velka Britanie

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polsko

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanélsko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd.
Prilaz baruna Filipovica 25

10000 Zagreb
Chorvatsko

V.piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III @Q

r

OZNACENI NA OBALU A jf{iB@A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

potahovana tableta

20x1 potahovana tableta
60 potahovanych tablet
60x1 potahovana tableta
120 potahovanych tablet
120x1 potahovana tableta
180x1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED.A DOSAH DETI

Uchovéavejte. mimo dohled a dosah déti.

| 7. . DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

| 10.  ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU |

67



| NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1243/001 20 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/002 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/003 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/004 120 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/005 120 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/006 180 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/007 20 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/008 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/009 60 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/010 120 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/011 120 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/012 180 x 1 potahovana tableta

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE YV BRAILLOVE PISMU

imatinib tevab.v. 100 mg potahované tablety

| 17., ~JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

lemvy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety
imatinibum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tablet obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas)

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

30 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta
90 potahovanych tablet
90x1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED.A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo.dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. . POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1243/025 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/026 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/027 90 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/028 90 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/029 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/030 30 x 1 potahovana tableta
EU/1/17/1243/031 90 potahovanych tablet
EU/1/17/1243/032 90 x 1 potahovana tableta

13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

imatinib teva b.v. 400 mg potahované tablety

17. JEDINECNY IDENTIEIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s j}ﬁMm identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety
imatinibum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi mesilas)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

tvrda tobolka

20x1 tvrda tobolka
60 tvrdych tobolek
60x1 tvrda tobolka
120 tvrdych tobolek
120x1 tvrda tobolka
180 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibaloveu informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo.dohled a dosah déti.

| 7. ~DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

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

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1243/013 20 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/014 60 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/015 60 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/016 120 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/017 120 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/018 180 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/019 20 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/020 60 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/021 60 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/022 120 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/023 120 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/024 180 x 1 tvrda tobolka

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

imatinib teva,b.v. 100 mg tvrdé tobolky

| 17.". JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

?b carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tablet obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi mesilas)

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek
30x1 tvrda tobolka
90 tvrdych tobolek
90x1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED.A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo.dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. . POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1243/033 30 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/034 30 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/035 90 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/036 90 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/037 30 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/038 30 x 1 tvrda tobolka
EU/1/17/1243/039 90 tvrdych tobolek
EU/1/17/1243/040 90 x 1 tvrda tobolka

13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAIELOVE PISMU

imatinib teva b.v. 400 mg, tvrde.tobolky

17. JEDINECNY'IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy 1&1 Qedineénym identifikatorem.

18. ' JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

RC:
SN:
NN:

7



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety
imatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dali otazky, zeptejte se svého l1ékaie, lékarnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat
3. Jak se Imatinib Teva B.V. pouZiva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

Imatinib Teva B.V. je 1ék obsahujici 1é¢ivou latku imatinib. Tento 1€k tlumi rust abnormalnich bunék
u nize uvedenych onemocnéni, zahrnujicich nekteré.typy nadort.

Imatinib Teva B.V. se pouZiva k 1é¢bé:

- Chronické myeloidni leukemie’ (CML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomahaji organismu bojovat proti infekci. Chronicka myeloidni leukemie
je forma leukemie, pti které ur€ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) za¢nou
rust nekontrolované.

U dospélych pacienttje Imatinib Teva B.V. urcen k 1é¢bé pokrocilé faze onemocnéni (nazyvaného
blasticka krize). U déti a‘dospivajicich mize byt Imatinib Teva B.V. pouzit k 1écbé rtiznych fazi
onemocnéni (chronické, akcelerované faze a blastické krize).

Imatinib TevaB.V. se také pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti s:

- Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfatickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).

Leukemie je naddorové onemocnéni bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle poméahaji té€lu bojovat
proti infekci. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pii které urcité abnormalni bilé
krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou riist nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi riist
téchto bunck.

Imatinib B.V. Teva se také pouziva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD).

Jde o skupinu onemocnéni krve, u kterych nékteré krvinky za¢nou rast nekontrolované.
Imatinib Teva B.V. tlumi rust téchto bunék u ur¢itého podtypu téchto onemocnéni.

- Hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL).
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Jsou to krevni onemocnéni, pfi nichz ur¢ité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou rist
nekontrolovang. Imatinib Teva B.V. tlumi rist téchto bunék u uréitého podtypu téchto
onemocnéni.

- Zhoubnymi, stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST). GIST je nadorové onemocnéni
zaludku a stfev. Vznika nekontrolovanym rustem podpurné tkané téchto organti.

- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP).
DFSP je nadorové onemocnéni podkoZni tkané, pii kterém nékteré buiiky za¢nou rust
nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi rast téchto bunék.

V nasledujicim textu této pribalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.

Jestlize mate néjaké dotazy, jak Imatinib Teva B.V. plisobi, nebo pro¢ byl tento 1€k pfedepsan prave
Vam, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat

Imatinib Teva B.V. Vam bude pfedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s'1écbou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadorii (pevnych ohrani¢enych nadort).

Dodrzujte peclivé viechna doporuceni 1ékare, i kdyZ se budou lisit od ebecnych informaci uvedenych
v této piibalové informaci.

NeuZivejte Imatinib Teva B.V.
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukolindalSi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥ri, aniz byste Imatinib Teva B.V. uzival(a).
Jestlize si myslite, Ze mtzete byt alergicky(4) ale nejste si tim jisty(4), porad’te se se svym lékatfem.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim ptipravku Imatinib TevaB.V. se porad’te se svym lékaiem:

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

- jestliZze uZivate levothyroxin, protoZze Vam byla odstranéna Stitna Zlaza.

- pokud jste nékdy mél(a).infekéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dob¢€. Imatinib Teva B.V. mize hepatitidu B znovu aktivovat, coz muze v nékterych
ptipadech vést'k imrti. Pfed zahajenim 1écby 1ékar pacienty peclive vySetii s ohledem na
mozny vyskytznamek této infekce.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to 1ékaFi pied uzivanim p¥ipravku
Imatinib TevaB.V..

Pokud zaénete velmi rychle ptibyvat na vaze béhem 1é¢by piipravkem Imatinib Teva B.V., sdélte
to ihned svému lékari. Imatinib Teva B.V. mizZe zptusobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci
tekutin).

Béhem uzivani piipravku Imatinib Teva B.V. bude 1ékat pravideln¢ sledovat, zda 1k G¢inkuje. Také
Véam bude pravideln€ kontrolovat krevni obraz a télesnou hmotnost.

Déti a dospivajici

Imatinib Teva B.V. je také 1é¢ba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim
u déti s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a
u déti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.
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U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Teva B.V., se miiZe projevit pomalejsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat rist pii pravidelnych navstévach.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Teva B.V.

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez I¢katského predpisu
(jako je paracetamol), v€etné rostlinnych pfipravki (jako je tfezalka teCkovanad).

Neékteré 1éky, pokud jsou uzivany spole¢né s pripravkem Imatinib Teva B.V., mohou t¢inek piipravku
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit t¢innost pfipravku Imatinib Teva,
coz vede bud’ ke zvySeni jeho nezddoucich uc¢inkd, nebo ke snizeni jeho u€innosti. Stejné tak mize
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat i nékteré jiné 1éky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate l1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

- Uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V. béhem té€hotenstvi se nedoporucujespokud to neni
nezbytné nutné, protoze mize poskodit Vase dité. Lékat Vam vysvétlimezna rizika uzivani
pripravku Imatinib Teva B.V. béhem t€hotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporu¢uje béhem 1é¢by tiginna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by ptipravkem Imatinib Teva B.V. nekojte.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., by se
méli poradit se svym lékatem

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku muzete pocitovat zavrat' neborospalost nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, netid’te nebo neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobfe.

3. Jak se Imatinib Teva B.V. uziva

Lékat Vam predepsal Imatinib Teva B.V., protoZe mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Teva B.V.
Véam mize pomoci v boji S timto onemocnénim.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo 1ékarnika. Je dilezité
pokracovat v 1é¢bg tak dlouho, jak Vam fekl 1ékai nebo lekarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékafem nébo lékarnikem.

Nepfterusujte uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemuizete
uZivat 1ék podle‘pokyni sveho Iékate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité
svého lékare.

Kolik pripravku Imatinib Teva B.V. méte uZivat

Pouziti u dospélych
Lékai Vam piesné sdéli, kolik tablet ptipravku Imatinib Teva B.V. méate uZivat.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla po¢ate¢ni davka je 600 mg uzita jako 6 tablet jednou denné.

- JestlizZe jste 1é¢en(a) pro GIST:
Pocateéni davka je 400 mg uzita jako 4 tablety jednou denné.
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Pro CML a GIST Vam mize 1ékaf podle odpovédi na 1é¢bu piedepsat vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vade denni davka 800 mg (8 tablet), mél(a) byste uzivat 4 tablety rano a 4 tablety vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocateéni davka je 600 mg uzita jako 6 tablet jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocateéni davka je 400 mg uzita jako 4 tablety jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro HES/CEL:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako 1 tableta jednou denné. Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu
muze 1ékaf zvazit zvyseni davky na 400 mg podanim 4 tablet jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denn¢ (8 tablet), uZita jako 4 tablety rano a 4 tablety vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékar Vam fekne, kolik tablet pfipravku Imatinib Teva B.V. ma byt VaSemu dit&ti pedano. Mnozstvi
podaného piipravku Imatinib Teva B.V. zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho t€lesné hmotnosti a
vySce. Celkova podana denni davka u déti a dospivajicich nesmi piekrocit davku 800 mg pro CML a
600 mg pro Ph-pozitivni ALL. Lécba mize byt ditéti podavana bud’ jednou denné, nebo miize byt
davka rozdélena do dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Teva B.V.

- Imatinib Teva B.V. uZivejte s jidlem. MizZete tak predejit zalude¢nim potizim pfi uzivani
ptipravku Imatinib Teva B.V..

- Tablety polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vody.

Jestlize nemuzete tablety polykat celé, muiZete jerozpustit ve sklenici neperlivé vody nebo v
jable¢ném dzusu.
o Pouzijte ptiblizn¢ 50 ml pro kazdou 100mg tabletu.
e Michejte IZici, dokud se tablety zcela'nerozpusti.
e Kdyz je tableta rozpus$téna, vypijte ihned cely obsah sklenice. Stopy rozpusténych tablet mohou
zlstat na sklenici.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Jak dlouho se Imatinib Teva B.V. uziva
Imatinib Teva B.V. uzivejte denné tak dlouho, jak Vam 1ékat sdéli.

JestliZe jste wZil(a) vice pripravku Imatinib Teva B.V., nez jste mél(a)
Jestlizeste nedopatfenim uzil(a) pfili§ mnoho tablet, sdélte to ihned svému lékaii. Muzete
potiebovat 1ékaiskou pomoc. Vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Imatinib Teva B.V.

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dal3i 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, l1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, MoZné neZadouci uc¢inky
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Podobné¢ jako vSechny 1éky mtiZze mit i tento pripravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézkeé.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté nezadouci u¢inky (mohou
postihnout az 1 z 10 lidi):
o Rychly narist té€lesné hmotnosti. Imatinib Teva B.V. miiZze zpusobit zadrzovani vody v téle
(z&vazné retence tekutin)
e Priznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolest v krku nebo viedy v Ustech. Imatinib
Teva B.V. mtlize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas mtize snaze dojit k infekci
e Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modfin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné nezadouci u¢inky (mohou pestihnout

az 1z 1000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srdeéni tep (zndmky srde¢nich potizi)

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (zndmky plicnich potizi)

Todéeni hlavy, zavraté nebo mdloby (zndmky nizkého krevnihoitlaku)

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarvena mog¢, Zloutnuti kiize

nebo o¢niho bélma (pfiznaky jaternich potizi)

e Vyrazka, Cervena kiize s puchyiky na rtech, o€ich, kiizi nebo wstech, olupovani kiize, horecka,
vystoupla cervena nebo nachova mista na kuzi, svédéni; pocit paleni, puchyikovita vyrazka
(znamky koZnich potiZzi)

o Silna bolest bficha, krev ve zvratcich, stolicinebo v meci, ¢erna stolice (znamky potiZi
zazivaciho traktu)

o Zavazny pokles vydeje moci, pocit zizn& (znamky potiZi ledvin)

¢ Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a zvracenim, bolest bficha nebo hore¢ka (znamky
stfevnich potizi)

¢ Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti koncetin nebo obli¢eje, potize s mluvenim, nahla

ztrata védomi (zndmky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvnitf
lebky/mozku)

Bleda kiize, pocit inavy-a dusnost a tmava moc¢ (znamky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek)

Bolest o¢i nebo zhorsené vidéni, krvaceni do o¢i

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pfi chizi

Necitlivé nebo.studené prsty na rukou i nohou (znamky Raynaudova syndromu)

Nahlé otoky azCervenani kuze (zndmky kozni infekce zvané celulitida)

Potize se sluchem.

Svalova slabost a svalové kie¢e s abnormalnim srde¢nim rytmem (zndmky zmén hladiny

drasliku v krvi)

Padlitiny

e Bolest biicha s nevolnosti (pocit na zvraceni)

e Svalové kieCe s horeckou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svali nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovych potizi)

o Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnim (poSevnim) krvacenim, pocitem zavrati nebo mdlobou z divodu nizkého krevniho
tlaku (znamky potiZi s vaje¢niky nebo délohou)

o Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena moc, tinava a/nebo kloubni
potiZe spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testd (napf. vysoka hladina drasliku,
kyseliny mo¢ové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi)

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit):
o Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu na zvraceni, hore¢ky, vysokého poctu urcitého
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typu bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (zndmky Zloutenky) s dusnosti,
bolesti/nepiijemnym pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu moci a pocitem Zizn¢ atd.
(znamky alergické reakce spojené s 1é¢bou).

Chronické selhani ledvin

Recidiva (ndvrat nemoci) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce

jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkl, oznamte to okamzZité svému
1ékari.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

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

Bolest hlavy nebo pocit Gnavy

Nevolnosti (pocit na zvraceni), zvraceni, priijem nebo porucha zazivani

VyréaZzka

Svalové kiece nebo bolest kloubt, svalii a kosti béhem uzivani piipravku Imatinib Teva B.V.
nebo po vysazeni piipravku Imatinib Teva B.V..

Otoky, jako napf. otoky kolem kotnikti nebo oteklé oci

Zvyseni télesné hmotnosti

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkd objevi v zavazné forme, oznamte to svému lékari.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

Nechutenstvi, ztrata t€lesné hmotnosti nebo porucha chuti k jidlu

Pocit zavraté a slabosti

PotiZe se spankem (nespavost)

Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zan€t spojivek), zvySena produkce slz nebo neostré
vidéni

Krvaceni z nosu

Bolest nebo zdufeni bticha, nadymani, paleni Zahy nebo zacpa

Svédeéni

Neobvykla ztrata vlast nebo jejich protfidnuti

Znecitlivéni rukou nebo'hohou

Viedy v Ustech

Bolest kloubi s otoky

Sucho v ustech; sucha kize nebo suché oci

SniZzena nebo zvySena citlivost kiize

Navaly.horka, zimnice nebo no¢ni poceni

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych adaji nelze urcit):
e ZCervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a

paleni
Zpomaleni ristu u déti a dospivajicich

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich téinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek 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.

Tento pripravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete, Ze je obal poSkozeny nebo zaznamenate znamky:
jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékéarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji-chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Imatinib Teva B.V. obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas).

- Jedna potahované tableta piipravku Imatinib Teva B.V: obsahuje imatinibum 100 mg (jako
imatinibi mesilas).

- Dalsimi slozkami jsou hydrogenfosfore¢nan‘vapenaty, krospovidon a magnesium-stearat.

- Potahova vrstva tablety je vyrobena z ¢asteéné hydrolyzovaného polyvinylalkoholu, makrogolu,
zlutého oxidu zelezitého (E172), mastku, oxidu titani¢itého (E171) a ¢erveného oxidu zelezitého
(E172).

Jak Imatinib Teva B.V. vypadé a co.0bsahuje toto baleni

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety jsou tmavé Zluté az hnédooranZové kulaté potahované

tablety s pulici ryhou na jednéstrang. Tableta je oznacena ,,IT* na jedné strané a na kazdé strané
pulici ryhy je oznadena ,,1% Tablety maji pramér pfiblizné¢ 9 mm.

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety se dodava v baleni, které obsahuje 60 nebo 120
potahovanych.tablet,v blistrech.

Imatinib Teva B.V. 100 mg potahované tablety se dodava v baleni, které obsahuje 20x1, 60x1, 120x1

nebo 180x1.potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Na trhu'nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Brzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko
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TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG

Velka Britanie

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Ceska republika

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanglsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Némecko

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polsko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Chorvatsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma BelgiunN.V./S.A./AG
Tél/Tel: +323 82073 73

Bbbarapus
Tesa @apmacrotukbiic benrapus EOO/]
Tem: +3592 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +323 82073 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740



Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902 891798 1

Kvmpog
Teva EALGg A.E., EANGOQ
TnA: +30 210 72 791099

Latvija
UAB . “Sicor Biotech” filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

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

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety
imatinibum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dali otazky, zeptejte se svého l1ékaie, lékarnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat
3. Jak se Imatinib Teva B.V. pouZiva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

Imatinib Teva B.V. je 1€k obsahujici léCivou latku imatinib. Tento 1ék tlumi riist abnormalnich bunék
u nize uvedenych onemocnéni, zahrnujicich nekteré.typy nadort.

Imatinib Teva B.V. se pouZiva k 1é¢bé:

- Chronické myeloidni leukemie’'(CML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomahaji organismu bojovat proti infekci. Chronicka myeloidni leukemie
je forma leukemie, pfi které urcité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) zacnou
rust nekontrolovaneé.

U dospélych paciénttije Imatinib Teva B.V. urcen k 1é¢bé pokrocilé faze onemocnéni (nazyvaného
blasticka krize). U déti a‘dospivajicich mize byt Imatinib Teva B.V. pouzit k 1écbé rtiznych fazi
onemocnéni (chronické, akcelerované faze a blastické krize).

Imatinib TevaB.V. se také pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti s:

- Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfatickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).

Leukemie je naddorové onemocnéni bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle poméhaji té€lu bojovat
proti infekci. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pfi které uréité abnormalni bilé
krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou riist nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi riist
téchto bunck.

Imatinib B.V. Teva se také pouziva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD).

Jde o skupinu onemocnéni krve, u kterych nékteré krvinky za¢nou rist nekontrolované.
Imatinib Teva B.V. tlumi rist téchto bun€k u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL).
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Jsou to krevni onemocnéni, pii nichZ uré¢ité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou rist
nekontrolovang. Imatinib Teva B.V. tlumi rist téchto bunék u uréitého podtypu téchto
onemocnéni.

- Zhoubnymi, stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST). GIST je nadorové onemocnéni
zaludku a stfev. Vznika nekontrolovanym rtstem podpurné tkané téchto organti.

- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP).
DFSP je nadorové onemocnéni podkozni tkané, pfi kterém nékteré buniky za¢nou rust
nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi rast téchto bunék.

V nésledujicim textu této piibalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.

Jestlize mate néjaké dotazy, jak Imatinib Teva B.V. ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1€k pfedepsan prave
Vam, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat

Imatinib Teva B.V. Vam bude pfedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s'1écbou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadorii (pevnych ohrani¢enych nadort).

Dodrzujte peclivé viechna doporuceni 1ékafe, i kdyz se budou lisit od abecnych informaci uvedenych
v této piibalové informaci.

NeuZivejte Imatinib Teva B.V.:
- jestlize jste alergicky(4) na imatinib nebo na kteroukolindalSi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥ki, aniZ byste Imatinib Teva B.V. uZival(a).
Jestlize si myslite, Ze mtzete byt alergicky(d) ale nejste si tim jisty(4), porad’te se se svym lékatem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Imatinib Teva B.V.{'se poradte se svym lékatem:

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

- jestlize uzivate levothyroxin, protoze Vam byla odstranéna Stitna zlaza.

- pokud jste n€kdy mél(a) infekéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dobé. Imatinib Teva B.V. miiZze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize v nékterych
ptipadech vést'k imrti. Pfed zahajenim 1é¢by 1ékar pacienty peclive vySetii s ohledem na
mozny vyskytiznamek této infekce.

JestliZe se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to Iékafi pFed uZivanim p¥ipravku
Imatinib TevaB.V..

Pokud zaénete velmi rychle pfibyvat na vaze béhem lé¢by pripravkem Imatinib Teva B.V., sdélte
to'ihned svému lékari. Imatinib Teva B.V. miiZe zptsobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci
tekutin).

Béhem uZivani piipravku Imatinib Teva B.V. bude 1ékat pravidelné sledovat, zda 1ék G¢inkuje. Také
Vam bude pravideln€ kontrolovat krevni obraz a télesnou hmotnost.

Déti a dospivajici

Imatinib Teva B.V. je také 1é¢ba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim
u déti s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a
u déti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.
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U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Teva B.V., se miize projevit pomale;jsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat rist pii pravidelnych navstévach.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Teva B.V.

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych ptipravki (jako je tiezalka teCkovanad).

Nékteré 1éky, pokud jsou uzivany spole¢né s pripravkem Imatinib Teva B.V., mohou téinek piipravku
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit t¢innost pfipravku Imatinib Teva,
coz vede bud’ ke zvySeni jeho nezddoucich uc¢inkd, nebo ke snizeni jeho u€innosti. Stejné tak mize
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat i nékteré jiné Iéky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate l1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotné, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

- Uzivani piipravku Imatinib Teva B.V. béhem t€hotenstvi se nedoporucujespokud to neni
nezbytné nutné, protoze mize poskodit Vase dité. Lékat Vam vysvétlimezna rizika uzivani
pripravku Imatinib Teva B.V. béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporu¢uje béhem 1é¢by tiginna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by piipravkem Imatinib Teva B.V. nekojte.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., by se
méli poradit se svym lékafem

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku muzete pocitovat zavrat' neborospalost nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobfe.

3. Jak se Imatinib Teva B.V. uziva

Lékat Vam predepsal Imatinib Teva B.V., protoze mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Teva B.V.
Vam mize pomoci v boji s timto onemocnénim.

Vzdy uzivejte tento pfipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo 1ékarnika. Je dileZité
pokracovat v 1é¢be tak dlouho, jak Vam tekl 1ékar nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem nebo lékarnikem.

Nepterusujte uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemiizete
uzivat Iék podle‘pokynii svého 1ékate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité
svého lékare.

Kolik pripravku Imatinib Teva B.V. méte uZivat

Pouziti u dospélych
Lékai Vam piesné sdéli, kolik tablet ptipravku Imatinib Teva B.V. méate uZivat.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla po¢ate¢ni davka je 600 mg uzita jako jedna 400mg tableta a dvé 100mg tablety jednou
denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro GIST:
Pocateéni davka je 400 mg uzita jako jedna tableta jednou denné.
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Pro CML a GIST Vam miize 1ékaf podle odpovédi na 1é¢bu piedepsat vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vade denni davka 800 mg (2 tablety), mé&l(a) byste uZzivat jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocateéni davka je 600 mg uzita jako jedna 400mg tableta a dvé 100mg tablety jednou denné.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro MDS/MPD:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako jedna tableta jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro HES/CEL:
Pocateéni davka je 100 mg uzita jako jedna 100mg tableta jednou denné. Podle Vasi odpovédi
na lé¢bu muze 1ékat zvazit zvyseni davky na 400 mg podanim jedné 400mg tablety jednou
denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro DFSP:
Davka je 800 mg denné (2 tablety), uzita jako jedna tableta rano a jedna tableta vecer:

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékar Vam fekne, kolik tablet ptipravku Imatinib Teva B.V. ma byt Vasemwdit€tipodano. Mnozstvi
podaného piipravku Imatinib Teva B.V. zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho télesné hmotnosti a
vysce. Celkova podand denni davka u déti a dospivajicich nesmi prekrocit davku 800 mg pro CML a
600 mg pro Ph-pozitivni ALL. Lécba mize byt ditéti podavana bud’jednou denné, nebo miize byt
davka rozdélena do dvou podani (polovina davky rano a polovina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Teva B.V.

- Imatinib Teva B.V. uZivejte s jidlem. Muzete tak ptedejit Zalude¢nim potizim pfi uzivani
ptipravku Imatinib Teva B.V..

- Tablety polykejte celé a zapijte je velkousklenici vody.

Jestlize nemiiZete tablety polykat celé, mizete je rozpustit ve sklenici neperlivé vody nebo v
jable¢ném dzusu.
e Pouzijte ptiblizné 200 ml pro kazdou400mg tabletu.
e Michejte IZici, dokud se tablety zcela nerozpusti.
e Kdyz je tableta rozpus$ténd,wypijte ihned cely obsah sklenice. Stopy rozpusténych tablet mohou
zistat na sklenici.

Tabletu Ize rozdélit na'stejné davky.

Jak dlouho se lmatinib Teva B.V. uziva
Imatinib Teva'B.Vuuzivejte denné tak dlouho, jak Vam 1ékat sdéli.

Jestlizeijste uzil(a) vice pripravku Imatinib Teva B.V., nez jste mél(a)
Jestlizejste nedopatfenim uzil(a) pfili§ mnoho tablet, sdélte to ihned svému lékaii. Muzete
potiebovat Iékai'skou pomoc. Vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Imatinib Teva B.V.

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dal3i davky, vynechte zapomenutou davku.

- Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

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

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mtiZze mit i tento pripravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tezkeé.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavaZzné. Informujte okamzité svého lékaie, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi) nebo ¢asté nezadouci ucinky (mohou
postihnout az 1 z 10 lidi):
e Rychly narust télesné hmotnosti. Imatinib Teva B.V. mize zptisobit zadrzovani vody v téle
(z&vazné retence tekutin)
o Priznaky infekce, jako je horecka, silnd zimnice, bolest v krku nebo viedy v tstech. Imatinib
Teva B.V. milize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas mtize snaze dojit k‘infekci
e Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné nezadouci u¢inky (moheu postihnout

az 1z 1000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep (zndmky srde¢nich potizi)

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (zndmky plicnich potizi)

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku)

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmavé zabarvena moc, zloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma (pfiznaky jaternich potizi)

o VyrazZka, Cervena kiize s puchyiky na rtech, oCich, kiizi nebo'v ustech, olupovani kiize, horecka,
vystoupla ¢ervena nebo nachova mista na kuzi, svédéni, pocit paleni, puchyikovita vyrazka
(znamky koZnich potiZzi)

o Silna bolest bficha, krev ve zvratcich, stolicifiebo v moci, ¢erna stolice (znamky potizi
zazivaciho traktu)

e Zavazny pokles vydeje moci, pocit Zizn¢ (znamky potizi ledvin)

e Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem a zyracenim, bolest bficha nebo horecka (znamky
stfevnich potizi)

o Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti koncetin nebo obli¢eje, potize s mluvenim, nahla
ztrata védomi (znamky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvnitf
lebky/mozku)

Bleda ktiZe, pocit inavy'a dusnost a tmava mo¢ (znamky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek)

Bolest o¢i nebo zhorsené vidéni, krvaceni do oc¢i

Bolest v oblasti kyéli nebo potize pfi chiizi

Necitlive'nebo studené prsty na rukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu)

Nahlé otoky a zCervenani kiize (znamky kozni infekce zvané celulitida)

Potize se sluchem.

Svalovasslabost a svalové kieCe s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmén hladiny
drasliku v krvi)

Podlitiny

e Bolest bficha s nevolnosti (pocit na zvraceni)

e Svalové kieCe s hore¢kou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svalt nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovych potizi)

e Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnim (poSevnim) krvacenim, pocitem zavrati nebo mdlobou z divodu nizkého krevniho
tlaku (zndmky potiZi s vaje¢niky nebo délohou)

¢ Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena moc, tinava a/nebo kloubni
potiZe spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testt (napi. vysoka hladina drasliku,
kyseliny mo¢ové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi)

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit):
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o Kombinace zavaZzné rozsahlé vyrazky, pocitu na zvraceni, hore¢ky, vysokého poctu urcitého
typu bilych krvinek ¢i zluta barva klize nebo oci (znamky Zloutenky) s dusnosti,
bolesti/nepiijemnym pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu mo¢i a pocitem zizn¢ atd.
(znamky alergické reakce spojené s 1écbou).

e Chronické selhani ledvin

¢ Recidiva (navrat nemoci) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce

jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich u¢inki, oznamte to okamZité svému
lékari.

DalSi nezadouci Gic¢inky mohou zahrnovat:

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

Bolest hlavy nebo pocit Gnavy

Nevolnosti (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani

VyréaZzka

Svalové kiece nebo bolest kloubt, svalii a kosti béhem uzivani piipravku Imatinib Teva B.V.
nebo po vysazeni pripravku Imatinib Teva B.V..

Otoky, jako napf. otoky kolem kotnikti nebo oteklé oci

Zvyseni télesné hmotnosti

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkd objevi v zavazné€ form¢, oznamte to svému lékari.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
e 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 produkce slz nebo neostré
vidéni
Krvaceni z nosu
Bolest nebo zdufeni bficha, nadymani, paleni Zdhy nebo zacpa
Svédeéni
Neobvykla ztrata vlastvnebo jejich protfidnuti
Znecitlivéni rukou nebo nohou
Viedy v tstech
Bolest kloubti s otoky
Sucho vstech, sucha kuze nebo suché oci
SniZena-nebo zvysena citlivost kiize
Navaly horka, zimnice nebo no¢ni poceni

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych adaji nelze urcit):

e ZCervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a

paleni

e Zpomaleni rustu u déti a dospivajicich
Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.
Hlaseni neZadoucich ucinkua
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkt, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky miiZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inku
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek 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.

Tento pripravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete, Ze je obal poskozeny nebo zaznamenate znamky:
jeho poruseni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji-chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Imatinib Teva B.V. obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas).

- Jedna potahované tableta piipravku Imatinib Teva B.Vsobsahuje imatinibum 400 mg (jako
imatinibi mesilas).

- Dalsimi slozkami jsou hydrogenfosfore¢nan vapenaty, krospovidon a magnesium-stearat.

- Potahova vrstva tablety je z ¢asteéné hydrolyzovaného polyvinylalkoholu, makrogolu, Zlutého
oxidu zelezitého (E172), mastku, oxidu titani¢itého (E171) a ¢erveného oxidu zelezitého (E172).

Jak Imatinib Teva B.V. vypadé a co obsahuje toto baleni

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety jsou tmavé Zluté az hnédooranzové podlouhlé
potahované tablety s pulici ryhou na jedné strané. Tableta je oznacena ,,IT* na jedné strané a na kazdé
strané pulici ryhy je oznacena ,,4“. Tablety jsou ptiblizné 20 mm dlouhé a 10 mm Siroké.

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety se dodava v baleni, které obsahuje 30 nebo 90
potahovanych tablet v blistrech.

Imatinib Teva B.V. 400 mg potahované tablety se dodava v baleni, které obsahuje 30x1 nebo 90x1
potahovanou tabletu,v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi hyt'vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B:V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road
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Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG

Velka Britanie

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Ceska republika

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanglsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Némecko

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polsko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Chorvatsko

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 “Sicor Biotech”
Tél/Tel: +32 3.82073 73 Tel: +370 5 266 0203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apmactoruksic beirapus EOOJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Tem: +359 2 489'95 82 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +323 82073 73
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +353 51 321740
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
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Tel: +49 731 402 08

Eesti

UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EALGg A.E., EAAGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 6783 23 666

Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos-Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals'S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 158 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Tato pFibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, lékarnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inka, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat
3. Jak se Imatinib Teva B.V. pouZiva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢éemu se pouziva

Imatinib Teva B.V. je 1¢k obsahujici 1é¢ivou latku imatinib. Tento 1€k tlumi rast abnormalnich bun¢k
u nize uvedenych onemocnéni, zahrnujicich nekteré.typy nadort.

Imatinib Teva B.V. se pouZiva k 1é¢bé:

- Chronické myeloidni leukemie’(CML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomahaji organismu bojovat proti infekci. Chronick&d myeloidni leukemie
je forma leukemie, pfi které ur€ité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buriky) zacnou
rust nekontrolované,

U dospélych paciénttje Imatinib Teva B.V. urcen k 1é¢bé pokrocilé faze onemocnéni (nazyvaného
blasticka krize). U déti a‘dospivajicich mize byt Imatinib Teva B.V. pouzit k 1écbé rtiznych fazi
onemocnéni (chronické, akcelerované faze a blasticke krize).

Imatinib TevaB.V. se také pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti s:

- Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfatickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).
Leukemie je naddorové onemocnéni bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle poméhaji té€lu bojovat
proti infekci. Akutni lymfatické leukemie je forma leukemie, pfi které urc¢ité abnormalni bilé
krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou riist nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi riist
téchto bunck.

Imatinib B.V. Teva se také pouziva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD).

Jde o skupinu onemocnéni krve, u kterych nekteré krvinky za¢nou rist nekontrolovane.
Imatinib Teva B.V. tlumi riist téchto bun€k u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL).
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Jsou to krevni onemocnéni, pii nichZ uré¢ité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou rist
nekontrolovang. Imatinib Teva B.V. tlumi rist téchto bunék u uréitého podtypu téchto
onemocnéni.

- Zhoubnymi, stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST). GIST je nadorové onemocnéni
zaludku a stfev. Vznika nekontrolovanym rustem podpurné tkané téchto organti.

- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP).
DFSP je nadorové onemocnéni podkozni tkané, pfi kterém nékteré buniky za¢nou rust
nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi rast téchto bunék.

V nasledujicim textu této pribalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.

Jestlize mate néjaké dotazy, jak Imatinib Teva B.V. ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1€k pfedepsan prave
Vam, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat

Imatinib Teva B.V. Vam bude pfedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s'1écbou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadorii (pevnych ohrani¢enych nadort).

Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyZ se budou liSit od ebecnych informaci uvedenych
v této piibalové informaci.

NeuZivejte Imatinib Teva B.V.
- jestlize jste alergicky(d) na imatinib nebo na kteroukolizdal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥i, aniZ byste Imatinib Teva B.V. uzival(a).
Jestlize si myslite, Ze mtzete byt alergicky(d) ale nejste si tim jisty(4), porad’te se se svym lékatrem.

Upozornéni a opatieni

Pied uZitim pfipravku Imatinib Teva B. Vi se porad'te se svym Iékafem:

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

- jestlize uzivate levothyroxin, protoze Vam byla odstranéna §titna zlaza.

- pokud jste n€kdy mél(a) infekéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dobé. Imatinib Teva B.V. mize hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize v nékterych
ptipadech vést'k imrti. Pfed zahajenim 1é¢by 1ékar pacienty peclive vySetii s ohledem na
mozny vyskytiznamek této infekce.

JestliZe se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to 1ékafki pfed uZivanim pripravku
Imatinib TevaB.V..

Pokud zaénete velmi rychle pfibyvat na vdze béhem lé¢by pripravkem Imatinib Teva B.V., sdélte
to'ihned svému lékari. Imatinib Teva B.V. miZe zpusobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci
tekutin).

Béhem uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V. bude 1ékat pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
Véam bude pravideln€ kontrolovat krevni obraz a télesnou hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Teva B.V. je také 1écba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim

u déti s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a
u déti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.
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U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Teva B.V., se miize projevit pomale;jsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat rast pii pravidelnych navstévach.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Teva B.V.

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l¢katského predpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych ptipravki (jako je tiezalka teCkovanad).

Nekteré 1éky, pokud jsou uzivany spolecné s piipravkem Imatinib Teva B.V., mohou tuc¢inek ptipravku
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit u¢innost ptipravku Imatinib Teva,
coz vede bud’ ke zvySeni jeho nezddoucich uc¢inkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejné tak mize
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat i n€které jiné 1éky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate l1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€¢hotné nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

- UZivani ptipravku Imatinib Teva B.V. béhem t€hotenstvi se nedoporucuje;pokud to neni
nezbytné nutné, protoze miize poskodit Vase dité. Lékat Vam vysvétlimoeZna rizika uzivani
pripravku Imatinib Teva B.V. béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporu¢uje béhem 1é¢by tiginna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by ptipravkem Imatinib Teva B.V. nekojte.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uZivani ptipravku Imatinib Teva B.V., by se
méli poradit se svym lékatem

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku muzete pocitovat zavrat' neborospalost nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobfe.

3. Jak se Imatinib Teva B.V. uziva

Lékat Vam predepsal Imatinib Teva B.V., protoZe mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Teva B.V.
Vam mize pomoci v boji s timto onemocnénim.

VZdy uZivejte tento pfipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo 1ékarnika. Je dilezité
pokracovat v 1é¢be tak dlouho, jak Vam tekl 1ékar nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékatem nebo lékarnikem.

Nepterusujte uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., dokud Vam to 1ékaf nefekne. Pokud nemuizete
uzivat 1€k podle‘pokynti svého 1€kate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotfebujete, kontaktujte okamzité
svého lékare.

Kolik pripravku Imatinib Teva B.V. méte uZivat

Pouziti u dospélych
Lékai Vam presné sdéli, kolik tobolek piipravku Imatinib Teva B.V. mate uZivat.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla po¢ate¢ni davka je 600 mg uzita jako 6 tobolek jednou denné.

- JestlizZe jste 1é¢en(a) pro GIST:
Pocateéni davka je 400 mg uzita jako 4 tobolky jednou denng.
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Pro CML a GIST Vam mize 1ékaf podle odpovédi na 1é¢bu piedepsat vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vase denni davka 800 mg (8 tobolek), mél(a) byste uzivat 4 tobolky rano a 4 tobolky vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL:
Pocateéni 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 1écen(a) pro HES/CEL:
Pocate¢ni davka je 100 mg uzita jako 1 tobolka jednou denné. Podle Vasi odpovédi na 1écbu
muze 1ékaf zvazit zvyseni davky na 400 mg podanim 4 tobolek jednou denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro DFSP:
Dévka je 800 mg denné (8 tobolek), uzita jako 4 tobolky rano a 4 tobolky vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékai Vam fekne, kolik tobolek ptipravku Imatinib Teva B.V. ma byt Vasemu ditétispodano.
Mnozstvi podaného ptipravku Imatinib Teva B.V. zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho télesné
hmotnosti a vySce. Celkova podana denni davka u déti a dospivajicich nesmi,ptekrocit davku 800 mg
pro CML a 600 mg pro Ph-pozitivni ALL. Lécba muze byt ditéti podavana bud’ jednou denné, nebo
muze byt davka rozdélena do dvou podani (polovina davky rano a polevina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Teva B.V.

- Imatinib Teva B.V. uZivejte s jidlem. MizZete tak predejit zalude¢nim potizim pfi uzivani
ptipravku Imatinib Teva B.V..

- Tobolky polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vody. Tobolky neotvirejte ani nedrt'te,
pokud nemate problémy s polykanim (napitu déti).

- Pokud nejste schopny(a) tobolku spolknout, méizete ji oteviit a rozpustit prasek ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu.

- Jestlize jste zena a jste t€hotna, nebo muizete byt t€hotna a otevirate tobolky, musite s obsahem
manipulovat velmi opatrnég, abyste zabranila kontaktu s kiizi a o€ima nebo vdechnuti. Po
otevieni tobolky si okamzitéumyjte ruce.

Jak dlouho se Imatinib Teva/B:V. uziva
Imatinib Teva B.V. uzivejte denné tak dlouho, jak Vam 1ékat sdéli.

JestliZe jste uzil(a).vice pFipravku Imatinib Teva B.V., neZ jste mél(a)
Jestlize jste nedepatrenim uzil(a) piilis§ mnoho tobolek, sdélte to ihned svému lékaii. Muzete
potfebovat 1ékairskou pomoc. Vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Imatinib Teva B.V.

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dal3i 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, l1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, MoZné neZadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné tézké.
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Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté nezadouci u¢inky (mohou
postihnout az 1 z 10 lidi):

Rychly narust té€lesné hmotnosti. Imatinib Teva B.V. muzZe zptisobit zadrzovani vody v téle
(z&vazna retence tekutin)

Ptiznaky infekce, jako je horecka, silna zimnice, bolest v krku nebo viedy v tstech. Imatinib
Teva B.V. miiZze snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas mtize snaze dojit k infekci
Neodéekavané krvaceni nebo vyskyt modiin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné nezadouci Géinky (mohou postihnout
az 1z 1000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep (zndmky srde¢nich potizi)

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (zndmky plicnich potizi)

Toceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku)

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmave zabarvena moc, zloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma (pfiznaky jaternich potizi)

Vyrazka, ¢ervena kiize s puchyiky na rtech, oich, kiizi nebo viustech, elupovani kiize, horecka,
vystoupla ¢ervena nebo nachova mista na kuzi, svédéni, pocit paleni, puchyikovita vyrazka
(znamky koZnich potiZzi)

Silna bolest biicha, krev ve zvratcich, stolici nebo v moéi, ¢erna stolice (znamky potizi
zazivaciho traktu)

Zavazny pokles vydeje mo¢i, pocit zizné (znamky potizitledvin)

Nevolnost (pocit na zvraceni) s priijjmem a zvracenim, bolest bficha nebo horecka (znamky
stievnich potizi)

Silna bolest hlavy, slabost nebo ochrnuti kon¢etin nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla
ztrata védomi (zndmky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvnit
lebky/mozku)

Bleda ktiZe, pocit inavy a dusnost atmava mo¢ (znamkKy nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek)

Bolest o¢i nebo zhorsené vidéniykrvaceni do o¢i

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pfi chizi

Necitlive nebo studené-prsty na rukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu)

Nahlé otoky a z&ervenani ktize (znamky kozni infekce zvané celulitida)

Potize se sluchem.,

Svalova slabost a svalové kieCe s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmén hladiny
drasliku wkrvi)

Podlitiny

Bolest biicha s nevolnosti (pocit na zvraceni)

Svaloveé kieCe s horeCkou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svalii nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovych potizi)

Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnim (poSevnim) krvacenim, pocitem zavrati nebo mdlobou z divodu nizkého krevniho
tlaku (znamky potiZi s vaje¢niky nebo délohou)

Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalend mo¢, inava a/nebo kloubni
potiZe spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testt (napi. vysoka hladina drasliku,
kyseliny mo¢ové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi)

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit):

Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu na zvraceni, hore¢ky, vysokého poétu ur¢itého
typu bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (znamky zloutenky) s dusnosti,
bolesti/nepiijemnym pocitem na hrudi, vyraznym snizenim objemu moci a pocitem Zizn¢ atd.
(znamky alergické reakce spojené s 1é¢bou).
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e Chronické selhani ledvin
¢ Recidiva (navrta nemoci) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce
jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich u¢inkt, oznamte to okamZité svému
1ékari.

DalSi nezadouci Gc¢inky mohou zahrnovat:

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

Bolest hlavy nebo pocit Gnavy

Nevolnosti (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem nebo porucha zazivani

VyréaZzka

Svalové kiece nebo bolest kloubt, svalii a kosti béhem uzivani piipravku Imatinib Teva B.V.
nebo po vysazeni pripravku Imatinib Teva B.V..

Otoky, jako napf. otoky kolem kotnikti nebo oteklé oci

Zvyseni télesné hmotnosti

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkl objevi v zavazné formé, oznamte'to svému lékari.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
e Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti kjidlu
Pocit zavraté a slabosti
PotiZe se spankem (nespavost)
Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zané€t spojivek), zvySena produkce slz nebo neostré
vidéni
Krvaceni z nosu
Bolest nebo zduieni biicha, nadymani, paleni.zahy nebo zacpa
Svédeéni
Neobvykla ztrata vlast nebo jejich profidnuti
Znecitlivéni rukou nebo nohou
Viedy v tstech
Bolest kloubi s otoky
Sucho v ustech, suchakuze nebo suché oci
SniZena nebo zvysena citlivost kiize
Navaly horka, zimnice nebo no¢ni poceni

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Neni zndmo (¢etnost z dostupnych udaji nelze uréit):
e Z¢ervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a
paleni
e Zpomaleni rustu u déti a dospivajicich

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkd objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Hlaseni neZadoucich ucinkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gé¢inkt, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezaddoucich tcinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inku
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Skladujte pii teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je obal poskozeny nebo zaznamenate znamky
jeho poruseni.

Nevyhazujte zddné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméhaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Imatinib Teva B.V. obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas).

- Jedna tvrda tobolka ptipravku Imatinib Teva B.V. obsahuje imatinibum 100 mg (jako imatinibi
mesilas).

- Dal3imi sloZkami jsou mannitol, krospovidon, magnesium-stearat a koloidni bezvody oxid
kiemicity. Tobolka je sloZena z Zelatiny, oxidu titani¢itého (E171), Zlutého oxidu Zelezitého
(E172) a ¢erveného oxidu zelezitého (E172). Tiskatskyinkoust je slozen z Selaku, ¢erného oxidu
Zelezitého (E172) a propylenglykolu.

Jak Imatinib Teva B.V. vypadé a co obsahuje'toto baleni

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky jsou neprahledné oranzové tobolky s ¢ernym ozna¢enim
7629 na téle tobolky a cernym oznacenim Teva nawicku. Tobolka obsahuje bily az svétle Zluty
granulovany préaSek. Tobolky jsou piiblizné 19 mm‘dlouhé a 7 mm Siroké.

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky se dodava v baleni, které obsahuje 60 nebo 120 tvrdych
tobolek v blistrech.

Imatinib Teva B.V. 100 mg tvrdé tobolky se dodava v baleni, které obsahuje 20x1, 60x1, 120x1 nebo
180x1 tvrdou tobolku v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V.

Swensweg 5

2031'GA Haarlem

Nizozemsko

\/yrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
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Velka Britanie

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Ceska republika

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanglsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Némecko

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polsko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Chorvatsko

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 “Sicor Biotech”
Tél/Tel: +323 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmacworuksic beirapus EOOJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Tem: +359 2 48995 82 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +323 82073 73
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +353 51 321740
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
Eesti Norge
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UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EALGg A.E., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58.90 390

Slovenska republika
TEVArPharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dal$i zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Imatinib Teva 400 mg tvrdé tobolky
imatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, lékarnika nebo zdravotni sestry.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inka, sdélte to svému l1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat
Jak se Imatinib Teva B.V. pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SoukrwdE

1. Co je Imatinib Teva B.V. a k ¢emu se pouziva

Imatinib Teva B.V. je 1ék obsahujici léCivou latku imatinib. Tento 1ék tlumi riist abnormalnich bunék
u nize uvedenych onemocnéni, zahrnujicich nekteré.typy nadort.

Imatinib Teva B.V. se pouZiva k 1é¢bé:

- Chronické myeloidni leukemie’'(CML). Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek.
Bilé krvinky obvykle pomahaji organismu bojovat proti infekci. Chronick&d myeloidni leukemie
je forma leukemie, pfi ktere urcité abnormalni bilé krvinky (nazvané myeloidni buiiky) zacnou
rust nekontrolované,

U dospélych pacienttje Imatinib Teva B.V. urcen k 1é¢bé pokrocilé faze onemocnéni (nazyvaného
blasticka krize). U déti a‘dospivajicich mize byt Imatinib Teva B.V. pouzit k 1écbé rtiznych fazi
onemocnéni (chronické, akcelerované faze a blasticke krize).

Imatinib TevaB.V. se také pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti s:

- Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfatickou leukemii (Ph-pozitivni ALL).

Leukemie je nadorové onemocnéni bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle poméhaji télu bojovat
proti infekci. Akutni lymfaticka leukemie je forma leukemie, pti které urcité abnormalni bilé
krvinky (nazvané lymfoblasty) za¢nou riist nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi riist
téchto bunck.

Imatinib B.V. Teva se také pouziva k 1é¢bé dospélych s:

- Myelodysplatickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD).

Jde o skupinu onemocnéni krve, u kterych nekteré krvinky za¢nou rist nekontrolovane.
Imatinib Teva B.V. tlumi riist téchto bun€k u urcitého podtypu téchto onemocnéni.

- Hypereozinofilnim syndromem (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemii (CEL).
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Jsou to krevni onemocnéni, pii nichZ uré¢ité krvinky (nazvané eozinofily) za¢nou rist
nekontrolovang. Imatinib Teva B.V. tlumi rist téchto bunék u uréitého podtypu téchto
onemocnéni.

- Zhoubnymi, stromalnimi nadory zaZivaciho traktu (GIST). GIST je nadorové onemocnéni
zaludku a stfev. Vznika nekontrolovanym rustem podpurné tkané téchto organt.

- Dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP).
DFSP je nadorové onemocnéni podkozni tkan¢, pti kterém nékteré buiiky za¢nou rist
nekontrolované. Imatinib Teva B.V. tlumi rast téchto bunék.

V nasledujicim textu této pribalové informace budeme pro tato onemocnéni pouzivat zkratky.

Jestlize mate néjaké dotazy, jak Imatinib Teva B.V. ptsobi, nebo pro¢ byl tento 1€k pfedepsan prave
Vam, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Imatinib Teva B.V. uZivat

Imatinib Teva B.V. Vam bude pfedepsan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s'1écbou nadorovych
onemocnéni krve nebo solidnich nadorii (pevnych ohrani¢enych nadort).

Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare, i kdyZ se budou liSit od ebecnych informaci uvedenych
v této piibalové informaci.

NeuZivejte Imatinib Teva B.V.
- jestliZe jste alergicky(&) na imatinib nebo na kteroukolidal3i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, oznamte to svému léka¥i, aniZ byste Imatinib Teva B.V. uzival(a).
Jestlize si myslite, Ze mtzete byt alergicky(d) ale nejste si tim jisty(4), porad’te se se svym lékatrem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Imatinib Teva B.V/{'se porad’te se svym lékatem:

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

- jestlize uzivate levothyroxin, protoze Vam byla odstranéna Stitna zlaza.

- pokud jste n€kdy mél(a) infekéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dobé. Imatinib Teva B.V. mize hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize v nékterych
ptipadech vést'k imrti. Pfed zahajenim 1é¢by 1ékar pacienty peclive vySetii s ohledem na
mozny vyskytiznamek této infekce.

JestliZe se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to 1ékafi pfed uZivanim p¥ipravku
Imatinib TevaB.V..

Pokud zaénete velmi rychle pfibyvat na vaze béhem lé¢by pripravkem Imatinib Teva B.V., sdélte
toihned svému Iékari. Imatinib Teva B.V. miZe zpusobit zadrzovani vody v téle (zavaznou retenci
tekutin).

Béhem uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V. bude 1ékat pravidelné sledovat, zda 1ék ucinkuje. Také
Véam bude pravideln€ kontrolovat krevni obraz a télesnou hmotnost.

Déti a dospivajici
Imatinib Teva B.V. je také 1écba pro déti a dospivajici s CML. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim

u déti s CML mladsich nez 2 roky. ZkuSenosti s podavanim u déti s Ph-pozitivni ALL jsou omezené a
u déti s MDS/MPD, DFSP, GIST a HES/CEL jsou velmi omezené.
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U nékterych déti a dospivajicich, ktefi uzivaji Imatinib Teva B.V., se miize projevit pomale;jsi télesny
rust, nez je bézné. Lékar bude sledovat rast pii pravidelnych navstévach.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Imatinib Teva B.V.

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o v8ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l¢katského predpisu
(jako je paracetamol), véetné rostlinnych ptipravki (jako je tiezalka teckovanad).

Nekteré 1éky, pokud jsou uzivany spolecné s piipravkem Imatinib Teva B.V., mohou tuc¢inek ptipravku
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat. Mohou zvysit nebo naopak snizit u¢innost ptipravku Imatinib Teva,
coz vede bud’ ke zvySeni jeho nezddoucich uc¢inkd, nebo ke snizeni jeho ucinnosti. Stejné tak mize
Imatinib Teva B.V. ovliviiovat i n€které jiné 1éky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate l1éky zamezujici tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotné, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

- UZivani ptipravku Imatinib Teva B.V. béhem t€hotenstvi se nedoporucujespokud to neni
nezbytné nutné, protoze mize poskodit Vase dité. Lékar Vam vysvétlimoezna rizika uzivani
pripravku Imatinib Teva B.V. béhem téhotenstvi.

- Zenam, které by mohly otéhotnét, se doporu¢uje béhem 1é¢by tiginna antikoncepce.

- Béhem 1é¢by ptipravkem Imatinib Teva B.V. nekojte.

- Pacienti, ktefi se obavaji o svou plodnost béhem uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., by se
méli poradit se svym lékafem

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfi uzivani tohoto 1éku muzete pocitovat zavrat' neborospalost nebo se objevi rozmazané vidéni.
Pokud se to stane, nefid’te nebo neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje, dokud se nebudete opét citit
dobfe.

3. Jak se Imatinib Teva B.V. uziva

Lékat Vam predepsal Imatinib Teva B.V., protoZe mate zdvazné onemocnéni. Imatinib Teva B.V.
Vam miiZze pomoci v boji s timto onemocnénim.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého l€kaie nebo 1ékarnika. Je dtlezité
pokracovat v 1é¢be tak dlouho, jak Vam tekl 1ékar nebo 1ékarnik. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékatem neébo lékarnikem.

Nepterusujte uzivani ptipravku Imatinib Teva B.V., dokud Vam to 1ékar nefekne. Pokud nemiiZete
uzivat 1€k podle‘pokynti svého 1€kate nebo si myslite, Ze ho jiz nepotiebujete, kontaktujte okamzité
svého lekare.

Kolik pripravku Imatinib Teva B.V. méte uZivat

Pouziti u dospélych
Lékai Vam presné sdéli, kolik tobolek piipravku Imatinib Teva B.V. mate uZivat.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro CML:
Obvykla pocatecni davka je 600 mg uzita jako jedna 400mg tobolka a dvé 100mg tobolky
jednou denné.

- Jestlize jste 1é¢en(a) pro GIST:
Pocate¢ni davka je 400 mg uzita jako jedna tobolka jednou denné.
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Pro CML a GIST Vam mize 1ékaf podle odpovédi na 1é¢bu piedepsat vyssi nebo nizsi davky. Jestlize
je Vade denni davka 800 mg (2 tobolky), mél(a) byste uzivat jednu tobolku rano a jednu tobolku
vecer.

- JestliZe jste 1é¢en(a) pro Ph-pozitivni ALL.:
Pocateéni davka je 600 mg uzita jako jedna 400mg tobolka a dvé 100mg tobolky jednou denné.

- 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 jedna 100mg tobolka jednou denné. Podle Vasi odpovédi
na lé¢bu muze 1ékat zvazit zvySeni davky na 400 mg podanim jedné 400mg tobolky jednou
denné.

- JestliZe jste 1écen(a) pro DFSP:
Déavka je 800 mg denné (2 tobolky), uZité jako jedna tobolka rano a jedna tobolka vecer.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékar Vam fekne, kolik tobolek ptipravku Imatinib Teva B.V. ma byt Vasemu ditéti podano.
MnoZstvi podaného piipravku Imatinib Teva B.V. zavisi na zdravotnim stavu ditéte, na jeho télesné
hmotnosti a vySce. Celkova podana denni davka u déti a dospivajicichinesmi prekrocit davku 800 mg
pro CML a 600 mg pro Ph-pozitivni ALL. Lécba muze byt ditéti.podavana bud’ jednou denné, nebo
mize byt davka rozdélena do dvou podani (polovina davky ranosa polovina vecer).

Kdy a jak uzivat Imatinib Teva B.V.

- Imatinib Teva B.V. uZivejte s jidlem. Muzete tak predejit Zalude¢nim potizim pfi uzivani
Imatinibu Teva B.V..

- Tobolky polykejte celé a zapijte je velkou sklenici vody. Tobolky neotvirejte ani nedrt'te,
pokud neméate problémy s polykanim (napf. u déti).

- Pokud nejste schopny(a) tobolku spolknout, miizete ji oteviit a rozpustit prasek ve sklenici
neperlivé vody nebo jable¢ného dzusu.

- Jestlize jste zena a jste t€hotna, nebo mtiZzete byt t€hotna a otevirate tobolky, musite s obsahem
manipulovat velmi opatrné;-abyste zabranila kontaktu s kiizi a o¢ima nebo vdechnuti. Po
otevieni tobolky si okamzit¢ umyjte ruce.

Jak dlouho se Imatinib‘Teva B.V. uziva
Imatinib Teva B.Vauzivejte denné tak dlouho, jak Vam lékat sdéli.

JestlizZe jste wZil(a) vice pripravku Imatinib Teva B.V., nez jste mél(a)
Jestlize jste nedopatienim uzil(a) pfilis mnoho tobolek, sd€lte to ihned svému lékari. Muzete
potiebovat 1ékafskou pomoc. Vezméte baleni Iéku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Imatinib Teva B.V.

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak blizi
doba dal3i davky, vynechte zapomenutou davku.

g Poté pokracujte v obvyklém rozvrhu.

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

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare, l1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné neZadouci uc¢inky
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Podobné¢ jako vSechny 1éky mtiZze mit i tento pripravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Jsou obvykle lehké az stiedné t€zké.

Nékteré neZzadouci u¢inky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u
Vas objevi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 z 10 lidi) nebo ¢asté nezadouci u¢inky (mohou
postihnout az 1 z 10 lidi):
o Rychly narist té€lesné hmotnosti. Imatinib Teva B.V. miiZze zpusobit zadrzovani vody v téle
(z&vaZné retence tekutin)
o Pfiznaky infekce, jako je horecka, silnd zimnice, bolest v krku nebo viedy v tstech. Imatinib
Teva B.V. mlize snizovat pocet bilych krvinek v krvi, a tak u Vas mtize snaze dojit k infekei
e Neocekavané krvaceni nebo vyskyt modfin (bez toho, abyste se poranil(a)).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) nebo vzacné nezadouci u¢inky (mohou pestihnout

az 1z 1000 lidi):

Bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep (zndmky srde¢nich potizi)

Kasel, ztizené nebo bolestivé dychani (zndmky plicnich potiZi)

Todceni hlavy, zavraté nebo mdloby (znamky nizkého krevniho tlaku)

Nevolnost (pocit na zvraceni) se ztratou chuti k jidlu, tmave zabarvenaunoc, zloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma (pfiznaky jaternich potizi)

e Vyrazka, Cervena kiize s puchyiky na rtech, o€ich, kiizi nebe v ustech, olupovani kiize, horecka,
vystoupla cervena nebo nachova mista na kizi, svédéni; pocit paleni, puchyikovita vyrazka
(znamky koZnich potiZzi)

o Silna bolest bficha, krev ve zvratcich, stolici nebo v.mo¢i, ¢erna stolice (zndmky potizi
zazivaciho traktu)

o Zavazny pokles vydeje moci, pocit zizné (znamky potiZi ledvin)

e Nevolnost (pocit na zvraceni) s prijmem.a zvracenim, bolest bficha nebo horecka (znamky
stfevnich potizi)

o Silna bolest hlavy, slabost nebo echrnuti kon€etin nebo obliceje, potize s mluvenim, nahla
ztrata védomi (znamky potizi nervového systému jako je krvaceni nebo otoky uvniti
lebky/mozku)

Bleda ktiZe, pocit inavy a dusnost a tmava mo¢ (znamky nizkého mnozstvi ¢ervenych krvinek)

Bolest o¢i nebo zhorsené vidéni, krvaceni do oc¢i

Bolest v oblasti ky¢li nebo potize pfi chiizi

Necitlive nebo studené prsty na rukou i nohou (zndmky Raynaudova syndromu)

Nahlé otoky azCervenani kiize (znamky kozni infekce zvané celulitida)

Potize se'sluchem:

Svalova slabost a svalové kieCe s abnormalnim srde¢nim rytmem (znamky zmén hladiny
drasliku v Krvi)

Podlitiny.

¢_Bolest biicha s nevolnosti (pocit na zvraceni)

e Svalové kieCe s hore¢kou, ¢ervenohnédou moci, bolesti svali nebo svalovou ochablosti
(znamky svalovych potizi)

e Bolest v oblasti panve nékdy spojena s pocitem na zvraceni a zvracenim, s neo¢ekavanym
vaginalnim (poSevnim) krvacenim, pocitem zavrati nebo mdlobou z divodu nizkého krevniho
tlaku (znamky potiZi s vaje¢niky nebo délohou)

e Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, zakalena mo¢, inava a/nebo kloubni
potiZe spojené s neobvyklymi vysledky laboratornich testd (napf. vysoka hladina drasliku,
kyseliny mo¢ové a vapniku a nizké hladiny fosforu v krvi)

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit):
o Kombinace zavazné rozsahlé vyrazky, pocitu na zvraceni, hore¢ky, vysokého poctu urcitého
typu bilych krvinek ¢i zluta barva kiize nebo o¢i (znamky zloutenky) s dusnosti,
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bolesti/nepiijemnym pocitem na hrudi, vyraznym sniZzenim objemu moci a pocitem Zizn¢ atd.
(znamky alergické reakce spojené s 1é¢bou).
e Chronické selhani ledvin
¢ Recidiva (ndvrta nemoci) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce
jater).

Pokud se u Vas projevi jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkl, oznamte to okamzZité svému
lékari.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

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

Bolest hlavy nebo pocit Gnavy

Nevolnosti (pocit na zvraceni), zvraceni, priijem nebo porucha zazivani

Vyrézka

Svalové kiece nebo bolest kloubt, svalii a kosti béhem uzivani piipravku Imatinib, Teva B.V.
nebo po vysazeni ptripravku Imatinib Teva B.V..

Otoky, jako napf. otoky kolem kotniki nebo oteklé oci

Zvyseni télesné hmotnosti

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkd objevi v zavazné forme;,0znamte to svému lékari.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
o Nechutenstvi, ztrata télesné hmotnosti nebo porucha chuti kjidlu
Pocit zavraté a slabosti
PotiZe se spankem (nespavost)
Vytok z o¢i se svédénim, zarudnuti a otoky (zanét spojivek), zvySena produkce slz nebo neostré
vidéni
Krvaceni z nosu
Bolest nebo zduieni biicha, nadymani, paleni Zahy nebo zacpa
Svédeéni
Neobvykla ztrata vlast nebo,jejich profidnuti
Znecitlivéni rukou nebo nohou
Viedy v tstech
Bolest kloubi s otoky
Sucho v ustech, suchéa kuze nebo suché oci
Snizena nebo zvysena citlivost klize
Néavaly horka, zimnice nebo no¢ni poceni

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkd objevi v zavazné formée, 0znamte to svému lékari.

Neni.znamo (Cetnost z dostupnych adaji nelze urcit):

e ZcCervenani a/nebo otoky dlani rukou a chodidel, které mohou byt doprovazené pocitem brnéni a

paleni
e Zpomaleni rustu u déti a dospivajicich

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u¢inkid objevi v zavazné form¢, oznamte to svému lékari.

Hlaseni neZadoucich ucinkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich téinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezaddoucich Géinki
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak Imatinib Teva B.V. uchovavat
Uchovavejte tento pripravek 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.

Skladujte pii teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete, Ze je obal poskozeny nebo zaznamenate znamky
jeho poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit,Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Imatinib Teva B.V. obsahuje

- Lécivou latkou je imatinibum (jako imatinibi mesilas).

- Jedna tvrda tobolka ptipravku Imatinib Teva B.V. obsahuje imatinibum 400 mg (jako imatinibi
mesilas).

- Dal3imi sloZkami jsou mannitol, krospovidon, magnesium-stearat a koloidni bezvody oxid
kremicity. Tobolka je slozena z zelatiny, oxidu titanic¢itého (E171), Zlutého oxidu Zelezitého
(E172) a Cerveného oxidu Zelezitého (E172). Tiskaisky inkoust je slozen z Selaku, ¢erného oxidu
Zelezitého (E172) a propylenglykolu.

Jak Imatinib Teva B.V. vypadé a co obsahuje toto baleni

Imatinib Teva B.V. 400 mg jsou nepruhledné oranzové tobolky s ¢ernym oznacenim 7630 na téle
tobolky a ¢ernym oznacenim Teva na vicku. Tobolka obsahuje bily az svétle zluty granulovany
prasek. Tobolky jsou pfiblizné¢ 23 mm.dlouhé a 9 mm Siroké.

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrdé tobolky se dodava v baleni, které obsahuje 30 nebo 90 tvrdych
tobolek v blistrech.

Imatinib Teva B.V. 400 mg tvrde tobolky se dodava v baleni, které obsahuje 30x1 nebo 90x1 tvrdou
tobolku v perforovanych “jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva' B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
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Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Velka Britanie

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Ceska republika

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanglsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Némecko

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polsko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Chorvatsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.VL/S.A/AG UAB “Sicor Biotech”
Tél/Tel: +323 820 7373 Tel: +370 5 266 0203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmaciotuksic beirapus EOOJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Tem: +359 2 48995 82 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +323 8207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +353 51 321740
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
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Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EALGg A.E., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos.L.da
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S:R.LX
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386/1.58,90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: 44212572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

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