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1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly
Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly
Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Imatinib Actavis 50 mg tvrde kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg imatinibu (ako mesilat).

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly . @
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilat).

)
Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly \@

Kazda tvrda kapsula obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilét). . %
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1. @
3. LIEKOVA FORMA Q

O
Tvrda kapsula (kapsula). é\,
Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly O
Tvrda kapsula velkosti 3 so svetlozltym vrchnakom a’@ilt}'{m telom s ozna¢enim “50 mg“
¢iernym atramentom. \

Imatinib Actavis 100 mg tvrde kapsuly

Tvrda kapsula velkosti 1 so svetlooraniow’@vrchnékom a svetlooranzovym telom s oznaéenim
#100 mg* ¢iernym atramentom.

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kaps

Tvrda kapsula velkosti 00 s oranz nepriehl'adnym vrchnakom a telom s ozna¢enim “400 mg*

¢iernym atramentom. Q

4. KLINICKE

4.1 Terapel@(é indikéacie

Imatinib \&ﬁsje indikovany na liecbu
- ¢ éalrickych pacientov s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou (CML)
\?ozitivnym (Ph+) chromozémom Philadelphia (bcr-abl), u ktorych sa transplantacia kostnej
rene nepovazuje za liecbu 1. linie.

- pediatrickych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze po zlyhani lie¢by interferébnom-alfa alebo
v akcelerovanej faze alebo v blastickej krize.

- dospelych pacientov s Ph+ CML v blastickej krize.

- dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou akitnou lymfoblastickou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL) v spojeni s chemoterapiou.

- dospelych pacientov pri relapse alebo refraktérnej Ph+ ALL ako monoterapia.

- dospelych pacientov s myelodysplastickymi/myeloproliferativnymi ochoreniami (MDS/MPD)
spojenymi s preskupeniami génu receptora dostikového rastového faktora (PDGFR).

- dospelych pacientov s pokroc¢ilym hypereozinofilnym syndromom (HES) a /alebo chronickou
eozinofilovou leukémiou (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRa.
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Utinok imatinibu na vysledok transplantacie kostnej drene sa nestanovil.

Imatinib Actavis je indikovany na

- lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
a dospelych pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujucim DFSP, u ktorych nie je mozZny
chirurgicky zakrok.

U dospelych a pediatrickych pacientov sa G¢innost’ imatinibu zaklada na stupni celkovej
hematologickej a cytogenetickej odpovede a prezivani bez progresie pri CML, na stupni
hematologickej a cytogenetickej odpovede pri Ph+ ALL, MDS/MPD, na stupni hematologickej
odpovede pri HES/CEL a na stupni objektivnej odpovede u dospelych pacientov s neresekovatelnym
a/alebo metastazujucim DFSP. Skdsenosti s imatinibom u pacientov s MDS/MPD spojenymi é
s preskupeniami génu PDGFR st veImi obmedzené (pozri cast 5.1). Neexistuji kontrolovang
sktisania, ktoré by preukazali klinick(l prospesnost’ alebo predizené prezivanie pri tychto% iach.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania . %

Lie¢bu ma zacat’ lekar, ktory ma skisenosti s lie¢bou pacientov s hematologick@alignitami,
pripadne malignymi sarkdmami. @

Déavkovanie 0

Davkovanie pri CML u dospelych pacientov O

U dospelych pacientov v blastickej krize je odpora¢ana davka? ibu 600 mg/der. Blasticku krizu
definuju blasty v krvi alebo kostnej dreni > 30 % alebo ext larne postihnutie iné ako
hepatosplenomegaélia.

Trvanie liecby: V klinickych skd3aniach sa v lie¢ |n|bom pokracovalo aZz do progresie ochorenia.
Uginok ukonéenia lie¢by po dosiahnuti komple @. cytogenetickej odpovede sa nesledoval.

Qng (podavanych ako 400 mg dvakrat denne)

at’, pokial’ nevznikn( zdvazné neZiaduce reakcie na liek
Iebo trombocytopénia neslvisiaca s leukémiou, za
orenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej
odpovede po najmenej 3 me lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch
liecby; alebo vymiznutie ym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po
zvyseni davky sa musi p@nti dbsledne sledovat’ pre moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich
reakcii pri vy3Sich @%mach
Davkovanie prilGML u pediatrickych pacientov
Déavkovaniefu deff sa mé stanovit podra plochy povrchu tela (mg/m?). Odpori¢a sa denna davka
eti v chronickej faze CML a v pokrocilych fazach CML (nemd sa prekrocit’ celkova
g). Liek moZno podavat’ bud’ raz denne, alebo denn davku mozno rozdelit’ na dve
podapia- jedno rano a jedno vecer. Odpori¢ania pre davkovanie sa v sU¢asnosti zakladaju na malom
pocte pediatrickych pacientov (pozri asti 5.1 a 5.2). Nie su sksenosti s lie¢bou deti mladSich ako
2 roky.

O zvyseni davky zo 600 mg na maximu
u pacientov v blastickej krize moZno
a nie je pritomna zavazna neutrop' i
nasledujdcich okolnosti: prog

O zvyseni davky z 340 mg/m? denne na 570 mg/m? denne (nema sa prekrogit’ celkové davka 800 mg)
u deti moZno uvaZzovat’, pokial’ nevzniknul zavazné neZiaduce reakcie na liek a nie je pritomna zavazna
neutropénia alebo trombocytopénia nesuvisiaca s leukémiou, za nasledujicich okolnosti: progresia
ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po najmenej

3 mesiacoch lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch lie¢by; alebo vymiznutie
predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky sa musia

pacienti désledne sledovat’ pre moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich reakcii pri vysSich
davkovaniach.



Davkovanie pri Ph+ ALL u dospelych pacientov

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

ReZim liecby: Podrla existujlcich Udajov sa preukézala u¢innost’ a bezpe¢nost’ imatinibu pri podavani
v davke 600 mg/denn v kombinacii s chemoterapiou v indukénej, konsolida¢nej a udrZiavacej faze
chemoterapie (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL. Trvanie
liecby imatinibom moZe byt rdzne v zavislosti od zvoleného programu liecby, ale dlhSie expozicie
imatinibu spravidla priniesli lepSie vysledky.

U dospelych pacientov s relapsom alebo refraktérnou Ph+ ALL je monoterapia imatinibom v d@
600 mg/deni bezpecna, U¢inna a mdZe sa podavat’ az do nastupu progresie ochorenia. . O

Davkovanie u deti sa ma stanovit’ podl’a plochy povrchu tela (mg/m?). U deti s Ph+ sa odportica

Davkovanie pri Ph+ ALL u pediatrickych pacientov \'®
denna davka 340 mg/m? (nesmie byt prekroéena celkova davka 600 mg). :\%

Dévkovanie pri MDS/MPD <
U dospelych pacientov s MDS/MPD je odporucana davka imatinibu ll()Sﬁ&deﬁ.

Trvanie liecby: Doposial’ v jedinom vykonanom klinickom skigani(sa)v liecbe imatinibom
pokracovalo az do progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1). V ¢as zy bol median trvania liecby 47
mesiacov (24 dni — 60 mesiacov). 6%

Davkovanie pri HES/CEL \1
U dospelych pacientov s HES/CEL je odpora¢ang matinibu 100 mg/den.

Zvysenie davky zo 100 mg na 400 mg mozno z%t’, pokial’ sa nevyskytli neziaduce reakcie na liek,
ak hodnotenia preukézu nedostato¢nd odp(@ na liecbu.

V lie¢be sa ma pokracovat’ dovtedy,QQ pre pacienta prinosom.

Déavkovanie pri DFESP X @
U dospelych pacientov s D odporuc¢ana davka imatinibu 800 mg/de.
Uprava davkovania p laduce reakcie
Nehematologické neziaduce reakcie
Ak sa pri uiiva(anatmibu vyvinie zavazna nehematologicka neziaduca reakcia, lie¢ba sa musi
vysadit’ aZ do vy#iznutia udalosti. Potom mozZno v liecbe primeranym spdsobom pokracovat’
v zévisl%oéiatoénej zavaznosti udalosti.
*

Al@’/éi bilirubin na > 3-nasobok stanovenej hornej hranice normalneho rozmedzia (IULN) alebo
pecentévé aminotransferazy na > 5- nasobok IULN, imatinib sa ma vysadit’, kym sa hladiny bilirubinu
nevratia na < 1,5-nasobok IULN a hladiny aminotransferéz na < 2,5-nasobok IULN. V lie¢be
imatinibom potom moZno pokracovat’ pri zniZzenej dennej davke. U dospelych sa ma davka znizit

z0 400 mg na 300 mg alebo 600 mg na 400 mg, alebo z 800 mg na 600 mg a u deti z 340 na 260
mg/m?/deti.

Hematologické neZiaduce reakcie

Pri zdvaZnej neutropénii alebo trombocytopénii sa odporuca zniZenie davky alebo prerusenie liecby,
ako sa uvadza v nasledujucej tabul’ke.

Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu:



HES/CEL (zaciato¢na ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo | 1. Prerusit’ podavanie imatinibu, kym
davka 100 mg) pocet trombocytov ANC > 1,5 x 10%1 a pocet
<50 x 10%I trombocytov > 75 x 10/1.

2. Pokracovat’ v lieCbe imatinibom
predo$lou davkou (t.j. pred zavaznou
neZiaducou reakciou).

MDS/MPD (zadiato¢na ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo | 1. Prerusit’ podavanie imatinibu, kym

davka 400 mg) pocet trombocytov ANC > 1,5 x 10%1 a pocet

HES/CEL (pri davke 400 | <50 x 10YI trombocytov > 75 x 10/1.

mg) 2. Pokracovat’ v lieCbe imatinibom
predo$lou davkou (t.j. pred zav u
neZiaducou reakciou). N\

3. Pri opakovanom poklese!, O
ANC<1,0x10%a/a @)étu
trombocytov <50 %} opakovat’
krok 1 a pokracd liecbe
imatinibom znf davkou 300 mg.

Chronicka faza CML ANC < 1,0 x 101 a/alebo | 1.  Prerusit' p % imatinibu, kym
u deti (pri davke pocet trombocytov ANC > 1&( °/1 a podet
340 mg/m?) <50 x 10%I

2.

o
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trombosytov > 75 x 10%/I.
R at’ v lieCbe imatinibom
*{Z lou davkou (t.j. pred zavaZznou

iaducou reakciou).

306% opakovanom poklese

ANC < 1,0 x 1091 a /alebo poétu
trombocytov < 50 x 10%1, opakovat
krok 1 a pokracovat’ v liecbe
imatinibom zniZenou davkou

260 mg/m?.

CML a blasticka kriza
a Ph+ ALL (zaciato¢na
davka 600 mg)

C
Ny
&
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SANC < o,sfs@ﬂ

a/alebo ombocytov
<10 x.1’
O

Overit, ¢i cytopénia suvisi

s leukémiou (punkcia alebo biopsia
kostnej drene).

Ak cytopénia nesuavisi s leukémiou,
znizit’ davku imatinibu na 400 mg.
Ak cytopénia pretrvava pocas

2 tyzdnov, znizit’ davku d’alej na
300 mg.

Ak cytopénia pretrvava pocas

4 tyzdnov a eSte stale nesuvisi

s leukémiou, prestante uzivat’
imatinib, kym ANC > 1 x 109/

a po&et trombocytov > 20 x 10%1,
potom pokracovat’ v liecbe davkou
300 mg.

Akcelerovana faza CML
a blasticka kriza u deti
(zaciatocna davka

340 mg/m?)

“ANC < 0,5 x 1091
a/alebo pocet trombocytov
<10 x 10%I

Overit, ¢i cytopénia suvisi

s leukémiou (punkcia alebo biopsia
kostnej drene).

Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou,
znizit’ davku imatinibu na 260 mg/m?.
Ak cytopénia pretrvava pocas

2 tyzdiov, znizit davku d’alej na

200 mg/m?.

Ak cytopénia pretrvava pocas

4 tyzdiov a eSte stale nesavisi




s leukémiou, prestante uzivat’
imatinib, kym ANC >1 x 10%/I

a poéet trombocytov > 20 x 10%1,
potom pokracovat’ v liecbe davkou

200 mg/m?.
DFSP (pri davke 800 mg) | ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo | 1. Prerusit’ podavanie imatinibu, kym
pocet trombocytov ANC > 1,5 x 10%1 a pocet
<50 x 10%I trombocytov > 75 x 10%1.
2. Pokracovat’ v lieCbe imatinibom

predo$lou davkou (t.j. pred zavaznou
neZiaducou reakciou).

3. Pri opakovanom poklese
ANC < 1,0 x 10%1 a /alebo pqét@
trombocytov < 50 x 10%1, o t
krok 1 a pokraGovat' v hé“

ANC = absolutny pocet neutrofilov
® vyskyt po najmenej jednom mesiaci lieGby ‘\%

Q\
Osobitné skupiny pacientov @

Poutzitie v pediatrickej populacii: Nie st Ziadne skusenosti s pouZitim ti s CML mladSich ako
2 roky a s Ph+ALL mladsich ako 1 rok (pozri ¢ast’ 5.1). Skisenasti itim u deti s MDS/MPD,
DFSP a HES/CEL su vel'mi obmedzené.

Bezpecnost’ a U¢innost’ imatinibu u deti s MDS/MPD, DFS S/ICEL vo veku menej ako 18
rokov neboli stanovené v klinickych skisaniach. V sGg¢ I dostupné publikované Gdaje st zhrnuté
v ¢asti 5.1, ale neumoZiuju uviest’ odporic¢ania pre gé anie.

Insuficiencia peéene: Imatinib sa metabolizuje Vv pecéeni. Pacientom s 'ahkou, stredne tazkou
alebo tazkou poruchou funkcie pecene sa ma odavat’ najnizSia odporG¢ana davka 400 mg denne.

Déavku mozno znizit, ak nie je tolerovana i Casti 4.4,4.8a5.2).

Hodnotenie poruchy funkcie pece@Q

Porucha funkcie pecene Testy funkcie pecene

Lahka \‘ Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN
O AST: >ULN (hodnota méZe byt normalna alebo
0\‘& < ULN, ak celkovy bilirubin je > ULN)
Stredne tazka Celkovy bilirubin: > 1,5 - 3,0 ULN

AST: akakol'vek hodnota

Tazka | = Celkovy bilirubin: >3 - 10 ULN
. AST: akékol'vek hodnota

ULN 2 & hranica norméalneho rozmedzia zdravotnickeho zariadenia
ASN=,aspartataminotransferaza

Insuficiencia obliéz‘ek Pacientom s poruchou funkcie obliéiek alebo dialyzovan)'Im pacientom sa mé
odporuca opatrnost’. DAvku mozno znizit,, ak nie je tolerovana. Ak je davka tolerovand, mozno ju
zvysit’ pri nedostatoénej U¢innosti (pozri éasti 4.4a5.2).

Starsi pacienti: Farmakokinetika imatinibu sa nesledovala osobitne u starSich I'udi. V klinickych
skusaniach s dospelymi pacientmi, z ktorych viac ako 20 % bolo 65-roénych a starSich, sa nepozorovali
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike stvisiace s vekom. Nie je potrebné osobitné odpordcanie na
davkovanie u starSich T'udi.



Sposob podavania

Predpisané davka sa podava peroralne s jedlom a vel’kym poharom vody, aby sa minimalizovalo riziko
podrazdenia gastrointestinalneho traktu. Davky 400 mg alebo 600 mg sa maji podavat raz denne,
zatial’ ¢o davka 800 mg sa ma podavat’ ako 400 mg dvakrat denne, rano a vecer.

U pacientov (deti), ktori nie st schopni prehitat’ kapsuly, mozno obsah kapsl zriedit’ v pohari
oby¢ajnej vody alebo jablkovej §tavy. Stidie na zvieratach viak preukazali reprodukéni toxicitu a nie
je zname potencialne riziko pre plod, preto Zeny vo fertilnom veku, ktoré kapsuly otvaraju, sa maju
upozornit’, aby zaobchadzali s ich obsahom opatrne a vyhli sa kontaktu s koZou a o¢ami alebo
inhalacii (pozri Cast’ 4.6). Po otvoreni kapstl sa maju ruky okamzite umyt.

4.3 Kontraindikacie . @
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 4 C)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani \$

Ak sa imatinib podava sUcasne s inymi liekmi, st moZné liekové interakcie. Op t” je potrebnd pri
uzivani imatinibu s inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, niektory rolidmi (pozri
Cast’ 4.5), substratmi CYP3A4 s Gzkym terapeutickym oknom (napr. cykl nom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alféstanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetaxelom, chinidinom) alebo warfarinom a ing( i arinovymi derivatmi (pozri

Cast’ 4.5). \

Slcasné uzivanie imatinibu a liekov, ktoré indukuju CYP3A4 |
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo Hyperic %o‘

vyznamne znizit’ expoziciu imatinibu, a tym pripadzg

pr. dexametazon, fenytoin,

[Oratum - l'ubovnik bodkovany) moze

it’ riziko zlyhania lie¢by. Preto je potrebné
vyhn(t sa su¢asnému podavaniu silnych indukto 3A4 a imatinibu (pozri ¢ast’ 4.5).
Hypotyredza R Q

Klinické pripady hypotyredzy sa zazna pacientov po tyreoidektomii, ktori pocas liecby

imatinibom dostavali ako substittciu oxin (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa maju
dbésledne monitorovat’ hladiny tyre ihu (TSH).

Hepatotoxicita C)

Imatinib sa metabolizuje e'v peceni a iba 13 % sa vylucuje oblickami. U pacientov s poruchou

funkcie pecene (I'ah ne tazkou alebo tazkou) sa maju doésledne monitorovat’ periférny krvny
obraz a peceniové e@ipozri Casti 4.2, 4.8 2 5.2). Musi sa vziat’ do Gvahy, Ze pacienti s GIST mdzu
mat’ v peceni metastazy, ktoré mozu spdsobit’ zhorSenie funkcie pecene.

Pri imatinibg sa Jozorovali pripady poSkodenia pecene vratane zlyhania pecene a nekrdzy pecene. Pri
kombin rg&ﬂ‘natinibu s rezimami vysokych davok chemoterapie sa pozorovalo zvySenie zavaznych
reakc’l%ne. Funkcia pe¢ene sa ma starostlivo monitorovat’ v pripade, ked’ sa imatinib kombinuje

S regi i chemoterapie, o ktorych je tieZ znadme, Ze sa spajaju s poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti
4.5a4.38).

ZadrZiavanie tekutiny

Zéavazné zadrziavanie tekutiny (pleurdlny vypotok, edém, pl'acny edém, ascites, povrchovy edém) sa
zaznamenalo u pribliZzne 2,5 % pacientov s novodiagnostikovanou CML uZivajucich imatinib. Preto sa
naliehavo odporuaca pravidelne kontrolovat’ hmotnost’ pacientov. Neoc¢akavané rychle zvySenie
hmotnosti sa ma désledne vysetrit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ s primeranou podpornou
starostlivostou a liecebnymi opatreniami. V klinickych skusaniach bol zvyseny vyskyt tychto udalosti
u starsich pacientov a pacientov s ochorenim srdca v anamnéze. Preto sa ma postupovat’ opatrne

u pacientov s poruchou funkcie srdca.




Pacienti s ochorenim srdca

Pacientov s ochorenim srdca, rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca alebo zlyhanim obliciek
v anamnéze je potrebné starostlivo sledovat’ a kazdeho pacienta s priznakmi alebo prejavmi
poukazujlcimi na zlyhanie srdca alebo obli¢iek je potrebne vy3etrit’ a liec¢it’.

U pacientov s hypereozinofilnym syndrémom (HES) s okultnou infiltraciou myokardu bunkami HES
sa pri zacati lieCby imatinibom spajali ojedinelé pripady kardiogénneho Soku/poruchy funkcie l'avej
komory s degranulaciou buniek HES. Po podani systémovych steroidov, opatreniach na podporu
cirkulécie a do¢asnom preruseni lie¢by imatinibom bolo ochorenie podl'a hlaseni reverzibilné. Pretoze
pri imatinibe boli menej ¢asto hlasené neziaduce G¢inky na srdce, ma sa u pacientov s HES/CEL pred
zacatim lieCby zvazit’ dokladné vyhodnotenie pomeru jej prinosu a rizika.

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenie s preskupeniami génu PDGFR by sa mohli s

s vysokymi hladinami eozinofilov. Pred podanim imatinibu sa ma preto zvazit’ vyhodnotenie
kardiolégom, echokardiografické vySetrenie a stanovenie sérového troponinu u pacientov‘ /CEL
a u pacientov s MDS/MPD spojenymi s vysokymi hladinami eozinofilov. Ak je niektqry

abnormalny, ma sa na zaciatku lie¢by uvazit sledovanie kardiologom a profylakticke itie
systémovych steroidov (1 - 2 mg/kg) pocas jedného aZ dvoch tyZdinov sicasne s& om.

Gastrointestinalne krvacanie

V klinickom skd$ani s pacientmi s neresekovatelnym a/alebo metastazyjuchn GIST sa zaznamenalo
gastrointestinalne krvacanie aj krvacanie vo vnutri nadoru (pozri ¢asts4.8). Na zaklade dostupnych
udajov sa nezistili predisponujuce faktory (napr. velkost’ nado ‘\lizécia nadoru, poruchy zrazania
krvi), ktoré by u pacientov s GIST zvySovali riziko niektorého denych typov krvacania. PretozZe
zvySend vaskularita a nachylnost’ na krvacanie st charakteri u ¢rtou a stiGast’ou klinického
priebehu GIST, maju sa u vietkych pacientov pouzivat’ § dné postupy monitorovania a liecby
krvécania.

Okrem toho bola po uvedeni lieku na trh u pacient L, ALL a inymi ochoreniami (pozri ast’
4.8) zaznamenana gastricka antralna vaskularn azia (GAVE), zriedkava pricina
gastrointestinalneho krvacania. V pripade potreby8a ma zvazit’ ukoncenie lie¢by imatinibom.

Syndrém z rozpadu nadoru

Vzhladom na mozny vyskyt syndrd zpadu n&doru (TLS) sa pred zacatim lie¢by imatinibom
odporica Uprava klinicky V)'lzr_liim hydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny moc¢ovej (pozri
Cast’ 4.8).

<

Reaktivacia hepatitidy B
Reaktivéacia hepatiti acientov, ktori su chronickymi prenasa¢mi tohto virusu, sa vyskytla

Vv pripade, ze tito paciepti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli

k akutnemu zlyhaniu*pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantécia
pecene alebo ﬁ%e.

Pacienti byt vysetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby Imatinibom Actavis. Pred zacatim
lie¢by cientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
OZM m) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas lie¢by je potrebné komzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebuju liecbu
Imatinibom Actavis, maju byt pozome sledovani na prejavy a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas
lie¢by a niekol’ko mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Fototoxicita

V dosledku rizika fototoxicity spojenej s liecbou imatinibom sa ma vyhnit’ alebo minimalizovat
vystavenie slne¢nému Ziareniu. Pacienti maju byt pouceni pouZit’ opatrenia ako ochranny odev
a opal’ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slnecnym Zziarenim (SPF, sun protection
factor).



Trombotickd mikroangiopatia

Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) boli asociované s trombotickou
mikroangiopatiou (TMA, thrombotic microangiopathy) vratane individualnych hlaseni pre Imatinib
Actavis (pozri ast’ 4.8). Ak sa u pacienta uZivajuceho Imatinib Actavis vyskytna laboratérne alebo
klinické priznaky suvisiace s TMA, lie¢ba sa ma prerusit’ a ma sa uskuto¢nit’ dokladné hodnotenie
TMA, vratane aktivity ADAMTS13 a stanovenia anti-ADAMTS13 protilatok. Ak si protilatky
anti-ADAMTS13 zvy3eneé v spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, lie¢ba Imatinibom Actavis sa
nema obnovit'.

Laboratorne vysetrenia

Pocas lie¢by imatinibom sa musia pravidelne vykonavat  kontroly kompletného krvného obrazu. Lie¢ba
imatinibom sa u pacientov s CML spajala s neutropéniou alebo trombocytopéniou. Vyskyt tychto
cytopénii viak pravdepodobne suvisi s fazou lie¢eného ochorenia a je Gastejsi u pacientov @

v akcelerovanej faze CML alebo blastickej krize ako u pacientov v chronickej faze CML. Lie&)
imatinibom moZzno prerusit’ alebo mozno znizit’ davku, ako sa odporica v ¢asti 4.2. ‘®

U pacientov, ktori dostavaju imatinib, sa maju pravidelne vykonavat’ testy funkcie p 5&&
(aminotransferazy, bilirubin, alkalicka fosfataza). ‘é

U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa expozicia imatinibu v plaz " vySSia ako
u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, pravdepodobne ako nasledok ZwySenej plazmatickej
hladiny alfa-kyslého glykoproteinu (AGP), bielkoviny viaZucej imatir@tychto pacientov. Pacientom
so zhorsenou funkciou obli¢iek sa ma podat’ najnizsia zaciatocnaJawka™Pri liecbe pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obliciek je potrebna opatrnost’. Davku moih\' it’, ak nie je tolerovana (pozri

Gasti 4.2 a5.2). (9

Dlhodoba liecba imatinibom méze byt spojena S klin@znamnym poklesom funkcie obliciek.
Pred zacatim liecby imatinibom je preto potrebné vysegttis funkciu obliciek a dokladne ju kontrolovat’
pocas lieby, osobitni pozornost’ treba venovat’ VY1&'0m vykazujucim rizikové faktory pre renalnu
dysfunkciu. Ak sa zisti renalna dysfunkcia, je p@bné predpisat’ adekvatnu lie¢bu a starostlivost’

v stlade so Standardnymi klinickymi postu%i.

Pediatrick populacia O

Zaznamenali sa hlasenia o pripad omalenia rastu u deti a prepubertalnych deti, ktoré dostavali
imatinib. V' pozorovacej Studii iatrickej populacii s CML sa po 12 a 24 mesiacoch lie¢by
zaznamenal nezavisle na sta ievania alebo pohlavia v dvoch mensich podskupinach Statisticky
vyznamny pokles (avSak jashym klinickym vyznamom) v skére Standardnej odchylky pre
priemernd vysku. Po% y imatinibom sa odporaca dosledné monitorovanie rastu u deti (pozri
Cast’ 4.8). 0

Pomocné Iétky@

Sodik _ Qa%

Tento bsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
milez

W sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mdzu zvysit’ plazmatické koncentrécie imatinibu:

Latky, ktoré inhibuju aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochrému P450 (napr. inhibitory protedz ako
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolové
antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; niektoré makrolidy
ako erytromycin, klaritromycin a telitromycin), m6zu spomalit’ metabolizmus a zvysit’ koncentracie
imatinibu. Expozicia imatinibu sa vyznamne zvysSila (priemernd hodnota Cnax imatinibu vzréstla
026 % a AUC 0 40 %) u zdravych osob, ked’ sa imatinib podal sti¢asne s jednorazovou davkou




ketokonazolu (inhibitor CYP3A4). Opatrnost’ je potrebna pri podavani imatinibu s inhibitormi triedy
CYP3A4.

Lieciva, ktoré mézu znizit’ plazmatické koncentracie imatinibu:

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon alebo Hypericum perforatum - 'ubovnik bodkovany), méZu
vyznamne znizit’ expoziciu imatinibu, a tym pripadne zvysit riziko zlyhania lie¢by. Predchadzajlca
lie¢ba opakovanym podavanim 600 mg rifampicinu, po ktorej nasledovala jednorazova davka 400 mg
imatinibu, sposobila pokles Cax 0 Nnajmenej 54 % a AUC o...) 0 najmenej 74 % oproti zodpovedajicim
hodnotam bez liec¢by rifampicinom. Podobné vysledky sa pozorovali u pacientov s malignymi
gliomami lieCenych imatinibom pocas uZivania antiepileptik indukujdcich enzymy (EIAED), napr.
karbamazepinu, oxkarbazepinu a fenytoinu. Hodnota AUC imatinibu v plazme sa zniZilao 73 %

Vv porovnani s pacientmi, ktori neuzivali EIAED. Je potrebné vyhnit’ sa su¢asnému podavaniu
induktorov CYP3A4 a imatinibu. \

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie méze zmenit’ imatinib K®
Imatinib zvysuje priemernd hodnotu Cy.x Simvastatinu (substrat CYP3A4) na 2-nﬁsé&a AUC na
3,5-nasobok, ¢o poukazuje na inhibiciu CYP3A4 imatinibom. Preto sa odporic¢a gpaterost’ pri
podavani imatinibu so substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym oknom (n @Iosporinom,
pimozidom, takrolimusom, sirolimusom, ergotaminom, diergotaminom, fe lom, alfentanilom,
terfenadinom, bortezomibom, docetaxelom a chinidinom). Imatinib méZe gwéovat’ plazmatickd
koncentraciu inych lie¢iv metabolizovanych CYP3A4 (napr. triazolobenzediazepiny, blokatory

kalciovych kanalov dihydropyridinového typu, niektoré inhibitory -CoA-reduktazy, t.j. statiny
atd). %\,
PretoZe je zndme zvySené riziko krvéacania v savislosti s im imatinibu (napr. hemorégie),

pacienti, ktori potrebujd antikoagulancia, maju dostava\' molekulovy alebo Standardny heparin
namiesto kumarinovych derivatov, ako je warfar

Imatinib in vitro inhibuje aktivitu izoenzymu C%DG cytochrému P450 v podobnych koncentraciach,
aké ovplyvnuju aktivitu CYP3A4. Imatini 400 mg dvakrat denne mal inhibi¢ny U¢inok na
metabolizmus metoprololu sprostredko P2D6 50 zvysenim Cpax @ AUC metoprololu priblizne
023 % (90 % CI [1,16 - 1,30]). Upr y sa nezda byt potrebna, ked’ sa imatinib podava sucasne
so substratmi CYP2D6, pri substra YP2D6 s Gzkym terapeutickym oknom, ako je metoprolol, sa
v8ak odporlca opatrnost’. U pa liecenych metoprololom sa ma zvazit’ klinické monitorovanie.

kuronidéciu paracetamolu s hodnotou K; 58,5 mikromolu/l. Tato
vivo po podani imatinibu 400 mg a 1 000 mg paracetamolu. Vy3Sie davky
sa nesledovali.

Imatinib in vitro inhibuje
inhibicia sa nepozor
imatinibu a parace

Preto je potrEb@patrnost’ pri su¢asnom pouZivani vysokych davok imatinibu a paracetamolu.

U pacig o tyreoidektomii, ktori dostavaju levotyroxin, sa pri si¢asnom podavani imatinibu moze
zit’ é\oozicia levotyroxinu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Preto sa odpor(c¢a opatrnost’. Mechanizmus
poz anej interakcie vSak v sucasnosti nie je znamy.

Klinické skusenosti so su¢asnym podavanim imatinibu a chemoterapie existujd u pacientov s Ph+ ALL
(pozri ¢ast’ 5.1), ale liekové interakcie medzi imatinibom a rezimami chemoterapie nie st uspokojivo
opisané. NeZiaduce udalosti pri imatinibe, napr. hepatotoxicita, myelosupresia alebo iné, sa mozu
zhorsit’ a vyskytli sa spravy o tom, Ze sucasné pouZitie s L-asparaginazou sa méZe spajat’ so zvysenou
hepatotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.8). Preto pouZitie imatinibu v kombinacii vyZaduje mimoriadnu
opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
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Zenam vo fertilnom veku sa musi odporugit, aby pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni lie¢by
Imatinibom Actavis pouZzivali u¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie sU k dispozicii dostato¢né Udaje o pouziti imatinibu u gravidnych Zien. Po uvedeni lieku na trh boli
u Zien uZivajdcich imatinib zaznamenané spontanne potraty a vrodené anomalie deti. Stadie na
zvieratach v3ak preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3) a nie je zname potencialne riziko pre
plod. Imatinib sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednoznacne potrebné. Ak sa pouZzije
pocas gravidity, pacientka sa musi oboznamit’ s pripadnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Udaje o distribucii imatinibu do 'udského mlieka st obmedzené. Studie u dvoch dojéiacich Zien
ukazali, ze imatinib aj jeho aktivny metabolit sa m6zu distribuovat’ do 'udského mlieka. Stanoye
hodnota pomeru v mlieku a plazme skiimand u jednej pacientky bola 0,5 pre imatinib a 0,9 pr, \
metabolit, ¢o naznacuje vacésiu distriblciu metabolitu do mlieka. Ak sa zvazi kombinovan%ck)
koncentracia imatinibu a metabolitu a maximalny denny prijem mlieka doj¢atami, cel

expozicia by bola nizka (~10 % terapeutickej davky). PretoZe ucinky expozicie doj¢ kym
davkam imatinibu nie st zname, Zeny pocas liecby a najmenej 15 dni po ukon&eni” \ Imatinibom

Actavis nemaju dojgit’.
Fertilita @

V predklinickych Stadiach nebola ovplyvnena fertilita samcov a sa@@na, hoci boli pozorované

avana

Gi¢inky na reprodukéné parametre (pozri ¢ast’ 5.3). Studie u pacien ajucich imatinib a jeho
Géinku na fertilitu a gametogenézu sa nevykonali. Pacienti, ktor pokojuje ich fertilita pocas
lie¢by imatinibom, sa majl poradit’ so svojim lekarom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsl® stroje

Pacienti sa maji upozornit’ na mozny vyskyt neiﬁ@h u¢inkov pocas lie¢by imatinibom, ako su
zavraty, rozmazané videnie alebo somnolenciasdPrgto sa odporti¢a opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo

obsluhe strojov. 0

4.8 Neziaduce ucinky O

Stithrn bezpednostného profilus @
U pacientov v pokroéily;%@ malignit sa méZe vyskytovat’ mnoho komplikovanych stavov, ktoré

st’azuju stanovenie kauzality’eziaducich reakcii pre réznorodost’ priznakov suvisiacich so zakladnym
ochorenim, progresi% eho ochorenia a su¢asné podavanie pocetnych liekov.

V klinickych skuéa% pri CML sa predcasné ukoncenie lieGby pre neZiaduce reakcie suvisiace

s liekom pozor%o u 2,4 % novodiagnostikovanych pacientov, 4 % pacientov v neskorej chronickej
faze po zlyhani If€¢by interferbnom, 4 % pacientov v akcelerovanej faze po zlyhani liecby

i ) % pacientov v blastickej krize po zlyhani lie¢by interferonom. Pri GIST sa liecba
neZiaduce reakcie suvisiace s liekom u 4 % pacientov.

Ne%(uce reakcie boli okrem dvoch vynimiek podobné pri vietkych indikéciach. Myelosupresia sa
pozorovala vo va¢som rozsahu u pacientov s CML ako u pacientov s GIST, ¢o je pravdepodobne
dbsledkom zékladného ochorenia. V klinickej Studii s pacientmi s neresekovatel'nym a/alebo
metastazujacim GIST sa vyskytlo u 7 (5 %) pacientov krvécanie 3./4. stupiia podra veobecnych
kritérii toxicity (CTC), a to gastrointestinalne krvacanie (3 pacienti), krvacanie vo vnutri nadoru

(3 pacienti), alebo oboje (1 pacient). Lokalizacia nadorov v gastrointestindlnom systéme mohla byt
pri¢inou gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Gastrointestinalne krvacanie alebo krvacanie
vo vnutri nddoru mdze byt vazne a niekedy smrtel'né. NajcastejSiec zaznamenané (> 10 %) neziaduce
reakcie suvisiace s liekom u oboch ochoreni boli slaba nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, Unava,
bolest’ svalov, svaloveé kice a exantém. Povrchové edémy boli ¢astym nalezom vo vSetkych klinickych
skd3aniach a popisali sa prevazne ako periorbitalne edémy alebo edémy dolnych kongatin. Tieto edémy
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vSak boli len zriedka zavazné a mozno ich zvladnut diuretikami, inymi podpornymi opatreniami alebo
znizenim davky imatinibu.

Ked’ sa imatinib kombinoval s vysokymi davkami chemoterapie u pacientov s Ph+ ALL, pozorovali sa
prechodné toxické U¢inky na peceii vo forme zvySenia aminotransferaz a hyperbilirubinémie.

S ohl'adom na obmedzeny subor tdajov o bezpeénosti boli doteraz hlasené neziaduce ucinky u deti
zhodné so znaimym bezpecnostnym profilom u dospelych s Ph+ ALL. Hoci je bezpeénostna databaza
deti s Ph+ALL limitovand, neboli zaznamenané Ziadne nové neziaduce ucinky.

R6zne neZiaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'acny edém a rychle zvySenie hmotnosti

s povrchovym edémom alebo bez neho, moZno sthrnne opisat’ ako ,,zadrZiavanie tekutiny*. Tieto
reakcie sa zvyc¢ajne daju zvladnut’ do¢asnym prerusenim liecby imatinibom a podavanim diuretik a inymi
vhodnymi podpornymi opatreniami. Niektoré z tychto reakcii vSak méZu byt zavazné alebo ohro@'lce
Zivot a niekol’ko pacientov v blastickej krize zomrelo po komplikovanom klinickom obraze \
pleuralneho vypotku, kongestivneho zlyhania srdca a zlyhania obli¢iek. V pediatrickych % ch
skuSaniach sa nezistili Ziadne osobitné Gdaje tykajuce sa bezpec¢nosti. K

NeZiaduce reakcie X %
NeZiaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali ¢astejsie ako len v ojedinelych pripad@ uvadzaju d’alej
podra triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu. Kategorie frekve inované pomocou
nasledujlcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menejCasté (> 1/1 000 aZz

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkave (< 1/ 0), nezname (z dostupnych

Gdajov). N O

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce G¢inky @iadané v poradi frekvencie,
najCastejsie ako prvé. é

NeZiaduce reakcie a ich frekvencie st uvedené v Tavgg

TabuPkal  TabuPkovy sihrn neiiaducicQa cif

Infekcie a nakazy ,\0‘

Menej casté Herpe r, herpes simplex, nazofaryngitida, pneumoénia’, sinusitida,
celytitida, infekcia hornych dychacich ciest, chripka, infekcia moc¢ovych

teSt=gastroenteritida, sepsa

Zriedkavé _NPebova infekcia

Nezname ~ \Reaktivacia hepatitidy B*

Benigne a mall’gne\@s&, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé RN Syndrém z rozpadu nadoru

Nezname _ ™ Krvacanie nadoru/nekréza nadoru*

Poruchy imfriiného systému

Nezna | Anafylakticky Sok*

Po;y@ vi a lymfatického systému

elmiNasté Neutropénia, trombocytopénia, anémia
%&é Pancytopénia, febrilna neutropénia

Menej casté Trombocytémia, lymfopénia, Gtlm kostnej drene, eozinofilia,
lymfadenopatia

Zriedkavé Hemolyticka anémia, tromboticka mikroangiopatia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Anorexia

Menej casté Hypokaliémia, zvySenie chuti do jedenia, hypofosfatémia, zniZenie chuti
do jedenia, dehydratacia, dna, hyperurikémia, hyperkalciémia,
hyperglykémia, hyponatriémia

Zriedkavé Hyperkaliémia, hypomagneziémia

Psychické poruchy
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Casté Nespavost’
Menej casté Depresia, zniZenie libida, uzkost’
Zriedkavé Zmatenost’

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Bolest’ hlavy”

Casté

Zavraty, parestézia, poruchy vnimania chuti, hypoestézia

Menej casté

Migréna, somnolencia, synkopa, periférna neuropatia, zhorSenie pamati,
zéapal sedacieho nervu, syndrom nepokojnych néh, tremor, krvacanie
do mozgu

Zriedkavé ZvySenie vnutrolebeéného tlaku, kiée, neuritida zrakového nervu
Nezname Cerebrélny edém*

Poruchy oka

Casté Edém ocného viecka, zvySena lakrimacia, krvacanie do

V- N
4
spojoviek, konjunktivitida, suchost’ 0éi, neostré videnie ,\

Menej casté

v

Podrazdenie o¢i, bolest’ o¢i, orbitalny edém, krvacanie do
krvacanie do sietnice, blefaritida, makularny edém X&

Zriedkavé Katarakta, glaukém, edém zrakovej papily . CAY
Nezname Krvacanie do sklovca* \~
Poruchy ucha a labyrintu ,-,0)
Menej casté | Vertigo, tinitus, strata sluchu (\U -

Poruchy srdca a srdcovej

¢innosti

Menej casté

Palpitacie, tachykardia, kongestivn

N\
e ﬁuﬁie srdca’, plucny edém
ie srdca, infarkt myokardu, angina

Zriedkavé Arytmia, fibrilacia predsieni, zas
pectoris, perikardovy vypotok ¢
Nezname Perikarditida*, tamponada s

Poruchy ciev*

x\»
N

Casté

Navaly tepla, krvacapi

Menegj casté

Hypertenzia, he
hypotenzia, Ray

subduralny hematdm, periférny pocit chladu,
ov fenomén

Nezname

Trombéza/ 5lia
/iy

Poruchy dychacej ststavy

Casté

hrudnjgég)ﬁediastina
Dy e epistaxa, kasel

Menej casté

-Pleufalny vypotok®, bolest’ hltana a hrtana, faryngitida

Zriedkavé st” pohrudnice, pl'icna fibréza, pl'icna hypertenzia, krvacanie do
/\<u ac
Nezname Akutne respiraéné zlyhavanie''*, intersticialna choroba pltic*

&U

Poruchy gastroihtestinaln

eho traktu

Velmi casté Gy

Nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha®

Casté \ l ~
.

Flatulencia, distenzia brucha, gastroezofagalny reflux, zapcha, suchost’
v Ustach, gastritida

MeWté

Stomatitida, ulceracia v Ustach, gastrointestinalne krvacanie’, eruktacia,
meléna, ezofagitida, ascites, vred Zaludka, hemateméza, cheilitida,
dysfagia, pankreatitida

Zriedkavé

Kolitida, ileus, zdpalové ochorenie Criev

Nezname

Ileus/obstrukcia Criev*, gastrointestinalna perforacia*, divertikulitida*,
gastricka antréalna vaskularna ektazia (GAVE)*

Poruchy pedene a Zl¢ovych ciest

Casté ZvySenie pecenovych enzymov
Menej casté Hyperbilirubinémia, hepatitida, Zltacka
Zriedkavé Zlyhanie pecene®, nekréza pecene

Poruchy koze a podkozné

ho tkaniva

Velmi casté

| Periorbitalny edém, dermatitida/ekzém/exantém
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Casté

Pruritus, edém tvare, suchost’ koZe, erytém, alopécia, no¢né potenie,
reakcia z fotosenzitivity

Menej casté

Pluzgierovity exantém, zmliazdeniny, zvy3ené potenie, urtikéria,
ekchymoza, zvySena nachylnost’ na tvorbu pomliazdenin, hypotrich6za,
ZniZzena pigmentacia koZe, exfoliativna dermatitida, lamavost’ nechtov,
folikulitida, petechie, psoriaza, purpura, zvySena pigmentacia koZe,
bulézne erupcie

Zriedkavé Akutna febrilna neutrofilna dermatdza (Sweetov syndrém), zmena
sfarbenia nechtov, angioneuroticky edém, vezikularny exantém, erythema
multiforme, leukocytoklasticka vaskulitida, Stevensov-Johnsonov
syndrém, ak(tna generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP)

Nezname Syndrém palmoplantarnej erytrodyzestézie*, lichenoidna kerat6za*,

lichen planus*, toxicka epidermalna nekrolyza*, liekovy exanté

s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS)*, pseudgpasyria*
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva Yo N\t
Velmi casté Svalové krce a zasklby, bolesti kostry a svalstva vrétar@ﬁlﬁieg, artralgia
a bolesti kosti' o Coa

Casté Opuch kibov A\
Menej casté Stuhnutost’ kibov a svalov

Zriedkavé Svalova slabost’, artritida, rabdomyolyza/ a~

Nezname Avaskularna nekréza/nekroza bedra*, spomalenie rastu u deti*

Poruchy obli¢iek a mocov

ych ciest PR

Menej casté

Nezname

Bolest’ obligiek, hematria, akatr@nie obligiek, Castejiie modenie
Chronické zlyhavanie obliciek ¢~

Poruchy reprodukéného s

ystému a prsnikov ,\3

Menej casté

Gynekomastia, erektilna g¥sfrikcia, menoragia, nepravidelna
menstruécia, porucha nej funkcie, bolest’ bradaviek, zva¢senie
prsnikov, skrotéln

Zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v mieste po

Hemoragické co@u'teum/hemoragické ovariélna cysta
ni

Velmi casté

Retencia a edém, Unava

Casté

Slabost, | xia, anasarka, zimnica, triaska

Menej casté

Bolest\nahrudi, celkova nevolnost

Laboratorne a funkéné vysétredia

Velmi casté

Casté

P

%ﬁkenie hmotnosti
\ ZniZenie hmotnosti

Menej casté

&U

ZvySenie kreatininu v krvi, zvy3enie kreatinfosfokinazy v krvi, zvySenie
laktatdehydrogenézy v krvi, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi

Zriedkavé

N

Zvysenie amylazy v krvi

*

Tieto ty akcii boli
na
W2

kologickych stad
edené reakcie hlasen

zaznamenané najma na zéklade skdsenosti s imatinibom po jeho uvedeni

Zaémzv aju spontanne hlasenia o pripadoch ako aj zavaZzné neZiaduce udalosti
ajucich klinickych skusani, programov pre rozsireny pristup k lieCbe, klinicko-

ii a vyskumnych skiSani v neschvalenych indikaciach. Pretoze su
é z populacie neurcitej velkosti, nie je vZzdy mozné hodnoverne

odhadnut’ ich frekvenciu alebo ur¢it’ pri¢inny vzt'ah k expozicii imatinibu.

nala najcastejsie u pacientov s transformovanou CML a u pacientov

Bolest hlavy bola najcastejsia u pacientov s GIST.
Pri zohl'adneni pacientorokov sa srdcové prihody, vratane kongestivneho zlyhania srdca,

pozorovali ¢astejsie u pacientov s transformovanou CML ako u pacientov s chronickou CML.

stejSie U pacientov s GIST a krvacanie (hematom, hemoragia) bolo

najcastejSie U pacientov s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

Pleuralny vypotok bol hlaseny castejsie u pacientov s GIST a u pacientov s transformovanou

CML (CML-AP a CML-BC) ako u pacientov s chronickou CML.

1 Pneumoénia sa zazname
s GIST.

2

3

4 Navaly tepla boli najéa

5

6+7 Bolest brucha a gastroi

ntestinalne krvéacanie sa najcastejsie pozorovali u pacientov s GIST.
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Zaznamenalo sa niekol’ko smrte'nych pripadov zlyhania pecene a nekrozy pecene.

9 Bolest’ svalov a kosti pocas liecby imatinibom alebo po jej ukonceni sa pozorovala po uvedeni
lieku na trh.

10  Bolest’ svalov a kosti a s fiou sUvisiace udalosti sa pozorovali ¢astejsie u pacientov s CML ako
u pacientov s GIST.

11  Smrtel'né pripady sa zaznamenali u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, zavaznymi infekciami,

t'azkou neutropéniou a inymi zavaznymi sprievodnymi ochoreniami.

Odchylky laboratérnych hodnot

Hematologické vy3etrenia

Cytopénie, hlavne neutropénia a trombocytopénia, sa opakovane pozorovali vo vetkych klinickych

skaSaniach pri CML, so sklonom k ¢astejSiemu vyskytu pri vysokych davkach > 750 mg (klinicka

Studia fazy 1). Vyskyt cytopénii viak jednoznaéne zavisel aj od fazy ochorenia, pricom 3. alebg @

4. stupefi neutropénii (ANC < 1,0 x 10%/1) a trombocytopénii (pocet trombocytov < 50 x 109/IC3\

vyskytoval 4- aZ 6-krét Castejsie v blastickej krize a akcelerovanej faze (59 - 64 % neutroﬁffé

a 44-63 % trombocytopénii) v porovnani s novodiagnostikovanymi pacientmi v chronicke] §aze CML
%nle

(16,7 % neutropénii a 8,9 % trombocytopénii). Pri novodiagnostikovanej chronickej ML sa
pozoroval 4. stupeii neutropénie (ANC < 0,5 x 10°/1) u 3,6 % pacientov a trombog ie (pocet
trombocytov < 10 x 10%1) u menej ako 1 % pacientov. Median trvania neutro e@ch epizod bol
zvycajne V rozmedzi 2 az 3 tyzdnov, trombocytopenickych epizdd 3 aZ 4 tyz ieto udalosti
moZno obvykle zvladnut’ bud’ zniZzenim déavky, alebo prerudenim liecby imatinibom, ale v zriedkavych
pripadoch si m6Zu vyZiadat’ trvalé ukonéenie lie¢by. U pediatrickych gaCientov s CML boli naj¢astejSie
pozorovanymi priznakmi toxicity 3. alebo 4. stupen cytopénii vrata tropénie, trombocytopénie

a anémie. Spravidla sa vyskytuju pocas niekol’kych prvych mesi 1ecby.

V klinickom skusani u pacientov s neresekovatelnym a/a etastazujucim GIST sa zaznamenala
anémia 3. stupna v 5,4 % a 4. stupna v 0,7 % pripado ohla savisiet’ s gastrointestinalnym
krvacanim alebo krvacanim vo vnitri nddoru aspon Vg& orych z tychto pacientov. Neutropénia

3. stupna sa pozorovalau 7,5 % a 4. stupna u 2,7 ientov, trombocytopénia 3. stupnia u 0,7 %
pacientov. U Ziadneho pacienta sa nevyvinulat ocytopénia 4. stupna. Pokles poctu leukocytov
(WBC) a neutrofilov sa vyskytoval najma @s prvych 6 tyZdinov liecby, neskdr boli hodnoty pomerne

stale. O

Biochemické vySetrenia Q

Zavazné zvySenie aminotrans 5 %) alebo bilirubinu (< 1 %) sa pozorovalo u pacientov s CML
a zvycajne sa zvladlo zniZzenim@davky alebo prerusenim liecby (median trvania tychto epizéd bol
pribliZzne jeden tyédeﬁ) i sa musela trvalo ukoncit’ pre odchylky pecenovych laboratérnych
testov u menej ako 1 ntov s CML. U pacientov s GIST (klinické skd3anie B2222) sa
pozorovalo zvysenlﬁ& (alaninaminotransferazy) 3. alebo 4. stupna u 6,8 % a zvySenie AST
(aspartataminotransferazy) 3. alebo 4. stupnia u 4,8 % pacientov. Bilirubin sa zvysil u menej ako 3 %
pacientov.

Vyskytli bl’pady cytolytickej a cholestatickej hepatitidy a zlyhania pecene, ktoré sa nickedy skon¢ili
S rt’oﬁ\ tane jedného pacienta po uZiti vysokej davky paracetamolu.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Reaktivacia hepatitidy B

V savislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo umrtie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Skusenosti s ddvkami vy3Simi ako odporucana terapeuticka davka si obmedzené. Ojedinelé pripady
predavkovania imatinibom boli hlasené spontanne a v literatdre. V pripade predavkovania ma byt
pacient pod dohl'adom a mé sa mu podat’ primerana symptomatické lie¢ba. Tieto pripady sa podl'a
hlaseni spravidla skon¢ili ,,zlepSenim“ alebo ,,zotavenim®. Pri inych rozmedziach davok boli hlasené
nasledujdce udalosti:

Dospeli
1200 mg aZ 1 600 mg (trvanie sa réznilo od 1 do 10 dni): Nauzea, vracanie, hnacka, exantém, erytém,

edém, opuch, Gnava, svaloveé ki¢e, trombocytopénia, pancytopénia, bolest’ brucha, bolest’ hlavy,
znizena chut’ do jedla.

1 800 mg az 3 200 mg (aZz 3 200 mg denne pocas 6 dni): Slabost’, myalgia, zvySena kreatinfosfo a,
zvyseny bilirubin, bolest Zaltidka a criev. N

6 400 mg (jednorazova davka): V literatlre zaznamenany jeden pripad jedného pacienta, % 0sa
vyskytla nauzea, vracanie, bolest’ brucha, pyrexia, opuch tvéare, znizeny pocet neutrof'la& Sené
aminotransferazy. \'

8 g az 10 g (jednorazova davka): Bolo hlasené vracanie a bolest’ Zalidka a ¢riev. ‘\%

Pediatricka populécia %

U jedného 3-ro¢ného chlapca sa po jednorazovej davke 400 mg vyskytlo vﬁg ie, hnacka a anorexia
a u d’alsieho 3-ro¢ného chlapca po jednorazovej davke 980 mg doslo @ieniu poctu leukocytov

a hnacke. N

V pripade predavkovania ma byt pacient pod dohl'adom a rré@w podat’ primerana podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatil@%itory BCR-ABL tyrozinkinazy, ATC kod: LO1EAO1

Mechanizmus Ug¢inku @?

Imatinib je inhibitor proteintyrd azy s malou molekulou, ktory G¢inne inhibuje aktivitu

ber-abl tyrozinkinazy (TK), nickol’kych TK receptorov: Kit, receptor rastového faktora
kmetiovych buniek (SCF) kodovany protoonkogénom c-Kit, receptory diskoidinovej domény (DDR1

a DDR2), receptor faktgrastimulujiceho kolonie (CSF-1R) a receptory dosti¢kového rastového faktora
alfa a beta (PDGFE&’PDGFR-beta). Imatinib moZe tieZ inhibovat’ procesy v bunke, ktoré su

sprostredkované aktiyatiou tychto kindzovych receptorov.

Farmako r]am@é ucinky

Imatinib, %Tm’tor proteintyrozinkinazy, ktory ucinne inhibuje ber-abl-tyrozinkindzu in vitro, na
Jfovni a in vivo. Latka selektivne inhibuje proliferaciu a indukuje apoptézu bunkovych linii
ou ber-abl, ako aj ¢erstvych leukemickych buniek od pacientov s CML s pozitivnym
chromozémom Philadelphia a akdtnou lymfoblastickou leukémiou (ALL).

Zlu¢enina vykazuje protinddorovu uginnost’ v monoterapii in vivo na zvieracich modeloch pri pouziti
nadorovych buniek s pozitivitou bcr-abl.

Imatinib je tieZ inhibitor tyrozinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trombocytov
(PDGF), PDGF-R a inhibuje bunkové deje sprostredkované PDGF. Konstitutivna aktivacia
proteintyrozinkinaz receptora PDGF alebo abl ako ddsledok spojenia s roznymi partnerskymi
bielkovinami alebo konstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze MDS/MPD, HES/CEL

a DFSP. Imatinib inhibuje signalizéciu a proliferaciu buniek stimulovanych disregulovanou aktivitou
kindz PDGFR a abl.
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Klinické skuSania pri chronickej myelocytovej leukémii

Ucinnost imatinibu sa zaklada na stupni celkovej hematologickej a cytogenetickej odpovede

a prezivani bez progresie. Nevykonali sa klinické skusania, ktoré by preukézali klinick( prospesnost’,
ako je zmiernenie symptémov stvisiacich s ochorenim alebo prediZenie preZivania.

Velkd, medzindrodnd, otvorend, nekontrolovana klinicka Studia fazy 11 sa vykonala s pacientmi

s pozitivnym chromozomom Philadelphia (Ph+) v blastickej faze ochorenia. Okrem toho sa liecili deti
v dvoch Klinickych Stadiach fazy | (u pacientov s CML alebo Ph+ akitnou leukémiou) a v jednej
Klinickej Stadii fazy I1.

V klinickej Studii bolo 38 % pacientov vo veku > 60 rokov a 12 % pacientov vo veku > 70 rokov.
>

Myeloidna blasticka kriza: Zaradenych bolo 260 pacientov v myeloidnej blastickej krize. 95

z nich dostalo predtym chemoterapiu ako liecbu bud’ akcelerovanej fazy, alebo blastickej

(,,predlieceni pacienti), zatial’ ¢o 165 (63 %) liecbu nedostalo (,,nelie¢eni pacienti). x 7

pacientov zac¢alo lie¢bu davkou 400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umojr@u Sie

davkovanie, a zvysnych 223 pacientov zacalo davkou 600 mg. @

Primarnou premennou uéinnosti bol stupent hematologickej odpovede, ktorg menala bud’ ako
kompletna hematologicka odpoved’, alebo ziadny dokaz leukémie leukémie\g.J. vymiznutie blastov
z kostnej drene a krvi, ale bez Gplného zotavenia periférnej krvi ako p@npletnej odpovedi) alebo

navrat do chronickej fazy CML. V tomto klinickom skuSani sa u 8 cientov dosiahla
hematologickéa odpoved’ (36 % u predtym neliec¢enych pacientg % u predtym liecenych
pacientov) (Tabul’ka 2). Podiel odpovede bol tieZ vyssi u paci liecenych davkou 600 mg (33 %)

Vv porovnani s pacientmi liecenymi davkou 400 mg (16 % =0 0220). Sucasny odhadovany median
preZivania predtym nelie¢enych pacientov bol 7,7 mesia predtym lie¢enych pacientov 4,7
mesiacov.

Lymfoidna blasticka kriza: Do Kklinickych skué@y | bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov
(n=10). Podiel hematologickej odpovede b %%a jej trvanie 2 - 3 mesiace.

Tabul’ka 2 Odpoved’ v klinick Qéani u dospelych s CML

.

S~ Klinické skusanie 0102

Udaje po 38 mesiacoch

OQ Myeloidna blasticka kriza
N l (n=260)
. % pacientoV (Clgs o)
Hematologicka odpéved™ 31 % (25,2-36,8)
Kompletnatigmatologicka odpoved (CHR) 8 %

Zia%kaz leukémie (NEL)
\ 5%

erat do chronickej fazy (RTC)

18 %
Velka cytogeneticka odpoved™ 15 9% (11,2-20,4)
Kompletna 7%
(Potvrdena®) [95% ClI] (2 %) [0,6-4,4]
Ciasto¢na 8 %
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! Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede sa maji potvrdit’ po > 4 tyZdiioch):
CHR: v klinickej tadii 0102 [ANC > 1,5 x 101, trombocyty > 100 x 10%/, Ziadne blasty v krvi,
blasty v BM < 5 % a Ziadne extramedularne postihnutie]

NEL: rovnaké kritéria ako CHR, ale ANC > 1 x 10%I a trombocyty > 20 x 1071

RTC: blasty v BM a PB < 15 %, blasty+promyelocyty v BM a PB < 30 %, bazofily v PB < 20 %,
Ziadne extramedularne postihnutie okrem sleziny a pecene.

BM = kostné dreni, PB = periférna krv

2 Kritéria cytogenetickej odpovede:

Velka odpoved’ zahfna kompletné aj ¢iastocné odpovede: kompletné (0 % Ph+ metafaz), ¢iastocné
(1-35 %)

® Kompletna cytogeneticka odpoved potvrdena druhym cytogenetickym vyhodnotenim kostnej drene
vykonanym najmenej jeden mesiac po zac¢iato¢nom vySetreni kostnej drene

Pediatrické populécia: Celkovo bolo zaradenych 26 pediatrickych pacientov vo veku < 18 ro \%
s CML v chronickej faze (n=11), alebo s CML v blastickej krize alebo s Ph+ akdtnymi Ie%
(n=15) do klinického skusania fazy | so stupnujdcim sa davkovanim. Bola to skupina in e
predliecenych pacientov, z ktorych predtym 46 % dostalo transplantaciu kostnej dr@

kombinovan( chemoterapiu. Pacienti dostavali imatinib v davke 260 mg/m?/deii f;rg

T)a73%
40 mg/m?/deti
ej faze CML,

33 %) ¢iastoénd

(n=9), 440 mg/m?/def (n=7) a 570 mg/m*deti (n=5). Z deviatich pacientov v ¢
u ktorych st dostupné cytogenetické Udaje, dosiahli Styria (44 %) komplet @a
cytogeneticku odpoved’ s podielom MCyR 77 %. {

Celkovo 51 pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou a ndi@g CML v chronickej faze bolo
zaradenych do otvoreného, multicentrického klinického skd3ani I s jednym ramenom liecby.
Pacientom sa podéval imatinib v davke 340 mg/m%de bez ni, ak neboli pritomné toxické
priznaky obmedzujlce davku. Lie¢ba imatinibom vyvola lu odpoved’ u novodiagnostikovanych
pediatrickych pacientov s CML, s CHR 78 % po 8 tﬁ@ﬁeéby. Vysoky stupeit CHR sprevédza
vyvoj kompletnej cytogenetickej odpovede (CCyR) jlcej 65 %, ktorda je porovnatel'na

s vysledkami pozorovanymi u dospelych. Navys$ 6 % pozorovala ¢iasto¢na cytogeneticka
odpoved (PCyR) s MCyR 81 %. U vicsiny pac%v, ktori dosiahli CCyR, sa vyvinula CCyR medzi
3. a10. mesiacom, pri¢om median ¢asu do@gv e na zaklade odhadu podra Kaplana-Meierabol 5,6

mesiaca. O

Eurdpska agentara pre lieky udeli ku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s imatinibom vo
vSetkych podskupinach pediatri ulacie s chronickou myelocytovou leukémiou s pozitivnym
chromozémom Philadelphia okécia ber-abl) (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

Klinické $tudie pri P&LL

Novodlagnostlkovawh+ ALL: V kontrolovanom klinickom sku3ani (ADE10) porovnavajicom
imatinib a ind 1 chemoterapiu u 55 novodiagnostikovanych pacientov vo veku 55 rokov a viac sa
pri imati podanom ako monoterapia dosiahol vyznamne vy3si podiel kompletnej hematologickej
n‘%brl chemoterapii (96,3% oproti 50%; p=0,0001). Ked’ sa imatinib podal ako zachranna
iéntom, ktori nereagovali alebo slabo reagovali na chemoterapiu, dosiahla sa kompletna
gicka odpoved u 9 (81,8%) z 11 pacientov. Tento klinicky u¢inok sa spajal s va¢sim
pokleSom transkriptov bcr-abl u pacientov lie¢enych imatinibom oproti skupine liecenych
chemoterapiou po 2 tyZdioch lie¢by (p=0,02). VSetci pacienti dostavali po zacati liecby imatinib
a konsolida¢nu chemoterapiu (pozri Tabulku 3) a hladiny transkriptov bcr-abl boli po 8 tyZdinoch
rovnaké v obidvoch skupindch. Ako sa o¢akévalo vzhadom na usporiadanie klinického skusania,
nepozoroval sa rozdiel v trvani remisie, preZivani bez ochorenia alebo celkovom preZivani, hoci
pacienti s kompletnou molekularnou odpoved’ou a pretrvavajicim minimalnym zvySkovym ochorenim
mali lepSie vysledky z hradiska trvania remisie (p=0,01) aj preZivania bez ochorenia (p=0,02).

Vysledky pozorované v populacii 211 pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL v Styroch
nekontrolovanych klinickych skiSaniach (AAU02, ADE04, AJPO1 a AUS01) sa zhoduju s vysledkami
opisanymi vysSie. Pri imatinibe v kombinécii s indukénou chemoterapiou (pozri Tabulku 3) sa
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dosiahol podiel kompletnej hematologickej odpovede 93 % (147 zo 158 vyhodnotitel'nych

pacientov)a podiel velkej cytogenetickej odpovede 90 % (19 z 21 vyhodnotitel'nych pacientov). Podiel
kompletnej molekularnej odpovede bol 48% (49 zo 102 vyhodnotitel'nych pacientov). Prezivanie bez
ochorenia (DFS) a celkové prezivanie (OS) konstantne prekracovali 1 rok a boli lepSie ako historicka
kontrola (DFS p<0,001; OS p<0,0001) v dvoch klinickych skaSaniach (AJP01 a AUS01).

Tabul’ka 3 Rezim chemoterapie pouzity v kombinacii s imatinibom

Klinicka studia ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m?peroralne, dni 1-5; CP 200 mg/m? i.v., dni 3, 4, 5; MTX
12 mg intratekalne, defi 1

Indukcia remisie DEX 10 mg/m?perorélne, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iLv., dni 7, 14; ID@
8 mg/m?i.v. (0.5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? |v(1h)den1

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

Konsolidaénd liecba ~ MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mg/m? peror%é}a/ ni 1-20

I, 1V

Konsolidaénd liecba  Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/m? i.\@w , dni 1-5
I, v £

Klinické Stadia AAUO2 O

Indukéna lie¢ba (de Daunorubicin 30 mg/m?i.v., dni 1-3, 15’1@52 mg celkovéa davka
novo Ph+ ALL) i.v., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v 8; prednlzon

60 mg/m2 peroralne, dni 1-7, 15-21;
MTX 15 mg intratekalne, dni 1,

mg/m peroralne, dni 1-28;
22; Ara-C 40 mg intratekalne,
ma intratekalne, dni 1, 8, 15, 22

dni 1, 8, 15, 22; metylpredni

Konsolidéacia (de novo Ara-C 1,000 mg/m?/12 ‘,dni 1-4; mitoxantron 10 mg/m?i.v.

Ph+ ALL) dni 3-5; MTX 15 mg i ne, deni 1; metylprednizol6n 40 mg
intratekalne, den 1 .
Klinicka Stadia ADEO4 A
Prefaza DEX 10 mg \e{orélne, dni 1-5; CP 200 mg/m?i.v., dni 3-5; MTX
15 mg dnt Alne, dan 1
Induk¢na liecba | E G.ﬂg/m peroralne dni 1-5; VCR 2 mg i.v., dni 6, 13, 20;
icin 45 mg/m?i.v., dni 6-7, 13-14

Induk¢na liecba Il \ng/m i.v. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 28-31,
38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? peroralne, dni 26-46

Konsolida¢na l%a DEX 10 mg/m?perorélne, dni 1-5; vindezin 3 mg/m?i.v., dni 1; MTX
1,5 g/m?i.v. (24 h), deti 1; etopozid 250 mg/m?i.v. (1 h) dni 4-5; Ara- C
\{“ 2x 2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), deit 5

KI'QickﬁstUdia AJPO1

Indukéné lictba CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), den 1; daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-3;
vinkristin 1,3 mg/m?i.v., dni1, 8, 15, 21; prednizon 60 mg/m?/def
perorélne

Konsolida¢na lietba  Striedavy cyklus chemoterapie: chemoterapia vysokou davkou MTX
1 g/m?i.v. (24 h), defi 1 a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), dni 2-3, poéas
4 cyklov

UdrZiavacia VCR 1,3 g/m?i.v., defi 1; prednizon 60 mg/m? peroralne, dni 1-5
Liecba
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Klinicka studia AUS01

Indukéno- Rezim hyper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, g 12 h), dni 1-3; vinkristin
konsolida¢na lie¢ba 2 mg i.v., dni 4, 11; doxorubicin 50 mg/m?i.v. (24 h), deti 4; DEX
40 mg/deti v ditoch 1-4 a 11-14, striedavo s MTX 1 g/m?i.v. (24 h),
deni 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, g 12 h), dni 2-3 (celkovo 8 cyklov)

Udrziavacia liecba VCR 2 mg i.v. kazdy mesiac po¢as 13 mesiacov; prednizén 00 mg
peroralne, 5 dni v mesiaci poc¢as 13 mesiacov

Vsetky rezimy lieCby zahfiaju podanie steroidov na profylaxiu CNS.

Ara-C: cytozinarabinozid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametazdn; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravendzne . @
r'\

‘

Pediatricki pacienti: V 3tudii 12301 - otvorenom, multicentrickom, sekven¢ne koho
nerandomizovanom klinickom skuSani fazy 111 bolo celkovo zaradenych 93 detsky |evaJUC|ch
a mladSich dospelych pacientov (vo veku od 1 do 22 rokov) s Ph+ ALL, ktori b ni imatinibom
(340 mg/m?deti) v kombinacii s intenzivnou chemoterapiou po indukénej hec%atmlb sa podaval
striedavo v kohortach 1-5, s predlzovanim dizky lie¢by a skor§im nastupo d kohorty ku
kohorte; v kohorte 1 sa podavala najmenej intenzivna a v kohorte 5 najvia&‘)tenzivna liecba
imatinibomom (najdlhSie trvanie liecCby s nepretrzitym dennym davkeyahim imatinibu pocas prvého

lie¢ebného cyklu chemoterapiou). Nepretrzité denné expozicie nq v skorom Stadiu liecby
v kombinacii s chemoterapiou u pacientov v kohorte 5 (n= 50) v porovnani s historickymi
kontrolnymi pripadmi (n=120) so Standardnou chemoterap u hecbou bez imatinibu 4-rocné

u pacientov v kohorte 5 bolo 83,6 % v porovnani s 4 istorickych kontrolnych pripadov.

preZivanie bez prihody (EFS) (69,6 % oproti 31,6 %). O E @ ané 4-ro¢né celkové prezivanie (OS)
20 z 50 (40 %) pacientov v kohorte 5 dostalo transp hematopoetickych kmeniovych buniek.

Tabulka 4 ReZim chemoterapie pouZity blnacu s imatinibom v stadii 12301

Konsolida¢ny blok 1 VP-16 (100 Qﬁen, 1.v.): dni 1-5

(3 tyzdne) Ifosfamid Im?/defn, i.v.): dni 1-5
MESN mg/m?/davka q3h, x 8 davok/det, i.v.): dni 1-5
G- g/kg, s.c.): dni 6-15 alebo pokiall ANC > 1 500 po nadire

at i.t. (upraveny podla veku): IBA denl 1
jita i.t. liecba (upravena podl'a veku): dni 8, 15

Konsolida¢ny blok 24, l etotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): deii 1

(3 tyzdne) "Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. q6h x
0 6 davok)iii: dni2a 3
6 Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): den 1
ARA-C (3 g/m?/davkaq 12 hx 4,i.v.):dni2a3
f& G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dni 4-13 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Reind blok 1 VCR (1,5 mg/m?/dei, i.v.): dni 1, 8 a 15
(3 tyzdp8) DAUN (45 mg/m%deti bolus, i.v.): dni 1 a 2

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

PEG-ASP (2 500 IU/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/deti, p.o.): dni 1-7 a 15-21
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Intenzifikacny blok 1
(9 tyzdiiov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15

Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. g6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16 a 17

Trojita i.t. liecba (upravena podl'a veku): dni 1 a 22

V/P-16 (100 mg/m%det, i.v.): dni 22-26

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokiall ANC > 1 500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni 43, 44

L-ASP (6 000 1U/m? i.m.): deti 44

Reindukény blok 2
(3 tyzdne)

VCR (1.5 mg/m?dei, i.v.): dni 1, 8 a 15
DAUN (45 mg/m?/dei bolus, i.v.): dni 1 a 2
CPM (250 mg/m?/davka q12h x 4 davok, i.v.): dni 3a 4 . @

PEG-ASP (2 500 1U/m?, i.m.): deti 4 N
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1 500 po%&’
Trojitd i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 15 \
DEX (6 mg/m?/dei, p.o.): dni 1-7 a 15-21 ,\

Intenzifika¢ny blok 2
(9 tyzdiiov)

Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): dni 1 a 15 ‘2
Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m?i.v. al \0 q6h x

6 davok)iii: dni 2, 3, 16,a 17

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 &

V/P-16 (100 mg/m%det, i.v.): dni 22-26 0

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

MESNA (150 mg/m%defi, i.v.): defi 22-

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 al% okial’ ANC > 1 500 po nadire
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni

L-ASP (6000 1U/m?, i.m.),d

UdrzZiavacia lie¢ba
(8-tyzdniové cykly)
Cyklus 14

MTX (5 g/m? pocas 24 hwwident 1
Leukovorin (75 mg/m\@h, i.v.; 15 mg/m?i.v. alebo p.0. g6h x 6

davok)iii: dni2 a 3 g
Trojita i.t. lieCba @uprauena podla veku): dni 1, 29
iv.): dni 1, 29

en p.o.): dni 1-5; 29-33
?/den, p.o.): dni 8-28

Meto 20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22
\Y -é)ioo mg/m?, i.v.): dni 29-33
(300 mg/m?, i.v.): dni 29-33
SNA i.v. dni 29-33

=G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 34-43

N

Udrziavacia lieéba\)

(8-tyzdiiové cy@

Cyklus 5
-
N2

>

v

Kranialne oZarovanie (iba blok 5)

12 Gy v 8 frakciéach pre vSetkych pacientov, ktori st pocas diagnozy CNS1
a CNS2

18 Gy v 10 frakciach pre pacientov, ktori su pocas diagnézy CNS3

VCR (1.5 mg/m?/det, i.v.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m?%de, p.o.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/deti, p.o.): dni 11-56 (6-MP vysadit’ pocas 6-10 dia
kranidlneho oZarovania, a to na 1. deni v 5. cykle. 6-MP opét’ nasadit’ 1. den
po ukonceni kranidlneho oZarovania.)

Metotrexat (20 mg/m?/tyzdet, p.o.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Udrziavacia liecba
(8-tyzdnové cykly)
CykKlus 6-12

VCR (1.5 mg/m?/den, i.v.): dni 1, 29
DEX (6 mg/m?/den, p.o.): dni 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m?/den, p.o.): dni 1-56

Metotrexat (20 mg/m%/tyzdef, p.o.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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G-CSF = faktor stimulujuci kolénie granulocytov, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, i.v. =
intravenozne, s.c. = subkutanne, i.t. = intratekalne, p.o. = peroralne, i.m. = intramuskularne, ARA-C =
cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametazén, DAUN = daunorubicin,
6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG asparaginaza, MESNA =
2-merkaptoetan sulfonat sodny, iii= alebo pokial’ hladiny MTX st pod troviiou < 0,1 pM, g6h =
kaZzdych 6 hodin, Gy= Gray

Stadia AITO7 bolo multicentrické, otvorené, randomizované skusanie fazy 1I/111, ktoré ;ahfﬁalo
128 pacientov (1 az < 18 rokov) lie¢enych imatinibom v kombinécii s chemoterapiou. Udaje

0 bezpecnosti z tejto $tudie sa zdaji byt’ v zhode s bezpe¢nostnym profilom imatinibu u pacientov
s Ph+ ALL.

Relaps/refraktérna Ph+ ALL: Ked’ sa imatinib podaval ako monoterapia pacientom

s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL, u 53 zo 411 pacientov s vyhodnotitelnou odpoved’ou sa d
podiel hematologickej odpovede 30 % (9 % kompletnej) a podiel velkej cytogenetickej
23 %. (Treba vziat’ do uvahy, Ze 353 zo 411 pacientov bolo lie¢enych v programe rozsi pristupu
k lie¢be bez ziskania Udajov o primarnej odpovedi.) Median ¢asu do progresie v cele lacii 411
pacientov s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL bol v rozmedzi od 2,6 do 3,1 mesia \@edién
celkového prezivania u 401 vyhodnotitenych pacientov bol v rozmedzi od 4,9 %nesiacov. Udaje
boli podobné pri opédtovnej analyze, do ktorej boli zahrnuti len pacienti vo v@ lebo viac rokov.

Klinické Stadie pri MDS/MPD
Skusenosti s imatinibom v tejto indikacii su ve'mi obmedzené a 22@ jU sa na stupni hematologickej
a cytogenetickej odpovede. Neexistuju kontrolované klinické s , ktoré by preukazali klinicky
prinos alebo predizené prezivanie. V jednom otvorenom, mult ickom klinickom skuSani fazy I
(Studia B2225) sa testoval imatinib u r6znych populacii pa s ochoreniami ohrozujucimi zZivot,
ktoré sGvisia proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PD =Do tohto klinického skisania bolo
zaradenych 7 pacientov s MDS/MPD, ktori dostavali g imatinibu denne. U troch pacientov sa
dosiahla kompletna hematologické odpoved’ (C en pacient mal ¢iasto¢nu hematologicku
odpoved’ (PHR). V ¢ase pdvodnej analyzy sa u Z0 Styroch pacientov so zistenymi preskupeniami
génu PDGFR vyvinula hematologicka odpoyved #'CHR a 1 PHR). Vek tychto pacientov bol
v rozmedzi od 20 do 72 rokov.
U pacientov s myeloproliferativnymi n zmami a s preskupenim génu PDGFR- B, ktori boli lie¢eni
imatinibom, sa za uc¢elom zberu d@ych udajov o bezpe¢nosti a t¢innosti vykonal observa¢ny

r

register (Studia L2401). 23 pacien adenych v registri uzilo imatinib s medianom dennej davky
264 mg (rozsah 100 az 400 mg) a § medianom trvania 7,2 rokov (rozsah 0,1 az 12,7 rokov). Z
ohl'adom na observaény chaér registra boli hematologické, cytogenetické a molekulérne Gdaje k
hodnoteniu dostupné u 17 z 23 zaradenych pacientov, v uvedenom poradi. Za konzervativneho
predpokladu, Ze paci ybajucimi idajmi nemali odpoved’ na lie¢bu, sa CHR pozorovala u 20 z
23 (87 %) pacient Ru 9z 23 (39,1 %) pacientova MR u 11 z 23 (47,8 %) pacientov v
uvedenom poradi. AKby sa miera odpovede zapocitala u pacientov s aspon jednym platnym
hodnotenim, mi€ra odpovede pre CHR, CCyR a MR bola 20 z 22 (90,9 %), 9 2 9 (100 %) a 11 zo 17

(64,7 %) *ﬂdenom poradi.

Okrem & U v 13 publikaciach spravy o d’alich 24 pacientoch s MDS/MPD. Dvadsat’jeden

pagientdy dostavalo 400 mg imatinibu denne, zatial’ ¢o d’alSi 3 pacienti dostavali nizSie davky. U
jedengstich pacientov sa zistili preskupenia génu PDGFR, z toho 9 dosiahlo CHR a 1 PHR. Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 2 do 79 rokov. Nedavno publikovana aktualizovana informéacia o 6 z
tychto 11 pacientov ukazala, Ze v3etci tito pacienti zostali v cytogenetickej remisii (rozmedzie 32-38
mesiacov). Ta ista publikécia priniesla udaje o dlhodobom néslednom sledovani 12 pacientov s
MDS/MPD s preskupeniami génu PDGFR (5 pacientov zo Stadie B2225). Median podavaniaimatinibu
tymto pacientom bol 47 mesiacov (rozmedzie 24 dni — 60 mesiacov). U 6 z tychto pacientov nasledné
sledovanie trva uz viac ako 4 roky. Jedenast pacientov dosiahlo rychlu CHR; u desiatich doslo k
Uplnému vymiznutiu cytogenetickych abnormalit a poklesu alebo zmiznutiu faznych transkriptov
stanovenych prostrednictvom RT-PCR. Median zachovania hematologickej odpovede bol 49 mesiacov
(rozmedzie 19-60) a cytogenetickej odpovede 47 mesiacov (rozmedzie 16-59). Celkové preZivanie je
65 mesiacov od stanovenia diagndzy (rozmedzie 25-234). Podavanie imatinibu pacientom bez génovej
translokacie spravidla neprinasa Ziadne zlepSenie.
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U pediatrickych pacientov s MDS/MPD neexistuju kontrolované klinické skusania. V 4 publikéciach
boli spravy o 5 pacientoch s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 3 mesiacov do 4 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne
alebo v davkach od 92,5 do 340 mg/m? denne. Vetci pacienti dosiahli kompletni hematologicku
odpoved, cytogenetick( odpoved’ a/alebo klinick( odpoved'.

Klinické Studie HES/CEL

V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skaSani fazy 11 (Studia B2225) sa testoval imatinib
u roznych populdcii pacientov s ochoreniami ohrozujicimi Zivot, ktoré savisia

s proteintyrozinkinazami Abl, Kit alebo PDGFR. V tomto klinickom skdSani sa 14 pacientom

s HES/CEL podavalo 100 mg aZ 1 000 mg imatinibu denne. Dal3ich 162 pacientov s HES/CEL,

o ktorych boli spravy v 35 publikovanych hlaseniach o pripadoch a skupinach pripadov, dostava
imatinib v davkach od 75 mg do 800 mg denne. Cytogenetické abnormality sa vyhodnotili ue}\

z celkovej populécie 176 pacientov. U 61 z tychto 117 pacientov sa zistila fuzna kinaza Q
FIP1L1-PDGFRa. U dalSich Styroch pacientov s HES v inych 3 publikovanych spr@ istila

pozitivita FIP1L1- PDGFRa. Vsetkych 65 pacientov s pozitivitou fuznej kinazy FIP DGFRa
dosiahlo CHR, ktora sa zachovala mesiace (rozmedzie od 1+ do 44+ mesiacov ptehodnotené v Gase
spravy). Podla nedavno publikovanej spravy 21 z tychto 65 pacientov dosiahloompletna
molekularnu remisiu s medianom nasledného sledovania 28 mesiacov (roz je<¥3-67 mesiacov).
Vek tychto pacientov bol v rozmedzi od 25 do 72 rokov. Okrem toho skuSajci lekari zaznamenali
v hlaseniach o pripadoch zlepSenie symptomatoldgie a inych porach ie organov. Spravy

0 zlep3eni sa tykali srdca, nervového systému, koze/podkoznéhod 7 dychacej
ststavy/hrudnika/mediastina, kostrového svalstva/spojivovych tk% ciev a gastrointestinalneho
systému.

U pediatrickych pacientov s HES/CEL neexistuju ko ované klinické skusania. V 3 publikéciach
boli spravy o 3 pacientoch s HES a CEL spojenymi upeniami génu PDGFR. Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 2 do 16 rokov a imatinib-6a im podaval v davke 300 mg/m? denne alebo
v davkach od 200 do 400 mg denne. VSetci pa dosiahli kompletnu hematologickd odpoved,
kompletna cytogenetickd odpoved a/alebo@p nU molekularnu odpoved'.

Klinické Studie pri DESP O

Vykonalo sa jedno otvorené multi %é klinické skusanie fazy Il (Stadia B2225), do ktorého bolo
zaradenych 12 pacientov s D@ym sa podaval imatinib v davke 800 mg denne. Vek pacientov
s DFSP bol v rozmedzi od 2 rokov; DFSP bol metastazujuci, lokalne rekurentny po poévodnej
resekcii a v ¢ase zaraden@nického skdSania sa nepovaZzoval za vhodny pre dalSiu resekciu.
Primarny dokaz ﬁéingogt zaloZeny na podiele objektivnych odpovedi. Z 12 zaradenych pacientov

sa u 9 dosiahla odpo a liecbu, u jedného kompletna a u 8 ¢iasto¢na. U 3 pacientov s Ciastocnou
odpoved’ou sa ochoreie nésledne odstranilo chirurgickym zakrokom. Median trvania lie¢by

v klinickom sk i B2225 bol 6,2 mesiacov, maximalne trvanie 24,3 mesiacov. Spravy o dalSich 6
pacientoch § DFSP lie¢enych imatinibom, ktorych vek bol v rozmedzi od 18 mesiacov do 49 rokov,
boli v 5 ovanych hlaseniach o pripadoch. Dospeli pacienti, o ktorych boli spravy v publikovanej

literatd stavali bud’ 400 mg (4 pripady), alebo 800 mg (1 pripad) imatinibu denne. Odpoved’ na
Iie&g{ﬁ dosiahla u 5 pacientov, u 3 kompletna a u 2 ¢iastoéna. Median trvania lie¢by v publikovanej
literatUre bol v rozmedzi 4 tyZdne a viac ako 20 mesiacov. Translokacia t(17:22)[(g22:q13)] alebo jej
génovy produkt bola pritomna u takmer v3etkych pacientov s odpoved’ou na liecbu imatinibom.

U pediatrickych pacientov s DFSP neexistuju kontrolované klinické skiSania. V 3 publikéciach boli
spravy o 5 pacientoch s DFSP a s preskupeniami géenu PDGFR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi
od novorodencov do 14 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od 400
do 520 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli ¢iastoént a/alebo kompletni odpoved:.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpcia
Priemerné absolutna biologicka dostupnost’ imatinibu je 98 %. Po peroralnom podani bola medzi

pacientmi vysoka variabilita hodndét AUC imatinibu v plazme. Pri podani s jedlom s vysokym
obsahom tukov sa miera absorpcie imatinibu trochu znizila (pokles Cyex 0 11 % a prediienie tmax

0 1,5 hod) a 0 malo sa zmensila hodnota AUC (7,4 %) v porovnani s podanim nala¢no. Uginok
gastrointestinalneho chirurgického zakroku na absorpciu lie¢iva pri neskorSom podavani sa nesledoval.

Distribucia

Pri klinicky vyznamnych koncentréaciach sa na bielkoviny plazmy pri pokusoch in vitro viazalo
priblizne 95 % imatinibu, najviac na albumin a kysly alfa-glykoprotein, s nizkym podielom i ym
na lipoproteiny. '

Biotransformacia . \$

Hlavnym cirkulujicim metabolitom u T'udi je N-demetylovany piperazinovy derigi ry vykazuje in

vitro podobnd Géinnost” ako nezmenené lie¢ivo. Zistilo sa, Ze hodnota AUC to tabolitu v plazme
dosahuje len 16 % AUC imatinibu. Vazba na bielkoviny plazmy N-demet (@e metabolitu je
podobna ako pri nezmenenom liecive.

Imatinib a jeho N-demetylovany metabolit spolu predstavovali @ ulujdcej radioaktivity
(AUC.4g). Zvy3né cirkulujuca radioaktivita sa pripisala radu v% ch metabolitov.

biotransforméaciu imatinibu. Zo skupiny lieciv, pri ktogy ichadza do Uvahy sucasné podavanie
(paracetamol, aciklovir, alopurinol, amfotericin, , erytromycin, flukonazol,
hydroxymocovina, norfloxacin, penicilin V), Ieﬁ tromycine (ICsg 50 umol/l) a flukonazole

Vysledky in vitro ukézali, Ze CYP3A4 bol hlavny l’udskg’ @n P450, ktory katalyzuje

(ICsp 118 pumol/l) sa preukézala inhibicia meta mu imatinibu, ktora by mohla byt klinicky
vyznamna.

Ukazalo sa, Ze imatinib je in vitro k Ql'vny inhibitor markerovych substratov CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4/5. Prislusné hodnoy dskych pecenovych mikrozomoch boli 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalne plazmatické koncel@le imatinibu u pacientov st 2—-4 umol/l, z ¢oho vyplyva, Ze je
mozné inhibicia metaboliz asne podavanych lieciv, na ktorom sa podiel'aju CYP2D6 a/alebo
CYP3A4/5. Imatinib neo r@ noval biotransformaciu 5-fluéruracilu, ale inhiboval metabolizmus
paklitaxelu, ako naslgti@k<kompetitivnej inhibicie CYP2C8 (K; = 34,7 umol/l). Tato hodnota K; je
ovela vy$Sia ako o®%akdvané hladiny imatinibu v plazme pacientov, z ¢oho vyplyva, Ze sa neo¢akéava
interakcia pri s@nom podavani imatinibu s 5-fluéruracilom alebo paklitaxelom.

Eliminaci

Pri sta\éil zlagenin po peroralnom podani imatinibu 0zna¢eného C sa priblizne 81 % davky zistilo
% w u 7 dni v stolici (68 % davky) a v moc¢i (13 % davky). Ako nezmeneny imatinib sa vylucilo
25 %Mavky (5 % mocom, 20 % stolicou), zvySok boli metabolity.

Farmakokinetika v plazme

Po peroralnom podani zdravym dobrovolnikom bol ty; asi 18 hodin, z ¢oho moZno usudzovat’, Ze
podavanie 1-krat denne postacuje. ZvySovanie priemernej hodnoty AUC so zvySujucou sa davkou bolo
po perordlnom podani imatinibu linearne a Gmerné davke v rozmedzi 25-1 000 mg. Kinetika imatinibu
sa pri opakovanom podavani nemenila a pri rovnovadZznom stave a podavani 1-krat denne bola
akumulécia 1,5- aZ 2,5-n&sobna.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov
Pri analyze farmakokinetiky u osobitnych skupin pacientov s CML sa zistil len maly vplyv veku na
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distribu¢ny objem (zvy3enie 0 12 % u pacientov vo veku > 65 rokov). Tato zmena sa nepovaZuje za
klinicky vyznamnu. Vplyv telesnej hmotnosti na klirens imatinibu je taky, Ze u pacienta s hmotnost'ou
50 kg sa ocakava priemerny klirens 8,5 I/hod, zatial’ ¢o u pacienta s hmotnost'ou 100 kg sa klirens
zvySsi na 11,8 I/hod. Tieto zmeny sa nepovaZzuju za dostacujlce, aby bolo potrebné upravit’ davkovanie
na zéklade kg telesnej hmotnosti. Pohlavie nema vplyv na kinetiku imatinibu.

Farmakokinetika v pediatrickej populécii

Tak ako aj u dospelych pacientov, imatinib sa rychlo resorboval po perordlnom podani u pediatrickych
pacientov v klinickych skasaniach fazy | aj fazy I1. Davkami 260 a 340 mg/m?/deti sa u deti dosiahla
rovnaka expozicia ako davkami 400 mg a 600 mg u dospelych pacientov. Porovnanim AUC q.24nNa

8. a 1. deti pri hladine davok 340 mg/m?/den sa zistilo, Ze dochadza k 1,7-nasobnej akumulécii lieciva
po opakovanom podavani raz denne.

*
Podl'a zdruzenej populac¢nej farmakokinetickej analyzy u pediatrickych pacientov s hematol ymi
poruchami (CML, Ph+ALL alebo iné hematologické poruchy liecené imatinibom) sa klir atinibu
zvysuje s narastajicou plochou povrchu tela (BSA). Po korekcii vplyvu plochy povr% nemali
ostatné demografické iidaje ako vek, telesnd hmotnost’ a index telesnej hmotnostj k% vyznamny
ucéinok na expoziciu imatinibu. Analyza potvrdila, Ze expozicia imatinibu u pedi ch pacientov
dostavajtcich davku 260 mg/m? raz denne (neprekracujuc davku 400 mg raz d@ alebo 340 mg/m?
raz denne (neprekracujiic davku 600 mg raz denne) bola podobné ako u do acientov
dostavajucich davky imatinibu 400 mg alebo 600 mg raz denne. {

Zhor8enie funkcie organov Q

Imatinib a jeho metabolity sa nevyluéuji vo vyznamnom rozs ¢kami. U pacientov s l'ahkym

a stredne tazkym zhor3enim funkcie obli¢iek sa plazmatick icia zda byt vy3Sia ako u pacientov
s normalnou funkciou obliciek. ZvySenie je priblizne 1,5-; asobné, ¢o zodpoveda 1,5-nasobnému

zvyseniu plazmatického AGP, na ktory sa imatinib p viaZe. Klirens imatinibu ako vorného lieciva
je pravdepodobne podobny u pacientov so zhorSen ciou obliciek a normalnou funkciou
obliciek, pretoZe vylu¢ovanie oblickami predsta |matinibe len menej vyznamnu drahu
elimindcie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hoci vysledky farmakokinetickej analy
expozicia imatinibu sa nezvysila u p
s pacientmi s normalnou funkC|ou

gzali, Ze medzi osobami je zna¢nd variabilita, priemerna
s rdznym stupiiom poruchy funkcie pecene v porovnani
e (pozri casti 4.2, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje Q&Lcnosti

Profil predklinickej b% sti imatinibu sa stanovil na potkanoch, psoch, opiciach a krélikoch.

Stadie toxicity po c&)vanom podavani u potkanov, psov a opic ukazali malé az stredne vel’ké
hematologické ny, ktoré sprevadzali zmeny kostnej drene u potkanov a psov.

Peceti b%ovym organom u potkanov a psov. Mierne az stredne verké zvysenie aminotransferaz
a aIY\ es hladin cholesterolu, triacylglycerolov, celkovych bielkovin a albuminu sa pozorovali
uo druhov zvierat. V peceni potkanov sa nezistili Ziadne histopatologické zmeny. Prejavy
zavaznej toxicity sa pozorovali v peéeni psov, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyZdiov, a u ktorych
doslo k zvySeniu peceniovych enzymov, hepatocelularnej nekrdze, nekréze Zl¢ovych ciest a hyperplazii
ZI¢ovych ciest.

Renélna toxicita sa pozorovala u opic, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyZdiiov a u ktorych vznikla
loZiskova mineralizéacia, rozsirenie oblickovych tubulov a tubularna nefréza. Zvy3enie dusika
mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu sa pozorovalo u niekolkych zvierat. Hyperplazia prechodného
epitelu v oblickovej papile a v moc¢ovom mechure bez zmien biochemickych ukazovatel'ov v sére

a moci sa pozorovala u potkanov, ktoré dostavali davky > 6 mg/kg v Studii trvajucej 13 tyzdiov. Pri
chronickom podévani imatinibu sa pozoroval zvySeny vyskyt oportunnych infekcii.
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V §tadii na opiciach trvajlcej 39 tyZdiov sa nezistila NOAEL (hladina bez pozorovanych nezZiaducich
ucinkov) ani pri najnizsej davke 15 mg/kg, ¢o je priblizne jedna tretina maximalnej davky 800 mg

u l'udi, prepocitanej na povrch tela. Lie¢ba mala za nasledok zhor3enie normalne potlacenych infekcii
maldrie u tychto zvierat.

Imatinib sa nepovazoval za genotoxicky pri skisani in vitro na bakterialnych bunkach (Amesov test),
in vitro na cicavéich bunkach (mysSaci lymfém) a in vivo na potkanich mikronukleoch. Pozitivne
genotoxické ucginky imatinibu sa pozorovali pri jednom skisani in vitro na cicavéich bunkach
(ovéarium ¢inskeho Skrecka), pri ktorom sa zistila klastogenita (chromozdmova aberéacia) po
metabolickej aktivécii. Dva medziprodukty z vyrobného procesu, ktoré st pritomné aj v lieku, maja
mutagénne ucinky v Amesovom teste. Jeden z tychto medziproduktov bol pozitivny aj v teste na

mySacom lymféme.
’\@

V §tadii fertility sa po podavani potkanim samcom pocas 70 dni pred parenim znizila hmotn
semennikov a nadsemennikov a podiel pohyblivych spermii pri davke 60 mg/kg, ¢o sa pr%)rovné
maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Toto sa nepozo ri
davkach < 20 mg/kg. Maly az stredne velky pokles spermatogenézy sa tiez pozoroy, ov pri
peroralnych davkach > 30 mg/kg. Ked’ sa potkanim samiciam podaval imatinib pogds.44 dni pred
parenim a potom az do 6. diia gravidity, neovplyvnilo to pérenie, ani pocet gravidiiych samic. Pri
davke 60 mg/kg u potkanich samic doslo k vyznamnej poimplantacnej strate{pladev a k zniZeniu poctu
Zivych plodov. Toto sa nepozorovalo pri davkach < 20 mg/kg.

V §tadii pre- a postnatalneho vyvoja potkanov sa pri peroralnom (@% v skupine davky

45 mg/kg/deni pozoroval ¢erveny vaginalny vytok bud’ na 14., 0 fla 15. den gravidity. Pri tejto
davke sa zvysil pocet mitvonarodenych mladat, ako aj umrtf "at v diloch 0 az 4 po porode.

U potomkov F; bola pri tejto hladine davok nizSia priem lesnd hmotnost’ od narodenia az po
utratenie zvierat a pocet mlad-at, ktoré spinili kritériua enia predkozky, sa mierne zniZil.

Plodnost’ u F; nebola ovplyvnend, ale pri davke 4 den sa pozoroval zvy3eny pocet resorpcii
a znizeny pocet zivotaschopnych plodov. Hladi ozorovanych ué¢inkov (NOEL) u matiek aj
generdcie F; bola 15 mg/kg/den (Stvrtina maxir@ej davky u ludi, ktora je 800 mg).

Imatinib bol teratogénny u potkanov, k odaval pocas organogenézy v davkach > 100 mg/kg, ¢o
sa priblizne rovna maximalnej klinickejdévke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Teratogénne
ucinky zahtiali exencefaliu alebo alokélu a nepritomnost’ alebo zmensenie frontalnych a
nepritomnost’ parietalnych koﬂ‘.&o ucinky sa nezistili pri davkach < 30 mg/kg.

Qdii u juvenilnych potkanov neboli zistené Ziadne nové ciel'ové organy
ohl'adom na uZ zname ciel'ové organy u dospelych potkanov. V tejto
Stadii bol pri davkach\0}8- aZz 2-nasobne vysSich, ako je priemerna expozicia u deti pri najvyssej
odporic¢anej davke mg/m?, zaznamenany vplyv na rast, oneskoreny vyvin vaginalneho otvoru

a separacie pre@kazky. Pri davkach zhruba 2-nasobne vysSich, ako je priemerna expozicia u deti pri
najvyéi%mﬂéanej davke 340 mg/m?, bola okrem toho zaznamenana u mlad’at mortalita (priblizne

V toxikologickej vyvojo
(den 10 az 70 postpa

v obdobipdStavenia mladat).

VMkarcinogenity na potkanoch, trvajucej 2 roky, malo podavanie imatinibu v davkach 15, 30
a 60 mg/kg/den za nasledok Statisticky vyznamné skratenie Zivota u samcov pri 60 mg/kg/den

a u samic pri > 30 mg/kg/den. Histopatologické vySetrenie potomstva ukéazalo kardiomyopatiu (obe
pohlavia), chronickud progresivnu nefropatiu (samice) a papilom predkozkovej zl'azy ako hlavné
priciny smrti alebo dévody na utratenie. Ciel'ovymi organmi pre neoplastické zmeny boli oblicky,
mocovy mechar, uretra, predkoZzkova a Klitorisova Zl'aza, tenké ¢revo, pristitne telieska, nadoblicky
a bezzlazova cast’ Zaltdka.

Papilémy/karcinémy predkoZkovej/klitorisovej Zl'azy sa pozorovali pri ddvkach 30 mg/kg/deni

a vyssSich, ¢o predstavuje priblizne 0,5- alebo 0,3-ndsobok dennej expozicie u ludi (zaloZenej na AUC)
pri 400 mg/den alebo 800 mg/deti, a 0,4-nasobok dennej expozicie u deti (zalozenej na AUC) pri

340 mg/m?deii. Hladina bez pozorovanych uéinkov (NOEL) bola 15 mg/kg/denr. Adendém/karciném
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obliciek, papilom mocového mechdra a uretry, adenokarcindmy tenkého ¢reva, adendémy pristitnych
teliesok, benigne a maligne nadory drene nadobliciek a papilémy/karcindmy bezzl'azovej ¢asti zaludka
sa zaznamenali pri 60 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 1,7- alebo 1-nasobok dennej expozicie

u T'udi (zaloZenej na AUC) pri 400 mg/deri alebo 800 mg/den a 1,2-nasobok dennej expozicie u deti
(zaloZenej na AUC) pri 340 mg/m?/deti. Hladina bez pozorovanych u¢inkov (NOEL) bola

30 mg/kg/den.

Mechanizmus a vyznamnost’ tychto nélezov v $tudii karcinogenity na potkanoch nie su este u udi
objasnené.

Non-neoplastickeé lézie, ktoré sa nezistili v predchadzajucich predklinickych Stadiach, boli

v kardiovaskularnom systéme, pankrease, endokrinnych organoch a zuboch. NajddleZitejSie zmen
zahrnali hypertrofiu a dilataciu srdca, ktoré viedli u niektorych zvierat k priznakom insuficienc'éca.

Lie¢ivo imatinib predstavuje pre organizmy Zijlce v sedimentoch environmentalne rizikd@CJ

x$

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE ‘\%
6.1 Zoznam pomocnych latok KQ
Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly 0

Obsah kapsuly N O
X

mikrokrystalicka celul6za
kopoviddn

krospovidén O
stearylfumarat sodny \'Q

koloidny oxid kremi¢ity hydrofébny
koloidny oxid kremicity bezvody \@'

Telo kapsuly Q
hypromel6za Q

oxid titanicity (E171) QO

ZIty oxid Zelezity (E172)

S
Farbivo na potlac C)
Selak Q

¢ierny oxid Zelezity (EX7
proplylénglykol 0
roztok amoniaku
hydroxid drase

Imatinitmchvis 100 mg tvrdé kapsuly
0 sah\é‘!uly

mi Stalicka celul6za

kopoviddn

krospovidén

stearylfumarat sodny

koloidny oxid kremicity hydrofébny
koloidny oxid kremicity bezvody

Telo kapsuly
hypromel6za
oxid titanicity (E171)
ZIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
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Farbivo na potla¢

Selak

cierny oxid zelezity (E172)
proplylénglykol

roztok amoniaku

hydroxid draselny

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

kopovidon

krospovidén . @
stearylfumarat sodny c)\
koloidny oxid kremicity hydrofobny '

koloidny oxid kremicity bezvody \$®'

Telo kapsuly ‘\%

hypromel6za

oxid titanicity (E171) K@

ZIty oxid Zelezity (E172)
Serveny oxid Zelezity (E172) 0
¢ierny oxid zelezity (E172) ;,\'O

Farbivo na potlac¢ %
45 % Selakova glazara O
Serny oxid Zelezity (E172) \'Q
proplylénglykol @,

28 % roztok amoniaku Q\

6.2 Inkompatibility Q

Neaplikovatel'né. QO

"

O
2 roky OQ

6.4 Specialne u@henia na uchovavanie

Uchovavajte pr%Jlote neprevysujlcej 25 °C.
Uchovéava ovodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.3 Cas pouzitenosti

<
6.\Bcu obalu a obsah balenia

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly
Alu/PVC/Aclar blister. Jeden blister obsahuje 10 kapsul.
Balenie obsahuje 30 alebo 90 kapsul.

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly
Alu/PVC/Aclar blister. Jeden blister obsahuje 8 alebo 10 kapsul.
Balenie obsahuje 24, 48, 60, 96, 120 alebo 180 kapsul.

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly
Alu/PVC/Aclar blister. Jeden blister obsahuje 10 kapsul.
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Balenie obsahuje 10, 30, 60 alebo 90 kapsdul.
Na trhu nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Zaobchadzanie s otvorenymi kapsulami u Zien vo fertilnom veku

Vzhl'adom na to, ze $tudie na zvieratach preukazali reproduk¢ént toxicitu a potencidlne riziko na ludsky
plod nie je zname, Zeny vo fertilnom veku, ktoré otvoria kapsuly sa maji upozornit’ aby zaobchadzali

s obsahom opatrne a vyhli sa kontaktu s kozou, o¢ami alebo inhalacii (pozri ¢ast’ 4.6). Po zaobchadzani
s otvorenou kapsulou sa maju ruky okamzite umyt’.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi«+ @
poziadavkami. O

(70}
7. DRZITEIZ ROZHODNUTIA O REGISTRACII . %\$
\

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78 \@
1S-220 Hafnarfjorour
Island 0

8. REGISTRACNE CISLA O%

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly \'Q
EU/1/13/825/001 (b.
EU/1/13/825/002 \

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly
EU/1/13/825/003

EU/1/13/825/004 Qc)
EU/1/13/825/005 3 @
EU/1/13/825/006 0
EU/1/13/825/007 Q
EU/1/13/825/019 O

Imatinib Actavis 4@% tvrdé kapsuly
EU/l/lS/SZS/O%

EU/1/13/825/0

EU/1/13/ 2

EU/141 023

v/

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 17. april 2013
Datum posledného prediZenia registracie: 8. januar 2018
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety
Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilat).

Pomocna latka so znamym ucinkom: y c)\
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 0,19 mg lecitinu (s6ja) (E322). \@
Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety . é\'

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilat). :\

Pomocna latka so znamym ucinkom: K

Kazdéa filmom obalené tableta obsahuje 0,75 mg lecitinu (s6ja) (E322).0

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1. ;\\'O

9
3. LIEKOVA FORMA QO
X\

Filmom obalené tableta (tableta). \Q.

Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablet

Okrdhla s priemerom 9,2 mm, bikonvexnastmavozlta az hnedasta filmom obalena tableta
s vytlaéenym logom spolo¢nosti na jed rane a ,,36“ a deliacou ryhou na druhej strane.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnakévdavwky.

"

Imatinib Actavis 400 mg filmoﬁ'&ené tablety

Ovalna s velkost'ou 18,6 x ‘Hl, bikonvexna, tmavozIta az hnedasta filmom obalena tableta
s vytla¢enym logom sp 1@3 ti na jednej strane a ,,37* a deliacou ryhou na druhej strane.
Deliaca ryha nie je g%fwna rozlomenie tablety.

4. KLI IC%UDAJE

41 *@o:eutické indikacie

Imatimib Actavis je indikovany na liecbu

- pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou (CML)
s pozitivnym (Ph+) chromozémom Philadelphia (bcr-abl), u ktorych sa transplantacia kostnej
drene nepovazuje za lie¢bu 1. linie.

- pediatrickych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze po zlyhani liecby interferonom-alfa alebo
v akcelerovanej faze alebo v blastickej krize.

- dospelych pacientov s Ph+ CML v blastickej krize.

- dospelych a pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou akatnou lymfoblastickou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL) v spojeni s chemoterapiou.

- dospelych pacientov pri relapse alebo refraktérnej Ph+ ALL ako monoterapia.
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- dospelych pacientov s myelodysplastickymi/myeloproliferativnymi ochoreniami (MDS/MPD)
spojenymi s preskupeniami génu receptora dostickového rastového faktora (PDGFR).

- dospelych pacientov s pokro¢ilym hypereozinofilnym syndromom (HES) a /alebo chronickou
eozinofilovou leukémiou (CEL) s preskupenim FIP1L1-PDGFRa.

Utinok imatinibu na vysledok transplantacie kostnej drene sa nestanovil.

Imatinib Actavis je indikovany na

- lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
a dospelych pacientov s rekurentnym a/alebo metastazujucim DFSP, u ktorych nie je mozZny
chirurgicky zakrok.

U dospelych a pediatrickych pacientov sa G¢innost’ imatinibu zaklada na stupni celkovej @
hematologickej a cytogenetickej odpovede a preZivani bez progresie pri CML, na stupni
hematologickej a cytogenetickej odpovede pri Ph+ ALL, MDS/MPD, na stupni hemato

odpovede pri HES/CEL a na stupni objektivnej odpovede u dospelych pacientov s ner atel’nyrn
a/alebo metastazujucim DFSP. Skusenosti s imatinibom u pacientov s MDS/MPD ymi
s preskupeniami génu PDGFR s veImi obmedzené (pozri cast 5.1). NeeX|stu1u' ované
klinické skagania, ktoré by preukézali klinicka prospesnost alebo predizené p nie pri tychto
ochoreniach. @

4.2 Davkovanie a spésob podavania 0‘

Lie¢bu ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou pacientov sﬁ' ologickymi malignitami,
pripadne malignymi sarkdmami.

Dévkovanie 5@

Déavkovanie pri CML u dospelych pacientov \@'
U dospelych pacientov v blastickej krize je odp. a davka imatinibu 600 mg/den. Blastick( krizu
definuju blasty v krvi alebo kostnej dreni > ‘;@ebo extramedularne postihnutie iné ako
hepatosplenomegalia. 6

Trvanie lie¢by: V klinickych ski3a h a v lie¢be imatinibom pokracovalo aZ do progresie ochorenia.
Uginok ukonéenia lie¢by po dos é;ém kompletnej cytogenetickej odpovede sa nesledoval.

O zvySeni davky zo 600 Qnaxmum 800 mg (podavanych ako 400 mg dvakrat denne) u pacientov
v blastickej krize mozn I@ovat’, pokial’ nevzniknu zavazné neZiaduce reakcie na liek a nie je
pritomnéa zavazna ne énia alebo trombocytopénia nestvisiaca s leukémiou, za nasledujdcich
okolnosti: progresi&éorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po
najmenej 3 mesiacoch lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo
vymiznutie predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvySeni davky sa
musia p %i-dﬁsledne sledovat’ pre moznost’ zvy3eneho vyskytu neZiaducich reakcii pri vysSich
davké h.

DMnie pri CML u pediatrickych pacientov

Davkovanie u deti sa ma stanovit’ podl'a plochy povrchu tela (mg/m?). Odportéa sa denna davka
340 mg/m? u deti v chronickej faze CML a v pokro¢ilych fazach CML (nema sa prekrogit’ celkova
davka 800 mg). Liek moZno podavat’ bud’ raz denne, alebo dennt davku mozno rozdelit’ na dve
podania - jedno rano a jedno vecer. Odporl¢ania pre davkovanie sa v sU¢asnosti zakladaji na malom
pocte pediatrickych pacientov (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Nie su skdsenosti s lie¢bou deti mladSich ako

2 roky.

O zvyseni davky z 340 mg/m? denne na 570 mg/m? denne (nema sa prekrogit’ celkova davka 800 mg)
u deti mozno uvaZzovat’, pokial’ nevznikni zavaZzné neZziaduce reakcie na liek a nie je pritomnéa zavazna
neutropénia alebo trombocytopénia nesuvisiaca s leukémiou, za nasledujucich okolnosti: progresia
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ochorenia (kedykol'vek); nedosiahnutie uspokojivej hematologickej odpovede po najmenej

3 mesiacoch lie¢by; nedosiahnutie cytogenetickej odpovede po 12 mesiacoch liecby; alebo vymiznutie
predtym dosiahnutej hematologickej a/alebo cytogenetickej odpovede. Po zvyseni davky sa musia
pacienti dosledne sledovat’ pre moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich reakcii pri vyssich
davkovaniach.

Déavkovanie pri Ph+ ALL u dospelych pacientov

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

RezZim liecby: Podl’a existujucich udajov sa preukéazala u¢innost’ a bezpeénost’ imatinibu pri podavani
v davke 600 mg/deti v kombinacii s chemoterapiou v indukénej, konsolida¢nej a udrziavacej faz
chemoterapie (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL. Trv

lie¢by imatinibom mdZe byt r6zne v zavislosti od zvoleného programu liecby, ale dlhSie iCie
imatinibu spravidla priniesli lepSie vysledky. \$
U dospelych pacientov s relapsom alebo refraktérnou Ph+ ALL je monoterapia igratiaibom v davke

600 mg/deti bezpeénd, U¢innd a moZe sa podavat’ az do nastupu progresie ocho

Davkovanie pri Ph+ ALL u pediatrickych pacientov K
Davkovanie u deti sa mé stanovit’ podl'a plochy povrchu tela (mg/m? eti s Ph+ ALL sa odporuca
denna davka 340 mg/m? (nesmie byt prekrogena celkova davka 60 .

Davkovanie pri MDS/MPD %
U dospelych pacientov s MDS/MPD je odporUc¢ana dévkb@inibu 400 mg/den.

Trvanie liecby: Doposial’ v jedinom vykonanom kli \om skusani sa v liecbe imatinibom
pokracovalo az do progresie ochorenia (pozri ¢ .V ¢ase analyzy bol medién trvania liecby 47
mesiacov (24 dni — 60 mesiacov). §

Déavkovanie pri HES/CEL 0
U dospelych pacientov s HES/CEL j ra¢ana davka imatinibu 100 mg/deri.

Zvysenie davky zo 100 mg na"@ moZno zvazit, pokial’ sa nevyskytli neziaduce reakcie na liek,
C

ak hodnotenia preukazu ned@ na odpoved’ na liecbu.

V lie¢be sa ma pokraﬁ;{g@ovtedy, kym je pre pacienta prinosom.

Déavkovanie pri.DF
U dospelych p:k@]tov s DFSP je odporic¢ana davka imatinibu 800 mg/den.

Uprava vania pre neziaduce reakcie

Nebematologické neziaduce reakcie

Aiguﬁi uzivani imatinibu vyvinie zavaZzna nehematologicka neZiaduca reakcia, lie¢ba sa musi
vysadit’ az do vymiznutia udalosti. Potom mozno v lie¢be primeranym spésobom pokracovat’

v zavislosti od pociato¢nej zavaznosti udalosti.

Ak sa zvysi bilirubin na > 3-nasobok stanovenej hornej hranice normélneho rozmedzia (IULN) alebo
pecenové aminotransferazy na > 5- nasobok IULN, imatinib sa ma vysadit’, kym sa hladiny bilirubinu
nevratia na < 1,5-nasobok IULN a hladiny aminotransferdz na < 2,5-nasobok IULN. V lie¢be
imatinibom potom moZno pokracovat’ pri zniZzenej dennej davke. U dospelych sa ma davka znizit

z0 400 mg na 300 mg alebo 600 mg na 400 mg, alebo z 800 mg na 600 mg a u deti z 340 na 260
mg/m?/deti.
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Hematologické neZiaduce reakcie
Pri zdvaZnej neutropénii alebo trombocytopénii sa odporuca zniZenie davky alebo prerusenie liecby,
ako sa uvadza v nasledujucej tabul’ke.

Uprava davky pre neutropéniu a trombocytopéniu:

HES/CEL (zaciato¢na
davka 100 mg)

ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo
pocet trombocytov
<50 x 10%I

Prerusit’ podavanie imatinibu, kym
ANC > 1,5 x 10%1 a pocet
trombocytov > 75 x 10%1.
Pokracovat’ v liecbe imatinibom
predo$lou davkou (t.j. pred zavaznou
neziaducou reakciou).

MDS/MPD (zaciato¢na
davka 400 mg)
HES/CEL (pro davke 400

mg)

ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo
pocet trombocytov
<50 x 1091

Prerusit’ podavanie imatinibu,
ANC > 1,5 x 10%1 a pocet \
trombocytov > 75 x 109%)
Pokracovat’ v lieCbe iméti
predo$lou davkou (L
neziaducou reakCi
Pri opakovano
ANC<1,0

/alebo poctu
tromboc 50 x 10%1, opakovat’
krok 1 ‘apokracovat’ v lieCbe
imatigibom zniZzenou davkou 300 mg.

Chronicka faza CML
u deti (pri davke
340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10%1 a/alebo
pocet trombocytov
<50 x 1071

9
Q\fz}‘
O

O
Lo

1.

w )

drorudit podéavanie imatinibu, kym
C >1,5x 10%1 a pocet

%ombocytov > 75 x 10%1.

Pokracovat’ v lieCbe imatinibom
predo$lou davkou (t.j. pred zavaznou
neziaducou reakciou).

Pri opakovanom poklese

ANC < 1,0 x 1091 a /alebo poétu
trombocytov < 50 x 10%1, opakovat
krok 1 a pokracovat’ v liecbe
imatinibom zniZenou davkou

260 mg/m?.

CML a blasticka kriza
a Ph+ ALL (zaciato¢na

davka 600 mg) C
S

S
&

V

2ANO < 0,5 x 10%1

bo pocet trombocytov

)< 10 x 107!

Overit, ¢i cytopénia suvisi

s leukémiou (punkcia alebo biopsia
kostnej drene).

Ak cytopénia nesuavisi s leukémiou,
znizit’ davku imatinibu na 400 mg.
Ak cytopénia pretrvava pocas

2 tyzdnov, znizit’ davku d’alej na
300 mg.

Ak cytopénia pretrvava pocas

4 tyzdiov a eSte stale nesuvisi

s leukémiou, prestaiite uzivat
imatinib, kym ANC > 1 x 10/l a
pocet trombocytov > 20 x 10%1,
potom pokracovat’ v liecbe davkou
300 mg.

Akcelerovana faza CML
a blasticka kriza u deti
(zacCiato¢na davka

340 mg/m?)

“ANC < 0,5 x 107/
a/alebo pocet trombocytov
<10 x 109

Overit, i cytopénia suvisi

s leukémiou (punkcia alebo biopsia
kostnej drene).

Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou,
znizit’ davku imatinibu na 260 mg/m?.

Ak cytopénia pretrvava pocas
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2 tyzdiov, znizit davku d’alej na
200 mg/m?.

4, Ak cytopénia pretrvava pocas
4 tyzdnov a eSte stale nesuvisi
s leukémiou, prestanite uzivat’
imatinib, kym ANC > 1 x 10%I
a pocet trombocytov > 20 x 10%I,
potom pokracovat’ v liecbe davkou

200 mg/m?.
DFSP (pri davke 800 mg) | ANC < 1,0 x 10%I a/alebo | 1. Prerusit’ podavanie imatinibu, kym
pocet trombocytov ANC > 1,5 x 10%1 a pocet
<50 x 1071 trombocytov > 75 x 10%1.

2. Pokracovat’ v lieCbe imatinibg
predoSlou davkou (t.j. pred za u

neziaducou reakciou). ‘

3. Pri opakovanom pokle
ANC < 1,0 x 10%1 poctu
trombocytov < /1, opakovat’

krok 1 a pokm v liecbe

imatinibom@a sbdu davkou 400 mg
ANC = absolutny pocet neutrofilov ~
® yvyskyt po najmenej jednom mesiaci lie¢by

Osobitné skupiny pacientov 5\'0

PoufZitie v pediatrickej populécii: Nie st Ziadne skusenosti s @%m u deti s CML mladSich ako
2 roky a s Ph+ALL mladSich ako 1 rok (pozri ¢ast’ 5. Q\' osti s pouzitim u deti s MDS/MPD,
DFSP a HES/CEL st vel'mi obmedzené.

Bezpecnost’ a U¢innost’ imatinibu u deti s MDS@ DFSP a HES/CEL vo veku menej ako 18
rokov neboli stanovené v klinickych skuSaniach. ¥ st¢asnosti dostupné publikované Gdaje su zhrnuté
v Casti 5.1, ale neumoZiujl uviest’ odpo 6 pre davkovanie.

Insuficiencia pecene: Imatinib sa izuje hlavne v peceni. Pacientom s ahkou, stredne tazkou

alebo tazkou poruchou funkcief sa ma podavat’ najnizsia odporucana davka 400 mg denne.
Déavku mozno znizit, ak nie'b ovana (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Hodnotenie poruchy (uil@peéene:

\
Porucha funkcie peckne Testy funkcie pecene
[’ahka ('O Celkovy bilirubin: = 1,5 ULN
AST: >ULN (hodnota méZe byt normalna alebo
% < ULN, ak celkovy bilirubin je > ULN)
Stre 7ka Celkovy bilirubin: > 1,5 - 3,0 ULN
\%, AST: akékol'vek hodnota
Tazka Celkovy bilirubin: > 3 - 10 ULN
AST: akakol'vek hodnota

ULN = horné hranica norméalneho rozmedzia zdravotnickeho zariadenia
AST = aspartataminotransferaza

Insuficiencia obliéz‘ek Pacientom s poruchou funkcie obliéiek alebo dialyzovan)'Im pacientom sa mé

v vs

odporica opatrnost’. Ddvku moZno znizit, ak nie je tolerovana. Ak je davka tolerovand, mozno ju
zvysit' pri nedostatoénej U¢innosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Starsi pacienti: Farmakokinetika imatinibu sa nesledovala osobitne u starSich 'udi. V klinickych
skusaniach s dospelymi pacientmi, z ktorych viac ako 20 % bolo 65-roénych a starSich, sa nepozorovali
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike svisiace s vekom. Nie je potrebné osobitné odporicanie na
davkovanie u starsich T'udi.

Spo6sob podavania

Pre davky 400 mg a vyssie (pozri odporucané davkovanie vysSie) je dostupnd 400 mg tableta
(nedelitel'nd).

Pre iné davky ako 400 mg a 800 mg (pozri odporacanie pre davkovanie uvedené nizsie) je dostupna
delitelna 100 mg tableta.

Predpisané davka sa podava perorélne s jedlom a vel’kym poharom vody, aby sa minimalizoval iko
podrazdenia gastrointestinalneho traktu. Davky 400 mg alebo 600 mg sa maju podavat’ raz d@@
zatial’ ¢o davka 800 mg sa ma podavat’ ako 400 mg dvakrat denne, rano a vecer. '

U pacientov, ktori nie st schopni prehitat’ filmom obalené tablety, mozno tabletu ro
oby¢ajnej vody alebo jablkovej §tavy. Pozadovany podet tabliet sa ma umiestnit™
napoja (priblizne 50 ml pre 100 mg tabletu a 200 ml pre 400 mg tabletu) a mie
sa ma podat’ ihned’ po uplnom rozpusteni tablety (tabliet). KQ

’ v pohéri
dného objemu
iCkou. Suspenzia

43 Kontraindikéacie 0
4
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych Iétk' denych v ¢asti 6.1.

Precitlivenost’ na sdju alebo arasidové oriesky. O
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzj \LQ

Ak sa imatinib podava stcasne s inymi liekmi, @mé liekové interakcie. Opatrnost’ je potrebnd pri
uzivani imatinibu s inhibitormi protedz, azolgvymi,antimykotikami, niektorymi makrolidmi (pozri
¢ast’ 4.5), substratmi CYP3A4 s Uzkym tickym oknom (napr. cyklosporinom, pimozidom,
takrolimom, sirolimom, ergotamino otaminom, fentanylom, alfentanilom, terfenadinom,
bortezomibom, docetaxelom, chini ) alebo warfarinom a inymi kumarinovymi derivatmi (pozri
Cast’ 4.5). JC)
Slc¢asné uzivanie imatinir@xov, ktoré indukuji CYP3A4 (napr. dexametazén, fenytoin,
karbamazepin, rifampiﬂ' obarbital alebo Hypericum perforatum - 'ubovnik bodkovany) méze

vyznamne znizit’ ex imatinibu, a tym pripadne zvysit’ riziko zlyhania lie¢by. Preto je potrebné
vyhn(t sa sﬁéasnér%odévaniu silnych induktorov CYP3A4 a imatinibu (pozri ¢ast’ 4.5).

y hypotyredzy sa zaznamenali u pacientov po tyreoidektémii, ktori pocas liecby
dostavali ako substitdciu levotyroxin (pozri ¢ast’ 4.5). U takychto pacientov sa maju
doSkedne monitorovat’ hladiny tyreotropinu (TSH).

Hepatotoxicita
Imatinib sa metabolizuje hlavne v peceni a iba 13 % sa vylucuje oblickami. U pacientov s poruchou

funkcie peéene (I'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou) sa maju dosledne monitorovat’ periférny krvny
obraz a pe¢enové enzymy (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2). Musi sa vziat’ do tivahy, Ze pacienti s GIST méZu
mat’ v peeni metastazy, ktoré mozu spdsobit’ zhorSenie funkcie pecene.

Pri imatinibe sa pozorovali pripady poSkodenia pecene vratane zlyhania pecene a nekrdzy pecene. Pri

kombinovani imatinibu s rezZimami vysokych davok chemoterapie sa pozorovalo zvySenie zavaznych
reakcii pecene. Funkcia pecene sa ma starostlivo monitorovat’ v pripade, ked’ sa imatinib kombinuje
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s rezimami chemoterapie, o ktorych je tieZ zndme, Ze sa spajaju s poruchou funkcie pec¢ene (pozri Casti
4.5a4.8).

Zadrziavanie tekutiny

Zéavazné zadrziavanie tekutiny (pleurdlny vypotok, edém, pl'aicny edém, ascites, povrchovy edém) sa
zaznamenalo u pribliZzne 2,5 % pacientov s novodiagnostikovanou CML uZivajucich imatinib. Preto sa
naliehavo odporuaca pravidelne kontrolovat’ hmotnost’ pacientov. Neoc¢akavané rychle zvySenie
hmotnosti sa ma désledne vysetrit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ s primeranou podpornou
starostlivostou a lieCebnymi opatreniami. V klinickych ski8aniach bol zvy3eny vyskyt tychto udalosti
u starsich pacientov a pacientov s ochorenim srdca v anamnéze. Preto sa ma postupovat’ opatrne

u pacientov s poruchou funkcie srdca.

Pacienti s ochorenim srdca . @
Pacientov s ochorenim srdca, rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca alebo zlyhanim obliéiel()\

v anamnéze je potrebné starostlivo sledovat’ a kazdého pacienta s priznakmi alebo prejavﬂ{b
poukazujucimi na zlyhanie srdca alebo obli¢iek je potrebné vysetrit’ a liecit’. \$

U pacientov s hypereozinofilnym syndromom (HES) s okultnou infiltraciou myq bunkami HES
sa pri zacati lieCby imatinibom sp4jali ojedinelé pripady kardiogénneho Soku/ %‘y funkcie lavej
komory s degranulaciou buniek HES. Po podani systémovych steroidov, o 1aeh na podporu
cirkulacie a do¢asnom preruseni liecby imatinibom bolo ochorenie podl'a &seni reverzibilné. Pretoze
pri imatinibe boli menej ¢asto hlasené neziaduce u¢inky na srdce, masga‘w, pacientov s HES/CEL pred
zaCatim lie€by zvazit’ dokladné vyhodnotenie pomeru jej prinoswaff12i

Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenie s preskupeidmi génu PDGFR by sa mohli spajat’
s vysokymi hladinami eozinofilov. Pred podanim imatini a preto zvazit' vyhodnotenie stavu
kardiologom, echokardiografické vySetrenie a stanovegi veho troponinu u pacientov s HES/CEL
a u pacientov s MDS/MPD spojenymi s vysokymi mi eozinofilov. Ak je niektory nalez
abnormalny, mé sa na zaciatku lie¢by uvazit’ sle kardiolégom a profylaktické pouzitie
systémovych steroidov (1 - 2 mg/kg) pocas jed az dvoch tyZdnov sUcasne s imatinibom.

Gastrointestinalne krvacanie

V klinickom skd3ani s pacientmi s nﬁ\ vatelnym a/alebo metastazujucim GIST sa zaznamenalo
gastrointestinalne krvacanie ajJ< ie vo vnutri nadoru (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade dostupnych
udajov sa nezistili predisponuj tory (napr. velkost’ nadoru, lokalizacia nadoru, poruchy zrazania
krvi), ktoré by u pacientov zvysovali riziko niektorého z uvedenych typov krvacania. Pretoze
zvySena vaskularita a na st’ na krvacanie st charakteristickou ¢rtou a sucast'ou klinického

priebehu GIST, majtm etkych pacientov pouzivat’ §tandardné postupy monitorovania a lie¢by
krvacania. Q

Okrem toho bola po #¢edeni lieku na trh u pacientov s CML, ALL a inymi ochoreniami (pozri ¢ast’
4.8) zaznamen%gastrické antralna vaskularna ektazia (GAVE), zriedkava pri¢ina
gastroint alneho krvacania. V pripade potreby sa ma zvazit' ukoncenie lie¢by imatinibom.

*
Smdro{ﬁ@rozpadu nadoru
VzhFadom na mozny vyskyt syndromu z rozpadu nadoru (TLS) sa pred zacatim liecby imatinibom
odporuca Uprava klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny mocove;j (pozri
Cast’ 4.8).

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori st chronickymi prenaSa¢mi tohto virusu, sa vyskytla

Vv pripade, ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli

k aktitnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt vySetreni na HBV infekciu pred zac¢atim liecby Imatinibom Actavis. Pred zac¢atim
lie¢by u pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
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ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas lie¢by je potrebné komzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a liecbu hepatitidy B. Prenésaci virusu HBV, ktori potrebuju liecbu
Imatinibom Actavis, maja byt’ pozorne sledovani na prejavy a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas
liecby a niekol'’ko mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Fototoxicita

V dosledku rizika fototoxicity spojenej s liecbou imatinibom sa ma vyhnit’ alebo minimalizovat’
vystavenie slne¢nému Ziareniu. Pacienti maju byt pouceni pouzit’ opatrenia ako ochranny odev
a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne€nym Ziarenim (SPF, sun protection
factor).

Trombotickd mikroangiopatia

Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) boli asociované s trombo}t@u
mikroangiopatiou (TMA, thrombotic microangiopathy) vratane individualnych hlaseni pre |

Actavis (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta uzivajuceho Imatinib Actavis vyskytnu laborat bo
klinické priznaky suvisiace s TMA, lie¢ba sa ma prerusit’ a ma sa uskuto¢nit’ dokladné ffodnotenie
TMA, vratane aktivity ADAMTS13 a stanovenia anti-ADAMTS13 protilatok. Ak sj ilatky
anti-ADAMTS13 zvy3eneé v spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, lie¢ba ImatTl\%\ Actavis sa
nema obnovit’.

Laboratorne vySetrenia S?
n

Pocas lie¢by imatinibom sa musia pravidelne vykonavat kontroly I:@L ého krvného obrazu. Liecba

imatinibom sa u pacientov s CML spajala s neutropéniou alebo tro opéniou. Vyskyt tychto
cytopénii viak pravdepodobne suvisi s fazou lie¢eného ochorenmeE astejsi U pacientov

v akcelerovanej faze CML alebo blastickej krize ako u pacient? hronickej faze CML. Liecbu
imatinibom moZno prerusit’ alebo mozno znizit’ davku, ako orlcav Casti 4.2.

U pacientov, ktori dostavaju imatinib, sa maju pravi kondvat testy funkcie pecene
(aminotransferazy, bilirubin, alkalicka fosfatéza).\

U pacientov so zhorsenou funkciou obli¢iek &zicia imatinibu v plazme zd4 byt vy3Sia ako
u pacientov s normalnou funkciou obliéi depodobne ako nasledok zvySenej plazmatickej

hladiny alfa-kyslého glykoproteinu (. ielkoviny viazucej imatinib u tychto pacientov. Pacientom
so zhorsenou funkciou obliciek sa otat’ najniZSia zaCiato¢na davka. Pri lietbe pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obliciek jé, na opatrnost’. Davku mozno znizit’, ak nie je tolerovana (pozri

Casti4.2a5.2). Q

Dlhodoba lie¢ba imatj mbze byt spojena s klinicky vyznamnym poklesom funkcie obli¢iek.
Pred zacatim liecby '%ibom je preto potrebné vySetrit’ funkciu obliciek a dokladne ju kontrolovat’
pocas lieCby, osobithi¥’pozornost’ treba venovat’ pacientom vykazujucim rizikové faktory pre renalnu
dysfunkciu. A isti renalna dysfunkcia, je potrebné predpisat’ adekvatnu liecbu a starostlivost’

v stlade s §tandardnymi klinickymi postupmi.

<
Peﬂiatﬁ@populéoia

Za enali sa hlasenia o pripadoch spomalenia rastu u deti a prepubertalnych deti, ktoré dostavali
imatinib. V pozorovacej $tudii v pediatrickej populéacii s CML sa po 12 a 24 mesiacoch lie¢by
zaznamenal nezavisle na stave dospievania alebo pohlavia v dvoch mensich podskupinach Statisticky
vyznamny pokles (avSak s nejasnym klinickym vyznamom) v skére Standardnej odchylky pre
priemernd vysku. Pocas lie¢by imatinibom sa odpora¢a dosledné monitorovanie rastu u deti (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Lecitin (s6ja)
Tento liek obsahuje lecitin (s6ju). Pacienti, ktori st alergicki na araSidové orieSky a s6ju nesmu tento
liek uzivat.
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré méZzu zvysit® plazmatické koncentracie imatinibu:

Latky, ktoré inhibuju aktivitu izoenzymu CYP3A4 cytochrému P450 (napr. inhibitory protedz ako

indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azolové

antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; niektoré makrolidy

ako erytromycin, klaritromycin a telitromycin), mézu spomalit’ metabolizmus a zvysit’ koncentracie

imatinibu. Expozicia imatinibu sa vyznamne zvysila (priemerné hodnota Ciax imatinibu vzréstl

026 % a AUC 0 40 %) u zdravych osdb, ked’ sa imatinib podal sucasne s jednorazovou dévg\
iedy

ketokonazolu (inhibitor CYP3A4). Opatrnost’ je potrebna pri podavani imatinibu s inhibi

CYP3AA4. \$

Liec¢iva, ktoré mbzu znizit’ plazmatické koncentracie imatinibu:

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, karba rlfamplcm
fenobarbital, fosfenytom primidon alebo Hypericum perforatum - l’ubovn ny) mozZu
vyznamne znizit’ expoziciu imatinibu, a tym pripadne zvysit' riziko zlyhan ecby Predchédzajlca
lie¢ba opakovanym podavanim 600 mg rifampicinu, po ktorej nasledo&Jednorazova déavka 400 mg
imatinibu, sposobila pokles Cax 0 Nnajmenej 54 % a AUC q... 0 | 74 % oproti zodpovedajicim
hodnotam bez lie¢by rifampicinom. Podobné vysledky sa pozo u pacientov s malignymi
gliomami lie¢enych imatinibom pocas uZivania antiepilepti ujacich enzymy (EIAED), napr.
karbamazepinu, oxkarbazepinu a fenytoinu. Hodnota AU inibu v plazme sa znizilao 73 %

Vv porovnani s pacientmi, ktori neuzivali EIAED. Je po&n vyhnit’ sa sti¢asnému podévaniu silnych
induktorov CYP3A4 a imatinibu.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentréacie moz@enit’ imatinib

Imatinib zvySuje priemernd hodnotu Ciax statinu (substrat CYP3A4) na 2-ndsobok a AUC na
3,5-nasobok, ¢o poukazuje na inhibiciu A4 imatinibom. Preto sa odpori¢a opatrnost’ pri
podavani imatinibu so substratmi CY, s Uzkym terapeutickym oknom (napr. cyklosporinom,
pimozidom, takrolimusom, sirgli , ergotaminom, diergotaminom, fentanylom, alfentanilom,
terfenadinom, bortezomibom, elom a chinidinom). Imatinib méZe zvySovat’ plazmatickd
koncentraciu inych lie¢iv m ovanych CYP3A4 (napr. triazolobenzodiazepiny, blokatory
kalciovych kanalov dihy@inového typu, niektoré inhibitory HMG-CoA-reduktazy, t.j. statiny

atd.). %

PretoZe je znameg zvysené riziko krvacania v stvislosti s pouzitim imatinibu (napr. hemoragie),
pacienti, ktori%buju antikoagulancia, maju dostavat’ nizkomolekulovy alebo Standardny heparin
namiesto rinovych derivatov, ako je warfarin.

*
I tin&vitro inhibuje aktivitu izoenzymu CYP2D6 cytochrému P450 v podobnych koncentraciéch,
arlz&Wyvﬁuju aktivitu CYP3A4. Imatinib v davke 400 mg dvakrat denne mal inhibi¢ny G¢inok na
metabolizmus metoprololu sprostredkovany CYP2D6, so zvySenim Crax @ AUC metoprololu priblizne
023 % (90 % CI [1,16 - 1,30]). Uprava davky sa nezda byt’ potrebna, ked’ sa imatinib podava sti¢asne
so substratmi CYP2D6, pri substratoch CYP2D6 s Uzkym terapeutickym oknom, ako je metoprolol, sa
vSak odporlca opatrnost’. U pacientov liecenych metoprololom sa ma zvazit’ klinické monitorovanie.

Imatinib in vitro inhibuje O-glukuronidaciu paracetamolu s hodnotou K; 58,5 mikromélu/l. Tato
inhibicia sa nepozorovala in vivo po podani imatinibu 400 mg a 1 000 mg paracetamolu. VySSie davky
imatinibu a paracetamolu sa nesledovali.

Preto je potrebna opatrnost’ pri si¢asnom pouzivani vysokych davok imatinibu a paracetamolu.
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U pacientov po tyreoidektomii, ktori dostavaju levotyroxin, sa pri su¢asnom podavani imatinibu méze
znizit’ expozicia levotyroxinu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Preto sa odporuca opatrnost’. Mechanizmus
pozorovanej interakcie vSak v suc¢asnosti nie je znamy.

Klinické skusenosti so su¢asnym podavanim imatinibu a chemoterapie existuji u pacientov s Ph+ ALL
(pozri ¢ast’ 5.1), ale liekové interakcie medzi imatinibom a reZimami chemoterapie nie su uspokojivo
opisané. Neziaduce udalosti pri imatinibe, napr. hepatotoxicita, myelosupresia alebo iné, sa mozu
zhorsit’ a vyskytli sa spravy o tom, Ze sucasné pouZitie s L-asparaginazou sa mbZe spajat’ so zvysenou
hepatotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.8). Preto pouZitie imatinibu v kombinacii vyZaduje mimoriadnu
opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia .\@

Zenv vo fertilnom veku O
Zenam vo fertilnom veku sa musi odporugit’, aby pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ugo\g:@ﬁeéby

Imatinibom Actavis pouZzivali u¢innu antikoncepciu pocas liecby.
*

Gravidita %\
Nie sU k dispozicii dostato¢né Udaje o pouZiti imatinibu u gravidnych Zien. @ ni lieku na trh boli
u Zien uzivajlcich imatinib zaznamenané spontanne potraty a vrodené andmalie deti. Studie na
zvieratach v3ak preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3) a nie je gname potencialne riziko pre
plod. Imatinib sa nema uzivat' pocas gravidity, pokial to nie je jedn éne potrebné. Ak sa pouZzije
pocas gravidity, pacientka sa musi obozndmit’s pripadnym rizik plod.

Dojcenie

Udaje o distribucii imatinibu do P'udského mlieka st
ukazali, ze imatinib aj jeho aktivny metabolit sa m6z
hodnota pomeru v mlieku a plazme skimané u je cientky bola 0,5 pre imatinib a 0,9 pre
metabolit, ¢o naznacuje vacsiu distribdciu meta@ do mlieka. Ak sa zvazi kombinovana
koncentracia imatinibu a metabolitu a maximalny'denny prijem mlieka doj¢atami, celkova ocakavana
expozicia by bola nizka (~10 % terapeutj %vky). PretoZe G¢inky expozicie doj¢at’a nizkym
davkam imatinibu nie st zname, Zen lie¢by a najmenej 15 dni po ukonceni lie¢by Imatinibom

Actavis nemaju dojcit’.
(o4

Fertilita
V predklinickych étudiéc@a ovplyvnena fertilita samcov a samic potkana, hoci boli pozorované
ucéinky na reprodukéné etre (pozri ¢ast’ 5.3). Studie u pacientov uzivajlcich imatinib a jeho
Géinku na fertilitu a genézu sa nevykonali. Pacienti, ktorych znepokojuje ich fertilita pocas
liecby imatinibom,ﬁaju poradit’ so svojim lekarom.

né. Stadie u dvoch dojgiacich Zien
ibuovat’ do 'udského mlieka. Stanovena

4.7 Ov@eme schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
e ., . . .. C e T ,
Pac1em@na]u upozornit’ na mozny vyskyt neziaducich u¢inkov pocas lieCby imatinibom, ako st
rozmazané videnie alebo somnolencia. Preto sa odporuca opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo

zéw
obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu

U pacientov v pokro¢ilych Stadiach malignit sa m6Ze vyskytovat mnoho komplikovanych stavov, ktoré
st'azuju stanovenie kauzality neZiaducich reakcii pre rdznorodost’ priznakov suvisiacich so zakladnym
ochorenim, progresiu zakladného ochorenia a sli¢asné podavanie pocetnych liekov.

V klinickych skuSaniach pri CML sa pred¢asné ukonéenie liecby pre neziaduce reakcie savisiace
s liekom pozorovalo u 2,4 % novodiagnostikovanych pacientov, 4 % pacientov v neskorej chronickej
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faze po zlyhani liecby interferonom, 4 % pacientov v akcelerovanej faze po zlyhani liecby
interferénom a 5 % pacientov v blastickej krize po zlyhani lie¢by interferonom. Pri GIST sa liec¢ba
ukoncila pre neziaduce reakcie savisiace s liekom u 4 % pacientov.

NeZiaduce reakcie boli okrem dvoch vynimiek podobné pri vsetkych indikaciach. Myelosupresia sa
pozorovala vo va¢som rozsahu u pacientov s CML ako u pacientov s GIST, ¢o je pravdepodobne
dosledkom zé&kladného ochorenia. V klinickej Studii s pacientmi s neresekovatel'nym a/alebo
metastazujicim GIST sa vyskytlo u 7 (5 %) pacientov krvécanie 3./4. stupiia podla vSeobecnych
kritérii toxicity (CTC), a to gastrointestinalne krvacanie (3 pacienti), krvacanie vo vnutri nadoru
(3 pacienti), alebo oboje (1 pacient). Lokalizacia nadorov v gastrointestindlnom systéme mohla byt
pri¢inou gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Gastrointestinalne krvécanie alebo krvacanie
vo vnutri nadoru méZe byt vazne a niekedy smrtel'né. Najcastejsie zaznamenané (> 10 %) neZiaduce
reakcie savisiace s liekom u oboch ochoreni boli slaba nauzea, vracanie, hna¢ka, bolest’ brucha, tUfdva,
bolest’ svalov, svalové kice a exantém. Povrchové edémy boli ¢astym ndlezom vo vietkych khi &h
sktsaniach a popisali sa prevazne ako periorbitalne edémy alebo edémy dolnych konéatin!Aisto’edémy
v3ak boli len zriedka zavazné a mozno ich zvladnut’ diuretikami, inymi podpornymi a( i alebo
znizenim davky imatinibu. OP\,

*
Ked’ sa imatinib kombinoval s vysokymi davkami chemoterapie u pacientov s P%}L, pozorovali sa
prechodné toxické U¢inky na peceni vo forme zvySenia aminotransferaz a h inémie.
S ohl'adom na obmedzeny stubor udajov o bezpeénosti boli doteraz hlasenéweZiaduce ucinky u deti
zhodné so znamym bezpec¢nostnym profilom u dospelych s Ph+ ALL, HQcCi je bezpe¢nostna databaza
deti s Ph+ALL limitovana, neboli zaznamenané Ziadne nové neii@@ Cinky.

Rdzne neZiaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, 1(?/ edém a rychle zvy3enie hmotnosti
s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opi 0 ,,zadrZiavanie tekutiny*. Tieto
reakcie sa zvyc¢ajne dajd zvladnut’ do¢asnym preruéeni@/ imatinibom a podavanim diuretik a inymi
vhodnymi podpornymi opatreniami. Niektoreé z tych cii vSak mozu byt zavazne alebo ohrozujlce
Zivot a niekol’ko pacientov v blastickej krize zom\@ komplikovanom klinickom obraze

zI

pleuralneho vypotku, kongestivneho zlyhania s yhania obli¢iek. V pediatrickych klinickych
skd3aniach sa nezistili Ziadne osobitné Udajetykajuce sa bezpecnosti.

NeZiaduce reakcie O

NeZiaduce reakcie, ktoré sa zazna li%¢astejsie ako len v ojedinelych pripadoch, sa uvadzaju d’alej
podra triedy organovych systédcs’ rekvencie vyskytu. Kategorie frekvencii su definované pomocou
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢ (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/ 7 < 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych
Gdajov).

V rdmci jednotlivy&&upin frekvencii st neZiaduce u¢inky usporiadané v poradi frekvencie,

najdastejsie ak@/é.

Neiiqd\JéeKcie a ich frekvencie st uvedené v Tabulke.

Tz@ 1 Tabul’kovy stihrn neZiaducich reakcii

Infekcie a nakazy

Menej casté Herpes zoster, herpes simplex, nazofaryngitida, pneuménia’, sinusitida,
celulitida, infekcia hornych dychacich ciest, chripka, infekcia mocovych
ciest, gastroenteritida, sepsa

Zriedkavé Hubov4 infekcia

Nezname Reaktivacia hepatitidy B”

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zriedkavé Syndrém z rozpadu nadoru

Nezname Krvacanie nadoru/nekréza nadoru*

Poruchy imunitného systému
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Nezname

| Anafylakticky Sok*

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Velmi casté

Neutropénia, trombocytopénia, anémia

Casté

Pancytopénia, febrilna neutropénia

Menej casté

Trombocytémia, lymfopénia, Utlm kostnej drene, eozinofilia,
lymfadenopatia

Zriedkavé

Hemolyticka anémia, tromboticka mikroangiopatia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

Anorexia

Menegj casté

Hypokaliémia, zvySenie chuti do jedenia, hypofosfatémia, zniZenie chuti
do jedenia, dehydratacia, dna, hyperurikémia, hyperkalciémia,
hyperglykémia, hyponatriémia

V_"N
Zriedkavé Hyperkaliémia, hypomagneziémia "]
Psychické poruchy . »
Casté Nespavost’ (7. Nt
Menej casté Depresia, zniZenie libida, Gzkost’ XK
Zriedkavé Zmatenost . CAY

Poruchy nervového systému

Velmi casté

=4
Bolest’ hlavy” DQ

Casté

Zavraty, parestézia, poruchy vnimania chutif P¥spbestézia

Menej casté

Migréna, somnolencia, synkopa, periférng neliropatia, zhor3enie pamati,
zapal sedacieho nervu, syndrom ng\p jaych noh, tremor, krvacanie

do mozgu r}{ﬁe

Zriedkavé Zvysenie vnutrolebeéného tlak , neuritida zrakového nervu
Nezname Cerebralny opuch* e

Poruchy oka o\

Casté Edém ocného viecka, zvy§ena lakrimacia, krvacanie do

spojoviek, konjunktjVititta, suchost’ o¢i, neostré videnie

Menej casté

Podrézdenie o&iyBoldst oci, orbitalny edém, krvacanie do skléry,
krvacanie do sjetni€e, blefaritida, makularny edém

Zriedkavé

Nezname

Katarakt Om, edém zrakovej papily
Krvac sklovca*

Poruchy ucha a labyrintu

25

Menej casté

[L/ekdg, tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcov

Menej casté

e{%ﬁbsti
~\\ Palpitacie, tachykardia, kongestivne zlyhanie srdca®, placny edém

Zriedkaveé \J| Arytmia, fibrilacia predsieni, zastavenie srdca, infarkt myokardu, angina
o\k pectoris, perikardovy vypotok

Nezname Perikarditida*, tamponada srdca*

Poruchy cie@

Navaly tepla, krvacanie

Casté
Mepe' 4
AN

Hypertenzia, hematom, subduralny hematom, periférny pocit chladu,
hypotenzia, Raynaudov fenomén

J
Mme

Trombo6za/embolia*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté Dyspnoe, epistaxa, kasel

Menej casté Pleurélny vypotok®, bolest’ hltana a hrtana, faryngitida

Zriedkavé Bolest’ pohrudnice, pl'icna fibrdza, pl'icna hypertenzia, krvacanie do
plac

Nezname Akutne respiraéné zlyhavanie', intersticialna choroba plac*

Poruchy gastrointestinaln

eho traktu

Velmi casté

Nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha®

Casté

Flatulencia, distenzia brucha, gastroezofagalny reflux, zapcha, suchost’
v Ustach, gastritida

41




Menej casté

Stomatitida, ulceracia v Ustach, gastrointestinalne krvacanie’, eruktacia,
meléna, ezofagitida, ascites, vred Zalidka, hemateméza, cheilitida,
dysfagia, pankreatitida

Zriedkavé

Kolitida, ileus, zdpalové ochorenie Criev

Nezname

Tleus/obstrukcia Criev*, gastrointestinalna perforacia*, diverkulitida*,
gastricka antralna vaskularna ektazia (GAVE)*

Poruchy pedene a Zl¢ovych ciest

Casté Zvysenie peceniovych enzymov

Menej casté Hyperbilirubinémia, hepatitida, Zltacka

Zriedkavé Zlyhanie pecene®, nekrdza pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté Periorbitalny edém, dermatitida/ekzém/exantém P 3

Casté Pruritus, edém tvére, suchost’ koZe, erytém, alopécia, nocné p(@&l
reakcia z fotosenzitivity )

Menej casté

Pluzgierovity exantém, zmliazdeniny, zvySené potenie, %@&a,
ekchymoza, zvySena nachylnost’ na tvorbu pomliazde potrichoza,
znizena pigmentécia koze, exfoliativna dermatitida vost’ nechtov,
folikulitida, petechie, psoridza, purpura, zvysena \entécia koze,
buldzne erupcie Vo)

Zriedkavé Akutna febrilna neutrofilna dermatéza (Swe€tdwSyndrém), zmena
sfarbenia nechtov, angioneuroticky edémyvezikularny exantém, erythema
multiforme, leukocytoklasticka vask& Stevensov-Johnsonov
syndrom, akdtna generalizovana gxa atdzna pustuldza (AGEP)

Nezname 0 stézie*, lichenoidna keratdza*,

Syndrém palmoplantarnej eryty
lichen planus*, toxicka epidgfma
s eozinofiliou a systémo

a nekrolyzy*, liekovy exantém
mptémami (DRESS)*, pseudoporfyria*

Poruchy kostrovej a svalo

aniva

Velmi caste Svalové kite a z olesti kostry a svalstva vratane myalgie®, artralgia
a bolesti kosti™

Casté Opuch kiboy \,

Menej casté StuhnutogPkMov a svalov

Zriedkavé Svaloy@slafost’, artritida, rabdomyolyza/myopatia

Nezname

Poruchy obli¢iek a mo¢

A@érna nekréza/nekréza bedra*, spomalenie rastu u deti*

Menej casté

0v3’7 GIESt
{%ﬂest’ obliciek, hemat(ria, aktne zlyhanie obliciek, CastejSie mocenie

Nezname

MChronické zlyhavanie obli¢iek

Poruchy reprodu

stému a prsnikov

Menej casté

S

Sk

Gynekomastia, erektilna dysfunkcia, menorégia, nepravidelna
menStruécia, porucha sexudlnej funkcie, bolest’ bradaviek, zva¢senie
prsnikov, skrotalny edém

ZriedkaVé=

Hemoragické corpus luteum/hemoragicka ovarialna cysta

Ceﬂ(@f)ruchy a reakcie v mieste podania

Retencia tekutiny a edém, Unava

%Z’r; ‘asté
Caste

Slabost’, pyrexia, anasarka, zimnica, triaSka

Menej casté

Bolest’ na hrudi, celkova nevol’nost’

Laboratdrne a funkéné vysSetrenia

Velmi casté

Zvysenie hmotnosti

Casté

Znizenie hmotnosti

Menej casté

ZvySenie kreatininu v krvi, zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi, zvySenie
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi

Zriedkavé

ZvySenie amylazy v Kkrvi

*

Tieto typy reakcii boli zaznamenané najméa na zéklade skdsenosti s imatinibom po jeho uvedeni
na trh. Zahffiajt spontanne hlasenia o pripadoch ako aj zavazné neZiaduce udalosti
z prebiehajucich klinickych skasani, programov pre rozsireny pristup k liecbe, klinicko-
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farmakologickych stadii a vyskumnych skusani v neschvalenych indikéciach. PretoZe su
uvedené reakcie hlasené z populacie neurcitej vel’kosti, nie je vzdy mozné hodnoverne
odhadnut’ ich frekvenciu alebo uréit’ pric¢inny vztah k expozicii imatinibu.

1 Pneumonia sa zaznamenala naj¢astejSie u pacientov s transformovanou CML a u pacientov
sGIST.
2 Bolest’ hlavy bola naj¢astejsia u pacientov s GIST.

3 Pri zohl'adneni pacientorokov sa srdcové prihody, vratane kongestivneho zlyhania srdca,
pozorovali ¢astejsie u pacientov s transformovanou CML ako u pacientov s chronickou CML.

4 Néavaly tepla boli najéastejsie u pacientov s GIST a krvécanie (hematém, hemoragia) bolo
najcéastejSie U pacientov s GIST a s transformovanou CML (CML-AP a CML-BC).

5 Pleuralny vypotok bol hlaseny ¢astejsie u pacientov s GIST a u pacientov s transformovanou
CML (CML-AP a CML-BC) ako u pacientov s chronickou CML.

6+7 Bolest’ brucha a gastrointestinalne krvacanie sa naj¢astejsie pozorovali u pacientov s GIST,

8 Zaznamenalo sa niekol'’ko smrtel'nych pripadov zlyhania pecene a nekrozy pecene. \

9 Bolest’ svalov a kosti pocas liecby imatinibom alebo po jej ukonéeni sa pozorovald C&deni
lieku na trh. %

10  Bolest svalov a kosti a s fiou stvisiace udalosti sa pozorovali ¢astejSie U pacie CML ako

u pacientov s GIST. ¢
11  Smrtel'né pripady sa zaznamenali u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, @ymi infekciami,
t'azkou neutropéniou a inymi zavaznymi sprievodnymi ochoreniami. @

Odchylky laboratérnych hodn6t 0
Hematologické vy3etrenia N Q

Cytopénie, hlavne neutropénia a trombocytopénia, sa opakovanépozerovali vo vSetkych klinickych
skusaniach pri CML, so sklonom k ¢astejsiemu vyskytu pri vy&n davkach > 750 mg (klinicka
Studia fazy I). Vyskyt cytopénii v8ak jednoznacéne zavisel aj zy ochorenia, pricom 3. Alebo

4. Stupeti neutropénii (ANC < 1,0 x 10%1) a trombocytogenii (pocet trombocytov < 50 x 10%1) sa
vyskytoval 4- aZ 6-krat Castejsie v blastickej krize a ovanej faze (59 - 64 % neutropeénii

a 44-63 % trombocytopénii) v porovnani s novodh@ikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
(16,7 % neutropénii a 8,9 % trombocytopénii). odiagnostikovanej chronickej faze CML sa
pozoroval 4. Stupen neutropénie (ANC < 0,5 10¥1) u 3,6 % pacientov a trombocytopénie (pocet
trombocytov < 10 x 10%1) u menej ako ientov. Median trvania neutropenickych epizod bol
zvycajne V rozmedzi 2 az 3 tyzdnov, cytopenickych epizdd 3 aZ 4 tyZdnov. Tieto udalosti
mozno obvykle zvladnut’ bud’ zniz avky, alebo preruSenim liecby imatinibom, ale v zriedkavych
pripadoch si m6zu vyziadat trﬁ néenie lie¢by. U pediatrickych pacientov s CML boli najcastejsie

pozorovanymi priznakmi toxjeity.d. Alebo 4. Stupen cytopénii vratane neutropénie, trombocytopénie
a anémie. Spravidla sa vy@ pocas niekol’kych prvych mesiacov liecby.

V klinickom skﬂ§ar&ﬁentov s neresekovatel'nym a/alebo metastazujicim GIST sa zaznamenala

anémia 3. Stupna v 5,4'% a 4. Stupna v 0,7 % pripadov a mohla suvisiet’ s gastrointestinalnym

krvacanim alebccl?vécanl'm vo vnutri nadoru aspori u niektorych z tychto pacientov. Neutropénia
0z

3. Stupia ovalau 7,5 % a 4. Stupna u 2,7 % pacientov, trombocytopénia 3. Stupna u 0,7 %
pacient adneho pacienta sa nevyvinula trombocytopénia 4. Stupiia. Pokles poctu leukocytov
(WBC utrofilov sa vyskytoval najmé pocas prvych 6 tyZdnov lie¢by, neskor boli hodnoty pomerne
sta

Biochemické vySetrenia

Zavazné zvySenie aminotransferaz (< 5 %) alebo bilirubinu (< 1 %) sa pozorovalo u pacientov s CML
a zvycajne sa zvladlo zniZzenim davky alebo prerusenim liecby (median trvania tychto epizéd bol
pribliZzne jeden tyZden). Liecba sa musela trvalo ukon¢it’ pre odchylky pecenovych laboratérnych
testov u menej ako 1 % pacientov s CML. U pacientov s GIST (klinické skiSanie B2222) sa
pozorovalo zvysenie ALT (alaninaminotransferazy) 3. Alebo 4. Stupna u 6,8 % a zvySenie AST
(aspartataminotransferazy) 3. Alebo 4. Stupna u 4,8 % pacientov. Bilirubin sa zvysil u menej ako 3 %
pacientov.
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Vyskytli sa pripady cytolytickej a cholestatickej hepatitidy a zlyhania pecene, ktoré sa niekedy skon¢ili
smrt’ou, vratane jedného pacienta po uziti vysokej davky paracetamolu.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Reaktivacia hepatitidy B

V savislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akutnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo umrtie (pozri Cast’ 4.4).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe \.

4.9 Predavkovanie ‘@
Skusenosti s ddvkami vy3imi ako odportac¢ana terapeuticka davka su obmedzené. Oj ¢ pripady
predavkovania imatinibom boli hlasené spontanne a v literatdre. V pripade preday iama byt
pacient pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana symptomaticka lie¢ba. Tiet ady sa podl'a

hlaseni spravidla skon¢ili ,,zlepSenim* alebo ,,zotavenim®. Pri inych rozme @1
nasledujuce udalosti:

Dospeli
1200 mg az 1 600 mg (trvanie sa roznilo od 1 do 10 dni): Nauzé\% anie, hnacka, exantém, erytém,

edém, opuch, Unava, svalové kice, trombocytopénia, pancyto olest’ brucha, bolest’ hlavy,
zniZena chut’ do jedla.

1 800 mg aZ 3 200 mg (az 3 200 mg denne pocas 6 dr@bost’, myalgia, zvySena kreatinfosfokinaza,
zvyseny bilirubin, bolest’ Zalidka a ¢riev.

6 400 mg (jednorazova davka): V literature zazna\@y jeden pripad jedného pacienta, u ktorého sa
vyskytla nauzea, vracanie, bolest’ brucha, pyre uch tvére, zniZzeny pocet neutrofilov, zvysené

aminotransferazy.
8 g aZ 10 g (jednorazova davka): Bolo hlasewéVracanie a bolest’ Zalidka a ¢riev.

Pediatricka populacia
U jedného 3-ro¢ného chlapca norazovej davke 400 mg vyskytlo vracanie, hnacka a anorexia
a u d’alsieho 3-ro¢ného chla ednorazovej davke 980 mg doslo k zniZeniu poc¢tu leukocytov

a hnacke O
V pripade predévk<@bmé byt pacient pod dohl'adom a ma sa mu podat’ primerana podporna lie¢ba.

5. F AKROLOGICKE VLASTNOSTI
51 'T\zﬁakodynamické vlastnosti
FaMterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy, ATC kdd: LOLIEAOL

Mechanizmus Géinku

Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy s malou molekulou, ktory G¢inne inhibuje aktivitu bcr-abl
tyrozinkinazy (TK), ako aj niekol’kych TK receptorov: Kit, receptor rastového faktora kmenovych
buniek (SCF) kddovany protoonkogénom c-Kit, receptory diskoidinovej domény (DDR1 a DDR2),
receptor faktora stimulujuceho koldnie (CSF-1R) a receptory dosti¢kového rastového faktora alfa

a beta (PDGFR-alfaa PDGFR-beta). Imatinib mb6zZe tiez inhibovat’ procesy v bunke, ktoré si
sprostredkované aktivaciou tychto kindzovych receptorov.

Farmakodynamické uginky
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Imatinib je inhibitor proteintyrozinkinazy, ktory u¢inne inhibuje bcr-abl-tyrozinkinazu in vitro, na
bunkovej trovni a in vivo. Latka selektivne inhibuje proliferaciu a indukuje apoptézu bunkovych linii
s pozitivitou bcr-abl, ako aj ¢erstvych leukemickych buniek od pacientov s CML s pozitivhym
chromozomom Philadelphia a akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL).

Imatinib je tieZ inhibitor tyrozinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trombocytov
(PDGF), PDGF-R a inhibuje bunkové deje sprostredkované PDGF. Konstitutivna aktivacia
proteintyrozinkinaz receptora PDGF alebo abl ako dosledok spojenia s roznymi partnerskymi
bielkovinami alebo konstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze MDS/MPD, HES/CEL

a DFSP. Imatinib inhibuje signalizéciu a proliferaciu buniek stimulovanych disregulovanou aktivitou
kinaz PDGFR a abl.

Zlucenina vykazuje protinadorovd u¢innost’ v monoterapii in vivo na zvieracich modeloch pri po@
nadorovych buniek s pozitivitou bcr-abl. C)

Imatinib je tiez inhibitor tyrozinkinaz receptora rastového faktora odvodeného od trom
(PDGF), PDGF-R a inhibuje bunkové deje sprostredkované PDGF. KonStitutivna aktiva
proteintyrozinkinéaz receptora PDGF alebo abl ako dbsledok spojenia s roznymi :
bielkovinami alebo konstitutivna tvorba PDGF sa preukazali v patogenéze MD
a DFSP. Imatinib inhibuje signalizéciu a proliferaciu buniek stimulovanych
kindz PDGFR a abl.

kymi
, HES/CEL
ovanou aktivitou

Klinické skusania pri chronickej myelocytovej leukémii N 0

Uginnost imatinibu sa zaklada na stupni celkovej hematologick®j aQogenetickej odpovede

a prezivani bez progresie. Nevykonali sa klinické skiSania, kt@réspy preukazali klinicku prospesnost’,
{Zenie prezivania.

ako je zmiernenie symptomov suvisiacich s ochorenlm ale

Vel’ka, medzinarodnd, otvorend, nekontrolovana kI| dla fazy Il sa vykonala s pacientmi

s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) CkEj faze ochorenia. Okrem toho sa lie¢ili deti
v dvoch Klinickych Stadiach fazy I (u pauentov alebo Ph+ akutnou leukémiou) a v jednej
klinickej Stadii fazy I1.

V Klinickej stadii bolo 38 % pacienttr@ku > 60 rokov a 12 % pacientov vo veku > 70 rokov.

Myeloidna blasticka kriza: Za bolo 260 pacientov v myeloidnej blastickej krize. 95 (37 %)
z nich dostalo predtym che iu ako liecbu bud’ akcelerovanej fazy, alebo blastickej krizy
(,,predlieceni pacienti), €0 165 (63 %) liecbu nedostalo (,,nelieceni pacienti). Prvych 37
pacientov zac¢alo liechu u 400 mg, protokol sa nasledne upravil, aby sa umoZznilo vysSie
davkovanie, a zvyé@ 3 pacientov zacalo davkou 600 mg.

Primarnou pre@ou ucinnosti bol stupet hematologickej odpovede, ktord sa zaznamenala bud’ ako
kompletn atologicka odpoved’, alebo Ziadny dbkaz leukémie leukémie (t.j. vymiznutie blastov
z kos;n% a krvi, ale bez UplIného zotavenia periférnej krvi ako pri kompletnej odpovedi) alebo
navra ronickej fazy CML. V tomto klinickom skiSani sa u 31 % pacientov dosiahla
heﬂ&gické odpoved’ (36 % u predtym nelie¢enych pacientov a 22 % u predtym lie¢enych
pacientov) (Tabulka 2). Podiel odpovede bol tieZ vyssi u pacientov liecenych davkou 600 mg (33 %)
v porovnani s pacientmi liecenymi davkou 400 mg (16 %, p=0,0220). Suc¢asny odhadovany median
preZivania predtym nelieGenych pacientov bol 7,7 mesiacov, predtym lieGenych pacientov 4,7
mesiacov.

Lymfoidna blasticka kriza: Do klinickych skuSani fazy | bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov
(n=10). Podiel hematologickej odpovede bol 70 % a jej trvanie 2 - 3 mesiace.

Tabul’ka 2 Odpoved’ v klinickom skdani u dospelych s CML
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Klinické skusanie 0102
Udaje po 38 mesiacoch
Myeloidna blasticka kriza
(n=260)
% pacientov (Clgs o)

Hematologicka odpoved™ 31 % (25,2-36,8)
Kompletna hematologicka odpoved’ (CHR) 8 %

Ziadny dokaz leukémie (NEL)
5%
Navrat do chronickej fazy (RTC)
18 %

Velka cytogeneticka odpoved? 15 % (11,2-20,4) @
Kompletna 7% O
(Potvrdena®) [95% ClI] (2 %) [0,6-4,4]
Ciasto¢na 8 %

! Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede sa maju potvrdit’ po >
CHR: v klinickej $tadii 0102 [ANC > 1,5 x 101, trombocyty > 100 x 10%/1, Zi
blasty v BM < 5 % a Ziadne extramedularne postihnutie]

NEL: rovnaké kritéria ako CHR, ale ANC > 1 x 10%/1 a trombocyty > 20
RTC: blasty v BM a PB < 15 %, blasty+promyelocyty v BM a PB < 30 %, bazofily v PB < 20 %,
Ziadne extramedularne postihnutie okrem sleziny a pecene.

BM = kostna dreni, PB = periférna krv N O
2 ey . - .
Kritéria cytogenetickej odpovede:
Velka odpoved’ zahiiia kompletné aj ¢iastoéné odpovede: etné (0 % Ph+ metafaz), ciastoéné
(1-35 %)

vykonanym najmenej jeden mesiac po zaciato¢no treni kostnej drene

® Kompletna cytogeneticka odpoved’ potvrdena dr;ﬁtogeneticky'/m vyhodnotenim kostnej drene

Pediatricka populacia: Celkovo bolo zaradeny% ediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov bud’
s CML v chronickej faze (n=11), alebos C stickej krize alebo s Ph+ akatnymi leukémiami
(n=15) do klinického skusania fazy | so &uum sa davkovanim. Bola to skupina intenzivne
predlieenych pacientov, z ktorych pr, 46 % dostalo transplantéciu kostnej drene (BMT) a 73 %
kombinovanu chemoterapiu. Paci @iévali imatinib v davke 260 mg/m?/def (n=5), 340 mg/m?/den
(n=9), 440 mg/m?/den (n=7) a@/mz/deﬁ (n=5). Z deviatich pacientov v chronickej faze CML,

u ktorych su dostupné cyto ieké Udaje, dosiahli Styria (44 %) kompletnu a traja (33 %) ¢iasto¢n
cytogenetickl odpoved’ s@om McyR 77 %.

Celkovo 51 pediatr@hpacientov s novodiagnostikovanou a nelie¢enou CML v chronickej faze bolo
zaradenych do otvoreaeho, multicentrického klinického skuSania fazy 11 s jednym ramenom liecby.
Pacientom sa p! al imatinib v davke 340 mg/m?/deti bez prerusent, ak neboli pritomné toxické
priznaky edzujuce davku. Lie¢ba imatinibom vyvolava rychlu odpoved’ u novodiagnostikovanych
pediagri pacientov s CML, s CHR 78 % po 8 tyZdinoch liecby. Vysoky stupeti CHR sprevadza
VYVOj RQ letnej cytogenetickej odpovede (CcyR) dosahujlcej 65 %, ktora je porovnatel'na

SV ami pozorovanymi u dospelych. Navy3e sa u 16 % pozorovala ¢iastoéna cytogeneticka
odpoved’ (PcyR) s McyR 81 %. U vaésiny pacientov, ktori dosiahli CcyR, sa vyvinula CcyR medzi 3.
A 10. Mesiacom, pri¢om median ¢asu do odpovede na zaklade odhadu podra Kaplana-Meiera bol

5,6 mesiaca.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozZit’ vysledky Stadii s imatinibom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickou myelocytovou leukémiou s pozitivnym
chromozémom Philadelphia (translokécia ber-abl) (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

Klinické Studie pri Ph+ ALL
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Novodiagnostikovana Ph+ ALL: V kontrolovanom klinickom skisani (ADE10) porovnavajucom
imatinib a indukénu chemoterapiu u 55 novodiagnostikovanych pacientov vo veku 55 rokov a viac sa
pri imatinibe podanom ako monoterapia dosiahol vyznamne vy3si podiel kompletnej hematologickej
odpovede ako pri chemoterapii (96,3% oproti 50%; p=0,0001). Ked’ sa imatinib podal ako zachranna
lie¢ba pacientom, ktori nereagovali alebo slabo reagovali na chemoterapiu, dosiahla sa kompletna
hematologické odpoved u 9 (81,8%) z 11 pacientov. Tento klinicky u¢inok sa spajal s va¢sim
poklesom transkriptov bcr-abl u pacientov lie¢enych imatinibom oproti skupine liecenych
chemoterapiou po 2 tyZdioch lie¢by (p=0,02). VSetci pacienti dostavali po zacati liecby imatinib

a konsolida¢nu chemoterapiu (pozri Tabulku 3) a hladiny transkriptov bcr-abl boli po 8 tyZdiioch
rovnaké v obidvoch skupindch. Ako sa o¢akavalo vzhadom na usporiadanie klinického skusania,
nepozoroval sa rozdiel v trvani remisie, preZivani bez ochorenia alebo celkovom prezivani, hoci
pacienti s kompletnou molekularnou odpoved’ou a pretrvavajicim minimalnym zvySkovym ochorenim
mali lepSie vysledky z hradiska trvania remisie (p=0,01) aj preZivania bez ochorenia (p=0,02), @

Vysledky pozorované v populécii 211 pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL v éty%)
nekontrolovanych klinickych skisaniach (AAU02, ADEO4, AJP01 a AUSO1) sa zhoduj ledkami
opisanymi vysSie. Pri imatinibe v kombiné&cii s indukénou chemoterapiou (pozri Ta
dosiahol podiel kompletnej hematologickej odpovede 93 % (147 zo 158 vyhodnoti
pacientov)a podiel velkej cytogenetickej odpovede 90 % (19 z 21 vyhodnatitel;
kompletnej molekul&rnej odpovede bol 48% (49 zo 102 vyhodnotitel'nych
8

I lepSie ako historicka
1a AUSO1).

ochorenia (DFS) a celkové preZivanie (OS) konstantne prekracovali 1 rok
kontrola (DFS p<0,001; OS p<0,0001) v dvoch Kklinickych sku§aniacw

. . "y T,
Tabul’ka 3 Rezim chemoterapie pouzity v kombinacii s % bom

Klinicka studia ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m? peroralne, d Q?ZP 200 mg/m?i.v., dni 3, 4, 5; MTX
12 mg intratekalne, denl \

Indukcia remisie DEX 10 mg/m? perora@n 6-7,13-16; VCR 1 mg i.v.,dni 7, 14; IDA
8 mg/m?i.v. (0.5 h 8, 14, 15; CP 500 mg/m? |v(1 h) deni 1; Ara-
C 60 mg/m?i.v. -25, 29-32

Konsolida¢na liecba MTX 500 WV. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mg/m? peroralne, dni 1-20

I, I,V S

Konsolida¢na liecba Ara@?ﬁ)nvg/m2 i.v. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-5
I, v

Klinicka stadia AAG@J

Induk¢na liecba (dw Daunorubicin 30 mg/m?i.v., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg celkova davka
novo Ph+ ALL% i.v., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v., dni 1, 8; prednizon
60 mg/m2 peroralne, dni 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m2 peroralne, dni 1-28;
% MTX 15 mg intratekalne, dni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekalne,
@ dni 1, 8, 15, 22; metylprednizolén 40 ma intratekélne, dni 1, 8, 15, 22

>

KMécia (de novo Ara-C 1,000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), dni 1-4; mitoxantron 10 mg/m?i.v.
Ph+ ALL) dni 3-5; MTX 15 mg intratekalne, den 1; metylprednizolon 40 mg
intratekalne, den 1

Klinicka studia ADEO4

Prefaza DEX 10 mg/m?peroralne, dni 1-5; CP 200 mg/m?i.v., dni 3-5; MTX
15 mg intratekalne, dan 1
Indukéna liecba 1 DEX 10 mg/m2 perorélne, dni 1-5; VCR 2 mg i.v., dni 6, 13, 20;

daunorubicin 45 mg/m?i.v., dni 6-7, 13-14
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Indukéna liecba 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dni 28-31,
35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? peroralne, dni 26-46

Konsolida¢na liecba  DEX 10 mg/m?peroralne, dni 1-5; vindezin 3 mg/m?i.v., dni 1; MTX
1,5 g/m?i.v. (24 h), den 1; etopozid 250 mg/m?i.v. (1 h) dni 4-5; Ara- C
2x 2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), den 5

Klinicka Studia AJP01

Indukéna liecba CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), defi 1; daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 h), dni 1-3;
vinkristin 1,3 mg/m?i.v., dnil, 8, 15, 21; prednizon 60 mg/m?/det
peroralne

Konsolida¢na lietba  Striedavy cyklus chemoterapie: chemoterapia vysokou davkou MTX
1 g/m?i.v. (24 h), defr 1 a Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), dni 2-3, pocas .\@
)]

4 cyklov )
Udrziavacia VCR 1,3 g/m?i.v., defi 1; prednizén 60 mg/m? peroralne, dni 1- (9,
Liecba . ,1\'
Klinicka $tadia AUSO1 N\~
Indukéno- Rezim hyper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 -3; vinkristin
konsolida¢na liecba 2 mg i.v., dni 4, 11; doxorubicin 50 mg/m?i.v. (Z{h den 4; DEX

40 mg/deni v ditoch 1-4 a 11-14, striedavo s 1T'g/m?i.v. (24 h),

deii 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), dni kovo 8 cyklov)

iacov; prednizén 00 mg
cov

Udrziavacia lieCba VCR 2 mg i.v. kazdy mesiac pocas 1
perorélne, 5 dni v mesiaci pocas 13c'n§ i

e
Vsetky rezimy liecby zahfnaji podanie steroidov na p@ciu CNS.

Ara-C: cytozinarabinozid; CP: cyklofosfamid; Ds@xametazén; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinQ ; IDA: idarubicin; i.v.: intraven0zne

\4

nom, multicentrickom, sekven¢ne kohortnom,

fazy 111 bolo celkovo zaradenych 93 detskych, dospievajlcich
eku od 1 do 22 rokov) s Ph+ ALL, ktori boli lie¢eni imatinibom
intenzivnou chemoterapiou po indukéne;j lie¢be. Imatinib sa podaval
dlZzovanim dizky lie¢by a skorim nastupom lie¢by od kohorty ku
kohorte; v kohorte 1 ala najmenej intenzivna a v kohorte 5 najviac intenzivna lie¢ba
imatinibomom (na@ﬁvanie liecby s nepretrzitym dennym davkovanim imatinibu pocas prvého
liecebného cyklu ch@moterapiou). Nepretrzité denné expozicie imatinibu v skorom stadiu lieCby

v kombinacii s oterapiou u pacientov v kohorte 5 (n=50) zlepsili v porovnani s historickymi
kOntroh’Wpadmi (n=120) so Standardnou chemoterapeutickou liecbou bez imatinibu 4-ro¢né

Pediatricki pacienti: V studii 12301 -
nerandomizovanom klinickom skus
a mladsSich dospelych pacient

(340 mg/m?/detr) v kombin4git
striedavo v kohortach 1-

pre2i¥a i prihody (EFS) (69,6 % oproti 31,6 %). Odhadované 4-ro¢né celkové prezivanie (OS)
u pacl v kohorte 5 bolo 83,6 % v porovnani s 44,8 % u historickych kontrolnych pripadov.
20 40 %) pacientov v kohorte 5 dostalo transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

Tabul’ka 4 ReZim chemoterapie pouZzity v kombinécii s imatinibom v Stadii 12301

Konsolida¢ny blok 1 VP-16 (100 mg/m?/des, i.v.): dni 1-5

(3 tyzdne) Ifosfamid (1,8 g/m?%/dets, i.v.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m?/davka q3h, x 8 davok/dets, i.v.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 6-15 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Metotrexat i.t. (upraveny podl'a veku): IBA den 1

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 8, 15
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Konsolida¢ny blok 2 Metotrexat (5 g/m? pocas 24 h, i.v.): deii 1
(3 tyzdne) Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. g6h x
6 davok)iii: dni2a 3
Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): den 1
ARA-C (3 g/m?/davkaq12hx4,iv.):dni2a3
G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dni 4-13 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Reindukény blok 1 VCR (1,5 mg/m?/det, i.v.): dni 1, 8 a 15
(3 tyzdne) DAUN (45 mg/m?/dei bolus, i.v.): dni 1 a 2

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

PEG-ASP (2 500 IU/m?, i.m.): den 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 5-14 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 15

DEX (6 mg/m?/deti, p.o.): dni 1-7 a 15-21 o« (D1

Intenzifikacny blok 1
(9 tyzdnov)

Metotrexat (5 g/m? podas 24 h, i.v.): dni 1a 15 N~
Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. qGFbC)

6 davok)iii: dni 2, 3, 16 a 17 \

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1 a 22

VP-16 (100 mg/m?/deti, i.v.): dni 22-26 ‘\@

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

MESNA (150 mg/m%de, i.v.): dni 22-26 @

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokial &
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni 43, 44 0
L-ASP (6 000 IU/m? i.m.): den 44

1 500 po nadire

Reindukény blok 2
(3 tyzdne)

VCR (1.5 mg/m%defi, i.v.): dni 1, 8 5"

DAUN (45 mg/m?/det bolus, i.v. @ a2

CPM (250 mg/m?/davka g12h xé& ok, i.v.): dni3a4
PEG-ASP (2 500 1U/m?, i.mf deii 4

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dni alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire
Trojita i.t. lieCba (upra& odl'a veku): dni 1 a 15

Intenzifikacny blok 2
(9 tyzdnov)

(

X

DEX (6 mg/mz/deﬁ,%). dni 1-7 a 15-21
Metotrexat (5 g/m? po®as 24 h, i.v.): dni 1 a 15
Leukovorin 2v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. g6h x
6 davok)iiidni2, 3, 16, a 17
Trojita Lt Mie¢ba (upravena podla veku): dni 1 a 22
VP @) mg/m?/deti, i.v.): dni 22-26

C 0 mg/m?/def, i.v.): dni 22-26

A (150 mg/m?/deti, i.v.): deh 22-26
SF (5 ng/kg, s.c.): dni 27-36 alebo pokial’ ANC > 1 500 po nadire

=ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): dni 43, 44

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

Udrziavacia Ii%
(8-tyzdnoyécyk
CykKlus %

<

v

MTX (5 g/m? podas 24 h, i.v.): dei 1

Leukovorin (75 mg/m? v 36 h, i.v.; 15 mg/m? i.v. alebo p.o. q6h x 6
davokjiii: dni2a 3

Trojita i.t. lieCba (upravena podla veku): dni 1, 29
VCR (1.5 mg/m?,i.v.): dni 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/defi, p.o.): dni 8-28

Metotrexat (20 mg/m?/tyzden, p.o.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dni 29-33

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

MESNA i.v. dni 29-33

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dni 34-43
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Udrziavacia liecba Kranialne oZarovanie (iba blok 5)

(8-tyzdnové cykly) 12 Gy v 8 frakciach pre vSetkych pacientov, ktori su pocas diagnézy CNS1
Cyklus 5 a CNS2

18 Gy v 10 frakciach pre pacientov, ktori st po¢as diagndzy CNS3

VCR (1.5 mg/m%det, i.v.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m%det, p.o.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/def, p.o.): dni 11-56 (6-MP vysadit’ pocas 6-10 diia
kranialneho oZarovania, a to na 1. dei v 5. cykle. 6-MP opét’ nasadit’ 1. deni
po ukonceni kranidlneho ozarovania.)

Metotrexat (20 mg/m?/tyzdet, p.o.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Udrziavacia lie¢ba VCR (1.5 mg/m%deti, i.v.): dni 1, 29

(8-tyzdnové cykly) DEX (6 mg/m?/den, p.o.): dni 1-5; 29-33

Cyklus 6-12 6-MP (75 mg/m?/dei, p.o.): dni 1-56 . @
Metotrexat (20 mg/m?/tyzdef, p.o.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50~ "\,

G-CSF = faktor stimulujuci kolénie granulocytov, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexatr@)
intravenodzne, s.c. = subkutanne, i.t. = intratekalne, p.o. = peroralne, i.m. = intramuskula
cytarabin, CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametazén, DAUN =
6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG asp:
2-merkaptoetan sulfonat sodny, iii= alebo pokial’ hladiny MTX st pod ¢ urovno
kaZzdych 6 hodin, Gy= Gray

UM, g6h =

Stadia AITO7 bolo multicentrické, otvorené, randomizované skusanie &/III ktoré zahtnalo
128 pacientov (1 az < 18 rokov) lie¢enych imatinibom v kombm C moteraplou Udaje

0 bezpecnosti z tejto $tudie sa zdaji byt v zhode s bezpecnostn Qﬂom imatinibu u pacientov
s Ph+ ALL.

Relaps/refraktérna Ph+ ALL: Ked’ sa imatinib podav anoterapla pacientom

s relapsom/refraktérnou Ph+ ALL, u 53 zo 411 pa hodnotite’nou odpoved’ou sa dosiahol
podiel hematologickej odpovede 30 % (9 % kom a podiel velkej cytogenetickej odpovede

23 %. (Treba vziat’ do uvahy, Zze 353 zo 411 p v bolo lie¢enych v programe rozSireného pristupu
k lie¢be bez ziskania Udajov o primarnej od vedi) Median ¢asu do progresie v celej populdcii 411
pacientov s relapsom/refraktérnou Ph+ I v rozmedzi od 2,6 do 3,1 mesiacov a median
celkového preZivania u 401 vyhodnoti h pacientov bol v rozmedzi od 4,9 do 9 mesiacov. Udaje
boli podobné pri opéatovnej analyze é&orej boli zahrnuti len pacienti vo veku 55 alebo viac rokov.

"

Klinické stadie pri MDS/M
Skusenosti s imatinibom v l@indikécii st ve’'mi obmedzené a zakladaju sa na stupni hematologickej
a cytogenetickej odpov existuju kontrolované klinické skdSania, ktoré by preukézali klinicky
prinos alebo predize %%alvanie. V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skusani fazy Il
(Studia B2225) sa testQval imatinib u r6znych populacii pacientov s ochoreniami ohrozujucimi zZivot,
ktoré sUvisia p%ntyrozinkinézami Abl, Kit alebo PDGFR. Do tohto klinického sku3ania bolo
zaradenych 7 paeientov s MDS/MPD, ktori dostavali 400 mg imatinibu denne. U troch pacientov sa
dosiahla I%épbetné hematologicka odpoved’ (CHR) a jeden pacient mal ¢iasto¢nt hematologickd
odpov R). V &ase pdvodnej analyzy sa u troch zo Styroch pacientov so zistenymi preskupeniami
génu P R vyvinula hematologicka odpoved’ (2 CHR a 1 PHR). Vek tychto pacientov bol
v rozwiedzi od 20 do 72 rokov.
U pacientov s myeloproliferativnymi neoplazmami a s preskupenim génu PDGFR- B, ktori boli lie¢eni
imatinibom, sa za u¢elom zberu dlhodobych udajov o bezpeénosti a u¢innosti vykonal observa¢ény
register (Studia L2401). 23 pacientov zaradenych v registri uzilo imatinib s medianom dennej davky
264 mg (rozsah 100 aZ 400 mg) a s medianom trvania 7,2 rokov (rozsah 0,1 az 12,7 rokov). Z
ohl'adom na observaény charakter registra boli hematologické, cytogenetické a molekularne Udaje k
hodnoteniu dostupné u 22, 9 a 17 z 23 zaradenych pacientov, v uvedenom poradi. Za konzervativneho
predpokladu, Ze pacienti s chybajucimi udajmi nemali odpoved’ na liecbu, sa CHR pozorovala u 20 z
23 (87 %) pacientov, CCyR u 9 z 23 (39,1 %) pacientov a MR u 11 z 23 (47,8 %) pacientov v
uvedenom poradi. Ak by sa miera odpovede zapocitala u pacientov s aspoii jednym platnym
hodnotenim, miera odpovede pre CHR, CCyR a MR bola 20 z 22 (90,9 %), 9 2 9 (100 %) a 11 zo 17
(64,7 %) v uvedenom poradi.
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Okrem toho su v 13 publikéciach spravy o dalSich 24 pacientoch s MDS/MPD. Dvadsat)jeden
pacientov dostavalo 400 mg imatinibu denne, zatial’ ¢o d’alSi 3 pacienti dostavali nizSie davky. U
jedenastich pacientov sa zistili preskupenia génu PDGFR, z toho 9 dosiahlo CHR a 1 PHR. Vek tychto
pacientov bol v rozmedzi od 2 do 79 rokov. Nedavno publikovana aktualizovand informécia o 6 z
tychto 11 pacientov ukézala, Ze vSetci tito pacienti zostali v cytogenetickej remisii (rozmedzie 32-38
mesiacov). T4 ista publikécia priniesla Gdaje o dlhodobom naslednom sledovani 12 pacientov s
MDS/MPD s preskupeniami génu PDGFR (5 pacientov zo Studie B2225). Median podéavaniaimatinibu
tymto pacientom bol 47 mesiacov (rozmedzie 24 dni — 60 mesiacov). U 6 z tychto pacientov nésledné
sledovanie trva uz viac ako 4 roky. Jedenast’ pacientov dosiahlo rychlu CHR; u desiatich doSlo k
Uplnému vymiznutiu cytogenetickych abnormalit a poklesu alebo zmiznutiu faznych transkriptov
stanovenych prostrednictvom RT-PCR. Median zachovania hematologickej odpovede bol 49 mesiacov
(rozmedzie 19-60) a cytogenetickej odpovede 47 mesiacov (rozmedzie 16-59). Celkové prezivanie je
65 mesiacov od stanovenia diagndzy (rozmedzie 25-234). Podavanie imatinibu pacientom bez.g@ej
translok&cie spravidla neprinasa Ziadne zlep3enie. C)

U pediatrickych pacientov s MDS/MPD neexistuju kontrolované klinické skiania. aciach
boli spravy o 5 pacientoch s MDS/MPD spojenymi s preskupeniami génu PDGFR.
pacientov bol v rozmedzi od 3 mesiacov do 4 rokov a imatinib sa im podaval v d&
alebo v davkach od 92,5 do 340 mg/m? denne. Vetci pacienti dosiahli komplet

odpoved, cytogenetick( odpoved’ a/alebo klinick( odpoved'. \Q
Klinické Studie HES/CEL

V jednom otvorenom, multicentrickom klinickom skasani fazy k(3 %2225) sa testoval imatinib
u réznych populécii pacientov s ochoreniami ohrozujucimi Zivotektore svisia
s proteintyrozinkindzami Abl, Kit alebo PDGFR. V tomto kl'@m skusani sa 14 pacientom

e( E) c

s HES/CEL podavalo 100 mg aZz 1 000 mg imatinibu denn Sich 162 pacientov s HES/CEL,

o ktorych boli spravy v 35 publikovanych hlaseniach ipadoch a skupinéch pripadov, dostavalo
imatinib v davkach od 75 mg do 800 mg denne. Cy%\a ické abnormality sa vyhodnotili u 117

z celkovej populécie 176 pacientov. U 61 z tycht acientov sa zistila fuzna kinaza
FIP1L1-PDGFRa. U daldich tyroch paciento v inych 3 publikovanych spravach sa zistila
pozitivita FIP1L1- PDGFRa. V3etkych 65 pacientev s pozitivitou flznej kindzy FIP1L1-PDGFRa
dosiahlo CHR, ktora sa zachovala mesi medzie od 1+ do 44+ mesiacov prehodnotené v Gase
spravy). Podla nedavno publlkovane 21 z tychto 65 pacientov dosiahlo tieZ kompletni
molekulérnu remisiu s medianom ého sledovania 28 mesiacov (rozmedzie 13-67 mesiacov).
Vek tychto pacientov bol v ro Jod 25 do 72 rokov. Okrem toho skdSajlci lekari zaznamenali
v hlaseniach o pripadoch zle ig' symptomatoldgie a inych porach funkcie organov. Spravy

0 zlepSeni sa tykali srdca, ého systému, koZe/podkozného tkaniva, dychacej
sustavy/hrudnl’ka/me@ kostrového svalstva/spojivovych tkaniv/ciev a gastrointestinalneho
systému.

U pedlatrlckyc?mentov s HES/CEL neexistuju kontrolované klinické skuSania. V' 3 publikaciach
boli spré cientoch s HES a CEL spojenymi s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto

V rozmedzi od 2 do 16 rokov a imatinib sa im podaval v davke 300 mg/m? denne alebo
d 200 do 400 mg denne. V3etci pacienti dosiahli kompletn( hematologicku odpoved,
U cytogenetick( odpoved’ a/alebo kompletnd molekularnu odpoved:.

v

Klinické Studie pri DFSP

Vykonalo sa jedno otvorené multicentrické klinické skuSanie fazy Il (Studia B2225), do ktorého bolo
zaradenych 12 pacientov s DFSP, ktorym sa podaval imatinib v davke 800 mg denne. Vek pacientov
s DFSP bol v rozmedzi od 23 do 75 rokov; DFSP bol metastazujdci, lokéalne rekurentny po pévodnej
resekcii a v ¢ase zaradenia do klinického skusania sa nepovazoval za vhodny pre d’alSiu resekciu.
Primarny dékaz ucinnosti bol zaloZeny na podiele objektivnych odpovedi. Z 12 zaradenych pacientov
sa u 9 dosiahla odpoved’ na lie¢bu, u jedného kompletna a u 8 ¢iasto¢na. U 3 pacientov s ¢iasto¢nou
odpoved’ou sa ochorenie nésledne odstranilo chirurgickym zakrokom. Median trvania lie¢by

v klinickom skd3ani B2225 bol 6,2 mesiacov, maximalne trvanie 24,3 mesiacov. Spravy o d’alSich 6
pacientoch s DFSP lie¢enych imatinibom, ktorych vek bol v rozmedzi od 18 mesiacov do 49 rokov,
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boli v 5 publikovanych hl&seniach o pripadoch. Dospeli pacienti, o ktorych boli spravy v publikovanej
literatdre, dostavali bud’ 400 mg (4 pripady), alebo 800 mg (1 pripad) imatinibu denne. Odpoved’ na
lie¢bu sa dosiahla u 5 pacientov, u 3 kompletna a u 2 ¢iasto¢na. Median trvania liecby v publikovanej
literatGre bol v rozmedzi 4 tyZdne a viac ako 20 mesiacov. Translokacia t(17:22)[(q22:913)] alebo jej
génovy produkt bola pritomna u takmer vSetkych pacientov s odpoved’ou na lie¢bu imatinibom.

U pediatrickych pacientov s DFSP neexistuji kontrolované klinické skiSania. V' 3 publikéaciach boli
spravy o 5 pacientoch s DFSP a s preskupeniami génu PDGFR. Vek tychto pacientov bol v rozmedzi
od novorodencov do 14 rokov a imatinib sa im podaval v davke 50 mg denne alebo v davkach od 400
do 520 mg/m? denne. V3etci pacienti dosiahli ¢iastodnd a/alebo kompletnt odpoved:.

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

X\~
Farmakokinetika imatinibu \
Farmakokinetika imatinibu sa hodnotila v rozmedzi davok od 25 do 1 000 mg. Farmakok%e
profily v plazme sa stanovili v 1. Deii a bud’ na 7., alebo 28. Den, ked’ koncentracie v&f"{ dosiahli

rovnovazny stav. %

Absorpcia %
Priemernd absolutna biologicka dostupnost’ imatinibu je 98 %. Po peroral @) ni bola medzi
pacientmi vysoka variabilita hodndt AUC imatinibu v plazme. Pri podagi sYedlom s vysokym

obsahom tukov sa miera absorpcie imatinibu trochu zniZila (pokles C 11 % a prediZenie tyx
0 1,5 hod) a 0 mélo sa zmenSila hodnota AUC (7,4 %) v porovnani anim nala¢no. Uginok
gastrointestindlneho chirurgického zakroku na absorpciu Iieéi\§q’,neskoréom podavani sa nesledoval.

Distribucia

Pri klinicky vyznamnych koncentréciach sa na bielko zmy pri pokusoch in vitro viazalo
pribliZzne 95 % imatinibu, najviac na albumin a k &glykoprotem s nizkym podielom viazanym
na lipoproteiny.

Biotransformacia
Hlavnym cirkulujacim metabolitom u I
vitro podobnu uc¢innost” ako nezmen
dosahuje len 16 % AUC imatinib
podobné ako pri nezmenenom

g -demetylovany piperazinovy derivat, ktory vykazuje in
ivo. Zistilo sa, ze hodnota AUC tohto metabolitu v plazme
ba na bielkoviny plazmy N-demetylovaného metabolitu je

Imatinib a jeho N-demet y metabolit spolu predstavovali 65 % cirkulujlcej radioaktivity
(AUC.48n). ZvySna ¢ ca radioaktivita sa pripisala radu vedr'ajSich metabolitov.

Vysledky in vit u&lli, Ze CYP3A4 bol hlavny T'udsky enzym P450, ktory katalyzuje
biotransforméc%natinibu. Zo skupiny lieciv, pri ktorych prichadza do Gvahy sG¢asné podavanie
(paraceta ciklovir, alopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, flukonazol,

hydrax’ﬁ vina, norfloxacin, penicilin V), len pri erytromycine (1Cs, 50 umol/l) a flukonazole (1Csy
11% sa preukazala inhibicia metabolizmu imatinibu, ktord by mohla byt klinicky vyznamna.

Uké&zalo sa, Ze imatinib je in vitro kompetitivny inhibitor markerovych substratov CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4/5. Prislusné hodnoty K; v Fudskych pecenovych mikrozémoch boli 27, 7,5 a 7,9 umol/l.
Maximalne plazmatické koncentréacie imatinibu u pacientov si 2—4 umol/l, z ¢oho vyplyva, Ze je
moZné inhibicia metabolizmu stéasne podavanych lie¢iv, na ktorom sa podiel’aji CYP2D6 a/alebo
CYP3A4/5. Imatinib neovplyvioval biotransformaciu 5-fludruracilu, ale inhiboval metabolizmus
paklitaxelu, ako nasledok kompetitivnej inhibicie CYP2C8 (K; = 34,7 umol/l). Tato hodnota K; je
ovela vySSia ako o¢akavané hladiny imatinibu v plazme pacientov, z ¢oho vyplyva, Ze sa neo¢akéva
interakcia pri su¢asnom podavani imatinibu s 5-fluéruracilom alebo paklitaxelom.

Eliminécia

52



Pri stanoveni zlagenin po peroralnom podani imatinibu 0zna¢eného C sa pribliZzne 81 % davky zistilo
v priebehu 7 dni v stolici (68 % davky) a v moci (13 % davky). Ako nezmeneny imatinib sa vylacilo
25 % davky (5 % mocom, 20 % stolicou), zvySok boli metabolity.

Farmakokinetika v plazme

Po peroralnom podani zdravym dobrovolnikom bol ty, asi 18 hodin, z ¢oho moZno usudzovat’, Ze
podavanie 1-krat denne postacuje. ZvySovanie priemernej hodnoty AUC so zvySujucou sa davkou bolo
po peroradlnom podani imatinibu linearne a Gmerné davke v rozmedzi 25-1 000 mg. Kinetika imatinibu
sa pri opakovanom podavani nemenila a pri rovnovadZznom stave a podavani 1-krat denne bola
akumulécia 1,5- az 2,5-n&sobna.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Pri analyze farmakokinetiky u osobitnych skupin pacientov s CML sa zistil len maly vplyv v u@
distribu¢ny objem (zvySenie 0 12 % u pacientov vo veku > 65 rokov). Tato zmena sa nepov a
klinicky vyznamnu. Vplyv telesnej hmotnosti na klirens imatinibu je taky, Ze u pacienta s‘@& ostou
50 kg sa o¢akava priemerny klirens 8,5 I/hod, zatial’ ¢o u pacienta s hmotnost'ou 10@ irens

zvysi na 11,8 I/hod. Tieto zmeny sa nepovazuju za dostacujlce, aby bolo potrebné davkovanie
na zéklade kg telesnej hmotnosti. Pohlavie nema vplyv na kinetiku imatinibu. :\

Farmakokinetika v pediatrickej popul&cii

Tak ako aj u dospelych pacientov, imatinib sa rychlo resorboval po perqralfigm podani u pediatrickych
pacientov v Klinickych ski8aniach fazy | aj fazy 1. Davkami 260 a 3 /m?/defi sa u deti dosiahla
rovnaka expozicia ako davkami 400 mg a 600 mg u dospelych ac@)v. Porovnanim AUC q.24)nNa

8. A 1. Dei pri hladine davok 340 mg/m?/de sa zistilo, Ze do%&a k 1,7-ndsobnej akumulacii lieciva
po opakovanom podavani raz denne. O

Podl'a zdruzenej populacnej farmakokinetickej anal}'/zx' ediatrickych pacientov s hematologickymi
poruchami (CML, Ph+ALL alebo iné hematologi chy lieené imatinibom) sa klirens imatinibu
zvysuje s narastajucou plochou povrchu tela (BSAJNPO korekcii vplyvu plochy povrchu tela nemali
ostatné demografické udaje ako vek, telesna hmbdgost’ a index telesnej hmotnosti klinicky vyznamny
uéinok na expoziciu imatinibu. Analyza petvrgila, ze expozicia imatinibu u pediatrickych pacientov
dostévajdcich davku 260 mg/m? raz denfiejieprekracujic davku 400 mg raz denne) alebo 340 mg/m’
raz denne (neprekracujiic davku 6004MB\faz denne) bola podobné ako u dospelych pacientov
dostavajucich davky imatinibu_’40 1;33 alebo 600 mg raz denne.

Zhor3enie funkcie organov Q
Imatinib a jeho metaboli evylucuji vo vyznamnom rozsahu obli¢kami. U pacientov s 'ahkym

a stredne tazkym zhdﬁ@funkcie obliciek sa plazmaticka expozicia zda byt vyssia ako u pacientov
s normalnou funkc% liciek. Zvy3enie je priblizne 1,5- aZ 2-ndsobné, ¢o zodpoveda 1,5-ndsobnému
zvySeniu plazmatick&fo AGP, na ktory sa imatinib pevne viaze. Klirens imatinibu ako vorného lie¢iva
je pravdepodot%)odobny u pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek a normalnou funkciou
obliciek, Ze vylucovanie oblickami predstavuje pri imatinibe len menej vyznamni drahu

elimipa zri Casti 4.2 a 4.4).

H(Nsledky farmakokinetickej analyzy ukazali, Ze medzi osobami je zna¢nd variabilita, priemerna
expozicia imatinibu sa nezvysila u pacientov s rdznym stupiiom poruchy funkcie pecene v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecéene (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Profil predklinickej bezpec¢nosti imatinibu sa stanovil na potkanoch, psoch, opiciach a kralikoch.

Stadie toxicity po opakovanom podéavani u potkanov, psov a opic ukéazali malé aZ stredne velké
hematologické zmeny, ktoré sprevadzali zmeny kostnej drene u potkanov a psov.

Peceii bola cielovym orgdnom u potkanov a psov. Mierne aZ stredne velké zvySenie aminotransferaz
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a maly pokles hladin cholesterolu, triacylglycerolov, celkovych bielkovin a albuminu sa pozorovali

u oboch druhov zvierat. V peceni potkanov sa nezistili Ziadne histopatologické zmeny. Prejavy
zavaznej toxicity sa pozorovali v peceni psov, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyzdnov, a u ktorych
doslo k zvy3Seniu pecenovych enzymov, hepatocelularnej nekrdze, nekrdze zlcovych ciest a hyperplazii
ZI¢ovych ciest.

Renalna toxicita sa pozorovala u opic, ktoré dostavali imatinib pocas 2 tyZdiov a u ktorych vznikla
loZiskova mineralizacia, rozSirenie obli¢ckovych tubulov a tubularna nefr6za. Zvysenie dusika
mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu sa pozorovalo u niekol’kych zvierat. Hyperplazia prechodného
epitelu v oblickovej papile a v mo¢ovom mechure bez zmien biochemickych ukazovatel'ov v sére

a moci sa pozorovala u potkanov, ktoré dostavali davky > 6 mg/kg v Stadii trvajicej 13 tyZdiov. Pri
chronickom podavani imatinibu sa pozoroval zvySeny vyskyt oportinnych infekcii.

>
V §tadii na opiciach trvajlcej 39 tyzdiov sa nezistila NOAEL (hladina bez pozorovanych nezi @lch

acinkov) ani pri najnizsej davke 15 mg/kg, ¢o je pribliZzne jedna tretina maximalnej davky, g
u T'udi, prepocitanej na povrch tela. Lie¢ba mala za nasledok zhorSenie normélne potlag¢ényeh infekcii
malérie u tychto zvierat. . %

Imatinib sa nepovaZoval za genotoxicky pri skaSani in vitro na bakterialnych b@h (Amesov test),
in vitro na cicavéich bunkach (mysSaci lymfém) a in vivo na potkanich mikr h. Pozitivne
genotoxické ucinky imatinibu sa pozorovali pri jednom skdsani in vitro na‘eicavéich bunkach
(ovéarium ¢inskeho Skrecka), pri ktorom sa zistila klastogenita (chrom@zémova aberacia) po
metabolickej aktivacii. Dva medziprodukty z vyrobného procesu,,l@ pritomné aj v lieku, maju
mutagénne ucinky v Amesovom teste. Jeden z tychto medzipro%@ bol pozitivny aj v teste na

mySacom lymfome. %

V §tadii fertility sa po podavani potkanim samcom po@dni pred parenim zniZila hmotnost’
semennikov a nadsemennikov a podiel pohyblivyc ii pri davke 60 mg/kg, ¢o sa pribliZzne rovna
maximalnej klinickej ddvke 800 mg/den, prepoci I% povrch tela. Toto sa nepozorovalo pri
davkach < 20 mg/kg. Maly aZ stredne vel’ky po@ spermatogenézy sa tieZ pozoroval u psov pri
peroralnych davkach > 30 mg/kg. Ked’ sa anim samiciam podaval imatinib pocas 14 dni pred
parenim a potom aZ do 6. Dia gravidity lyvnilo to parenie, ani pocet gravidnych samic. Pri
davke 60 mg/kg u potkanich samic dg@/)’/znamnej poimplanta¢nej strate plodov a k zniZeniu poctu
zivych plodov. Toto sa nepozcgov@ i davkach < 20 mg/kg.

V §tadii pre- a postnatalneh a potkanov sa pri perordlnom podavani v skupine davky

45 mg/kg/den pozoroval ¢ y vaginalny vytok bud’ na 14., alebo na 15. Den gravidity. Pri tejto
davke sa zvysil pocetyriitvenarodenych mladat, ako aj imrti mlad’at v diioch 0 az 4 po pérode. U
potomkov F; bola &hladine davok niZsia priemernéa telesna hmotnost’ od narodenia aZ po
utratenie zvierat a poé€t mlad-at, ktoré spinili kritérium oddelenia predkozky, sa mierne zniZil.
Plodnost’ u F; la ovplyvnend, ale pri davke 45 mg/kg/deri sa pozoroval zvy3seny pocet resorpcii
a zniieny\@ zivotaschopnych plodov. Hladina bez pozorovanych u¢inkov (NOEL) u matiek aj
generﬁc@ ola 15 mg/kg/den (Stvrtina maximalnej davky u l'udi, ktora je 800 mg).

ImM bol teratogénny u potkanov, ked’ sa podaval pocas organogenézy v davkach > 100 mg/kg, ¢o
sa priblizne rovna maximalnej klinickej davke 800 mg/den, prepocitanej na povrch tela. Teratogénne
ucinky zahtali exencefaliu alebo encefalokélu a nepritomnost’ alebo zmen3enie frontélnych a
nepritomnost’ parietalnych kosti. Tieto t¢inky sa nezistili pri davkach < 30 mg/kg.

V toxikologickej vyvojovej Studii u juvenilnych potkanov neboli zistené Ziadne nové ciel'ové organy
(den 10 aZ 70 postpartum) s ohl'adom na uz zname ciel'ové organy u dospelych potkanov. V tejto
Studii bol pri davkach 0,3- aZ 2-nasobne vy3Sich, ako je priemerna expozicia u deti pri najvyssej
odporicanej davke 340 mg/m?, zaznamenany vplyv na rast, oneskoreny vyvin vaginalneho otvoru

a separdcie predkozky. Pri davkach zhruba 2-nasobne vysSich, ako je priemerna expozicia u deti pri
najvyssej odportcanej davke 340 mg/m?, bola okrem toho zaznamenana u mladat mortalita (priblizne
v obdobi odstavenia mlad’at).
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V §tadii karcinogenity na potkanoch, trvajicej 2 roky, malo podavanie imatinibu v davkach 15, 30
a 60 mg/kg/deni za nésledok Statisticky vyznamné skratenie Zivota u samcov pri 60 mg/kg/deni

a u samic pri > 30 mg/kg/den. Histopatologické vysetrenie potomstva ukézalo kardiomyopatiu (obe
pohlavia), chronickl progresivnu nefropatiu (samice) a papilom predkozkovej Zl'azy ako hlavné
priciny smrti alebo dévody na utratenie. Ciel'ovymi organmi pre neoplastické zmeny boli oblicky,
mocovy mechdr, uretra, predkoZkova a klitorisova Zl'aza, tenké ¢revo, pristitne telieska, nadoblicky
a bezzlazova cast’ Zaltdka.

Papilémy/karcinémy predkozkovej/klitorisovej zl'azy sa pozorovali pri davkach 30 mg/kg/den a
vysSich, ¢o predstavuje priblizne 0,5- alebo 0,3-ndsobok dennej expozicie u T'udi (zaloZenej na AUC)
pri 400 mg/den alebo 800 mg/deti, a 0,4-ndsobok dennej expozicie u deti (zalozenej na AUC) pri

340 mg/m?/ded. Hladina bez pozorovanych t&inkov (NOEL) bola 15 mg/kg/deii. Adeném/karci
oblic¢iek, papildém mocového mechdra a uretry, adenokarcindmy tenkého ¢reva, adenémy n@y
teliesok, benigne a maligne nadory drene nadobliciek a papilémy/karcinémy bezzl'azovej ladka
sa zaznamenali pri 60 mg/kg/den, ¢o predstavuje priblizne 1,7- alebo 1-nasobok den %ue

u Tudi (zaloZenej na AUC) pri 400 mg/den alebo 800 mg/dei a 1,2-ndsobok dennej cie u deti
(zaloZenej na AUC) pri 340 mg/m?/den. Hladina bez pozorovanych téinkov (N la

30 mg/kg/den.

Mechanizmus a vyznamnost’ tychto nalezov v $tadii karcinogenity na p, tk&;och nie su eSte u Fudi
objasnené. 6

Non-neoplastické lézie, ktoré sa nezistili v predchadzajlcich p%djmckych Studiach, boli

v kardiovaskularnom systéme, pankrease, endokrinnych @

a zuboch. NajddlezitejSie zmeny
zahrnali hypertrofiu a dilataciu srdca, ktoré viedli u niek zvierat k priznakom insuficiencie srdca.

Lie¢ivo imatinib predstavuje pre organizmy 2iju@?ﬂentoch environmentélne riziko.

6. FARMACEUTICKE INFORMA 2

6.1 Zoznam pomocnych latok Q

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza Q
kopoviddn

krospovidén \ l
stearylfumarat sodny

koloidny oxid kremi&ity hydrofobny
koloidny oxid Keefpicity bezvody

ohol Ciastocne hydrolyzovany

ZIty oxid Zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)
lecitin (s6ja) (E322)
Xantanova guma (E415)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
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Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety
2 roky

Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety
21 mesiacov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia ‘\Q
Alu/PVC/Aclar blister. Jeden blister obsahuje 10 tabliet. ‘@C)
Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety %\$

Balenie obsahuje 10, 20, 30, 60, 90, 120 alebo 180 filmom obalenych tabliet. :‘

Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety
Balenie obsahuje 10, 30, 60 alebo 90 filmom obalenych tabliet. 0\

Na trhu nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. " O
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu %

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku \ likvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O ?{ACII
Actavis Group PTC ehf. QO
Reykjavikurvegur 76-78 C)@

1S-220 Hafnarfjorour
Island

8. REGISTRA&CiSLA

Imatinib Ac av@)o mg filmom obalené tablety

EU /825/011
EU/1/13/825/012
EU/1/13/825/013
EU/1/13/825/014

Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/825/015
EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. April 2013

Détum posledného prediZenia registracie: 8. januar 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11 00
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOL’N@%ARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZ% KAJUCE SA VYDAJA A

POUZITIA @
DALSIE PODMIENKY A PG@DAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEB EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZI
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district

RO-011171 Bucharest

Rumunsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). .

>

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE \$
*

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety upda&?@rts, PSUR)

V case vydania rozhodnutia o registracii sa nevyzaduje pre tento liek pred @e SUR. Drzitel

rozhodnutia o registrécii v3ak predloZi PSUR tohto lieku, ak sa tento Ii:E naehadza v zozname

referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢4 7c¢ smernice 2011/83/ES a
uverejnenom na eurépskom internetovom portal pre lieky. s‘\\'

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYK SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU \
. Plan riadenia rizik (RMP) Q\a

Neaplikovatelné.
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PRILOHA III ;*\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@A PRE POUZIVATELA

N\
N

S
oF
VU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly
imatinib

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg imatinibu (ako mesilat). C)\

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A
\J
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ¢® <
N

30 tvrdych kapsul

90 tvrdych kapsul s“\'o

5. SPOSOB A CESTA PODANIA o\t

N\
Na vnutorné pouZitie. \Q’

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaci ouzivatela.

N

6. SPECIALNE UPOZORNENMENZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHUDETI "

2~
Uchovavajte mimo dohl’adu&éhu deti.

| 7. INE SPECIANNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
4

UZzivajte iba podla pokynov lekara.

RE

&

| 8.\\9&TUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujuicej 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur

Island

12. REGISTRACNE CiSLA . @
EU/1/13/825/001 30 kapsul ' O
EU/1/13/825/002 90 kapsul @

13. CISLO VYROBNEJ SARZE \

Lot Kw
A&

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDA}&\,

4
-
I
-

<
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \'QO

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE O |

N
| 16. INFORMACIEVBRAILLW PISME \

'\
Imatinib Actavis 50 mg "C)Q

O

17. SPECIFICKY |@Pﬁ:| KATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢&i r&kéd so Specifickym identifikatorom.

| 18, é&@#CKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
N\
o\
SN

NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 50 mg kapsuly
imatinib

\ 2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

[Actavis logo] {0

3. DATUM EXSPIRACIE A\ |

O
EXP K@

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE {‘\'O

Lot O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly

imatinib
2. LIECIVO
X\~
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilat). \
~»O
P
\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK . Ql\'\
\J

\ 4, LIEKOVA FORMA A OBSAH (@ <

24 tvrdych kapsul

48 tvrdych kapsul s“\'o

60 tvrdych kapsul %
96 tvrdych kapsul O
120 tvrdych kapsul Q

180 tvrdych kapsul \

O

5. SPOSOB A CESTA PODANIA \Q

Na vnatorné pouZitie. O

Pred pouzitim si precitajte pisomnu«iformaciu pre pouZzivatel’a.
"

~O

A DOSAHU

—

6. SPECIALNE UP;&&Q\IENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mi ogl’adu a dosahu deti.

I oll@#ECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
N

UM iba podl'a pokynov lekara.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlihkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Island . @

12. REGISTRACNE CiSLA (‘0‘

EU/1/13/825/003 24 kapsdil \@
EU/1/13/825/004 48 kapsdil q
EU/1/13/825/019 60 kapsul

EU/1/13/825/005 96 kapsLil \Q

EU/1/13/825/006 120 kapsul 0
EU/1/13/825/007 180 kapsul N O

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE O

Lot \®,

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA NS U VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky Os
4
NE)

|15, POKYNY NA POUZITYE

&U

| 16. INFORMACKE'V BRAILLOVOM PISME

Imatinib Aggis%loo mg
%)

| 17.\_BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 100 mg kapsuly
imatinib

\ 2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

[Actavis logo] {0

3. DATUM EXSPIRACIE A\ |

O
EXP K@

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE {‘\'O

Lot O
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SKATULA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly
imatinib

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul

60 tvrdych kapsul %
90 tvrdych kapsul O
5. SPOSOB A CESTA PODANIA \‘b»'

N

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu info, il pre pouzivatela.

N

A DOSAHU DETI A\

6. SPECIALNE UPOZ E, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

\ v
Uchovavajte mimo d% a dosahu deti.

O

| 7. INE SPECJIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uiivaj@gdl’a pokynov lekara.
v

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujlcej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlihkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Island
o e
| 12.  REGISTRACNE CiSLA PN
AN
. &8
| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE \ <

O
Lot K@

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJ@

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. O%
| 15.  POKYNY NA POUZITIE SO
Q
[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOV SME

. Q7
Imatinib Actavis 400 mg "0@

17. SPECIFICKY IDENMFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

N
<Dvojrozmerny éi@d so Specifickym identifikatorom.>

S

| 18 SPECHEICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

* A J
N
SN fstlo!

NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 400 mg kapsuly
imatinib

\ 2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

[Actavis logo] {0

3. DATUM EXSPIRACIE A\ |

O
EXP K@

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE {‘\'O

Lot O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety

imatinib

2. LIECIVO . @|

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilat). ‘&)
- XN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

Obsahuje lecitin (soju) (E322) \ch

Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela. 0

2 O

4

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH Vo

N
10 filmom obalenych tabliet O
&

20 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet \@»
60 filmom obalenych tabliet

90 filmom obalenych tabliet Q

120 filmom obalenych tabliet 0

180 filmom obalenych tabliet QO

+.@

5. SPOSOB A CESTA @AKIIA
A3

Na vnatorné pouZiti
Pred pouzitim si pr@ ¢ pisomnu informaciu pre pouZivatel’a.

6. i@éﬁ'\m UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
AHU DETI
*

U(Nrajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Uzivajte iba podl'a pokynov lekara.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII A\

Actavis Group PTC ehf.

!
220 Hafnarfjorour \$
Island ’\%

)

0

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/825/008 10 tabliet N O
EU/1/13/825/009 20 tabliet X
EU/1/13/825/010 30 tabliet O@

EU/1/13/825/011 60 tabliet
EU/1/13/825/012 90 tabliet \"Q
EU/1/13/825/013 120 tabliet Q>
EU/1/13/825/014 180 tabliet AN

. N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ()~

Lot 3 @Qv

RS

| 14.  ZATRIEDENJE KIBKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je VMZ@]& lekarsky predpis.

A N
| 15. .P@&Y NA POUZITIE
N

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Imatinib Actavis 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 100 mg tablety

imatinib
: = _ O
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A\
1A\
[Actavis logo] K
* \
- - \‘
3. DATUM EXSPIRACIE .0\
\“
EXP 0&
2 Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE C

Lot \'Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety

imatinib
2. LIECIVO
N
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 400 mg imatinibu (ako mesilat). \
O
0
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK >

A\j
Obsahuje lecitin (s6ju) (E322) @Q

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.
RN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s‘\\'o

10 filmom obalenych tabliet O
30 filmom obalenych tabliet Q
60 filmom obalenych tabliet \

90 filmom obalenych tabliet @»

S

5. SPOSOB A CESTA PODANIA_ N

Na vndatorné pouZitie. Q
Pred pouzitim si precitajte piso@forméciu pre pouzivatel’a.

V. \

6. SPECIALNEWPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAH u‘&f

Uchovavajte m@ dohl'adu a dosahu deti.

* )]
| 7.4 b@éPEmALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UZivajte iba podl'a pokynov lekara.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlihkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island * @

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/825/015 10 tabliet

EU/1/13/825/016 30 tabliet

EU/1/13/825/017 60 tabliet KQ
EU/1/13/825/018 90 tabliet 0

13. CISLO VYROBNEJ SARZE SN

Lot Q\)
>

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPO U VYDAJA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky pred@

4.)

| 15. POKYNY NA Pouiﬂa
»
| O

[16.  INFORMACIEV BRAILLOVOM PISME

NS
Imatinib Actav@)o mg

-

LS [}
| 17, Q&IFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Imatinib Actavis 400 mg tablety

imatinib
, . i e
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A\
P,
[Actavis logo] K
* \
- - \‘
3. DATUM EXSPIRACIE e\
\“d
EXP 0&
2 O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE C

Lot \'Q

7
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Imatinib Actavis 50 mg tvrdé kapsuly
imatinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dobleZité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo Iekérg@
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej i cii

Pozri Cast’ 4. ‘@0
V tejto pisomnej informécii sa dozviete: %\$
*

Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Imatinib Actavis @
Ako pouzivat’ Imatinib Actavis K
Mozné vedlajsie Géinky 0

Ako uchovavat’ Imatinib Actavis N O

Obsah balenia a d’alSie informacie %

O

1. Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouZiva \'Q

ok~ whE

Imatinib Actavis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazy imatinib. Tento liek G¢inkuje tak, Ze brani
mnoZzeniu (nezvycéajnych) buniek pri ochoreni denych niZz3ie.Patria k nim niektoré druhy
rakoviny. 0

Imatinibom Actavis sa lieci: O

- Chronicka myelocyto mia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pomé lu bojovat’ proti infekcii. Chronicka myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri j niektoré nezvycajné biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
zacnu nekontrol @mnozit’.

U dospelych paciem&a Imatinib Actavis pouZiva na liecbu neskorého Stadia tohto ochorenia (blasticka
kriza). U deti pievajucich sa Imatinib Actavis méZe pouzivat’ na liecbu rozdielnych $tadii tohto
ochorenim) iCkda, akcelerovana faza a blasticka kriza).

- 'a@na lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivna
\? L). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle poméhaju telu
ojovat’ proti infekcidm. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
nezvycajné biele krvinky (oznacované ako lymfoblasty) sa za¢na nekontrolovane mnoZit'.
Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto buniek.

Imatinibom Actavis sa tieZ lie¢ia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky za¢nu nekontrolovane mnozit'. Imatinib Actavis brani mnoZeniu
tychto krviniek pri uréitom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrém (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Su to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢nt nekontrolovane
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mnoZit. Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod koZou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nt nekontrolovane mnozit. Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto
buniek.

V dalSich ¢astiach tejto pisomnej informacie pre pouZivatel'a budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude
hovorit’ o tychto ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Actavis u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @

Imatinib Actavis vam predpise len lekar, ktory ma skusenosti s liekmi pouzivanymi na liecbu fa Ck}\/lny
krvi alebo solidnych nadorov.

Déosledne dodrzZujte v3etky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budd lisit’ od véeobem@\'&jov Vv tejto
pisomnej informéacii pre pouZzivatel'a. Q

Neuzivajte Imatinib Actavis
- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zloZiek $ Ileku (uvedenych

v Casti 6)
O
Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuiivz%\matinib Actavis.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste 'Q@porad’te sa s lek&rom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Imatinib Actavis, e sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazko enou obhckaml alebo srdcom.

- ak uzivate liek levotyroxin, pretoz é@ ili Sti

- ak ste niekedy mali alebo v su¢ @1 by ste mohli mat’ 1nfek(:1u zapri¢inentl virusom hepatitidy
B. Dévodom je, Ze Imatinib A@ts by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opéat” aktivuje, Co
moze byt’ v niektorych pri smrtel'né. Lekar bude pred zacatim liecby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejtoninfekcie.

- ak sa pri uzivani Ima Actavis vyskytni modriny, krvacanie, horucka, inava a zmitenost’,
kontaktujte svoj @ ara. Mozu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zndme ako
tromboticka \%@ﬂglopatla (TMA).

Ak sa vas nieco z ho tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Imatinib

Actavis.

Pocas uz Imatinibu Actavis mozete byt citlivejsi na slnko. Je délezité pokryt Casti pokozky
vyst nku a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slneénym Ziarenim
protectlon factor). Tieto bezpeCnostné opatrenia sa vzt'ahuji aj na deti.

Ihned povedzte svojmu lek&rovi, ak sa vam po¢as lie¢by Imatinibom Actavis velmi rychlo zvysi
telesna hmotnost’. Imatinib Actavis mdZe sposobit’, Ze telo zadrZiava vodu (zavaZzné zadrZiavanie
tekutiny).

Pocas uzivania Imatinibu Actavis si lekar bude pravidelne overovat, ¢i liek u¢inkuje. Pravidelne vam
budu kontrolovat’ aj krv a telesnd hmotnost'.

Deti a dospievajuci
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Imatinibom Actavis sa tiez lie¢i CML u deti. Nie su Ziadne skusenosti s pouZitim u deti s CML mladSich
ako 2 roky. Skudsenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skisenosti s pouzitim
u deti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL su vel'mi obmedzené.

Niektoreé deti a dospievajlci uzivajaci Imatinib Actavis mdzu rast’ pomalSie, ako je normalne. Lekar
bude kontrolovat’ ich rast poc¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Actavis

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekéarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z lie¢ivych rastlin (napr.
I'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mozu ovplyvnit
U¢inok Imatinibu Actavis, ked’ sa uZivaju su¢asne. MéZu zvysit’ alebo znizit’ G¢inok Imatinibu Actavis,
¢o mé za nésledok bud’ zvy3enie vedrlajsich ¢inkov, alebo zniZenie ucinnosti Imatinibu Actavis.

Imatinib Actavis m6Ze rovnako ovplyvnit niektoré iné lieky. C)\

>

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ x

- Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planuj q hotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Imatinib Actavis sa neodporlca uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nie jednoznacne potrebné,
pretoze to moze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozpré@noinych rizik&ch uzivania
Imatinibu Actavis pocas tehotenstva. N Q

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas liecby a najmen@fQ' ni po ukonceni liecby pouzivat’

G¢innu antikoncepciu.

- Pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni hecby I ibom Actavis nedojcite, pretoZe to moze

Ak uZivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte to svojmu lekarovi

poskodit’ vase dieta. Q
- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost s&s Zivania Imatinibu Actavis, sa odportca,
aby sa poradili so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uZivania tohto lieku moZete pocitig ty alebo ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved'te vozidlo a nepouiivajt@ nastroje alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opat’

citit’ dobre. @
Imatinib Actavis obsahuj ng

Tento liek obsahuje men(@ mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. ,l

3.  Ako pm@at’ Imatinib Actavis

Vas lek3 redpisal Imatinib Actavis, pretoze trpite zavaznym ochorenim. Imatinib Actavis vam
moze’ t” bojovat’ proti tomuto ochoreniu.

Videak uzivajte tento liek presne tak, ako je uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a
alebo ako vam povedal vas lekér alebo lekarnik. Je d6lezité, aby ste to robili tak dlho, ako vam to lekér
alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Neprestante uzivat’ Imatinib Actavis, kym vadm to neodporuéi vas lekar. Ak tento liek uz neméZzete
uzivat’ tak, ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa kontaktujte so
svojim lekéarom.

Kol’ko Imatinibu Actavis uzit’

Pouzitie u dospelych

81



Lekar vdm presne povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mate uZzit’.

- Pri liecbe CML:
Zvycajna zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 12 kapsul raz denne.

Vas lekar vam méze predpisat’ vy$Siu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede na lie¢bu. Ak
je vaSa denna davka 800 mg (16 kapsul), uZivajte 8 kapsul rano a 8 kapsul vecer.

- Prilie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 12 kapsul raz denne.

- Priliecbe MDS/MPD:
Zaciato¢na davka je 400 mg a uZiva sa 8 kapsul raz denne. . @
- Priliecbe HES/CEL: C)

Zaciato¢na davka je 100 mg, uZivajd sa 2 kapsuly raz denne. Vas lekar méoze rozg
0 zvySeni davky na 400 mg, ktoré sa uzivaju ako 8 kapsul raz denne v zaV|sI vasej
odpovede na liecbu.

- Prilie¢be DFSP: Q

Dévka je 800 mg denne (16 kapsul), ktoré sa uZivaju ako 8 kapsul 8 kapsul veder.

PouZitie u deti a dospievajucich N @0
Lekar vam povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mate podat’ va etat'u. Mnozstvo podavaného
Imatinibu Actavis zavisi od ochorenia vasho diet'at’a, jeho teleﬁhotnosti a vysky.

Celkovéa denna davka u deti nesmie prekrocit’ 800 mg pri C 00 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek
moZno podavat’ vaSmu diet’at'u denne bud’ v jednej dé &o denn( davku mozno rozdelit’ na dve
podania (polovica rano a polovica vecer).

Kedy a ako uzivat’ Imatinib Actavis Q

- Imatinib Actavis uZivajte SJedIom Vas to ochranit’ pred zalido¢nymi tazkost'ami pocas
uzivania Imatinibu Actavis.

- Kapsuly prehitajte celé a zapij ch velPkym poharom vody. Kapsuly neotvarajte a nedrvte,
pokial’ nemate t'azkosti s ich prehl apr. u deti).

- Ak kapsuly neméZzete pre moZete ich otvorit’ a nasypat’ praSok do pohéra oby¢ajnej vody
alebo jablkovej Stavy.

- Ak ste tehotnd alebo @ete otehotniet’ a pokusSate sa otvarat’ kapsuly, postupujte pri tom
opatrne, aby obsah kap u@) iSiel do styku s vaSou koZou alebo o¢ami a aby ste ho nevdychli. Thned’
po otvoreni kapsul sihlyde ruky

Ako dlho uZivgtlmatinib Actavis
Pokraéujtg 1 uziveni Imatinibu Actavis kazdy den tak dlho, ako vadm to povie vas lekar.

Ak ui"@/iac Imatinibu Actavis, ako mate

A@ylom uzili prili$ vel'a kapsul, okamZite o tom povedzte lekérovi. MoZno budete potrebovat’

lekérske oSetrenie. VVezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZit’ Imatinib Actavis

- Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uZ takmer ¢as na d’alsiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.

- Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.

- NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechani davku.

Ak méte akékol'vek d’alSie otdzky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedlPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie ic¢inky mozu byt zavazné. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich
ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi:

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 I'udi) alebo ¢asté (mbZu postihnat’ az 1 z 10 Tudi):

- Nahle zvysenie telesnej hmotnosti. Imatinib Actavis méZe spdsobit’, Ze vaSe telo zadrziava vodu
(zavazné zadrziavanie tekutiny).

- Priznaky infekcie, ako je horicka, silnd zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v Gstach. Imatinib
Actavis moze znizit' pocet bielych krviniek, takze infekcie mozete dostavat I'ahsie. . @

- Neocakavané krvéacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby ste sa zranili); C)\

Menej ¢asté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 'udi) alebo zriedkavé (mézu postihnat’ az 1{ 0 I'udi):
- Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problémov so srdcom Z\

- Kasel, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie (prejavy problémov s‘p@ﬂ
- Pocit tocenia hlavy, zavraty alebo mdloby (prejavy nizkeho tlaku krvi). %

- Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jedla, tmavy moc, zc@

i),

koze alebo o¢i

(prejavy problémov s pecenou). K

- VyréaZzky, sCervenenie koZe s pluzgiermi na perach, o¢iach, kozj dlebo v Ustach, Slpanie koZze,
horucka, vypuklé cervené alebo purpurové miesta na koii,év& pocit palenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s koZou). 5\%

- Silné bolest’ brucha, krv pri vracani, v stolici alebo v m(@ rna stolica (prejavy problémov
s traviacou sustavou).

- Z&vazné znizenie tvorby mocu, pocit smadu (prgj oblémov s oblickami).

- Nutkanie na vracanie (nauzea) s hnackou a vr , bolest’ brucha alebo horucka (prejavy
problémov s ¢revami). \

Catin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni, nahla

- Silna bolest’ hlavy, slabost alebo ochrnu%)
strata vedomia (prejavy problémov s nervo¥ou sustavou, ako je krvacanie alebo opuch
v lebke/mozgu). 6

- Bledost’ koZe, pocit Unavy a dy @nOSt’ a tmavy moc¢ (prejavy nizkeho poctu ervenych
krviniek).

- Bolest’ 0¢i alebo zhorsSeni @u, krvacanie v o¢iach.

- Bolest’ bedrovych kibo &e)o tazkosti pri chodent.

- Necitlivé alebo studeng prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).

- Nahly opuch a s¢efyetienie koZe (prejavy infekcie koZe nazyvanej celulitida).

- Nedoslychavo\g

- Svalova slabggst)a svaloveé kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika

v krvi).

- Podli tin@

- Bolést=2alldka s nutkanim na vracanie (nauzea).

- *% vé kice s hori¢kou, ¢ervenohnedy mog¢, svalova bolest’ alebo slabost’ (prejavy problémov
S

svalmi).
\golest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
z podvy, zavraty alebo mdloby nésledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vajecnikmi alebo maternicou).

- Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny mog¢, Gnava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s nezvycajnymi vysledkami laboratornych testov
(napr.vysoka hladina draslika, kyseliny mocovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia).

Nezname (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):
- Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevolnosti, horucka, vysoka hladina ur¢itého typu bielych
krviniek alebo zoZltnutie koZe a o¢nych bielok (priznaky Zltaky) spojeny s dychaviénost'ou,
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bolest'ou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvorby mocu a pocit smédu, atd’. (priznaky
alergickej reakcie spojenej s lieCbou).

- Chronické zlyhavanie obliciek.

- Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto G¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

we

K d’al§im vedPaj$im u¢inkom mdzu patrit’:

VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 ludi):
- Bolest hlavy alebo pocit Unavy.
- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace tazkosti. .
- Kozné vyrazky. N
- Svalové kice alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti, pocas liegby imatinibom alebd, G&)néeni
uzivania imatinibu. \@
- Opuchy, napr. okolo ¢lenkov alebo opuchnuté o¢i. \
*

- ZvySenie telesnej hmotnosti.
Ak vam niektory z tychto U¢inkov spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom @wu lekarovi.

Casté (mozu postihnat az 1 z 10 Tudi):

- Strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti alebo porucha@ania chuti.

- Zavraty alebo pocit slabosti. N O

- Nespavost’ (insomnia).

- Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a opuchom (zap ’%&ch spojoviek), slzenie alebo
rozmazane videnie.

- Krvacanie z nosa.

- Bolest’ alebo nadivanie brucha, plynatost’, pa ahy alebo zépcha.

- Svrbenie. \

- Neobvyklé vypadavanie alebo rednutie v@ .

- ZniZend citlivost’ v rukéach alebo nohagh.

- Vredy v Ustach.

- Bolest’ a opuch kibov.

- Suchost’ v Ustach, suchost’ koze,alebo suchost’ o¢i.

- Znizenéa alebo zvySena citli oze.

- Néavaly tepla, zimnica &(y‘\oéné potenie.

Ak vam niektory z tychto v sposobuje zavaZzné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

adajov sa Castost’ nedd odhadntt):

- S¢ervenenie@a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moZe sprevadzat’ mravcenie a paléiva bolest’.
- Bolestivg=a/alebo pluzgierovité rany na kozi.

- Spomalenie’rastu u deti a dospievajlcich.

Ak vam y z tychto U¢inkov spdsobuje zavaZzné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

*
HQ enslﬁwedl’aiéich uéinkov
Ak savll vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouZivatel'a. Vedlajsie i¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Imatinib Actavis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovévajte pri teplote neprevysujlcej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

NepouZivajte balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchéadzania.
Nelikvidujte ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Imatinib Actavis obsahuje

- Liecivo je imatinib (ako mesilat). Kazda kapsula obsahuje 50 mg imatinibu (ako mesilat).

- Dalsie zlozky st: Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuldza, kopovidon, krospividon,
stearylfumarat sodny, oxid kremiéity (koloidny hydrofobny a koloidny bezvody). Telo

kapsuly:  hypromel6za, oxid titaniéity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172). Farbivo na p X
Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol, roztok amoniaku, hydroxi ny.

Ako vyzera Imatinib Actavis a obsah balenia \$
Tvrda kapsula so svetloZltym vrchndkom a svetloZltym telom kapsuly s oznaée& g Ciernym

atramentom.
Kapsula obsahuje svetlozlty praSok.

Velkosti balenia: ?

Kapsuly sa dodavaju v baleniach s hlinikovymi blistrami, ktoré?{;@ 30 alebo 90 kapsul.
DrZzitel’ rozhodnutia o registracii \'Q

Actavis Group PTC ehf. @

Reykjavikurvegur 76-78 \

220 Hafnarfjorour Q

Island 0

Vyrobca QO

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. o
11 lon Mihalache Blvd

Bucharest QC)

Rumunsko O

Ak potrebujete akﬂ%tk informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
StréCi

rozhodnutia o F% i

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Belgié/Bé*,ue/Belgien Lietuva
TevaP Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics
Te@\ 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia

Teva Italia S.r.l. \b
Tel: +39 028917984 )
Kvzmpog 6
Spemfar

Exxas @
118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

OQ

Q(\

\
\\}Q

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich ‘\Q

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-G,
Tel: +43 1970070

Polska ¢ %
Teva Pharmaceuticals PoI@y. Z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Phaml? @&tos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 3& 550

&maoeutlcals S.R.L.
40 212306524
lovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Imatinib Actavis 100 mg tvrdé kapsuly
imatinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo Iekérbr@
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej i cii

Pozri Cast’ 4. ‘@0
V tejto pisomnej informécii sa dozviete: %\$
*

Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Imatinib Actavis @
Ako pouzivat’ Imatinib Actavis K
Mozné vedlajsie Gginky 0

Ako uchovavat’ Imatinib Actavis N O

Obsah balenia a d’alSie informacie %

O

1. Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouZiva \'Q

ok~ whE

Imatinib Actavis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazy imatinib. Tento liek G¢inkuje tak, Ze brani
mnoZzeniu (nezvycéajnych) buniek pri ochoreni denych niZzsi. Patria k nim niektoré druhy
rakoviny. 0

Imatinibom Actavis sa lieci: O

- Chronické myelocytouéj @émia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pom&hajd felu bojovat proti infekcii. Chronicka myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri j niektoré nezvycajné biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
zacnu nekontrol @mneiit’.

U dospelych paciem&a Imatinib Actavis pouZiva na liecbu neskorého Stadia tohto ochorenia (blasticka
kriza). U deti pievajucich sa Imatinib Actavis m6Ze pouzivat’ na liecbu rozdielnych Stadii tohto
ochorenim) iCka, akcelerovana faza a blasticka kriza).

- 'a@na lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivna
\? L). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle poméhaju telu
ojovat’ proti infekcidm. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
nezvycajné biele krvinky (oznacované ako lymfoblasty) sa za¢na nekontrolovane mnoZit'.
Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto buniek.

Imatinibom Actavis sa tieZ lie¢ia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky zaénu nekontrolovane mnozit'. Imatinib Actavis brani mnozeniu
tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrém (HES) a/alebo chronické eozinofilova leukémia (CEL). SG to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢nu nekontrolovane
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mnoZit. Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod koZou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nt nekontrolovane mnozit. Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto
buniek.

V dalSich ¢astiach tejto pisomnej informacie pre pouZivatel'a budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude
hovorit’ o tychto ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Actavis u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @

*
Imatinib Actavis vam predpise len lekar, ktory ma skisenosti s liekmi pouzivanymi na lie¢bu @k}\/iny
krvi alebo solidnych nadorov.

Déosledne dodrzZujte v3etky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budd lisit’ od véeobem@\'&jov Vv tejto

pisomnej informéacii pre pouZzivatel'a. Q

Neuzivajte Imatinib Actavis
- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zIoZie@t lieku (uvedenych

v Casti 6).
O
Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuiivz%\matinib Actavis.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste 'Q@porad’te sa s lek&rom.

Upozornenia a opatrenia \t@'

Predtym, ako zaénete uzivat’ Imatinib Actavis, e sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti @eﬁou, oblickami alebo srdcom.

- ak uzivate liek levotyroxin, pretoze %4 ili Sti

- ak ste niekedy mali alebo v su¢ @i by ste mohli mat infekciu zapri¢inent virusom hepatitidy
B. Dévodom je, Ze Imatinib A@is by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opéat” aktivuje, Co
moze byt’ v niektorych pri smrtel'né. Lekar bude pred zacatim liecby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejtoninfekcie.

- ak sa pri uzivani Imatinibu Actavis vyskytnii modriny, krvacanie, horticka, inava a zmétenost,
kontaktujte svoj ra. Mo6zu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka giopatia (TMA).

Ak sa vas nieco z u@ ého tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Imatinib

Actavis. (O

Pocas uii%&&lmatinibu Actavis moZete byt citlivejsi na slnko. Je dolezité pokryt Casti pokozky
vystay, @nku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slne¢nym Ziarenim
(S@x protection factor). Tieto bezpeCnostné opatrenia sa vzt'ahuju aj na deti.

Thned’ povedzte svojmu lekérovi, ak sa vdm poéas liecby Imatinibom Actavis vel'mi rychlo zvysi
telesna hmotnost’. Imatinib Actavis mdze sposobit’, Ze telo zadrZiava vodu (zadvazné zadrZiavanie
tekutiny).

Pocas uzivania Imatinibu Actavis si lekar bude pravidelne overovat, ¢i liek u¢inkuje. Pravidelne vam
budu kontrolovat’ aj krv a telesnd hmotnost'.

Deti a dospievajuci
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Imatinibom Actavis sa tiez lie¢i CML u deti. Nie su Ziadne skusenosti s pouZitim u deti s CML mladSich
ako 2 roky. Skudsenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skisenosti s pouzitim
u deti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL su vel'mi obmedzené.

Niektoreé deti a dospievajlci uzivajaci Imatinib Actavis mdzu rast’ pomalSie, ako je normalne. Lekar
bude kontrolovat’ ich rast poc¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Actavis

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekéarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z lie¢ivych rastlin (napr.
I'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mozu ovplyvnit
U¢inok Imatinibu Actavis, ked’ sa uZivaju sucasne. MéZu zvysit’ alebo znizit’ G¢inok Imatinibu Actavis,
¢o mé za nésledok bud’ zvy3enie vedrlajsich ¢inkov, alebo zniZenie ucinnosti Imatinibu Actavis.

Imatinib Actavis m6Ze rovnako ovplyvnit niektoré iné lieky. C)\

>

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ x

- Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planuj q hotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Imatinib Actavis sa neodporlca uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nie jednoznacne potrebné,
pretoze to moze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozpré@noinych rizik&ch uzivania
Imatinibu Actavis pocas tehotenstva. N Q

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lieby a najmen@fQ' ni po ukonceni liecby pouzivat’

G¢innu antikoncepciu.

- Pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonéeni hecby I ibom Actavis nedojcite, pretoZe to moze

Ak uZivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte to svojmu lekarovi

poskodit’ vase dieta. Q
- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost s&s Zivania Imatinibu Actavis, sa odportca,
aby sa poradili so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uZivania tohto lieku moZete pocitig ty alebo ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved'te vozidlo a nepouiivajt@ nastroje alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opat’

citit’ dobre. @
Imatinib Actavis obsahuj ng

Tento liek obsahuje men(@ mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. ,l

3.  Ako pm@at’ Imatinib Actavis

Vas lek3 redpisal Imatinib Actavis, pretoZze trpite zavaznym ochorenim. Imatinib Actavis vam
moze’ t” bojovat’ proti tomuto ochoreniu.

Videak uzivajte tento liek presne tak, ako je uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a
alebo ako vam povedal vas lekér alebo lekarnik. Je d6lezité, aby ste to robili tak dlho, ako vam to lekér
alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Neprestante uzivat’ Imatinib Actavis, kym vadm to neodporuéi vas lekar. Ak tento liek uz neméZzete
uzivat’ tak, ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa kontaktujte so
svojim lekéarom.

Kol’ko Imatinibu Actavis uzit’

Pouzitie u dospelych
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Lekar vdm presne povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mate uZzit’.

- Pri liecbe CML:
Zvy¢ajna zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 6 kapsul raz denne.

Vas lekar vam moze predpisat’ vyssiu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede na liecbu. Ak
je vaSa denna davka 800 mg (8 kapsul), uzivajte 4 kapsuly rano a 4 kapsuly vecer.

- Prilie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 6 kapsul raz denne.

- Priliecbe MDS/MPD:
Zatiatoéna davka je 400 mg a uZivaji sa 4 kapsuly raz denne. . \@

- Prilie¢be HES/CEL: ' C)
Zaciato¢na davka je 100 mg, uziva sa jedna kapsula raz denne. Vas lekar moz Z@nﬁt’
0 zvyseni davky na 400 mg, ktoré sa uzivaju ako 4 kapsuly raz denne v zévi%’ vasej
odpovede na lieCbu. ‘\

- Pri lie¢be DFSP: @
Déavka je 800 mg denne (8 kapsul), ktoré sa uzivaju ako 4 kapsuly r&) 4 kapsuly vecer.

PouZitie u deti a dospievajucich N Q

Lekar vam povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mate podat’ va: et’at'u. Mnozstvo podavaného
Imatinibu Actavis zavisi od ochorenia vasho diet’at’a, jeho tele@h otnosti a vysky.

Celkova dennéa davka u deti nesmie prekrocit’ 800 mg pri CIMDa 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek

moZno podavat’ vaSmu diet'atu denne bud’ v jednej da 0 dennu davku mozno rozdelit’ na dve
podania (polovica rano a polovica vecer). %
Kedy a ako uzivat’ Imatinib Actavis 9

078, vas to ochranit’ pred Zaliido¢nymi tazkostami pocas

- Imatinib Actavis uZivajte s jedlom. P@o

uzivania Imatinibu Actavis.
- Kapsuly prehitajte celé a zapjj ch velkym poharom vody. Kapsuly neotvarajte a nedrvte,
pokial’ nemate t'azkosti s ich prehi apr. u deti).

- Ak kapsuly nem6zZete p 'Q)mﬁiete ich otvorit’ a nasypat’ prasok do pohara obyc¢ajnej vody

/.

alebo jablkovej Stavy.

- Ak ste tehotna alebo.mdzete otehotniet’ a poklSate sa otvarat’ kapsuly, postupujte pri tom

opatrne, aby obsah kapsu riSiel do styku s vaSou koZou alebo o¢ami a aby ste ho nevdychli. Thned’
si?l;hb'fe

po otvoreni kapsul ruky.
Ako dlho uziv atinib Actavis
Pokraéuj%uil’ ni Imatinibu Actavis kaZdy den tak dlho, ako vam to povie vas lekar.

Ak u% i iac Imatinibu Actavis, ako mate
Ak\ge(mylom uzili prili§ vera kapsul, okamZite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZit’ Imatinib Actavis
- Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alsiu
davku, vynechajte davku, na ktora ste zabudli.
Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uZivania.
- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie i¢inky moZu byt’ zavazne. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich
ucinkov, okamZite o tom povedzte svojmu lekarovi:

Velmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 I'udi) alebo ¢asté (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 Pudi):

- Nahle zvySenie telesnej hmotnosti. Imatinib Actavis moZze sposobit’, Ze vase telo zadrziava vodu
(z&vaZné zadrZiavanie tekutiny).

- Priznaky infekcie, ako je horucka, silna zimnica, bolest” hrdla alebo vredy v ustach. Imatin
Actavis mdZe znizit’ pocet bielych krviniek, takZe infekcie mdZete dostavat’ l'ahsie. \

- Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby ste sa zranili)ﬁé)

Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problémov so srdcdm):

- Kasel, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie (prejavy problémov cami).

- Pocit tocenia hlavy, z&vraty alebo mdloby (prejavy nizkeho tlaku krvi@

- Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jedla, tmavy moé,{g nutie koze alebo o¢i
(prejavy problémov s pecenou). Q)

- Vyrézky, sCervenenie koZe s pluzgiermi na peréch, o(:iach,‘ﬁn
horucka, vypuklé ¢ervené alebo purpurové miesta na koZi

Menej ¢asté (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi) alebo zriedkavé (moézu postihnﬁyt?%\%l 000 T'udi):

0 v Ustach, SUpanie koZe,

ie, pocit palenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s kozou). %

- Silna bolest’ brucha, krv pri vracani, v stolici alebo v@ , Cierna stolica (prejavy problémov
s traviacou sustavou).

- Zavazné znizenie tvorby mocu, pocit smadu ( problémov s obli¢kami).

- Nutkanie na vracanie (nauzea) s hnackou & im, bolest’ brucha alebo horucka (prejavy
problémov s ¢revami). Q

- Silné bolest’ hlavy, slabost’ alebo ochrutieékoncatin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni, nahla
strata vedomia (prejavy problémo efvovou sustavou, ako je krvacanie alebo opuch
v lebke/mozgu).

- Bledost’ koZe, pocit inavy a dfi¢havic¢nost’ a tmavy moc (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych
krviniek). S

- Bolest’ o¢i alebo zhors aku, krvacanie v oéiach.

- Bolest’ bedrovych kibay alebo tazkosti pri chodent.

- Necitlivé alebo s @ prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndromu).

- Néhly opuch %enenie koZe (prejavy infekcie kozZe nazyvanej celulitida).

- Nedoslycha\%

- Svalova @ost a svalové kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika
v Krvi).

y.
¢t Zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).
lové kice s horuckou, ¢ervenohnedy mo¢, svalova bolest’ alebo slabost’ (prejavy problémov
0 svalmi).

- Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
z poSvy, zavraty alebo mdloby nasledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vaje¢nikmi alebo maternicou).

- Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, Unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s nezvycajnymi vysledkami laboratornych testov
(napr.vysoka hladina draslika, kyseliny mocovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotickd mikroangiopatia).

Nezname (z dostupnych udajov sa Castost’ neda odhadnut):
- Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevolnosti, horucka, vysoka hladina ur¢itého typu bielych
krviniek alebo zoZltnutie koZe a o¢nych bielok (priznaky ZItacky) spojeny s dychavi¢nostou,
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bolestou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvorby mocu a pocit smédu, atd’. (priznaky
alergickej reakcie spojenej s lieCbou).

- Chronické zlyhavanie obliciek.

- Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivécia) infekcie zapric¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto G¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

K d’al§im vedPaj$im u¢inkom mdzu patrit’:
VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 ludi):
- Bolest hlavy alebo pocit Unavy.

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace tazkosti. . @
- Kozné vyrazky. N

- Svalové kice alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti, kosti pocas lie¢by imatinibom‘@?%

ukonéeni uzZivania imatinibu. \$
L 2

- Opuchy, napr. okolo ¢lenkov alebo opuchnuté o¢i.
- Zvysenie telesnej hmotnosti. %
Ak vam niektory z tychto U¢inkov spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom @wu lekarovi.

[o)

Casté (mozu postihnat az 1 z 10 Tudi):

- Strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti alebo porucha@ania chuti.

- Zavraty alebo pocit slabosti. N O

- Nespavost’ (insomnia).

- Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a opuchom (zap ’%&ch spojoviek), slzenie alebo
rozmazane videnie.

- Krvacanie z nosa.

- Bolest’ alebo nadivanie brucha, plynatost’, pa ahy alebo zépcha.

- Svrbenie. \

- Neobvyklé vypadavanie alebo rednutie v@ .

- ZniZend citlivost’ v rukéach alebo nohagh.

- Vredy v Ustach.

- Bolest’ a opuch kibov.

- Suchost’ v Ustach, suchost’ koze,alebo suchost’ o¢i.

- Znizenéa alebo zvySena citli oze.

- Néavaly tepla, zimnica &(y‘\oéné potenie.

Ak vam niektory z tychto v spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

adajov sa Castost’ nedd odhadntt):

- S¢ervenenie@a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moZe sprevadzat’ mravcenie a paléiva bolest’.
- Bolestivgra/alebo pluzgierovité rany na kozi.

- Spomalenie’rastu u deti a dospievajlcich.

Ak vam y z tychto U¢inkov spdsobuje zavaZzné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

*
HQ enslﬁwedl’aiéich uéinkov
Ak savll vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouZivatel'a. Vedlajsie i¢inky mdZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Imatinib Actavis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.
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Uchovévajte pri teplote neprevysujlcej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

NepouZivajte balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchéadzania.
Nelikvidujte ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Imatinib Actavis obsahuje
- Liecivo je imatinib (ako mesilat). Kazda kapsula obsahuje 100 mg imatinibu (ako mesilét).
- Dalsie zlozky sa: Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuldza, kopovidon, krospividon,
stearylfumarat sodny, oxid kremi¢ity (koloidny hydrofobny a koloidny bezvody). Tel &
kapsuly:  hypromel6za, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172), erveny oxid 2 v
(E172). Farbivo na potlac: Selak, cierny oxid zelezity (E172), propylénglykol, ro%

amoniaku, hydroxid draselny. \$
Ako vyzera Imatinib Actavis a obsah balenia X %
Tvrda kapsula so svetlooranZzovym vrchndkom a svetlooranZzovym telom kapsu@znaéem’m 100 mg
¢iernym atramentom.
Kapsula obsahuje svetlozlty praSok. K

Velkosti balenia:

A
Kapsuly sa dodavaju v baleniach s hlinikovymi blistrami, ktorf%@Quju 24, 48, 60, 96, 120 alebo 180

kapsul.
O

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. \'Q

Drzitel’ rozhodnutia o registracii \®
Actavis Group PTC ehf. Q
Reykjavikurvegur 76-78 0
220 Hafnarfjorour

Island QO

Vyrobca "0
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.Q
11 lon Mihalache Blvd

Bucharest

Rumunsko Q\b

Ak potrebujete%kol’vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnu gistracii:

*
Belgié ique/Belgien Lietuva
T;&Bﬂarma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJTL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia

Teva Italia S.r.l. \b
Tel: +39 028917984 )
Kvzmpog 6
Spemfar

Exxas @
118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

OQ

Q(\

\
\\}Q

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich ‘\Q

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-G,
Tel: +43 1970070

Polska ¢ %
Teva Pharmaceuticals PoI@y. Z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Phaml? @&tos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 3& 550

&maoeutlcals S.R.L.
40 212306524
lovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Imatinib Actavis 400 mg tvrdé kapsuly
imatinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo leké&
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej i cii

Pozri Cast’ 4. ‘@0
V tejto pisomnej informécii sa dozviete: %\$
*

Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @
Ako pouzivat’ Imatinib Actavis K
Mozné vedlajsie Géinky 0

Ako uchovavat’ Imatinib Actavis N O

Obsah balenia a d’alSie informacie %

O

1. Co je Imatinib Actavis a na o sa pouZiva \'Q

ok~ whE

Imatinib Actavis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazy imatinib. Tento liek G¢inkuje tak, Ze brani
mnoZzeniu (nezvycéajnych) buniek pri ochoreni denych niZzSie. Patria k nim niektoré druhy
rakoviny. 0

Imatinibom Actavis sa lieci: O

- Chronicka myelocyto
krvinky obvykle poma
druhom leukémie, pri
zacnu nekontrol

mia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
lu bojovat’ proti infekcii. Chronickd myelocytova leukémia je

j niektoré nezvyc¢ajné biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
nozit'.

U dospelych paciem&a Imatinib Actavis pouZiva na liecbu neskorého Stadia tohto ochorenia (blasticka
kriza). U deti pievajucich sa Imatinib Actavis méZe pouzivat’ na liecbu rozdielnych $tadii tohto
ochorenim) iCka, akcelerovana faza a blasticka kriza).

- 'a@na lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivna
\? L). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle poméahaju telu
ojovat’ proti infekcidm. Akatna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
nezvycajné biele krvinky (oznac¢ované ako lymfoblasty) sa za¢nu nekontrolovane mnoZit'.
Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto buniek.

Imatinibom Actavis sa tiez lie¢ia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky za¢nu nekontrolovane mnozit'. Imatinib Actavis brani mnoZeniu
tychto krviniek pri uréitom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrém (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Su to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢nt nekontrolovane
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mnoZit. Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod koZou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nt nekontrolovane mnozit. Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto
buniek.

V dalSich ¢astiach tejto pisomnej informacie pre pouZivatel'a budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude
hovorit’ o tychto ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Actavis u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @

*
Imatinib Actavis vam predpiSe len lekar, ktory ma skisenosti s liekmi pouzivanymi na lie¢bu @k}\/iny
krvi alebo solidnych nadorov.

Déosledne dodrzZujte v3etky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budd lisit’ od véeobem@\'&jov Vv tejto

pisomnej informécii pre pouZzivatel’a. Q

Neuzivajte Imatinib Actavis
- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zIoZie@t lieku (uvedenych

v Casti 6).
O
Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuiivz%\matinib Actavis.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste 'Q@porad’te sa s lek&rom.

Upozornenia a opatrenia \t@'

Predtym, ako zacnete uzivat’ Imatinib Actavis, e sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti @eﬁou, oblickami alebo srdcom.

- ak uZivate liek levotyroxin, pretoze %4 ili Sti

- ak ste niekedy mali alebo v su¢ i by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inenu virusom hepatitidy
B. Dévodom je, Ze Imatinib A’@is by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opét’ aktivuje, Co
moze byt’ v niektorych pri smrtel'né. Lekar bude pred zac¢atim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejtoninfekcie.

- ak sa pri uZivani Imatinibu Actavis vyskytni modriny, krvacanie, horac¢ka, inava a zmétenost,
kontaktujte svoj ra. Mo6zu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka giopatia (TMA).

Ak sa vas nieco z u@ ého tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Imatinib

Actavis. (O

Pocas uZ’%&&Imatinibu Actavis mozete byt citlivejsi na slnko. Je dolezité pokryt Casti pokozky
vystay, nku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slneénym Ziarenim
(S@l protection factor). Tieto bezpe¢nostné opatrenia sa vztahuju aj na deti.

Thned’ povedzte svojmu lekérovi, ak sa vdm poéas liecby Imatinibom Actavis vel'mi rychlo zvysi
telesna hmotnost’. Imatinib Actavis mdze sposobit’, Ze telo zadrZiava vodu (zadvazné zadrZiavanie
tekutiny).

Pocas uzivania Imatinibu Actavis si lekar bude pravidelne overovat, ¢i liek u¢inkuje. Pravidelne vam
budu kontrolovat’ aj krv a telesnd hmotnost'.

Deti a dospievajuci
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Imatinibom Actavis sa tiez lie¢i CML u deti. Nie su Ziadne skusenosti s pouZitim u deti s CML mladSich
ako 2 roky. Skudsenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skisenosti s pouzitim
u deti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL su vel'mi obmedzené.

Niektoreé deti a dospievajlci uzivajaci Imatinib Actavis mdzu rast’ pomalSie, ako je normalne. Lekar
bude kontrolovat’ ich rast poc¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Actavis

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekéarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z lie¢ivych rastlin (napr.
I'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mozu ovplyvnit
U¢inok Imatinibu Actavis, ked’ sa uZivaju su¢asne. MéZu zvysit’ alebo znizit’ G¢inok Imatinibu Actavis,
¢o mé za nésledok bud’ zvy3enie vedrlajsich ¢inkov, alebo zniZenie ucinnosti Imatinibu Actavis.
Imatinib Actavis mdZe rovnako ovplyvnit niektoré iné lieky. C)\

O

!

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ ‘\9

- Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak plénu' hotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Imatinib Actavis sa neodporlca uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nie jednoznacne potrebné,
pretoze to moze poskodit’ vase dieta. Lekar sa s vami porozpré@noinych rizik&ch uzivania
Imatinibu Actavis pocas tehotenstva. N Q

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lieby a najmenm' ni po ukonceni lieCby pouzivat’

G¢innu antikoncepciu.

- Pocas liecby a najmenej 15 dni po ukonceni liecby Il@nl om Actavis nedojéite, pretozZe to

Ak uZivate lieky, ktoré brania vzniku krvnych zrazenin, povedzte to svojmu lekarovi

modze poskodit’ vase diet’a. Q
- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ s&s Zivania Imatinibu Actavis, sa odportca,
aby sa poradili so svojim lekarom. @

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uZivania tohto lieku moZete pocitig ty alebo ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved'te vozidlo a nepouiivajt@ nastroje alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opat’
citit’ dobre.

+-Q
Imatinib Actavis obsahuje @

Tento liek obsahuje mem@% mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. ,l

3.  Ako pm@at’ Imatinib Actavis

Vas lek3 redpisal Imatinib Actavis, pretoze trpite zavaznym ochorenim. Imatinib Actavis vam
moze’ t” bojovat’ proti tomuto ochoreniu.

Videak uzivajte tento liek presne tak, ako je uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a
alebo ako vam povedal vas lekér alebo lekarnik. Je d6lezité, aby ste to robili tak dlho, ako vam to lekér
alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Neprestante uzivat’ Imatinib Actavis, kym vadm to neodporuéi vas lekar. Ak tento liek uz neméZzete
uzivat’ tak, ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa kontaktujte so
svojim lekéarom.

Kol’ko Imatinibu Actavis uzit’

Pouzitie u dospelych
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Lekar vdm presne povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mate uZzit’.

- Pri liecbe CML:
Zvycajna zac¢iato¢na davka je 600 mg a uZiva sa jedna 400 mg kapsula plus dve 100 mg kapsuly
raz denne.

Vas lekar vam moze predpisat’ vy$siu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede na lieCbu. Ak
je vaSa denna davka 800 mg (2 kapsuly), uZivajte jednu kapsulu rdno a druht kapsulu vecer.

- Prilie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa jedna 400 mg kapsula plus dve 100 mg kapsuly raz
denne.

- Priliecbe MDS/MPD: é}@

Zaciato¢na davka je 400 mg a uZiva sa jedna kapsula raz denne. ‘®

- Priliecbe HES/CEL: \$
Zaciato¢na davka je 100 mg, uziva sa jedna 100 mg kapsula raz denne. V&3 @r moze
rozhodnut’ o zvySeni davky na 400 mg, ktoré sa uzivaju ako jedna 400 n@sula raz denne
v zavislosti od vaSej odpovede na liecbu. KQ

- Priliecbe DFSP:
Déavka je 800 mg denne (2 kapsuly, ktoré sa uzivaju ako qu ula rano a druha kapsula

vecer. \

PouZzitie u deti a dospievajucich
Lekar vam povie, kol’ko kapsul Imatinibu Actavis mat
Imatinibu Actavis zavisi od ochorenia vasho diet'at’a, j

aSmu diet’at'u. MnoZstvo podavaného
lesnej hmotnosti a vy3ky.

moZno podavat’ vaSmu diet'at'u denne bud’ v jedngj davke, alebo dennd davku mozno rozdelit’ na dve
podania (polovica rano a polovica vecer)

Celkova denné davka u deti nesmie prekrocit’ 8@9 pri CML a 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek

Kedy a ako uzivat’ Imatinib Act

- Imatinib Actavis uzivaj om. PomoZe vas to ochranit’ pred zaludo¢nymi tazkostami pocas
uzivania Imatinibu Actavis.

- Kapsuly prehitajte c%\ zapijajte ich vePkym poharom vody. Kapsuly neotvarajte a nedrvte,
pokial’ nemate t'azkosti ehitanim (napr. u det).

- Ak kapsuly nefh@zete prehitat, moZete ich otvorit’ a nasypat’ praok do pohara oby¢ajnej vody
alebo jablkovej Stawy.

- Ak ste t a alebo mdZete otehotniet’ a pokU3ate sa otvarat’ kapsuly, postupujte pri tom
opatrne, %bylobs kapsul nepriSiel do styku s vaSou koZou alebo o¢ami a aby ste ho nevdychli. Thned’

po otvor sul si umyte ruky.
*

Al@ uzivat’ Imatinib Actavis
Pokra€ujte v uzivani Imatinibu Actavis kazdy den tak dlho, ako vam to povie vas lekar.

Ak uzijete viac Imatinibu Actavis, ako mate
Ak ste omylom uZili prili$ vela kapsul, okamZite o tom povedzte lek&rovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZit’ Imatinib Actavis
- Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alsiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.
- Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.
- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie ic¢inky mozu byt zavazné. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich
ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi:

Vel'mi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 I'udi) alebo €asté (mozu postihnut’' az 1 z 10 lua

- Nahle zvySenie telesnej hmotnosti. Imatinib Actavis méZe sposobit, Ze vase telo zadr2| % odu
(zavazné zadrziavanie tekutiny).

- Priznaky infekcie, ako je horGcka, silnd zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v Us IMatinib
Actavis mbZe znizit' pocet bielych krviniek, takZe infekcie mozete dostavat.l’aa?e

- Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby ste i)

Menej ¢éasté (mozu postihnat’ az 1 zo 100 I'udi) alebo zriedkavé (mozu @ut az 1 z 1 000 Tudi):

- Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problé dcom)

- Kaserl, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie (prejavy. &mov s placami).

- Pocit tocenia hlavy, zavraty alebo mdloby (prejavy niz krvi).

- Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jedla, %w moc¢, zozltnutie koze alebo oci
(prejavy problémov s pecenou).

- Vyrézky, sCervenenie koZe s pluzgiermi na perac h koZzi alebo v Ustach, Supanie koZe,
hordcka, vypuklé ¢ervené alebo purpurove mle 0Zi, svrbenie, pocit palenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s koZou).

- Silné bolest’ brucha, krv pri vracani, v stoli
s traviacou sustavou).

- Z&vazné znizenie tvorby mocu, pocit smadu’(prejavy problémov s oblickami).

- Nutkanie na vracanie (nauzea) s u a vracanim, bolest’ brucha alebo horucka (prejavy
problémov s ¢revami). Q

- Silna bolest’ hlavy, slabost ochrnutie koncatin alebo tvére, tazkosti pri hovoreni, ndhla
strata vedomia (prejavy @@nov s nervovou sustavou, ako je krvéacanie alebo opuch

0 vV mo¢i, ¢ierna stolica (prejavy problémov

v lebke/mozgu) 9

- Bledost’ koZe, poc' y a dychavi¢nost’ a tmavy moc (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych
krviniek).

- Bolest’ o¢i a% orSenie zraku, krvacanie v oliach.

- Bolest’ bedr h kibov alebo tazkosti pri chodent.

- Necitliv bo studené prsty na nohéach a rukach (prejavy Raynaudovho syndromu).

- Né%gpuch a s¢ervenenie koze (prejavy infekcie koze nazyvanej celulitida).

ychavost'.

- va slabost’ a svalove kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika

Krvi).

- Podliatiny.

- Bolest’ zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).

- Svalové kice s horickou, Eervenohnedy moc, svalova bolest’ alebo slabost’ (prejavy problémov
so svalmi).

- Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
z podvy, zavraty alebo mdloby nésledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vajecnikmi alebo maternicou).

- Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, Gnava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s nezvyc&ajnymi vysledkami laboratérnych testov (napr.
vysoka hladina draslika, kyseliny mocovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia).
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Nezname (z dostupnych udajov sa Castost’ neda odhadnut):

- Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevol'nosti, horti¢ka, vysoka hladina uréitého typu bielych
krviniek alebo zoZltnutie koZe a oénych bielok (priznaky ZItacky) spojeny s dychavi¢nostou,
bolest'ou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvorby mocu a pocit smédu atd’. (priznaky
alergickej reakcie spojenej s lieGbou).

- Chronické zlyhavanie obliciek.

- Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivécia) infekcie zapricinenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

K d’al§im vedPaj$im u¢inkom mdzu patrit’: . @
VePmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 T'udi):
- Bolest” hlavy alebo pocit Unavy. @

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace tazkosti. \

- Kozné vyrazky. %

- Svalové kice alebo bolest kibov, svalov alebo kosti, po¢as lietby 1mat1n1®lebo po ukonceni
uzivaniu imatinibu.

- Opuchy, napr. okolo ¢lenkov alebo opuchnuté o¢i. K

- ZvySenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto U¢inkov spdsobuje zavazné tazkosti, pqv@ tom svojmu lekarovi.

Casté (mozu postihnat az 1 z 10 Tudi): %

- Strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti aleb®) cha vnimania chuti.

- Zavraty alebo pocit slabosti.

- Nespavost’ (insomnia). \,

- Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a 0 (zépal o¢nych spojoviek), slzenie alebo
rozmazane videnie.

- Krvéacanie z nosa.

- Bolest’ alebo nadivanie brucha, pl ’, palenie zéhy alebo z&pcha.

- Svrbenie.

- Neobvyklé vypadavanie aleb @hutie vlasov.
- Znizena citlivost’ v rukag nohéch.
- Vredy v Ustach.
- Bolest’ a opuch kibow
- Suchost’ v Ustach ost’ koZe alebo suchost’ o¢i.
- Znizena alebo Zwysena citlivost’ koZe.
Néavaly teplanziinnica alebo no¢né potenie.
Ak vam nlektozy'étychto U¢inkov spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Neznédm ’&&ostupnych udajov sa Castost’ nedd odhadnut):
- ¢ enenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré mdze sprevadzat’ mravéenie a pal¢iva bolest’.
- \g lestivé a/alebo pluzgierovité rany na kozi.
pomalenie rastu u deti a dospievajdcich.
Ak vam niektory z tychto G¢inkov spdsobuje zavazné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlésenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u véas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouZivatel'a. Vedlajsie i¢inky mdZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Imatinib Actavis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovévaijte pri teplote neprevysujlcej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

NepouZzivajte balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte Ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie . @

Co Imatinib Actavis obsahuje ) 0
- Liec€ivo je imatinib (ako mesilat). Kazda kapsula obsahuje 400 mg imatinibu (ak %’)
- Dalgie zlozky su:

Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuldza, kopovidén, krospividdn, steary! at sodny, oxid
kremicity (koloidny hydrofobny a koloidny bezvody).
Telo kapsuly: hypromeloza, oxid titanicity (E171), zIty oxid Zelezity cerveny oxid

zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172).
Farbivo na potlaé: Selakova glazara 45 %, Cierny oxid zelezity @2), propylénglykol,

hydroxid aménny 28 %. ;@

Ako vyzera Imatinib Actavis a obsah balenia %
Tvrda kapsula s orazovym nepriehladnym vrchnakom a tel@ psuly s ozna¢enim 400 mg ¢iernym
atramentom.

Kapsula obsahuje svetloZlty praSok. \,Q
O

Velkosti balenia:
Kapsuly sa dodavaju v baleniach v hIim’ko@ bhstroch, ktoré obsahuji 10, 30, 60 alebo 90 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky \@i balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registft)@
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78 OQ

220 Hafnarfjorour o l
Island 0

Vyrobca
S.C. Sin Pharma S.R.L.
11 lop i che Blvd

Bucha

kao

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

103



bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

(\O
Pliva Hrvatska d.o.o. QA @
Tel: +385 13720000
O

Ireland

Teva Pharmaceutic@gland
Tel: +44 20754%11

island %
TevaP@a Iceland ehf.
Sl'w 5503300
Italia

Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda
Tel: +44 2075407117 . @

~»O

\{0

e
y \Q

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

TIf: +47 66775590

Osterreich 0

ratiopharm mittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 70

O

Po
harmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
\ : +48 223459300

France QQ

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040
Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Imatinib Actavis 100 mg filmom obalené tablety
imatinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dblezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo leka
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej @Cii

Pozri &ast’ 4. %

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: é\,
*

Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @
Ako pouzivat’ Imatinib Actavis K
Mozné vedlajsie ucinky 0

Ako uchovavat’ Imatinib Actavis N O

Obsah balenia a d’alSie informacie é\'

O

1. Co je Imatinib Actavis a na o sa pouZiva \'Q

oM

Imatinib Actavis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo nazy imatinib. Tento liek G¢inkuje tak, Ze bréani
mnoZeniu (nezvycajnych) buniek pri ochoreniac@ enych nizSie. Patria k nim niektoré druhy

rakoviny. 0

Imatinibom Actavis sa lieci: O

- Chronicka myelocytova leukgéfgia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pom&haju felu bojovat’ proti infekcii. Chronick& myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri‘ktorej niektoré nezvycajné biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
zagnu nekontrolov&nemnozit.

U dospelych paciem&sa Imatinib Actavis pouZiva na lie¢bu neskorého Stadia tohto ochorenia (blasticka
kriza). U deti pievajucich sa Imatinib Actavis mdze pouzivat na liecbu rozdielnych Stadii tohto
ochorenim) iCkd, akcelerovana faza a blasticka kriza).

- z«fna lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozoémom Philadelphia (Ph-pozitivna

\? L). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle pomahaju telu
ojovat proti infekcidm. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej uréité
nezvyc¢ajné biele krvinky (oznac¢ované ako lymfoblasty) sa za¢nt nekontrolovane mnozit’.

Imatinib Actavis brani mnoZzeniu tychto buniek.

Imatinibom Actavis sa tieZ lie¢ia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky zaénu nekontrolovane mnoZzit'. Imatinib Actavis brani mnozeniu
tychto krviniek pri uréitom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrém (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Su to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢nu nekontrolovane
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mnoZit. Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod koZou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nt nekontrolovane mnozit. Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto
buniek.

V dalSich ¢astiach tejto pisomnej informacie pre pouZivatel'a budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude
hovorit’ o tychto ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Actavis u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @

Imatinib Actavis vam predpiSe len lekar, ktory ma skusenosti s liekmi pouzivanymi na Ileqbu@vmy
krvi a solidnych nadorov.

Déosledne dodrzZujte v3etky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budd lisit’ od véeobem@\'&jov Vv tejto
pisomnej informéacii pre pouZzivatel'a. Q

Neuzivajte Imatinib Actavis
- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zloZiek $ Ileku (uvedenych

v Casti 6)
O
Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuiivz%\vnatinib Actavis.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste 'Q@porad’te sa s lek&rom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Imatinib Actavis, e sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazko enou obhckaml alebo srdcom.

- ak uzivate liek levotyroxin, pretoz é@ ili Sti

- ak ste niekedy mali alebo v su¢ @1 by ste mohli mat’ 1nfek(:1u zapri¢inentl virusom hepatitidy
B. Dévodom je, Ze Imatinib A@ts by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opét’ aktivuje, ¢o
moze byt’ v niektorych pri smrtel'né. Lekar bude pred zacatim liecby pacientov pozorne

sledovat’ na prejavy tejton cie

- ak sa pri uzivani Ima Actavis vyskytni modriny, krvacanie, horucka, inava a zmitenost’,
kontaktujte svoj @ ara. Mozu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka \%@ﬂglopatla (TMA).

Ak sa vas nieco z ho tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Imatinib

Actavis.

Pocas uz Imatinibu Actavis mozete byt citlivejsi na slnko. Je dblezité pokryt Casti pokozky
vyst nku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slneénym Ziarenim
protectlon factor). Tieto bezpecnostné opatrenia sa vztahuju aj na deti.

Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa vam pocas lie¢by Imatinibom Actavis vel'mi rychlo zvysi
telesnd hmotnost’. Imatinib Actavis mdZe spdsobit’, Ze telo zadrZiava vodu (zavazné zadrziavanie
tekutiny).

Pocas uzivania Imatinibu Actavis si lekar bude pravidelne overovat’, ¢i liek u¢inkuje. Pravidelne vam
budi kontrolovat’ aj krv a telesni hmotnost'.

Deti a dospievajuci
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Imatinibom Actavis sa tiez lie¢i aj CML u deti. Nie su Ziadne skusenosti s pouZitim u deti s CML
mladSich ako 2 roky. Skasenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skisenosti
s pouZitim u deti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL st vel'mi obmedzené.

Niektoré deti a dospievajlci uzivajaci Imatinib Actavis mdzu rast’ pomalSie, ako je normalne. Lekar
bude kontrolovat’ ich rast poc¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Actavis

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z lie¢ivych rastlin
(napr. 'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mbzu
ovplyvnit G¢inok Imatinibu Actavis, ked’ sa uZivaju suc¢asne. M6Zu zvysit’ alebo znizit” i¢inok
Imatinibu Actavis, ¢o ma za nasledok bud’ zvysenie vedl'ajsich u¢inkov, alebo zniZenie Géinnosti @

Imatinibu Actavis. Imatinib Actavis mdZe rovnako ovplyvnit niektoré iné lieky. \
O
Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ @
- Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete o tet’, porad’te
*

sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Imatinib Actavis sa neodporlca uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nie jednozhagie potrebné,
pretoZe to moZe poskodit’ vade diet'a. Lekar sa s vami porozprdvao m izik&ch uzivania
Imatinibu Actavis pocas tehotenstva.

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, majl pocas lie¢by a najmenej 15 o ukonceni lieCby pouZivat’

G¢innu antikoncepciu. N rQ

- Pocas liecby a najmenej 15 dni po ukonceni lie¢by Imatinib& ctavis nedojcite, pretoZe to méze
poskodit’ vase dieta.

- Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ pocas ia Imatinibu Actavis, sa odportca,

aby sa poradili so svojim lekarom. \'Q

Vedenie vozidiel a obsluha strojov \b
Pocas uZivania tohto lieku moZete pocitit’ zévra@ 0 ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved'te vozidlo a nepouzivajte 2iad@és je alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opét’

citit’ dobre. O

Imatinib Actavis obsahuje leciti
Ak ste alergicky na araSidové .ori

alebo s6ju, neuZivajte tento liek.

zanedbateI'né mnozs ika.

Imatinib Actavis obsahuj ik
Tento liek obsahuje geg 0 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

3. A ou%at’ Imatinib Actavis

Vas le @m predpisal Imatinib Actavis, pretoze trpite zavaznym ochorenim. Imatinib Actavis vam
md¢e pdmdcet’ bojovat’ proti tomuto ochoreniu.

VZdy viak uZivajte tento liek presne tak, ako je uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’a
alebo ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Je d6lezité, aby ste to robili tak dlho, ako vam lekar
alebo lekarnik povie. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekéarnika.

Neprestante uzivat’ Imatinib Actavis, kym vadm to neodporuéi vas lekar. Ak tento liek uz neméZzete
uzivat’ tak, ako vam to predpisal lekar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa kontaktujte so
svojim lekéarom.

Kol’ko Imatinibu Actavis uzit’
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PouZitie u dospelych
Lekar vam presne povie, kol’ko tabliet Imatinibu Actavis mate uzit'.

- Priliecbe CML:
Zvycajna zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 6 tabliet raz denne.

Vas lekar vam méze predpisat’ vy$siu alebo nizsiu davku v zavislosti od vasej odpovede na lie¢bu. Ak
je vaSa denna davka 800 mg (8 tabliet), uzivajte 4 tablety rano a 4 tablety vecer.

- Prilie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa 6 tabliet raz denne.

- Prilie¢cbe MDS/MPD: . @
Zaciato¢na davka je 400 mg a uZivaju sa 4 tablety raz denne. c)\

- Prilietbe HES/CEL: @
Zaciato¢na davka je 100 mg, uZiva sa jedna tableta raz denne. Va3 lekar moz dnut’
0 zvy3eni davky na 400 mg, ktoré sa uzivaju ako 4 tablety raz denne v z&vi od vadej

odpovede na lieCbu.

- Prilie¢be DFSP: K@

Déavka je 800 mg denne (8 tabliet), ktoré sa uzivajlu ako 4 table;@no a 4 tablety vecer.

Pouzitie u deti a dospievajucich v, O
Lekar vadm povie, kol’ko tabliet Imatinibu Actavis mate podat’ v diet'atu. MnoZstvo podavaného
Imatinibu Actavis zavisi od ochorenia vasho diet’at’a, jeho t hmotnosti a vy3ky.

Celkova denna davka u deti nesmie prekrocit’ 800 m ML a 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek
moZno podavat’ vaSmu diet'atu denne bud’ v jedn , alebo dennd davku moZno rozdelit’ na dve
podania (polovica rano a polovica Vecer).

Kedy a ako uZivat’ Imatinib Actavis
- Imatinib Actavis uZivajte s jed @omoze vas to ochranit’ pred zalado¢nymi tazkostami pocas
uzivania Imatinibu Actavis.

- Tablety prehitajte ce (z)pljajte ich ve’kym mnozZstvom vody.
Tableta sa moze rozdelit’ n é aké davky.

AKk nie ste schopny %&t tablety, mozZete ich rozpustit’ v pohari oby¢ajnej alebo mineralnej vody
alebo jablkovej §t

- Pouzite @Liine 50 ml pre kazdd 100 mg tabletu.

- Miesajte tinu lyzickou, kym sa tablety Uplne nerozpustia.

- K§-ableta rozpusti, ihned” vypite vsetko, ¢o je v pohari. Stopy rozpustenych tabliet m6zu

‘& t)v pohari.

Ako'®tho uZivat’ Imatinib Actavis
Pokracujte v uZivani Imatinibu Actavis kazdy den tak dlho, ako vdm to povie V&S lekar.

Ak uZijete viac Imatinibu Actavis, ako mate
Ak ste omylom uzili prili§ verla tabliet, okamzite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZit’ Imatinib Actavis
- Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alsiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.
Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.
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- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvyc€ajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie i¢inky mozZu byt’ zavaZzne. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich

ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi: . @

VePmi ¢asté (mozu postihndt’ viac ako 1 z 10 Tudi) alebo ¢asté (mozu postihnit’ az 1 z IOJ’u(@)\

- Nahle zvySenie telesnej hmotnosti. Imatinib Actavis moZze sposobit’, Ze vase telo z a vodu
(z&vaZné zadrZiavanie tekutiny).

- Priznaky infekcie, ako je horucka, silna zimnica, bolest” hrdla alebo vredy v u@ ~ Imatinib
Actavis mbZze znizit’ pocet bielych krviniek, takze infekcie méZete dostav ’ah le.

- Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby %nili).

&ihnﬁt’ az 1 z1 000 l'udi):

srdcom).

blémov s pIacami).

ku krvi).

vy moc¢, zozltnutie koze alebo o¢i

Menej ¢asté (modzu postihntt’ az 1 zo 100 I'udi) alebo zriedkavé (mé6z
- Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problé
- Kasel', tazkosti s dychanim alebo bolestiveé dychanie (prej
- Pocit tocenia hlavy, z&vraty alebo mdloby (prejavy niz
- Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jed

7

horucka, vypuklé ¢ervené alebo purpurov a kozi, svrbenie, pocit pélenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s kozZou). eﬂ

- Silna bolest brucha, krv pri vracani, v stc@alebo v modi, ¢ierna stolica (prejavy problémov
s traviacou sustavou).

- Zavazné znizenie tvorby moélié@ adu (prejavy problémov s oblickami).

(prejavy problémov s pecenou).
- Vyrazky, scervenenie koze s pluzgiermi na per@clach, kozi alebo v ustach, Supanie koze,

- Nutkanie na vracanie (hauzea kou a vracanim, bolest’ brucha alebo horucka (prejavy
problémov s érevami).

- Silné bolest’ hlavy, slabo
strata vedomia (preja
v lebke/mozgu). @

- Bledost’ koze, W. avy a dychavi¢nost’ a tmavy mo¢ (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych
krviniek).

- Bolest’ o¢i alebe zhorSenie zraku, krvacanie v o¢iach.

- Bolest’ bedfvych kibov alebo tazkosti pri chodent.

- Nesitlivé alebo studené prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).

puch a s¢ervenenie koZe (prejavy infekcie koZe nazyvanej celulitida).

0 ochrnutie kong¢atin alebo tvare, t'azkosti pri hovoreni, nahla
lémov s nervovou sdstavou, ako je krvacanie alebo opuch

- \}/alové slabost’ a svalové kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika
v Krvi).

- Podliatiny.

- Bolest’ Zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).

- Svalové ki¢e s hortckou, ¢ervenohnedy mog, svalova bolest’ alebo slabost’ (prejavy problémov
so svalmi).

- Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
z poSvy, zavraty alebo mdloby nasledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vaje¢nikmi alebo maternicou).

- Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, Unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s nezvy&ajnymi vysledkami laboratornych testov
(napr.vysoka hladina draslika, kyseliny mo¢ovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).

110



- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotick& mikroangiopatia).

Neznéme (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):

- Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevol'nosti, horti¢ka, vysoka hladina uréitého typu bielych
krviniek alebo zoZltnutie koZe a oénych bielok (priznaky Zltacky) spojeny s dychavi¢nostou,
bolestou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvorby mocu a pocit smédu, atd’. (priznaky
alergickej reakcie spojenej s lie¢bou).

- Chronické zlyhavanie obliciek.

- Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

*
K d’al$im vedPaj$im u¢inkom mozu patrit’: @
Vel'mi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 T'udi): @'
- Bolest hlavy alebo pocit Unavy.

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace t'azkosti.

- Kozné vyrazky. %

- Svalové kice alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti, po¢as liecby 1ma@ alebo po ukonceni
uzivania imatinibu.

- Opuchy, napr. okolo ¢lenkov alebo opuchnuté oéi. 0

- ZvySenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto U¢inkov spdsobuje zavazné tazkosti, p\' e 0 tom svojmu lekarovi.

Casté (modzu postihnat az 1 z 10 Fudi): Q

- Strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti aQQ orucha vnimania chuti.

- Zavraty alebo pocit slabosti. \,

- Nespavost’ (insomnia).

- Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a om (zé&pal o¢nych spojoviek), slzenie alebo
rozmazane videnie.

- Krvacanie z nosa.

- Bolest’ alebo naduvanie bruch@tost , palenie z&hy alebo zapcha.

- Svrbenie.

- Neobvyklé vypadavani ednutie vlasov.

- Znizena citlivost’ v ruka ebo nohach.

- Vredy v Ustach. 6

- Bolest’ a opuch kj

- Suchost’ v Ust chost’ koze alebo suchost’ o¢i.

- Znizenéa alebg zWwysSena citlivost’ koZe.
Navalyt , ZImnica alebo no¢né potenie.
Ak vam ni eito tychto Uc¢inkov spbsobuje zdvaZzné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

dostupnych udajov sa Castost’ nedd odhadnut):
\g rvenenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moZe sprevadzat’ mravéenie a palciva bolest’.
- olestivé a/alebo pluzgierovité rany na kozi.
- Spomalenie rastu u deti a dospievajucich.
Ak vam niektory z tychto (¢inkov spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlasenie vedrlaj$ich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obréat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatel'a. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu dalSich informécii

0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Imatinib Actavis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovévaijte pri teplote neprevysSujicej 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

NepouZzivajte balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte Ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie . @

Co Imatinib Actavis obsahuje

- Liecivo je imatinib (ako mesilat). Kazda tableta obsahuje 100 mg imatinibu (ako rr%@

- Dalsie zlozky su: mikrokrystalicka celuldza, kopovidéon, krospividon, stearylfu odny, oxid
kremig&ity (koloidny hydrofébny a koloidny bezvody), polyvinylalkohol &
hydrolyzovany, mastenec, ZIty oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E1 Xerveny oxid
Zelezity (E172), lecitin (s6ja) (E322), xantanova guma (E415). KQ

Ako vyzera Imatinib Actavis a obsah balenia
Okruhla, obojstranne vypukla, tmavoZlta az hnedasta filmom obal eta s vytlatenym logom
spolo¢nosti na jednej strane a ,,36* s deliacou ryhou na druhej s

Velkosti balenia:
Kapsuly sa dodavaju v baleniach s hlinikovymi instrg@oré obsahuju 10, 20, 30, 60, 90, 120 alebo

180 filmom obalenych tabliet. @

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti b@a.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 0
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78 Q

220 Hafnarfjorour @

Island Q
Vyrobca O
S.C. Sindan—Pharmaj\kﬁl.

11 lon Mihalache

Bucharest
Rumunske, l
po ete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
roz tia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland g
Tel: +44 2075407117

island Q
Teva Pharma Icelan O
Simi: +354 55033

Italia

Teva ltali

TeI + 7981

Kvn

SpeC|far A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

o

O
o)

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge - @

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590 @

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel V% bs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Phar s Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 2& 00

Portu @
eva Rifarma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
%351 214767550

omania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Imatinib Actavis 400 mg filmom obalené tablety
imatinib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dbleZité informécie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekém
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej i cii

Pozri Cast’ 4. ‘@0
V tejto pisomnej informécii sa dozviete: %\$
*

Co je Imatinib Actavis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Imatinib Actavis @
Ako pouzivat’ Imatinib Actavis K
Mozné vedlajsie Gginky 0

Ako uchovavat’ Imatinib Actavis N O

Obsah balenia a d’alSie informacie %

O

1. Co je Imatinib Actavis a na o sa pouZiva \'Q

ok~ whE

Imatinib Actavis je liek, ktory obsahuje lie¢ivo na)g'\ imatinib. Tento liek G¢inkuje tak, Ze brani
mnoZzeniu (nezvycajnych) buniek pri ochoreniac enych niZzSie. Patria k nim niektoré druhy

rakoviny. 0

Imatinibom Actavis sa lieci: O

- Chronicka myelocyto mia (CML). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele
krvinky obvykle pomé lu bojovat’ proti infekcii. Chronicka myelocytova leukémia je
druhom leukémie, pri j niektoré nezvycajné biele krvinky (nazyvané myeloidné bunky) sa
zacnu nekontrol @mnoiit’.

U dospelych paciem&a Imatinib Actavis pouZiva na liecbu neskorého Stadia tohto ochorenia (blasticka
kriza). U deti pievajucich sa Imatinib Actavis mdZe pouzivat’ na liecbu rozdielnych $tadii tohto
ochorenifm) iCkd4, akcelerovana faza a blastickéa kriza).

- 'a@na lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph-pozitivna
\? L). Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky obvykle poméhaju telu
ojovat’ proti infekcidm. Akutna lymfoblasticka leukémia je druhom leukémie, pri ktorej urcité
nezvycajné biele krvinky (oznacované ako lymfoblasty) sa za¢na nekontrolovane mnoZit'.
Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto buniek.

Imatinibom Actavis sa tiez lie¢ia u dospelych:

- Myelodysplastické/myeloproliferativne ochorenia (MDS/MPD). Je to skupina ochoreni krvi,
pri ktorych sa niektoré krvinky za¢nu nekontrolovane mnozit'. Imatinib Actavis brani mnoZeniu
tychto krviniek pri ur¢itom podtype tychto ochoreni.

- Hypereozinofilny syndrém (HES) a/alebo chronicka eozinofilova leukémia (CEL). Sa to
ochorenia krvi, pri ktorych sa niektoré krvinky (nazyvané eozinofily) za¢nti nekontrolovane
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mnoZit. Imatinib Actavis brani mnoZeniu tychto krviniek pri uré¢itom podtype tychto ochoreni.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP je rakovina tkaniva pod koZou, v ktorom
sa niektoré bunky za¢nt nekontrolovane mnozit. Imatinib Actavis brani mnozeniu tychto
buniek.

V dalSich ¢astiach tejto pisomnej informacie pre pouZivatel'a budeme pouZivat’ skratky, ked’ sa bude
hovorit’ o tychto ochoreniach.

Ak sa chcete dozvediet’, ako Imatinib Actavis u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat’te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imatinib Actavis @

Imatinib Actavis vam predpiSe len lekar, ktory ma skusenosti s liekmi pouzivanymi na Ileqbu@vmy
krvi alebo solidnych nadorov.

Déosledne dodrzZujte v3etky pokyny svojho lekara, aj ked’ sa budd lisit’ od véeobem@\'&jov Vv tejto
pisomnej informéacii pre pouZzivatel'a. Q

Neuzivajte Imatinib Actavis
- ak ste alergicky na imatinib alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zloZiek $ Ileku (uvedenych

v Casti 6)
O
Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a neuiivz%\vnatinib Actavis.

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, ale nie ste 'Q@porad’te sa s lek&rom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Imatinib Actavis, e sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali tazko enou obhckaml alebo srdcom.

- ak uzivate liek levotyroxin, pretoz é@ ili Sti

- ak ste niekedy mali alebo v su¢ @1 by ste mohli mat’ 1nfek01u zapri¢inentl virusom hepatitidy
B. Dévodom je, Ze Imatinib A@s by mohol spdsobit’, ze sa hepatitida B opat’ aktivuje, o
moze byt’ v niektorych pri smrtel'né. Lekar bude pred zac¢atim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejtoninfekcie.

- ak sa pri uzivani Ima Actavis vyskytn( modriny, krvacanie, horic¢ka, inava a zmétenost’,
kontaktujte svoj @ ara. Mozu to byt prejavy poskodenia krvnych ciev zname ako
tromboticka \%@ﬂglopatla (TMA).

Ak sa vas nieco z ho tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Imatinib

Actavis.

Pocas uz Imatinibu Actavis mozete byt citlivejsi na slnko. Je dblezité pokryt Casti pokozky
vyst nku a pouzivat’ opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom pred slneénym Ziarenim
protectlon factor). Tieto bezpecnostné opatrenia sa vzt'ahujl aj na deti.

Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa vam pocas lie¢by Imatinibom Actavis vel'mi rychlo zvysi
telesnd hmotnost’. Imatinib Actavis mdZe spdsobit’, Ze telo zadrZiava vodu (zavazné zadrziavanie
tekutiny).

Pocas uzivania Imatinibu Actavis si lekar bude pravidelne overovat’, ¢i liek u¢inkuje. Pravidelne vam
budi kontrolovat’ aj krv a telesni hmotnost'.

Deti a dospievajuci
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Imatinibom Actavis sa tiez lie¢i aj CML u deti. Nie su Ziadne skusenosti s pouZitim u deti s CML
mladSich ako 2 roky. Skasenosti s pouzitim u deti s Ph-pozitivnou ALL st obmedzené a skisenosti
s pouZitim u deti s MDS/MPD, DFSP a HES/CEL st vel'mi obmedzené.

Niektoreé deti a dospievajlci uzivajaci Imatinib Actavis mdzu rast’ pomalSie, ako je normalne. Lekar
bude kontrolovat’ ich rast poc¢as pravidelnych navstev.

Iné lieky a Imatinib Actavis

Ak prave uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzZivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (napr. paracetamol) a liekov z lie¢ivych rastlin
(napr. 'ubovnik bodkovany), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Ur¢ité lieky mbZu
ovplyvnit’ Géinok Imatinibu Actavis, ked’ sa uZivajd sucasne. MéZu zvysit’ alebo znizit’ G¢inok
Imatinibu Actavis, co ma za nasledok bud’ zvysenie vedl'ajsich u¢inkov, alebo znizenie u¢innosti @
Imatinibu Actavis. Imatinib Actavis mdze rovnako ovplyvnit niektoré iné lieky. C)\

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ @
- Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak plénujetg 0 t', porad’te

sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek. \

- Imatinib Actavis sa neodporicéa uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nie jedno%e potrebné,
pretoZe to mozZe poskodit’ vaSe diet’a. Lekar sa s vami porozprava o izik&ch uzivania
Imatinibu Actavis pocas tehotenstva. {

- Zeny, ktoré moZzu otehotniet’, maju pocas lie¢by a najmenej 15 @o ukonceni lieCby pouzivat’

(¢innta antikoncepciu. N Q

- Pocas lie¢by a najmenej 15 dni po ukonceni lieCby Imatirﬁ%)' ctavis nedojcite, pretoze to

moZe poskodit’ vase diet’a.

Pacientom, ktorych znepokojuje ich plodnost’ pocas l@ania Imatinibu Actavis, sa odporuica,

aby sa poradili so svojim lekarom. \

Vedenie vozidiel a obsluha strojov \o
Pocas uZivania tohto lieku méZete pocitit’ zévra@ 0 ospalost’ alebo mat’ neostré videnie. Ak sa to
stane, neved'te vozidlo a nepouZivajte Ziadws je alebo neobsluhujte stroje, kym sa nebudete opét’

citit’ dobre. O

Imatinib Actavis obsahuje leciti
Ak ste alergicky na arasidové g

alebo s6ju, neuZivajte tento liek.

Imatinib Actavis obsahuj %k
Tento liek obsahuje me ﬁo 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnoisI&%Udika.

3. Aw%at’ Imatinib Actavis

Vas Ié@m predpisal Imatinib Actavis, pretoZe trpite zavaznym ochorenim. Imatinib Actavis vam
mw Oct’ bojovat’ proti tomuto ochoreniu.

VZdy v8ak uZivajte tento liek presne tak, ako je uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatela alebo
ako vam povedal vas lekér alebo lekarnik. Je dolezité, aby ste to robili tak dlho, ako vam lekar alebo
lek&rnik povie. AK si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekérnika.

Neprestanite uzivat’ Imatinib Actavis, kym vam to neodporuci vas lekar. Ak tento liek uz nemozete
uZivat tak, ako vam to predpisal lekéar, alebo mate pocit, Ze ho uz nepotrebujete, ihned’ sa kontaktujte so
svojim lekarom.

Kor’ko Imatinibu Actavis uzit’
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PouZitie u dospelych
Lekar vam presne povie, kol’ko tabliet Imatinibu Actavis mate uzit'.

- Pri liecbe CML:
Zvycajna zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa jedna 400 mg tableta plus dve 100 mg tablety
raz denne.

Vas lekar vam moze predpisat’ vyssiu alebo niz$iu davku v zavislosti od vasej odpovede na liecbu. Ak
je vaSa denna davka 800 mg (2 tablety), uZivajte jednu tabletu rano a druhi tabletu veder.

- Prilie¢be Ph-pozitivnej ALL:
Zaciato¢na davka je 600 mg a uZiva sa jedna 400 mg tableta plus dve 100 mg tablety raz denne.

*

- Priliecbe MDS/MPD: @
Zaciato¢na davka je 400 mg a uZiva sa jedna tableta raz denne. @

- Priliecbe HES/CEL.: \

Zaciato¢na davka je 100 mg, uZiva sa jedna 100 mg tableta raz denne. VaQ\ moze
rozhodnut’ o zvySeni davky na 400 mg, ktoré sa uZivaju ako jedna 400 leta raz denne
v zavislosti od va$ej odpovede na liecbu. @

- Priliecbe DFSP:
Dévka je 800 mg denne (2 tablety), ktoré sa uZivaju ako Jed ta rano a druhd tableta vecer.

Pouzitie u deti a dospievajlcich

Lekar vam povie, kol’ko tabliet Imatinibu Actavis méate pod u dietatu. MnoZstvo podavaného
Imatinibu Actavis zavisi od ochorenia vasho diet’at’a, j h@\ej hmotnosti a vy3ky.

Celkova dennéa davka u deti nesmie prekrocit’ 800 mg, ML a 600 mg pri Ph-pozitivnej ALL. Liek
moZno podavat’ vaSmu diet’at'u denne bud’ v jedn , alebo dennu davku moZno rozdelit’ na dve

podania (polovica rano a polovica vecer). Q

Kedy a ako uZivat’ Imatinib Actavis
- Imatinib Actavis uZivajte s jed @omoze vas to ochranit’ pred zalado¢nymi tazkostami pocas
uzivania Imatinibu Actavis.

- Tablety prehitajte ce ()pljajte ich ve’kym mnozZstvom vody.
Deliaca ryha nie je urcena lomenie tablety.

AKk nie ste schopny %&t tablety, mozZete ich rozpustit’ v pohari oby¢ajnej alebo mineralnej vody
alebo jablkovej §t’a\$

- Pouzite %Liine 200 ml pre kazdd 400 mg tabletu.

- Miesajte tinu lyzickou, kym sa tablety Uplne nerozpustia.

- K§-ableta rozpusti, ihned’ vypite vietko, ¢o je v pohari. Stopy rozpustenych tabliet m6zu

‘& t)v pohari.

Ako'®tho uZivat’ Imatinib Actavis
Pokracujte v uZivani Imatinibu Actavis kazdy den tak dlho, ako vdm to povie V&S lekar.

Ak uZijete viac Imatinibu Actavis, ako mate
Ak ste omylom uzili prili§ verla tabliet, okamZite o tom povedzte lekarovi. Mozno budete potrebovat’
lekarske oSetrenie. Vezmite si so sebou balenie lieku.

Ak zabudnete uZit’ Imatinib Actavis
- Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned’, ked’ si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na d’alsiu
davku, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.
Potom pokracujte vo svojom normalnom rozvrhu uzivania.
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- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zvycajne byvaju slabé az stredne silné.

Niektoré vedPajsie i¢inky moZu byt’ zavaZzné. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich

ucinkov, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi: . @

Velmi ¢asté (mo6zu postihndt’ viac ako 1 z 10 Tudi) alebo ¢asté (mézu postihnit’ az 1z 10 {’ud@)\

- Nahle zvySenie telesnej hmotnosti. Imatinib Actavis moZze sposobit’, Ze vase telo z a vodu
(z&vaZné zadrZiavanie tekutiny).

- Priznaky infekcie, ako je horucka, silna zimnica, bolest” hrdla alebo vredy v u@ ~ Imatinib
Actavis mbZze znizit’ pocet bielych krviniek, takze infekcie méZete dostav ’ah le.

- Neocakavané krvacanie alebo vznik krvnych podliatin (bez toho, aby %nili).

&ihnﬁt’ az 1 z1 000 l'udi):

srdcom).

blémov s pIacami).

ku krvi).

vy moc¢, zozltnutie koze alebo o¢i

Menej ¢asté (modzu postihntt’ az 1 zo 100 I'udi) alebo zriedkavé (mé6z
- Bolest’ na hrudi, nepravidelny srdcovy rytmus (prejavy problé
- Kasel', tazkosti s dychanim alebo bolestiveé dychanie (prej
- Pocit tocenia hlavy, z&vraty alebo mdloby (prejavy niz
- Nutkanie na vracanie (nauzea) so stratou chuti do jed

7

horucka, vypuklé ¢ervené alebo purpurov a kozi, svrbenie, pocit pélenia, pluzgierovité
vyrazky (prejavy problémov s kozZou). eﬂ

- Silna bolest brucha, krv pri vracani, v stc@alebo v modi, ¢ierna stolica (prejavy problémov
s traviacou sustavou).

- Zavazné znizenie tvorby moélié@ adu (prejavy problémov s oblickami).

(prejavy problémov s pecenou).
- Vyrazky, scervenenie koze s pluzgiermi na per@clach, kozi alebo v ustach, Supanie koze,

- Nutkanie na vracanie (hauzea kou a vracanim, bolest’ brucha alebo horucka (prejavy
problémov s érevami).

- Silné bolest’ hlavy, slabo
strata vedomia (preja
v lebke/mozgu). @

- Bledost’ koze, W. avy a dychavi¢nost’ a tmavy mo¢ (prejavy nizkeho poctu ¢ervenych
krviniek).

- Bolest’ 0¢f alebd zhordenie zraku, krvacanie v oéiach.

- Bolest’ bedfvych kibov alebo tazkosti pri chodent.

- Nesitlivé alebo studené prsty na nohach a rukach (prejavy Raynaudovho syndrému).

puch a s¢ervenenie koZe (prejavy infekcie koZe nazyvanej celulitida).

0 ochrnutie kong¢atin alebo tvare, t'azkosti pri hovoreni, nahla
lémov s nervovou sdstavou, ako je krvacanie alebo opuch

- \}/alové slabost’ a svalové kice s poruchou srdcového rytmu (prejavy zmien mnozstva draslika
v Krvi).

- Podliatiny.

- Bolest’ Zaludka s nutkanim na vracanie (nauzea).

- Svalové ki¢e s hortckou, ¢ervenohnedy mog, svalova bolest’ alebo slabost’ (prejavy problémov
so svalmi).

- Bolest’ v panve, niekedy s nutkanim na vracanie a vracanim, s neo¢akavanym krvacanim
z poSvy, zavraty alebo mdloby nasledkom nizkeho krvného tlaku (prejavy problémov
s vaje¢nikmi alebo maternicou).

- Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost’, nepravidelny tep srdca, zakaleny mo¢, Unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s nezvy&ajnymi vysledkami laboratornych testov
(napr.vysoka hladina draslika, kyseliny mocovej a vapnika a nizka hladina fosforu v krvi).
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- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotick& mikroangiopatia).

Neznéme (z dostupnych udajov sa ¢astost’ neda odhadnut):

- Rozsiahly a vazny vysev, pocit nevol'nosti, horti¢ka, vysoka hladina uréitého typu bielych
krviniek alebo zoZltnutie koZe a o¢nych bielok (priznaky Zltacky) spojeny s dychavi¢nostou,
bolestou/tazivym pocitom na hrudi, vyrazny pokles tvorby mocu a pocit smédu, atd’. (priznaky
alergickej reakcie spojenej s lie¢bou).

- Chronické zlyhavanie obliciek.

- Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

: Q)
K d’al$im vedPaj$im u¢inkom mozu patrit’:
VePmi ¢asté (mOzu postihnut’ viac ako 1 z 10 l'udi): @'
- Bolest hlavy alebo pocit Unavy.

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka alebo traviace t'azkosti.

- Kozné vyrazky. %

- Svalové kice alebo bolest’ kibov, svalov alebo kosti, po¢as liecby 1ma@ alebo po ukonceni
uzivania imatinibu.

- Opuchy, napr. okolo ¢lenkov alebo opuchnuté o¢i. 0

- ZvySenie telesnej hmotnosti.

Ak vam niektory z tychto U¢inkov spdsobuje zavazné tazkosti, p\' e 0 tom svojmu lekarovi.

Casté (modzu postihnat az 1 z 10 Fudi): Q

- Strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti aQQ orucha vnimania chuti.

- Zavraty alebo pocit slabosti. \,

- Nespavost’ (insomnia).

- Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a om (zé&pal o¢nych spojoviek), slzenie alebo
rozmazane videnie.

- Krvacanie z nosa.

- Bolest’ alebo naduvanie bruch@tost , palenie z&hy alebo zapcha.

- Svrbenie.

- Neobvyklé vypadavani ednutie vlasov.

- Znizena citlivost’ v ruka ebo nohach.

- Vredy v Ustach. 6

- Bolest’ a opuch kj

- Suchost’ v Ust chost’ koze alebo suchost’ o¢i.

- Znizenéa alebg zWwysSena citlivost’ koZe.
Navalyt , ZImnica alebo no¢né potenie.
Ak vam ni eito tychto Uc¢inkov spbsobuje zdvaZzné tazkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

dostupnych udajov sa Castost’ nedd odhadnut):
\g rvenenie a/alebo opuch dlani a chodidiel, ktoré moZe sprevadzat’ mravéenie a palciva bolest’.
- olestivé a/alebo pluzgierovité rany na kozi.
- Spomalenie rastu u deti a dospievajucich.
Ak vam niektory z tychto (¢inkov spdsobuje zavazné t'azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Hlasenie vedrlaj$ich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obréat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatel'a. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Imatinib Actavis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovévaijte pri teplote neprevysSujicej 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

NepouZzivajte balenie, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.
Nelikvidujte ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie . @
Co Imatinib Actavis obsahuje ! 0
t)

- Liecivo je imatinib (ako mesilat). Kazda tableta obsahuje 400 mg imatinibu (ako .

- Dalsie zlozky st: mikrokrystalické celuldza, kopovidon, krospividon, stearylf g&'t sodny,
oxid kremicity (koloidny hydrofobny a koloidny bezvody), polyvinylalkoﬁxrv tocne
hydrolyzovany, mastenec, zlty oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E17 ), \erveny oxid
zelezity (E172), lecitin (s6ja) (E322), xantanova guma (E415). @

Ako vyzera Imatinib Actavis a obsah balenia
Ovélna, obojstranne vypukla, tmavoZIlta az hnedasta filmom obalena ta s vytlatenym logom

spolo¢nosti na jednej strane a ,,37* s deliacou ryhou na druhej SUQ'

Velkosti balenia: %
Kapsuly sa dodavaju v baleniach s hlinikovymi blistramif e obsahuju 10, 30, 60 alebo 90 filmom
obalenych tabliet. _‘S\'

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti b@

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 0
Actavis Group PTC ehf. O

Reykjavikurvegur 76-78 @Q

220 Hafnarfjorour S

Island C)
o)

Vyrobca
S.C. Sindan-Pharma &¥Rt=.
11 lon Mihalache

Bucharest 6

Rumuns

Ak po @ete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
Ndh

ro tia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland g
Tel: +44 2075407117

island Q
Teva Pharma Icelan O
Simi: +354 55033

Italia

Teva ltali

TeI + 7981

Kvn

SpeC|far A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

o

O
o)

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge - @

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590 @

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel V% bs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Phar s Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 2& 00

Portu @
eva Rifarma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
%351 214767550

omania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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