


1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
50 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula

100 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula

400 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
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3-as méretli kemény kapszula [kapszula] vilagossarga \atetc’ivel és ugyancsak Vvildgossarga

kapszulatesttel, a kapszulatesten fekete ,,50 mg” feli/ri/@».

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula \g\<>
C

1-es méretli kemény kapszula [kapszula] nar@ ssarga kapszulatetovel és ugyancsak vilagos

narancssarga kapszulatesttel, a kapszulat

Imatinib Actavis 400 mg kemény k: a

ekete ,,100 mg” felirattal.

00-as méretii kemény kapszula [ ula] narancssarga kapszulatet6vel és narancssarga

kapszulatesttel, a kapszulatesi ete ,,400 mg” felirattal.
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4. KLINIKAI J E@EMZéK

4.1 Terépié@ latok

JjOrpan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma (bcr-abl) pozitiv (Ph+), kronikus myeloid

aemias (CML) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, akiknél a
%sontvelé—transzplantéci(') elsévonalbeli terapiaként nem johet sz6ba.

- Ph+ CML-ben szenvedd, sikertelen alfa interferon kezelés utani kronikus fazisban, vagy

Az Imatins't}%vis az alabbiak kezelésére javallott:

akceleralt fazisban levé gyermekek kezelése.

- Ph+ CML-ben szenvedd, blasztos krizisben lev felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése.

- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszéma pozitiv, akut lymphoblastos leukaemiéban
(Ph+ALL) szenved6 felndttek, gyermekek és serdiilok kezelése kemoterapiaval integralva.

- recidivalt vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedd felnétt betegek kezelése, monoterapiaként.

- PDGFR (,,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezddéssel tarsuld

myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedd felndtt betegek

kezelése.



- FIP1L1-PDGFRa atrendezédéssel jard, elérehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy krénikus eosinophilias leukaemiaban (CEL) szenvedd felnéttek kezelése.

Az imatinib csontveld-transzplantacié kimenetelére gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg.

Az Imatinib Actavis alkalmazésa javallott:
- nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberansban (DFSP), valamint recidivald és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felnétt betegek kezelésére.

Feln6tt és gyermekgyogyaszati betegeknél az imatinib CML-ben mutatott hatasossagat a teljes
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a progresszidomentes tulélés, Ph+ ALL-ben és
MDS/MPD-ben a hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematol6giai X,
valaszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus DFSP-ben szenvedé felnétteknél pedig az
objektiv valaszarany hatarozza meg. PDGFR génatrendezédéssel tarsuld MDS/MPD-ben szepwetlé
betegek imatinib-kezelésére vonatkozdan csak igen korlatozott szamban allnak rendelkezé
tapasztalatok (lasd 5.1 pont). Nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok, amelyek klinikai &t vagy
meghosszabbodott tulélést igazolnanak ezen betegségek barmelyikében. 6\

A terdpiat - a betegségtdl fliggden — a hematoldgiai malignitasok és mal&@;\ércomak kezelésében
jartas orvosnak kell elinditania.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés Qg

Adagolas CML-ben szenvedd felndtt betegek szamara
Blasztos krizisben levé feln6tt betegeknek az Imatlnalié@tt dozisa 600 mg/nap. A blasztos krizis

meghatarozasa: a blasztsejtek szama a vérben vagy tveldben > 30%, vagy a
hepatosplenomegalian kivil mas extramedulléris @ g all fenn.

A kezelés id6tartama: Klinikali wzsgalatokba@z imatinib-kezelést a betegség progresszidjaig
folytattdk. A kezelés leallitasanak hatasaty a teljes cytogenetikai valasz elérése utan tortént, nem
vizsgaltak.

nem leukaemiaval dsszefiiggd.fiehfropenia vagy thrombocytopenia - megfontolhat6 a dozis 600 mg-rol
a maximalis 800 mg-ra ( tszer 400 mg) emelése a kovetkezd esetekben: a betegség (barmely
id6ben bekovetkezd) progresszioja; ha legaldbb 3 honapos kezelést kovetéen sem érheté el megfeleld
hematoldgiai vélasz; Q%»énapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért
hematoldgiai és/v ytogenetikai valasz mar nem tapasztalhato. Dozisemeléskor a betegek szoros
monitorozasa s ges, mivel magasabb dozisok mellett fokozodik a mellékhatasok eléfordulasanak

kockazata. ,
o

Adaqolée‘é’uvl L-ben szenvedd gyermekgydgyaszati betegek szamara

meKeknél az adagolast a testfelszin (mg/m?) alapjan kell kiszamolni. Gyermekek esetében
krofikus, ill. elérehaladott fazisat CML-ben napi 340 mg/m? dézis ajanlott (a teljes dozis nem
haladhatja meg a 800 mg-ot). A kezelés napi egyszeri dozisban adhat6, vagy alternativ megoldasként a
napi adagot két (reggeli és esti) részre osztva is be lehet adni. Az adagolasi javaslat jelenleg csupan
kisszdmu gyermekgyogyaszati beteg adatain alapul (lasd 5.1 és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek
kezelésere vonatkozo6an nincs tapasztalat.

Blasztos krizisben 1év6 betege Q mennylben nincs jelen salyos gyogyszer-mellékhatas, ill. stlyos,

Ha nem alakul ki stlyos mellékhatds, ill. sulyos — nem a leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy
thrombocytopenia, gyermekeknél megfontolhat6 a napi adag 340 mg/m?-ré1 570 mg/m?-re emelése (a
teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) a kovetkez6 esetekben: a betegség (barmely idében
bekovetkezd) progresszioja; legaldbb 3 honapos kezelést kovetden sem érhet6 el megfeleld
hematoldgiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért
hematolGgiai és/vagy cytogenetikai valasz mar nem tapasztalhat6. Dézisemeléskor a betegek szoros
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monitorozésa szikséges, mivel a magasabb ddzisok mellett fokozodik a mellékhatasok
eléfordulasanak kockazata.

Adagolds Ph+ALL-es feln6tt betegek szdmara
Ph+ALL-ben szenvedé felnétt betegeknek az imatinib ajanlott dozisa 600 mg/nap. A kezelés minden
fazisat az ezen korkép kezelésében jartas hematologus szakorvosnak kell felligyelnie.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre 116 adatok alapjan jonnan diagnosztizalt Ph+ALL-ben szenvedd
felnétt betegeknél a kemoterdpiaval kombinalt 600 mg/nap dézist imatinib hatasos és biztonsagos a
kemoterapia indukcids, valamint konszolidacios és fenntarto fazisaiban (lasd 5.1 pont). Az
imatinib-terapia id6tartama a valasztott kezelési program fiiggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart. X,

\J
Recidivalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenved6 feln6tt betegek esetében az imatinib mono b@&z
600 mg/nap dozissal biztonsagos, hatasos és a betegség progresszidjaig alkalmazhato.

Adagolas Ph+ALL-es gyermekek szamara @g
Gyermekeknél az adagolas a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A Ph+AL®en szenvedd
gyermekeknél napi 340 mg/m?-es dozis javasolt (ami nem haladja meg a 600 n@s 0sszdozist).

Adagolas MDS/MPD-ben @
MDS/MPD-ben szenvedé felnétt betegeknek az imatinib ajanlott déz@io mg/nap.

A kezelés idotartama: Az eddig elvégzett egyetlen klinikai vizsga az imatinib-kezelést a
betegség progresszidjaig folytattak (I4sd 5.1 pont). Az analizis @dépontjaban a kezelés idétartamanak

median értéke 47 honap (24 nap-60 honap) volt. (0\\
Adagolas HES/CEL -ben N

HES/CEL-ben szenved6 feln6tt betegek szamara @‘Lratinib ajanlott dézisa 100 mg/nap.

Gyobgyszer-mellékhatasok hidnyaban megfo \I%é a dozis 100 mg-rol 400 mg-ra torténd emelése, ha
az eredmények értékelése elégtelen terapid aszt mutat.

A kezelést mindaddig folytatni kel{@ az a beteg szdmara elényos.

Adagolas DFSP-ben
DFSP-ben szenvedd feln@tt\@%geknek az imatinib ajanlott dézisa 800 mg/nap.

&tésok jelentkezése miatt
ekhatasok

Dozismadositas mellé
Nem hematoldgiaj
Ha sulyos, ne atoldgiai mellékhatés 1ép fel az imatinib alkalmazésa sorén, a kezelést fel kell
fuggesztem, z allapot nem rendezddik. Ezutan a kezelés szilikség szerint ujrakezdhetd az

esemény & ulyossagatol fliggden.

of Normal/lULN) a haromszoroséat, vagy a maj transzamindzok esetében az IULN 0tszorosét, az
imatinib-kezelést fel kell fuggeszteni addig, amig a bilirubinszint az IULN kevesebb, mint
1,5-szeresére, illetve a transzaminaz érték az IULN kevesebb, mint 2,5-szeresére csokken. Az
imatinib-terapia ekkor csokkentett napi dozisokkal folytathato. Feln6ttek esetében a dozis napi
400 mg-rol 300 mg-ra, vagy 600 mg-rdél 400 mg-ra, vagy 800 mg-rol 600 mg-ra, gyermekeknél pedig
340 mg/m?/naprol 260 mg/m?/napra csokkentends.

H blnszmt emelkedése meghaladja a helyi normalérték fels6 hataranak (Institutional Upper
LN‘

Hematolégiai mellékhatasok
Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén a dézis csokkentése vagy a kezelés megszakitasa
javasolt az alabbi tablazat szerint.



Dozismbdositds neutropeniban és thrombocytopenidban:

HES/CEL (kezd6 dozis | ANC <1,0 x 10%1 és/vagy | 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
100 mg) thrombocytaszam ANC eléria>1,5 x 10%1, a
<50 x 109/ thrombocytaszam pedig a >75 x 1091
értéket.

2. Inditsa Ujra az imatinib-kezelést a
korabban (tehat a sulyos mellékhatas
megjelenése elott) alkalmazott dozissal.

MDS/MPD (kezdé dozis | ANC <1,0 x 10%1 ésivagy | 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
400 mg) thrombocytaszam ANC eléria>1,5 x 1091, a
HES/CEL (400 mg-os | <50 x 10YI

dozis)

thrombocytaszam pedig a >75 X 109/{\
értéket.

2. Inditsa Ujra az imatinib-kezeleést 0»
korébban (tehéat a sulyos mellé
megjelenése eldtt) alkalma

3. Haaz ANC ismét <1,0
thrombocytaszam isr& 50 x 10%1, az
1. pont szerint jarjan el, majd az
imatinib- kezebﬁ@O mg-ra csokkentett
dézissal mi@ jfa

Gyermek- és serdiilokori
krénikus fazist CML
(340 mg/m? dozisban)

ANC <1,0 x 1091 és/vagy
thrombocytaszam
<50 x 107

>
(\04/
>

<

1. Allitsa le atinib-kezelést, amig az
ANC >1,5 x 1091, a
thr taszam pedig a >75 x 10%I

%%dltsa UJra az imatinib-kezelést a

orabban (tehat a stulyos mellékhatas
megjelenése el6tt) alkalmazott dozissal.

3. Haaz ANC ismét <1,0 x 1071, és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x 10%I, az
1. pont szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 260 mg-ra csokkentett
adaggal folytassa.

CML blasztos krizisben,
és Ph+ALL-ben (kezdd
dozis: 600 mg)

&X
%)
&
)

N
i

ANC <©B‘ x 101

és/ hrombocytaszém

109/ |
o

N

1. Ellendrizni kell, hogy a cytopenia
0Osszefligg-¢ a leukaemiaval (csontveld
aspiratio vagy biopsia).

2. Ha a cytopenia nem a leukaemiéaval
kapcsolatos, csokkentse az imatinb
dozisat 400 mg-ra.

3. Ha a cytopenia 2 héten keresztil
fennmarad, csdkkentse tovabb az adagot
300 mg-ra.

4. Ha a cytopenia 4 héten at fennmarad és
tovabbra sem a leukaemiaval
kapcsolatos, allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az
ANC >1 x 10%1 és a
thrombocytaszam >20 x 1071 lesz, majd
folytassa a kezelést 300 mg-mal.




Gyermek- és serdulékori
CML akceleralt fazis és
blasztos krizis (kezd6
dozis: 340 mg/m?)

ANC < 0,5 x 10%I
és/vagy thrombocytaszam
<10 x 10%1

1. Ellendrizni kell, hogy a cytopenia
Osszefuigg-e a leukaemiaval (csontveld
aspiratio vagy biopsia).

2. Ha a cytopenia nem a leukaemiaval

kapcsolatos, cstkkentse az imatinib
dézisat 400 mg-ra.

3. Ha a cytopenia 2 héten at fennmarad,
csokkentse tovabb az adagot 300 mg-ra.

4. Ha a cytopenia 4 héten at fennmarad és
tovabbra sem a leukaemiaval
kapcsolatos, allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az ANC elergq
>1 x 10%1, a thrombocytaszam pqd@
=20 x 10%] értéket, majd folyta
kezelést 200 mg/m? domssale

DFSP (400 mg-os ANC <1,0 x 10%1 és/vagy | 1. Allitsa le az imatinib-k £ amig az

dozis) thrombocytaszam ANCeléria>1,5x1
<50 x 107 thrombocytaszam@bdig a >75 x 10%/1
értéket. ‘
2. Az imatinib ést 600 mg-mal inditsa

Ujra.
3.Haaz /ﬁ’ismét <1,0 x 10%1, és/vagy a
th@ ytaszam ismét < 50 x 1071, az
+.1Mpbnt szerint jarjon el, majd a kezelést
0 mg-ra csokkentett imatinib dozissal

,ﬂ@ inditsa Ujra.
ANC = abszoldt neutrofilszam /1;0
"® |egalabb egy hénapos kezelés utan kovetkezikbg

Alkalmazasa gyermekeknél és serdulolﬁ‘é} 2 éves kor alatti CML-ben szenvedd gyermekek és 1 éves

kor alatti Ph+ALL-ben szenvedd ckek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont).
MDS/MPD-ben, DFSP-ben, |II% ES/CEL-ben szenved gyermekek esetében nagyon kevés

tapasztalat all rendelkezésre.
Az imatinib hatasossa |ztonsagossagat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, és HES/CEL-ben szenvedd,
18 évesnél flatalabb/% ekeknél és serdiil6knél klinikai vizsgalatokban nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezeésre allg likalt adatok az 5.1 pontban keriltek dsszegzésre, de az adagolasra
vonatkozoan hatok ajanlasok.

)

Méielég;e?eg: Az imatinib féként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, mérsékelt vagy sulyos
majfunkgiodkarosodasban szenvedd betegek szamara a napi 400 mg-o0s minimélis dozis javasolt. A
déﬁ?@s' enthetd, ha azt a beteg nem jol toleralja (lasd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).

A majkarosodas osztalyozésa:

Kiilonleges betegcsoportok

Majkérosodas Majfunkcids vizsgalatok

Osszbilirubin: = 1,5 ULN
ASAT: >ULN (lehet normalis vagy < ULN, ha az 6sszbilirubin > ULN)

Enyhe

Osszbilirubin: >1,5-3,0 ULN
ASAT: barmilyen érték

Kdzepesen stlyos

Osszbilirubin: >3-10 ULN
ASAT: barmilyen érték

Sulyos




ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany fels6 hatara
ASAT = aszpartat-aminotranszferaz

Veseelégtelenség: A vesekarosodasban szenvedd vagy dializis kezelésben részesiil betegek kezd6
adagjaként a napi 400 mg-os legalacsonyabb ajanlott ddzist kell alkalmazni. Ezeknél a betegeknél
azonban megfeleld koriiltekintés ajanlott. A dozis csokkenthetd, ha azt a beteg nem jol toleralja. A
dozis emelhet6, ha a beteg jol toleralja azt, illetve ha nem tapasztalhatdé megfelel6 hatasossag (lasd 4.4
és 5.2 pont).

1dds betegek: Az imatinib farmakokinetikajat idosebbeknél specifikusan nem vizsgaltak. Az olyan
feln6tt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok tobb mint
20%-a 65 éves vagy ennél idésebb volt, nem tapasztaltak jelentds, korhoz kotott farmakokinetikai
kiilonbségeket. Id6sebb betegeknél nincs sziikség specifikus dézismodositasra. QQ\'

“
Az alkalmazés médija é\/

Az elbirt dozist per os kell bevenni, étkezés kdzben, egy nagy pohar vizzel, hogy mi @a ra lehessen
csokkenteni a gastrointestinalis irritacio kockazatat. A 400 mg és 600 mg dézisokagéponta egyszer,
mig a 800 mg-os adagokat naponta kétszer 400 mg ddzisként, reggel és este ke@e enni.

Azon betegek (gyermekek) szamara, akik nem képesek a kapszulat leny; I@ apszula tartalmat fel
lehet oldani egy poharnyi szénsavmentes vizben vagy almalében. Miv allatkisérletes vizsgalatok
reprodukciora gyakorolt toxicitast mutattak, ¢s a human foetust érint§potencialis kockazat nem
ismert, azoknak a fogamzoképes koru néknek, akik a kapszulat f; ak, azt kell tanécsolni, hogy
kell6 6vatossaggal kezeljék a kapszula tartalmat és keriiljékyl,@ y a gyogyszer borre, Szembe, vagy
belélegzésre keruljon (lasd 4.6 pont). A nyitott kapszulékk&érténé érintkezést kovetden azonnal

kezet kell mosni. \
,\/’0

4.3 Ellenjavallatok O

A készitmény hatéanyagéaval vagy, a 6.1 poq%qm felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység. \Q

4.4  Kulonleges figyelmeztetése@§alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Ha az imatinibet egyéb gyogy. kel adjak egyidejiileg, szamolni kell a gydgyszer-kdlcsonhatasok
kialakulasanak lehetség ’Vél igyazatossag sziikséges, ha az imatinibet protedz-gatldkkal, azol-
tipusu gombaelleni szer , bizonyos makrolidokkal, sziik terapias ablaka CYP3A4-szubsztrattal
(pl. ciklosporin, pimoé,stakrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil,
terfenadin, bortezomib; docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal, illetve egyéb kumarinszarmazékokkal

egyltt szedik (@. pont).

rifampjeim\fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven kzonséges orbancfit) egyidejii
alkalmazakakor a terapias hatas jelentdsen csokkenhet Az imatinib expozicid, potencialisan fokozza a
teragias elégtelenség kockazatat. Ezért keriilni kell az er6s CYP3A4-induktorok és imatinib
egyuttadasat (lasd 4.5 pont).

Az imatinEf@Qa)CYPBA4—et indukal6 gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,

Hypothyreosis
Thyreoidectomian atesett, levotiroxin patlas alatt allé betegek imatinib kezelése soran hypothyreosis

klinikai eseteir6l szamoltak be (lasd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a pajzsmirigyserkenté hormon
(TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell.

Hepatotoxicitas
Az imatinib f6ként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a Uril a vesén at. Enyhe, kdzepesen

stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a periférias vérképet és a majenzim



értékeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethet.

Majkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekroézist — figyelték meg az imatinib
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézist kemoterapias kezeléssel kombinacidban
alkalmazzak, a stlyos majreakcidk gyakorisdganak a novekedését figyelték meg. A majfunkciot
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinécidban, amely ismerten a majfunkci6 zavaraival jarhat (l4sd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio
Sulyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, oedema, tiildéoedema, ascites, feliiletes oedema) az

imatinibet szedd, Gijonnan diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-anal szdmoltak be. Ezért kifejezetw
javasolt a betegek testtomegenek rendszeres ellenorzese A Varatlan gyors testtomeg gyarapoQasq

elévigyazatossag sziikséges. @

Szivbetegségben szenvedd betegek
Szivbetegség, a szivelégtelenség kockazati tényezdinek fennallasa vagy k fennallo
veseelégtelenség esetén a betegek gondos monitorozasa sziikséges. A s veseelégtelenség
tiineteit mutat6 betegeket ki kell vizsgalni és ennek megfelelden kell

Azon hypereosinophilia szindrdmas (HES) betegeknél, akiknél a@ardiumon belul okkult HES-sejt
infiltracio kovetkezett be, elszigetelt esetekben az imatinib-ke elinditasaval 6sszefliggésben
HES-sejt degranulacidval jaro cardiogen sokk/balkamra d ctio 1épett fel. A beszamolok szerint az
allapot szisztémas szteroidok adasara, keringéstamogata az imatinib-kezelés atmeneti
felfuggesztésére reverzibilisnek bizonyult. Mivel az | ib alkalmazasa kapcsan nem gyakran
cardialis mellékhatdsokat jelentettek, ezért a HES/EEl~ben szenvedd betegek esetében az

imatinib- kezelés megkezdése el6tt megfontol z elény/kockéazat aranyanak gondos értékelése.

A PDGFR génatrendezddéssel tarsuld my@splasiés/myeloproIiferativ koérképek magas eosinophil
sejtszammal jarhatnak. Ennek megfelelé ES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek
esetében magas eosinophilszdm esgtéMaz imatinib-kezelés elinditasa el6tt megfontolandé a
kardiologiai kivizsgalas, echocardiatrafia elvégzése és a szérum troponinszintjének a meghatérozésa.
Amennyiben ezek barmelyike, KOy0s, megfontolandé a kardiologiai ellenérzo vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szi§\ szteroid (1-2 mg/ttkg) 1-2 hétig tart6 egyidejli alkalmazasa a terapia
megkezdésekor. \

Gastrointestinalis

A nem reszekéabi @Slvagy metasztatikus GIST-ben szenved6 betegek vizsgalata soran mind

gastrointesfinghs,Jmind intratumoralis vérzésrl beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allo
adatok m azonositottak olyan prediszpondlé faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja,

véralvad@sizavarok), amely a GIST-es betegekre nézve nagyobb kockézatot jelentene valamely tipusu
vérzésreZMivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl és klinikai
lefolyasabol adoddan, minden betegnél a szokéasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni a vérzés
monitorozasara és kezelésére.

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus antralis
vascularis ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szamoltak be a forgalomba
hozatalt kévet6en (lasd 4.8 pont). Amikor szilkséges, megfontolhatd az imatinib-kezelés leallitasa.

Tumor lizis szindroma

A tumor lizis szindroéma (tumour lysis syndrome (TLS)) lehetséges el6fordulasa miatt az
imatinib-kezelés megkezdése elétt javasolt a klinikailag jelent6s mértékii dehidraciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (lasd 4.8 pont).

Hepatitis B reaktivacio




A hepatitis B reaktivacioja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozin-kinaz inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely méjtranszplantaciot tett szilkségessé vagy a beteg halalahoz vezetett.

Az Imatinib Actavis kezelés megkezdése el6tt a betegeknél a HBV fert6zottség kivizsgalasara van
sziikség. A majbetegségek és a hepatitis B kezelés szakért6ivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
betegek esetében, akiknél a kezelés kozben deriil ki a HBV fert6zés. Az Imatinib Actavis kezelést
igénylé HBV hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kdzben, valamint a kezelés befejezését
kovetden tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tiinetei (lasd
4.8 pont).

Fototoxicitas

Az imatinib-kezeléssel 6sszefliggd fototoxicitas kockazata miatt a napfény altali kozvetlen be§u st
kerulni vagy minimalizalni kell. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy 6lt6zékikkel véde ek
¢és hasznaljanak magas fényvédo faktorszami naptejet. %
Thromboticus microangiopathia @g

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok (TKI-k) alkalmazésa soran thromboticus m@ngiopathiét
(TMA\) jelentettek, beleértve az Imatinib Actavis-szel kapcsolatos egyedi es)%%@]téseket (lasd

4.8 pont). Ha az Imatinib Actavis-szal kezelt betegnél a TMA laboratérium y klinikai jelei
fordulnak eld, a kezelést fel kell fliggeszteni, és a TMA alapos kivizsgalasalsziukséges, beleértve az
ADAMTSL13 aktivitast és az anti-ADAMTS13-antitest meghatarozas az anti-ADAMTS13-
antitest szint magas és az ADAMTS13 aktivitas alacsony, az Imati

folytatni.
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Laboratoriumi vizsgalatok: \
Az imatinib-kezelés soran rendszeresen ellendrizni ke%@jes vérképet. A CML-es betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocyt at figyeltek meg. Ezen cytopeniak
eléforduldsa azonban valdsziniileg a kezelendd befegseg stadiumatol fiigg, és sokkal gyakoribb az
akceleralt fazisi CML-es betegeknél vagy blasl@ rizisben, mint a kronikus fazisban. llyen esetben
az imatinib-kezelést le kell allitani, vagy csd@enteni kell az alkalmazott adagot, a 4.2 pontban
javasoltak szerint.

A méjfunkcidt (transzaminazok, bN@in, alkalikus-foszfataz) rendszeresen ellendrizni kell az
imatinib-kezelésben részesiil6 b nél.

Vesekarosodasban szenva@gtegeknél az imatinib plazma expozicidja magasabbnak tiinik, mint az
egészséges vesefunkcioju betegeknél. Ennek oka valdszintileg az, hogy az ilyen betegeknél

megemelkedik az i 1bet megkoto savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekarosodasban
szenvedo betege legkisebb kezd6 dozist kell alkalmazni. Stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek kezelése\oVatossagot igényel. Az adagot csdkkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jél
toleralja (13 s 5.2 pont).

A tartégl tinib-kezelés a vesefunkcio klinikailag szignifikans mértékii romlasaval hozhat6

0s ¢sbe. Ezért a vesemiikodést ellendrizni kell az imatinib-kezelés elinditasa eldtt, majd szoros
onitorozas alatt kell tartani a terapia alatt, kiilonleges figyelmet forditva azokra a betegekre, akiknél
jelen vannak a vesemiikddés karosodas kockazati tényez6i. Vesemiikddés karosodas észlelésekor
megfeleld ellatast és kezelést kell eldirni az altaldnosan elfogadott kezelési iranyelveknek
megfelelden.

Gyermekek és serdiil6k

Az imatinibbel kezelt gyermekeknél és a serdiilokor el6tt alloknal ndvekedési retardacio kialakulasarol
sz016 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 12 és 24 hdnapos kezelés utan, a
CML-ben szenved6 gyermekek és serdiilok két kisebb, pubertas-statusztol és nemtdl fliggetlen
alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard deviacids pontszam statisztikailag




szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelent6sége bizonytalan). Az imatinib-kezelés
alatt all6 gyermekek ndvekedésének szoros monitorozasa javasolt (lasd 4.8 pont).

Segédanyag(ok)
Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

Hatdanyagok, melyek névelhetik az imatinib plazmakoncentraciojat: X_
Azok az anyagok, melyek a citokrém P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl. olyan o
protedzgatlok, mint az indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, nelfingyi
boceprevir; azol-tipusi gombaelleni szerek, tobbek kézott a ketokonazol, itrakonazol, poz
vorikonazol, egyes makrolidok, mint pl. az eritromicin, klaritromicin és a telitromicin)
az imatinib metabolizmusat és névelhetik koncentraci6jat. Egészséges dnkénteseknél &2
expozicié szignifikans ndvekedését észlelték (az imatinib atlagos Crax- és AUC-ériEkei 26%, ill.
40%-kal emelkedtek) egyszeri ddzisu ketokonazol (CYP3A4-gatlo) egyidejii agdsakor. Imatinib és
CYP3A4-gatl6 tulajdonsagu hatdéanyagok egyuttes alkalmazéasakor évatos‘sé& séges.

Hatoéanyagok, melyek csékkenthetik az imatinib plazmakoncentréciéié}
A CYP3A4 aktivitasat indukalo anyagok (pl. dexametazon, fenit?i@/uamazepin, rifampicin,

fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatu onséges orbancfii])
szignifikans mertékben csokkenthetik az imatinib expozicidt, @ cialisan novelve a terapia
sikertelenségének lehetdségét. 600 mg-os, ismételt dézisﬂ:&unpicin elokezelést kovetd egyszeri

400 mg imatinib bevétele a Crax-, valamint az AUCg...-é ben sorrendben legalabb 54%, ill.
74%-0s csokkenést okozott a rifampicin nélkili keze z képest. Hasonlé eredményeket figyeltek
meg azoknal a malignus glioméban szenvedd, im %el kezelt betegeknél, akik egyidejiileg
enzimindukalé antiepileptikum (pl. karbamazep'g karbazepin, fenitoin) kezelésben részesultek. Az
imatinib plazma AUC-értéke 73%-kal cs6 t dz enzimindukald antiepileptikumot nem szedd
betegekhez képest. Rifampicin vagy més\&YP3A4 induktor és imatinib egyidejii adasa keriilendo.

Hatdanyagok, melyek plazmakoncentratiojat az imatinib megvaltoztathatja
Az imatinib a szimvasztatin (CYR&@'szubsztrét) atlagos Cmax-, ill. AUC-értékét sorrendben 2-, ill.
3,5-szeresére ndveli, ami arra ogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért
ovatossag ajanlott, arniko afinibet szik terapias tartomanyi CYP3A4 szubsztratokkal
(pl.ciklosporin, p|m02|d olimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil,
terfenadin, bortezom| cetaxel és kinidin) adjak egyutt. Az imatinib névelheti az egyéb, CYP3A4
ennmrendszerﬁ til metabolizalodo gyogyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
a

kalciumcsatorn kolok, egyes HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

antiko s kezelésre szorul6 betegeknek kis molekulatomegii vagy standard heparint kell kapniuk
az $/~a marinszarmazékok helyett, mint amilyen a warfarin.

In vitro az imatinib a CYP3A4 miikddést befolyasolo koncentraciohoz hasonld koncentracidban
gatolja a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat. Az imatinib napi 2 x 400 mg dézisban gatld
hatést gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmuséra, melynek kovetkeztében a
metoprolol Crax- és AUC-értékei korilbellil 23%-kal névekedtek (90%Cl [1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejli alkalmazasa esetén nincs sziikség
dozismodositasra, azonban dvatossag javasolt a sziik terapias tartomanya CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegeknél megfontolandé a rendszeres klinikai ellendrzés.

Az ImatlnEl@%mazasaval 0sszefliggo fokozott vérzési (pl. haemorrhagias) kockazat miatt az

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-glukuronidaciéjat 58,5 mikromol/l Ki-érték mellett. Ez a
gatlo6 hatas in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem volt tapasztalhato.
Magasabb imatinib- és paracetamol dozis egyidejli alkalmazasat nem vizsgaltak.
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Ezért imatinib és paracetamol egyidejii, nagy dozisokban torténd alkalmazasa soran 6vatossagra van
szikség.

Levotiroxin kezelésben részesiilo, thyreoidectomian atesett betegeknél imatinib egyidejii alkalmazasa
esetén a levotiroxin plazma expozicidja csokkenhet (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben Gvatossag
javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében rendelkezésre all az imatinib kemoterapiaval torténd egyideji
alkalmazéséara vonatkozo klinikai tapasztalat (lasd 5.1 pont), bar az imatinib és a kemoterapias szerek
kdzotti gyogyszerkdlcsonhatast még nem hataroztdk meg pontosan. Az imatinib altal kivaltott
mellékhatasok (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) el6fordulasi gyakorisaga megndvekedh
valamint beszamoltak arrol, hogy az imatinib L-aszparaginazzal térténd egyide;jii alkalmazisa f tt
hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacioban térténé alkalmazasg
fokozott kortltekintést igényel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas @g

Fogamzdképes koru ndk @
A fogamzoképes korban 1évé néknek azt kell javasolni, hogy alkalmazzana% ony
fogamzasgatlast a kezelés ideje alatt, és még legalabb 15 napig az Imati&f@ tavis-kezelés befejezését
kovetden.

%)
Terhesség Q
Az imatinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében.ko@ zott mennyiségll informacio all
rendelkezésre. Az imatinibet szed6 nék esetében a forgalo hozatalt kévetGen beszamoltak spontan
abortuszrol és fejlédési rendellenességekkel sziiletett U] @ttekrc’il. Tovabba, az allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitast igazoltak (l&sd 5.3 pont), tovah agzatra gyakorolt potencialis kockéazat
nem ismert. Az imatinib nem alkalmazhat¢ a terh alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség
van. Amennyiben terhesseg soran alkalmazzék@eget tajékoztatni kell a foetusra gyakorolt
potencidlis kockazatrol. (b‘

Szoptatas \Q
Korlatozott informacio all rendelkezéSse arrdl, hogy az imatinib bejut-e az emberi anyatejbe. Két
szoptatd né bevonasaval végzett alatban kimutattak, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberj tejbe. A meghatarozott tej — plazma arany - melyet egyetlen
betegneél vizsgaltak — 0,5 atinibre és 0,9 a metabolitra vonatkozéan, ami arra utal, hogy a
metabolit nagyobb mérté jut be a tejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyuttes

i0ja semOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicidé varhatéan
dbzis kb. 10%-a). Mivel azonban a csecsemdket éré alacsony dozisu imatinib
ismert, az anya a kezelés alatt és az Imatinib Actavis-kezelés befejezését
1abb 15 napig nem szoptathat.

Termé e

Nem k ai vizsgalatokban a him és néstény patkanyok termékenységét a gyogyszer nem
befalyasolta, bar tapasztaltak a reproduktiv paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5.3 pont).
Imatinibet szed6 betegeknél nem végeztek a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt hatasokat
értékeld vizsgalatokat. Az imatinib-kezelést kapd, a termékenységlk miatt aggddo betegeknek
beszélniiik kell kezeléorvosukkal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib-terapia ideje alatt el6fordulhatnak olyan

mellékhatasok, mint a szédulés, homalyos latas és aluszékonysag. Ezért dvatossag javasolt
gépjarmiivezetés és gépkezelés ideje alatt.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az el6rehaladott stadiumu rosszindulata betegségben szenvedd betegeknél szamos olyan orvosi
kezelést igényld probléma jeletnkezhet, amelyek megtévesztoek lehetnek, illetve megnehezitik a
mellékhatasok ok-okozati 6sszefliggéseinek megéallapitasat, mivel a kiilonb6z6 tiineteket az
alapbetegség, a betegség progresszioja, illetve az egyidejlileg kapott adott szamos mas gydgyszer is
okozhat.

CML-es betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a gyogyszerszedést gyogyszerrel
Osszefiiggd mellékhatasok miatt felfliggesztették az tjonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal, a kés6i
kronikus fazisban sikertelen interferon--kezelést kovetden a betegek 4%-anél, akceleralt fazisban
sikertelen interferon-kezelést kovetden a betegek 4%-anal, és sikertelen inetrferon-kezelést koye@fa
blasztos krizisben szenvedd betegek 5%-anal. A GIST vizsgalatban a betegek 4%-anal kellet 0
gyogyszerszedést felfliggeszteni a gyogyszerfiiggd mellékhatdsok miatt. )l/

A mellékhatasok két kivételtdl eltekintve, minden indikacid esetén hasonldak voltak '@)%
myelosuppressio volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST betegeknél, valoszinifleg*az alapbetegség
miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenved6 betegekkelwégzett vizsgalatban
7 betegnél (5%) jelentkezett ¥ CTC foku vérzés: gastrointestinalis vérzés @él, intratumoralis
vérzés 3 betegnél és mindkettd 1 betegnél. A gastrointestinalis vérzés f 4 astrointestinalis tumor
lehetett (lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, ill. tumoralis vérzés sulyo oéesetenként halalos
kimenetelii is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt keszﬂmenyfu ellékhatasok mindkét
betegségben: enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fjdalom ckonysag, myalgia és
izomgoresok, valamint borkitiités voltak. Valamennyi Vlzsgqlat@l gyakori jelenség volt a feliiletes
oedema, amit els6ésorban periorbitalisan vagy az als6 végtaddkon lehetett észlelni. Ezek az oedemak
azonban csak ritkan voltak sulyosak, és diuretikummal @;yéb szupportiv madon, ill. az imatinib
dozisanak csokkentésével kezelhetok voltak.

Amikor Ph+ALL-es betegeknél az imatinibet nﬁ@ézisu kemoterapiaval kombinacioban
alkalmazték, dtmeneti hepatotoxicitast figye}t& eg, ami a transzaminaz-szintek emelkedésével és
hyperbilirubinaemiaval jelentkezett. A k ott biztonsagi adatbazis alapjan az eddig gyermekeknél
jelentett nemkivanatos események a P -ben szenvedé feln6tt betegek ismert biztonsagossagi
profiljéhoz hasonlok. A Ph+ALL-ke nvedd gyermekek biztonsagi adatbazisa nagyon korlatozott,
béar (j biztonsagossagi aggalyokat%m azonositottak.

Az egyéb mellékhatasok @ curalis folyadék, ascites, tiidéoedema és a gyors
testtdmeg-gyarapodas fi i oedemaval vagy anélkiil, a ,,folyadékretencios szindroma” gyiijtonévvel
jellemezhet6k. Ezen 'éekhatasok altalaban az imatinib alkalmazasanak atmeneti felfiiggesztésével
és diuretikummal %?} int egyéb megfeleld szupportiv ellatassal kezelhetok. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok n yike sulyos, ¢életet veszélyeztetd is lehet €s szamos blasztos krizisben 1évo beteg
halt meg ple folyadékgyiilem, pangasos szivelégtelenség és veseelégtelenség komplex klinikai
képe Kisér, ZA gyermek- és serdiilkort betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok nem
eredm@k specidlis gydgyszerbiztonsagossagi megallapitasokat.

MeEeKhatésok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo
konvencidk szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100-<1/10), nem gyakori
(>1/1000-<1/100), ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisdg a
rendelkezésre 116 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra, elsdként a leggyakoribb mellékhatas szerepel.

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. tablazat ismerteti.
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1. tAblazat A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nem gyakori: Herpes zoster, herpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia’, sinusitis,
cellulitis, felsd 1éguti fertézés, influenza, hugyuti fert6zés,
gastroenteritis, sepsis

Ritka: Gombafert6zés

Nem ismert: Hepatitis B reaktivaci¢*

Jo-, rosszindulatd és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztékat és polipokat is)

Ritka: Tumor lizis szindréma

Nem ismert Tumorvérzés/tumornecrosis*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek RO

Nem ismert | Anafilaxiés sokk* A\

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek AG)V

Nagyon gyakori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia ,,Q

Gyakori: Pancytopenia, febrilis neutropenia

Nem gyakori: Thrombocythaemia, lymphopenia, csontveld depres§o‘ eosinophilia,
lymphadenopathia

Ritka: Haemolyticus anaemia, thromboticus mlcroahg\lbpathla

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek P\

Gyakori: Anorexia R

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvégyndvekedéWosphataemia,
étvagycsokkenés, dehydratio, kdgz\yény, hyperuricaemia,
hypercalcaemia, hyperglykaehia, hyponatraemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypomag&e?g\;m

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Insomnia /|,V

Nem gyakori: Depresszio, csokkedtdibidd, szorongas

Ritka: Zavart allapot o,

Idegrendszeri betegségek és tiinetek <~

Nagyon gyakori: Fejfajas’ - O\

Gyakori: Szédiilés, \paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia

Nem gyakori: I\@:faluszékonység, ajulas, peripherias neuropathia, memoriazavar,
4 s, nyugtalan 1ab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka: (Q\ kf)ponyaﬁri nyomasfokozodas, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert P s\"’Cerebralis oedema*

Szembetegségek és @\neszetl tlnetek

Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés, kotéhartya-bevérzés, conjunctivitis,

\\6 szemszarazsdg, homalyos latas

Nem gyalqorg‘ A szem irritaci6ja, a szem fajdalma, orbitaoedema, sclera-bevérzés,
retina-bevérzés, blepharitis, maculaédéma

Ritkar™\ ) Cataracta, glaucoma, papillaoedema

%,i?r%rt Uvegtesti vérzés *

A Tl és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori: | Vertigo, tinnitus, hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangasos szivelégtelenség®, tiildéoedema

Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallés, szivinfarktus, angina
pectoris, pericardialis folyadékgyilem

Nem ismert Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek*

Gyakori: Kipirulds, vérzés

Nem gyakori: Hypertonia, haematoma, subduralis haematoma, végtaghidegség,
hypotonia, Raynaud-jelenség
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Nem ismert

Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: Dyspnoe, orrvérzés, kbhdgés

Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis

Ritka: Pleuralis fajdalom, tiidéfibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidovérzés

Nem ismert Akut 1égzési elégtelenség™'*, interstitialis tiidobetegség*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger, hasmenés, hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom®

Gyakori: Flatulentia, haspuffadas, gastro-oesophagealis reflux, obstipatio,
szajszarazsag, gastritis

Nem gyakori: Stomatitis, szajuregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio,
melaena, oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haemateme3|s chellmgb
dysphagia, pancreatitis KN

Ritka: Colitis, ileus, gyulladéasos bélbetegség \

Nem ismert lleus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforacié*, divertic ﬁ-}y ,
gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)* ,,é)

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek o

Gyakori: A majenzimek szintjének emelkedése -\

Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus I\

Ritka: Majelégtelenség®, majnecrosis A\)

A bor és a bor alatti szovet

betegségei és tiinetei P\U

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Pruritus, arcoedema, borszarazsag, ma, alopecia, ¢jszakai
izzadas, fényérzékenységi reakcié,

Periorbitalis oedema, dermatitis/ekzeg%kiﬁtés

Nem gyakori:

Pustulosus borkitités, Véralaf\\ts‘fokozott izzadas, urticaria,
ecchymosis, borvérzések richosis, bor hypopigmentatio,
exfoliativ dermatitis, on clasia, folliculitis, petechiak, psoriasis,

Ritka:

purpura, bér hyperpi tatio, bullosus borkitités

Akut lazas neutrq§l)fermatosis (Sweet-szindréma), a kormok
elszinez6dése, angiooedema, vesicularis borkiiités, erythema
multifor&mﬁbcytoclasticus vasculitis, Stevens-Johnson-szindréma,
akut, ge alt exanthematosus pustulosis (AGEP)

Nem ismert

ntaris erythrodysaesthesia szindréma*, lichenoid keratosis*,
anus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophiliaval és
emas tiinetekkel jard, gydgyszer okozta kittés (DRESS)*,
doporphyria*

A csont- és lzomrends,zésValamlnt a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Q)\ Izomspazmus és gorcs, musculoskeletalis fajdalom beleértve a
A> myalgiat9, arthralgiat és a csontfajdalmat™®

Gyakori: " iziileti duzzanat

Nem gyalgor('\f\ Izom- és iziileti merevség

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem Avascularis necrosis/csipd necrosis*, retardalt novekedés

@t

TS

gyermekeknél *

Va6e- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Vesefajdalmak, haematuria, akut veseelégtelenség, gyakori vizelés

Nem ismert

Krénikus veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az em

l6kkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen
menstruacid, szexualis dysfunctio, emlébimbo fajdalom, emld
megnagyobbodas, scrotalis oedema

Ritka:

Corpus luteum haemorrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum

Altalanos tiinetek, az alka

Imazas helyén fellépo reakciok

Nagyon gyakori:

Folyadéekretencio és oedema, faradékonysag

Gyakori:

Gyengeség, 14z, anasarca, hidegrazas, borzongas
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Nem gyakori: | Mellkasi fajdalom, rossz kozérzet

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Testtdmeg-ndvekedés
Gyakori: Testtdmeg-csokkenés
Nem gyakori: A vér kreatininszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokindz-szint

emelkedése, a vér laktatdehidrogendz-szint emelkedése, a vér
alkalikus-foszfatazszint emelkedése

Ritka: A vér amilazszint emelkedése

* Ezeket a tipusu reakciokat elsdsorban az imatinibbel a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett
tapasztalatok alapjan jelentették. Ezek kdzé spontan esetismertetések, valamint folyamatban
1év6 vizsgalatokbol, kiterjesztett gyogyszer-hozzaférési programokbol, klinikai farmakoldgiai
vizsgalatokbol és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegii Vizsgz’llatokbc')l\
jelentett sulyos mellékhatasok tartoznak. Mivel ezeket a reakciokat egy bizonytalan mé
populaciobdl jelentették, a gyakorisdgukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsi aqy
az imatinib-expozicidval val6 oki 6sszefliggést megallapitani.

1 Pneumoniardl a leggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben sze
betegeknél szamoltak be. é

2 A fejfajas a GIST-ben szenvedd betegek esetében volt a leggyakoribb.

3 Betegevre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, bel @/e a pangasos
szivelégtelenséget transzformalt CML-ben szenved6 betegeknél, mj onikus CML-ben
szenved6 betegeknél.

4 A Kipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagig)a GIST-ben és a
transzforméalt CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenvedd b ¢l volt a leggyakoribb.

5 Pleuralis folyadékgyiilemr6l gyakrabban szamoltak be Gl , illetve transzformalt

CML-ben (CML-AP és CML-BC), mint krénikus CM L-@h szenved6 betegeknél.
6+7 Hasfajast és gastrointestinalis vérzést a leggyakrab NGIST-ben szenveds betegeknél figyeltek
meg. X
Beszamoltak néhéany halalos kimeneteli méje)"é@lenségrél, illetve majnecrosisrol.
A forgalomba hozatalt kvetéen imatinib te@ ideje alatt vagy a kezelés felfiiggesztése utan
musculoskeletalis fajdalmat figyeltek még.
10 A véazizomzat és a csontrendszer féjda@ét, és ezzel kapcsolatos eseményeket gyakrabban

figyeltek meg CML-ben, mint G&j@en szenvedd betegeknél.

©

11 Az eldrehaladott betegségben, s fertézésekben, stulyos neutropeniaban €s egyéb stulyos
kisérdbetegségekben szenve&@ egeknél végzetes kimenetelii esetekrdl szamoltak be.

Laboratdriumi eltérések KQ(O
Hematoldgia @)
CML-ben a cytopenia (gk p a neutropenia €s thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
folyamatosan jelen v, s gyakoribbnak tlint a magas, > 750 mg d6zisok mellett (l. fazisu vizsgalat).
A cytopeniak el6 asa azonban egyértelmiien fiiggott a betegség stadiumatol, mivel 3. vagy 4.
fokd neutropeniaxt NC > 1,0 x 10%/1) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%1) 4—6-szor
el6 blasztos krizisben és akceleralt fazisban (sorrendben 59%-64%, ill. 44%-63% a
I. a thrombocytopenia vonatkozésaban), 6sszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizalt
krénik is CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, ill. 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
di zalt kronikus fazisi CML-ben a 4. fok( neutropenia (ANC < 0,5 x 10%/1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10%I) a betegek sorrendben 3,6%-anél, illetve >1%-anal
volt megfigyelhetd. A neutropenias, ill. thrombocytopenias id6szak median tartama sorrendben 2-3,
ill. 3-4 hét kdzott mozgott. Ezek az események &ltalaban a ddzis csokkentésével, vagy az
imatinib-kezelés megszakitasaval rendezhet6k, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik
szlikségessé. CML-es gyermekek esetében a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak
voltak, beleértve a neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsé
néhany honapjaban alakultak ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban 3., ill.
4. foku anaemiat a betegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelentettek, ami — legalabbis esetenként — a
gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kovetkezménye. 3., ill. 4. foku neutropeniat
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a betegek 7,5%, ill. 2,7%-aban, 3. fokd thrombocytopeniat pedig 0,7%-ban figyeltek meg. Nem volt
olyan beteg, akinél 4. fokd thrombocytopeniat észleltek volna. A fehérvérsejt-, ill neutrophil sejtszam
csokkenése elsésorban a kezelés elsd 6 hetében fordult eld, késObb az értékek relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminadzok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos fok( emelkedését figyelték meg
CML-es betegeknél, ami a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epizodok
median id6tartama egy hét koriil volt) altalaban kezelhet6 volt. A terdpia végleges felfuggesztése (a
maéjfunkcids laboratériumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-anal kdvetkezett be.
GIST-ben szenved6 betegek (B2222 vizsgalat) 6,8%-anal figyelték meg a GPT (glutamat-piruvat
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foku, és 4,8%-nél a GOT (glutaminsav-oxalecetsav transzaminaz) szint
3. vagy 4. fokd emelkedését. X,
Eléfordult cytolytikus €s cholestatikus hepatitis, illetve majelégtelenség, némelyik halalos “00
kimenetellel, kdzottik egy betegnél, aki nagy dozisban szedett paracetamolt is.

Néhany kivalasztott mellékhatds leirasa @g

Hepatitis B reaktivacio §\

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaciojarol
szamoltak be Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepati '&%ult ki, amely
majtranszplantaciot tett sziikségessé vagy haléalos kimenetelhez vezetettgéﬁ. pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése %)
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett m tasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profilj lyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelem§k be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetc’isége@ amelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas /l/(b
| O

A javasolt terapiés dozisnal nagyobb adago
Imatinib tiladagolas elszigetelt eseteirdl
szakirodalomban. Tuladagolas esetén

kezelésben kell részesiteni. Ezeklcz)§0

erzett tapasztalat korlatozott.

Itak be spontan bejelentésekben, illetve a

get megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld tiineti
setekben a beszdmoldk szerint a kimenetel &ltalaban ,,javult”
vagy ,,gyogyult” volt. A kiilonbo zistartomanyokban jelentett események a kovetkezok voltak:
Feln6ttek

1200-1600 mg (az id6ta
erythema, oedema, d
fejfajas, étvagycsokKeses.

1800-3200 mg @ napi 3200 mg 6 napon keresztiil): gyengeség, myalgia, emelkedett
kreatin-fos f% -szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 m@ n dozis): A szakirodalomban egy beteg esetérél szamoltak be, akinél hanyingert,

gﬁﬁ -10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanyas, hasmenés, borkiiités,
at, faradtsag, izomspasmus, thrombocytopenia, pancytopenia, hasi fajdalom,

hanyés i fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrophil szdmot, emelkedett
trapszaminaz-szinteket észleltek.
8-1Q'g’(egyetlen adag): hanyast és gastrointestinalis fajdalmat jelentettek.

Gyermekek és serdiilék

Egy 3 éves filnal, aki egyetlen 400 mg-os dozist kapott, hanyast, hasmenést és étvagytalansagot, egy
masik 3 éves filnal, aki egyetlen 980 mg-os adagot kapott, fehérvérsejtszam csdkkenést és hasmenést
észleltek.

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportiv kezelésben kell
részesiteni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, BCR-ABL tirozinkinaz inhibitorok, ATC kdd:
LO1EAO1

Hatadsmechanizmus

Az imatinib egy kis molekulaju protein-tirozinkinaz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl
tirozinkinaz (TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejt faktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kddol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a kol6nia
stimulalé faktor receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetli névekedési faktor receptor-alfat és
bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib ugyancsak képes gatolni az ezen receptor-kir‘lé@*
aktivalodasa altal medialt cellularis torténéseket. /\'/
Farmakodinamias hatasok %

Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Bcr-Abl tirozinkinést@v 0,

celluléris szinten, és in vivo. A vegyilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak és a Philad kromoszoma
pozitiv CML-es és akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegekbél frissen iz@lt eukaemias sejtek
proliferacidjat szelektiven gatolja, és azokban apoptézist indukal. . \

Allatmodellekben, Ber-Abl pozitiv tumorsejteket hasznalva, a vegyUI%@edUléllé anyagként mutat
in vivo antitumor aktivitast. g

Az imatinib inhibitora a thrombocyta-eredetii novekedési fakt DGF), PDGF-R tirozinkinaz
receptorainak is, tovabba gatolja a PDGF altal kdzvetitett (?@Quléris folyamatokat. Az MDS/MPD, a
HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan fel |®'a PDGF-receptor vagy az
Abl-protein-tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, a kiilonboz6 partnerfehérjékkel valo fuzio,
illetve a PDGF konstitutiv termelédésének kovet nye. Az imatinib gatolja a PDGFR ¢és
Abl-kinaz kdros regulécidja altal okozott sejtprotiferaciot és jelatvitelt.

<

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid Ieuka%iéban
Az imatinib hat4sossagat a teljes hem ai és cytogenetikai valaszarany, valamint a

progressziomentes talélés hataroz @ . Nem végeztek kontrollos vizsgalatokat a kezelés klinikai
elényeit (pl. a betegséggel dsszefiiggo tiinetek javulasat vagy a talélési arany ndvekedését) illetden.

Egy nagy, nemzetkdzi, nyil ontrollos, 1. fazisu vizsgalatot folytattak le Philadelphia
kromoszoma pozitiv (Ph+)\blasztos krizis fazisban levé CML-es betegekkel. Ezen felul két I,
valamint egy Il vizsgatatban kezeltek (CML-es vagy Ph+ akut leukaemias) gyermekeket.

A Klinikai vizs@% a betegek 38%-a volt 60 éves vagy ennél idésebb, 12%-uk pedig 70 éves vagy

1d6sebb.
'
O

Myeloi@stos krizis: 260, myeloid blastos krizis fazisban lev6 beteget vontak be a vizsgalatba. 95
(3% g részesiilt kordbban kemoteréapiaban az akceleralt fazis vagy a blasztos krizis kezelésére
,,%{Lezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegek™). Az elsd

37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt késdbb modositottak a magasabb ddzisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatékonysagi mutaté a hematolégiai véalaszarany volt: melyet vagy a komplett hematolégiai
valasz, a leukaemia hianya (pl. a blasztok eltavolitasa a csontvel6bdl és a vérbol, de a periférias vér
teljes normalizalddasa, mint teljes valasz nélkiil), vagy a krénikus CML-fazisba val6 visszatérés
jelentett. Ebben a vizsgalatban a betegek 31%-a ért el hematoldgiai valaszt (a kezeletlen betegek
36%-a, az el6kezeltek 22%-a) (2. tablazat). A valaszarany a 600 mg dozissal kezelt betegek korében
magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezelteknél (16%, p = 0,0220). A jelenleg becsult &tlagos
talélés 7,7, ill. 4,7 honap volt a korabban kezeletlen, ill. el6kezelt betegek esetében.
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Lymphoid blastos krizis: korlatozott szamu beteget vontak be I. fazisu vizsgalatokba (n = 10). A
hematologiai valaszarany 70%, id6tartama pedig 2—-3 honap volt.

2. tablazat Terapias valasz a felnottek bevonasaval végzett CML vizsgalatban

0102 vizsgalat 38 honapot felblelé adatai
Myeloid blasztos krizis
(n=260)
a betegek %-a (CI 95%)
Hematoldgiai valasz* 31% (25,2-36,8)
Teljes hematoldgiai valasz (CHR) 8% x_
Nincs leukaemiéra utal6 bizonyiték (NEL) 5% /\“/0,0
Visszatérés a kronikus fazisha (RTC) 18% r\%
Jelentds citogenetikai valasz? 15% (11,2-20,4 @‘0
Teljes 7%
(Igazolt®) [95% CI] (2%) [0 6
Részleges

L A hematolégiai valasz kritériumai (minden valaszt igazolni kell >4} \Dtan):

CHR: A 0102 szam(i vizsgalatban [ANC > 1,5 x 101, thrombocytak x 10%I, nincsenek
blasztok a vérben, BM blasztok szdma < 5% és nincs extra

NEL Ugyanazok a kritériumok, mint a CHR esetében, de ANC
thrombocytak > 20 x 10%I

RTC < 15% BM és PB blasztok < 30% blasztok+prom~¥e£/ték BM-ben és PB-ben < 20%

bazofilek PB-ben, a Iépet és a majat érint6 elva kon kiviil nincs jelen extramedullaris

betegség.
BM = csontvel8, PB = periférias vér O/l/
2 Citogenetikai valasz kritériumai: \S\
A legfobb valasz mind a teljes, mind a rés valaszok kombinacioja: teljes (0% Ph+
metafazisok), részleges (1-35%)
® Teljes citogenetikai valasz, amiwsontvelo vizsgalat utan legalabb egy honappal elvégzett
masodik csontveld citogenetikai '\v ¢s igazol.

Gyermekek és serdiildk: OSSZ(Jie , 18 év alatti kronikus fazisti (n = 11) vagy blastos krizisben 1évé
CML-es, illetve Ph+ akut ias (n = 15) gyermek- és serdiilékoru beteget vontak be a
doziseszkalacios 1. fazisg sgalatba Nagymértékben elékezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar
csontveld- transzplantén illetve 73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A betegeket
260 mg/m?/nap (n— 40 mg/m?/nap (n=9), 440 mg/m?nap (n=7), ill. 570 mg/m?nap (n=5) dozissal
kezelték. A kronikus fazisi CML-es betegek kozil 9-nek allnak rendelkezésre a cytogenetikai adatai:
kozuluk 4 (4% rt el komplett, és 3 (33%) részleges cytogenetikai valaszt; ez 77% MCyR-nek felel

es%l, Ujonnan diagnosztizalt és kezeletlen krdnikus fazisu CML-es gyermekgyo6gyaszati
beteget vontak be egy nyilt, multicenteres, egy vizsgalati karos, 1l. fazisu vizsgalatba. Az imatinib
ddzisa 340 mg/m?/nap volt, dozislimitalo toxicitas hianyaban a kezelést nem szakitottak meg. Az
imatinib kezelés gyors valaszt indukél az Gjonnan diagnosztizalt gyermekgydgyészati CML-es
betegeknél. 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-0s komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonlo a felnétteknél tapasztalt eredményekhez. Ezenkiviil
16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel meg. A
CCyR-t elér6 betegek tobbségében a 3. és a 10. honap kdzott alakult ki a CCyR, és a valaszig eltelt id6
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 honap.

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Philadelphia kromoszéma (ber-abl
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transzloké&cio)-pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati
alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy kontrollos vizsgalatban (ADE10) 55, tjonnan diagnosztizalt,
55 éves vagy id6sebb betegnél hasonlitottak dssze az imatinib-, illetve az indukciés kemoterapia
kezelést. Az imatinib monoterapia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett hematol6giai
valaszt, mint a kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoteréapiara nem vagy rosszul
reagalé betegeknek ,,salvage” kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében (81,8%) komplett
hematoldgiai valaszt értek el. Ezen klinikai hatdshoz a ber-abl transzkripcié nagyobb mértéki
csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegeknél, mint a kemoterépias vizsgalati karban a 2 hetes
kezelés utan (p = 0,02). Az indukciot kovetden minden beteg imatinibet és konszolidacios E:

kemoterapiat (lasd 5. tAblazat) kapott, és a 8. héten a bcr-abl transzkriptum szintje mindkét V|z§
karban azonos volt. Amint az a vizsgélat elrendezése alapjan vérhato volt, nem figyeltek me
kiilonbséget a remisszio idétartamaban, a betegsegmentes talélésben vagy az dssz-talélésh
teljes molekularis valaszt mutat6d és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegek
kimenetet lattak mind a remisszi6 id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes tul&
terén.

211, Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd betegbdl alld popuIaC| \&a% gzett négy, nem
kontrollos klinikai vizsgéalat (AAU02, ADEO4, AJPO1 és AUSO1) ered sszhangban vannak a
fent ismertetett eredményekkel. Az indukciés kemoterapiaval egyditt matlnlb (lasd 4. tablazat)
93%-0s komplett hematologiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd bete 147) és 90%-0s nagyfoku
cytogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelheté betegbdl 19) eredmé tt. A komplett molekularis
valaszarany 48% volt (a 102 értékelhet betegbol 49). Két \(iz@ tban (AJPO1 és AUSO1) a
betegségmentes talélés (DFS) és az dssz-tulélés (OS) folyaniatosan meghaladta az 1 évet, és jobb volt
a torténeti kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001) @nyl'tva.
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3. tdblazat Az imatinibbel kombinacidban alkalmazott kemoterapias kezelési protokollok

ADE10 vizsgalat

El6fazis DEX 10 mg/m?per os, az 1-5 napokon; CP 200 mg/m?iv., a 3., 4., 5.
napon; MTX 12 mg intrathecalisan az 1. napon

Remisszio indukcio DEX 10 mg/m?per o0s, a 6-7., és a 13-16. napokon; VCR 1 mg iv., a 7., 14.
napon; IDA 8 mg/m?iv. (0,5 6rés), a 7., 8., 14., 15. napon; CP
500 mg/m?iv.(1 6ras) az 1. napon; Ara- C 60 mg/m?iv., a 22-25, és 29-32.

Napokon
Konszolidacios MTX 500 mg/m?iv. (24 6rés), az 1. és a 15. napon; 6-MP 25 mg/mzpezéQ
terapia l, 11, V 0s, az 1-20. Napokon P
Konszolidacios Ara-C 75 mg/m?iv. (1 6rés), az 1-5. napokon; VM26 60 mg/m? '@V
terapia ll, IV (1 6ras), az 1-5. Napokon Og
AAUO2 vizsgélat @v

Indukci6s terapia Daunorubicin 30 mg/m?iv., az 1-3. és 15-16. napokgi@VCR 2mg
(de novo Ph+ ALL) 0sszdozis iv., az 1., 8., 15., 22. napon; CP 750 V.,
napon; prednizon 60 mg/m? per os, a 1-7. nap
IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napokon; MT
az 1., 8., 15. és 22. napon; Ara-C 40 mg_i

/és a 15-21. napokon;
mg intrathecalisan,
ecalisan, az 1., 8., 15. és

22. napon; metilprednizolon 40 mg i Calisan az 1., 8., 15. és 22.
Napon ¢
AN
Konszolidacio (de Ara-C 1000 mg/m?/12 6ra ive as), az 1-4. napokon; mitoxantron
novo Ph+ ALL) 10 mg/m?iv. a 3-5. napokefi; MTX 15 mg intrathecalisan, az 1. napon;
metilprednizolon 40 Wathecalisan, az 1. napon
ADEO4 vizsgélat 0
Eléfazis DEX 10 mg/ \rlos, az 1-5. napokon; CP 200 mg/m?iv.,
a 3-5. na ; MTX 15 mg intrathecalisan, az 1. napon

O\
qﬁg/m2 per os, az 1-5. napokon; VCR 2 mg iv., a 6., 13., 20.
; Baunorubicin 45 mg/m2 iv., a 6-7. és a 13-14. napon

Indukcios terapia | DE
Indukci6s terapia Il Q}CI5 1 g/m?iv. (1 6rés), a 26. és a 46. napon;

Ara-C 75 mg/m?iv. (1 6rés), a 28-31., 35-38. és a 42-45. napokon;
A@ 6-MP 60 mg/m? per 0s, a 26-46. napokon
N

Konszolid@@ ! DEX 10 mg/m?per os, az 1-5. napokon; vindezin 3 mg/m?iv., az 1. napon;
terapi A MTX 1,5 g/m?iv. (24 6ras), az 1. napon; etopozid 250 mg/m?iv. (1 6ras)
@ a 4-5. napokon;
?* Ara-C 2x 2 g/m?iv. (3 6ras, 12 6ranként), az 5. napon
AJPO1 vizsgalat
Indukcios terapia CP 1.2 g/m?iv. (3 6rés), az 1. napon; daunorubicin 60 mg/m?iv. (1 6ras),

az 1-3. napokon; vincrisztin 1.3 mg/m2 iv., az1., 8., 15, 21. napon;
prednizolon 60 mg/m?/nap per os

Konszolidacios Valté kemoterapias kezelés: nagydozisi kemoterapia, MTX 1 g/m?iv.
terapia (24 6rés), az 1. napon és Ara-C 2 g/m?iv. (12 6ranként), a 2-3. napokon,
4 cikluson keresztil
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Fenntarto kezelés VCR 1.3 g/m?iv., az 1. napon; prednizolon 60 mg/m? per os, az 1-5.
Napokon

AUSO01 vizsgalat

Indukcios- konszolid ~ Hyper-CVAD rezsim: CP 300 mg/m?iv. (3 orés, 12 6ranként), az 1-3.
acids terapia napokon; vinkrisztin 2 mg iv., a 4. és a 11. napon; doxorubicin
50 mg/m?iv. (24 6ras), a 4. napon; DEX 40 mg/nap az 1-4. és a 11-14.
napokon, véltva az 1. napon adott MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) kezeléssel,
Ara-C 1 g/m?iv. (2 6rés, 12 6ranként), a 2-3. napokon (6sszesen

8 kezelés)
Fenntartd kezelés VCR 2 mg iv. havonta, 13 hdnapon keresztiil; prednizolon 200 mg per 6\'
havonta 5 napon keresztiil, 13 honapig A‘Q

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot a kézponti idegrendszeri hatasok profil @V
celjabol. a@
A\
Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; MTX: meto@ét; 6-MP;:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA: idarubicin; iv.: i €nas alkalmazas
AN
Gyermekek és serdiildk: Az 12301, nyilt elrendezésti, multicentrikus, sz cialis kohorszd, nem
randomizalt, 111. fazisi vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ALL gyermek, 6koru és fiatal feln6tt
beteget vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatig | (340 mg/m?/nap), az

indukcios kezelés utan intenziv kemoterapiaval kombinalva. tinib-et intermittalva adtak az
1-5. kohorszokban, kohorszrél-kohorszra nvekvd idétarta@ 7¢&s az imatinib-et korabban kezdve.
Az 1. kohorsz kapta a legalacsonyabb és az 5. kohorsz lggp@ legmagasabb imatinib intenzitast (az
elsé kemoterapias ciklusok alatt a leghosszabb a napo mért idStartam, az imatinib folyamatos,
naponkeénti adagolasaval). Az imatinib folyamatos nkénti expozicidja a terapias ciklus korai
idGszakaban, kemoterapiaval kombinalva az 5 sz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves,
eseménymentes talélést (EFS), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik imatinib
nélkul kaptak standard kemoterapiat (sor n 69,6% vs. 31,6%). A becslilt 4 éves teljes talélés az
5. kohorsz betegeinél 83,6% volt, a his us kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz
50 betege koziil 20 (40%) esett at @ poeticus Ossejt transzplantacion.

4. tdblazat Az 12301 vizsgé@az imatinibbel kombinacidban alkalmazott kemoterapias

rezsim 5\0
(4

1. konszolidacids bIol@ VP-16 (100 mg/m?/nap, iv.): 1-5. nap

(3 hét) Ifoszfamid (1,8 g/m?/nap, iv.): 1-5. nap
*6 MESNA (360 mg/m?/d6zis 3 dranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
‘ g G-CSF (5 pg/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
@) mélypont utan
® i.t. metotrexat (életkorra korrigélt): CSAK az 1. nap
% Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap
2. kbnszolidacios blokk | Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. nap
(3 hét) Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 6ranként,

6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. nap

ARA-C (3 g/m?/dézis 12 6ranként x 4, iv.): 2. és 3. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 4-13. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan
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1. reindukciés blokk
(3 hét)

VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 8. és 15. nap

DAUN (45 mg/m?/nap bolus, iv.): 1. és 2. nap

CPM (250 mg/m?/dézis 12 6ranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, i.m.): 4. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

Héarmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): 1-7. és 15-21. nap

1. intenzifikacids blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap
Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 6ranként,
6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap

Héarmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap X
VP-16 (100 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap ¢ Q
CPM (300 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap /1/0‘
MESNA (150 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap %)

G-CSF (5 ng/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az ANC&OO a

mélypont utan
ARA-C (3 g/m?, 12 6ranként, iv.): 43. 44. nap
L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. Nap

2. reindukciés blokk
(3 hét)

QW
VCR (1,5 mg/m%nap, iv.): 1., 8. és 15. nap ‘Q\\\
DAUN (45 mg/m?/nap bélus, iv.): 1. és 2. n

CPM (250 mg/m?/dozis 12 6rankeént, 4 dazigyiv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, i.m.): 4. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 5-14. nap vag@%

mélypont utan \\

Héarmas i.t. kezelés (életkorrg@ galt): 1. és 15. nap
DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): ¥A-¥és 15-21. nap

ig, amig az ANC > 1500 a

2. intenzifikacios blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 G4 platt, iv.): 1. és 15. nap
Leukovorin (75 mg 6. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 6ranként,

6 dozis)iii: 2., 3., 26. s 17. nap

Héarmas i.t. kezgtés-életkorra korrigalt): 1. és 22. nap

VP-16 (100 ?Inap, iv.): 22-26. nap

CPM ( /m?/nap, iv.): 22-26. nap

MES 50 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap

G- ug/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
@pont utan

A

-C (3 g/m?, 12 6ranként, iv.): 43., 44. nap
L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. Nap

2
Fenntart6 kezelés%l/
(8 hetes ciklusog
1-4, Ciklusog
S
?\

MTX (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. nap

Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 drankeént,
6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Héarmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap
VCR (1,5 mg/m?, iv.): 1., 29. nap

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

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

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22. nap
VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap

CPM (300 mg/m?, iv.): 29-33. nap

MESNA iv., 29-33. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 34-43. Nap

Fenntarto kezelés
(8 hetes ciklusok)
5. ciklus

Koponya irradiécié (csak az 5. blokkban)

12 Gy 8 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanataban
CNS1 és CNS2 stadiumban van

18 Gy 10 frakcidban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanataban
CNS3 stadiumban van
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VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd6dd
koponya irradici6 6-10. napja alatt a 6-MP adéséat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

Fenntartd kezelés VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap
(8 hetes ciklusok) DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): 1-5.; 29-33. nap
6-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 1-56. nap

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 1., 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

G-CSF = granulocyta-kolonia stimulélo faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, iv. = intravénas,
sc. = subcutan, i.t. = intrathecalis, p.o. = per o0s, i.m. = intramuscularis, ARA-C = citarabin, X
CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon, DAUN = daunorubicin, “0‘0
6-MP = 6-merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparagindz, PEG-ASP = PEG aszparaginaz,

MESNA = 2-merkaptoetan-szulfonat-natrium, iii = vagy amig a MTX-szint < 0,1 uM, G ray

Az AITO7-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt, TI/II1. fézisg@gélat volt,
amelyben 128 (1 - < 18 éves), kemoterdpiaval kombinacidban imatinibbel kezelt betey vett részt. gy
Tinik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai a Ph-+ALL-ben sze @tic’i betegeknél
6sszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi profiljaval. @%

Recidivalo/refrakter Ph+ ALL: Amikor imatinib monoterapiat alkal recidivald/refrakter Ph+
ALL-es betegeknél, a terdpias valasz szempontjabol értékelhets 4 tegb6l 53-nal 30%-0s
hematoldgiai valaszaranyt (9% komplett) és 23%-0s nagyfoki @enetikai valaszaranyt értek el.
(Fontos megjegyezni, hogy a 411 betegbdl 353-at egy kiterjesztett gydgyszerhozzaférési program
keretében kezeltek, és esetiikben nem gytijtottek adatok t%mer valaszrol.) A progresszioig eltelt
id6 median értéke a teljes 411 f6s recidivalo/refrakter LL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap, mig
a teljes talélés median értéke a 401 értékelhetd bete ében 4,9-9 hdnap volt. Hasonlé
eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt ésekor csak az 55 eves vagy idésebb betegek
adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben
Ebben az indikaciéban az imatinib al

azasarol nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre, amely
hematoldgiai és a cytogenetikai v3 ranyokon alapul. Nem végeztek klinikai elonyt vagy a talélés
javulésat igazol6 Kklinikai vizsga at. Egy nyilt, multicenteres, 1. fazisd klinikai vizsgalatban
(B2225 vizsgalat) tanulméan 6{ az imatinib hatasait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkinazokkal kapcso&@ ¢letet veszélyeztetd betegségekben szenvedd egyénekbdl allo
kiil6nb6z6 betegcsoportb\kban. Ebbe a vizsgalatba 7, MDS/MPD-ben szenvedd beteget vontak be,
akiket napi 400 mg j nibbel kezeltek. Harom betegnél komplett hematoldgiai valasz (CHR), egy
betegnél részleg atoldgiai valasz (PHR) volt tapasztalhatd. Az eredeti analizis idején a négy,
PDGFR géna ¢zO6dést mutato beteg koziil haromnal (2 CHR és 1 PHR) mutatkozott hematolégiali
valasz. A életkora 20-72 év kozott volt.

Azért, hosszu tava biztonsagossagi ¢s hatasossagi adatokat gytijtsenek a PDGFR-3

gé ndezodéssel tarsuldo myeloproliferativ daganatokban szenvedd olyan betegektol, akiket
imatinibbel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
bevont 23 beteg 264 mg-0s median napi dézisban kapott imatinibet (széls6 értékek: 100-400 mg),

7,2 éves median id6tartamban (sz€ls6 értékek: 0,1 - 12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébol
adodoan a 23 bevont betegbdl a hematologiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekuléaris vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematol6giai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szdmitottak, akiknél legalabb egy valds vizsgélati adat volt, a CHR, CCyR és
MR vélaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.
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13 publikalt esettanulméanyban tovabbi 24, MDS/MPD-ben szenvedd betegrél szamoltak be.

21 beteget kezeltek napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb dézist kapott. Tizenegy
betegnél mutattak ki PDGFR génatrendez6dést, akik kozil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. A
betegek életkora 2-79 év kozott volt. Egy, a vizsgalatot kdvetéen megjelent publikacid szerint - mely
ebbdl a 11 betegbdl 6-rol friss informaciokat kzol - ezen betegek mindegyike cytogenetikai
remissziéban maradt (32-38 honap). Ugyanez a publikacid hosszu tavl utdnkdvetési adatokat kdzol
12, PDGFR génatrendezédéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenved6 betegrél (ebbdl 5 beteg a B2225
vizsgalathol szarmazik). Ezek a betegek atlagosan 47 honapon keresztil (24 nap-60 honap) kaptak
imatinibet. Kozullk 6 beteg esetében az utinkdvetési id6 jelenleg meghaladja a 4 évet. 11 betegnél
jelentkezett gyorsan kialakulé CHR, 10 beteg esetében sziintek meg teljesen a cytogenetikai
rendellenességek és csdkkent vagy nem volt kimutathaté a RT-PCR-rel mért fazids transzkripcié. A
hematoldgiai és a cytogenetikai valasz sorrendben atlagosan 49 hénapig (19-60 hénap), illetve
atlagosan 47 honapig (16-59 honap) maradt fent. Az 6ssz-talélés a diagndzis iddpontjatol szami "
65 hdnap (25-234 honap). Az imatinib alkalmazésa a genetikai transzlokéciét nem mutat6 be él
rendszerint nem eredményez javulast. %

publikacidban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génat. z6désrol
szamoltak be. A betegek életkora 3 hdnap és 4 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os ddzisban
vagy napi 92,5-340 mg/m? kozétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes l\ l0giai valaszt,
cytogenetikai valaszt és/vagy klinikai véalaszt ért el. 6‘6

MDS/MPD-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos V%&t . Négy

Egy nyilt, multicentrikus, Il. fzisu klinikai vizsgalatban (B2225 lat) az Abl, Kit vagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban all6 életveszélyes bqte@ kben szenvedd betegek kilonféle
populécidiban vizsgaltadk az imatinibet. A vizsgalatba bevon{\4, HES/CEL-ben szenved6 beteg
naponta 100-1000 mg ddzisban kapott imatinibet. 35 p @ t esettanulmanyban és esetsorozatban
tovabbi 162, HES/CEL-ben szenvedd betegrél szam (@» e, akik naponta 75-800 mg ddzisban kaptak
imatinibet. Az 6sszesen 176 betegb6l all6 populaciébot 117 esetében vizsgaltak a citogenetikai
rendellenességeket. A 117 beteg kozil 61-nel ak ki a FIP1L1-PDGFRa ftzids kinazt. 3 masik
publikéciéban tovéabbi 4, FIP1L1-PDGFRa ? 105 kinaz pozitiv, HES-ben szenved6 betegrol

Klinikai vizsgalatok HES/CEL -ben QQ)

szamoltak be. Mind a 65, FIP1L1-PDGF 10s kinaz pozitiv beteg teljes hematologiai valaszt ért
el, amely hénapokig fennmaradt (1+ é Onap kozott, a bejelentés idépontjakor cenzlrazva).
Amint arrdl egy utébb megjelent AciOban beszamoltak, a 65 beteg kozul 21 ért el teljes
molekuléris remissziét az atlagos honapos (13-67 hénap) utankovetési id6 alatt. A betegek
életkora 25-72 év volt. Az esg{k manyokban a vizsgalatvezetok ezenkivil a tlinetegylttes és az
egyéb szervekben fellépe%gj odeési rendellenességek javulasardl szamoltak be. Javulast jelentettek a
sziv, az idegrendszer, b T alatti szovetek, 1égzérendszer/mellkas/mediastinum,
Vézizom/ké')tészévet/éédszer és emésztérendszer tekintetében.

HES/CEL-ben s @/flélé gyermekgyodgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikéciém (3), PDGFR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedé betegnél

génétr ésrél szamoltak be. A betegek életkora 2 és 16 év kozeé esett, akik az imatinibet napi

300 m vagy napi 200-400 mg kdzotti dézisokban kaptak. Minden beteg teljes hematoldgiai
vé%z\t, jes cytogenetikai valaszt és/vagy teljes molekularis valaszt ért el.

Klinikai vizsgélatok DFSP-ben

Egy nyilt, I1. fazisi multicentrikus klinikai vizsgélatban (B2225 vizsgéalat) tobbek kozott 12,
DFSP-ben szenvedd beteget kezeltek napi 800 mg imatinibbel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év
ko6zott volt; a DFSP metasztatikus, az indulaskor reszekcids mutétet kovetden lokalisan recidivalo volt,
és a betegeket a vizsgalatba torténd bevonaskor tovabbi reszekcids miitétre nem tekintették
alkalmasnak. A 12 bevont betegb6l 9-nél volt tapasztalhat6 terapiés valasz, kdzullk 1 beteg teljes
valaszt, 8 beteg részleges valaszt adott. A részleges valasz adok kodzll 3 beteg a késébbiekben miitéti
beavatkozast kovetden valt betegségmentessé. A B2225 vizsgalatban a kezelés idotartamanak median
értéke 6,2 hdnap volt (a maximalis idétartam 24,3 honap volt). 5 publikalt esettanulméanyban tovabbi
6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrél (életkor: 18 honap-49 év) sz&moltak be. A szakirodalomban
szerepl6 feln6tt betegeket napi 400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) imatinibbel kezelték. Az
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5 reagal6 betegbdl 3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt adott. A szakirodalomban kodzolt esetekben a
kezelés id6tartamanak medidnértéke 4 hét és tobb mint 20 honap kozott volt. A 1(17:22)[(922:913)]
transzlokacio vagy ennek génproduktuma kimutathatd volt az imatinib-kezelésre reagalo Gsszes
betegben.

DFSP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacidban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenved6 betegnél génatrendez6désrdl szamoltak be.
A betegek életkora Gjszulottkor és 14 év kdzé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os vagy napi
400-520 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg parciélis és/vagy teljes remissziot ért el.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonsagai N\
Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg — 1000 mg kdz6tti dozistartomanyban vizsgaltak. A pI
farmakokinetikai profiljat az 1. a 7. vagy 28. napon vizsgaltak, amikor a plazmakoncentraci

dinamikus egyensulyi allapotba kerdilt. @g

Felszivddas §\

Az imatinib atlagos abszol(t bioldgiai hasznosulasa 98%. Oralis dézis alkalmazdsa Utan a plazma
imatinib AUC-szintje nagy egyéni variabilitast mutatott. Erésen zsiros étk clegylitt bevéve az
imatinib felszivédasa minimalis mértékben csokkent (a Crmax 11%-kal cs¢ %ﬁ tmax 1,5 Oraval nyult
meg), valamint az AUC is kismértékben csokkent (7,4%) az éhomi érté ez képest. Az eldzetes
gastrointestinalis sebészi beavatkozas hatasat a gyogyszer felszivoda nem vizsgaltak.

Eloszlas @Q

In vitro kisérletekre alapozva, klinikailag alkalmazott konc sfitraciokban az imatinib
plazmafehérjékhez valo kotoédése 95%-os, elsésorban a@nhoz és alfa-glikoproteinsavhoz kotodik,
kisebb mértékben a lipoproteinhez. /\/

Biotranszformacio

A £6 kering6 metabolit emberben az N-dequg’ﬂ\plperazm szarmazék, ami az anyavegyduletéhez
hasonlé in vitro hatdsossagot mutat. Enn etabolitnak a plazma AUC-értéke az imatinibénak
minddssze 16%-aként detektalhatd. A@metilélt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonlo az
anyavegyuletéhez.

Az imatinib és az N-demetil r&% it egylittesen képezik a kering6 radioaktivitis (AUCo-agh)
korllbelul 65%-at. A tobbi 1 metabolit tette ki a tovabbi kering6 radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok s t a CYP3A4 volt a legfontosabb humén P450 enzim, amely az imatinib
biotranszformécioj alizalja. A lehetséges gydgyszerinterakciok kodzil (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, a éﬂcm citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritro %‘1 (1C5050 puM) és a flukonazol (ICsp 118 uM) gyakorolt olyan gatlo hatast az
imatinib izmusra, ami klinikai jelent6séggel birhat.

In 'tro%lmatinib a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A uman maj microsomakban a fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegeknél az
imatinib maximalis plazmakoncentracio 2—-4 pmol/l volt, kévetkezésképp az egyidejiileg adott,
CYP2D6 és/vagy CYP3A4/5-medialt metabolizmust gyogyszerek gatlasa valdszintsithetd. Az
imatinib nem interferél az 5-fluorouracil biotranszformécidjaval, de a CYP2C8 (Ki = 34,7 uM)
kompetitiv gatlasanak eredményeképpen géatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a K érték lényegesen
magasabb, mint a betegeknél vart imatinib plazmaszint, tehat valdszinii, hogy nem varhaté interakcid
sem az imatinibbel egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminéacid
A bevitt vegyiilet visszamérésével a 1“C-vel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kdvetéen annak
hozzavet6legesen 81%-a 7 napon belll a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az adag 13%-a)
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Urdlt. A valtozatlan imatinib a dozis 25%-at (5% a vizeletben, 20% a székletben) tette ki, a tobbi
metabolitként trilt.

Farmakokinetika a plazméban

Egészséges onkéntesek oralis kezelése soran a ti2 koriilbell 18 6ra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ald. 25 mg — 1000 mg kozotti imatinib dozisok oralis adasat kovetden az adag emelésével az
AUC is linearisan, dézisaranyosan novekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, dinamikus egyensulyi allapotban, napi egyszeri adagolas mellett az akkumulacio
1,5-2,5-szeres volt.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast (12%-os novekedes a > 65 eévesek korében) az életkor valamelyest befolyasolja. Ezt (s\\
kilonbséget nem tartjak klinikailag szignifiknsnak. A testtdmeg imatinib clearance-re gyak

hatasa, pl. egy 50 kg-o0s egyén esetén azt jelenti, hogy az atlagos clearance varhat6an 8,5 1/6 ig
egy 100 kg-os esetén 11,8 1/6ra értékre novekszik. Ezek a valtozasok azonban nem indo a dozis
testtdmeg fuggvényeben vald valtoztatasat. A nemek nincsenek hatéssal az imatin%@ ajara.

Farmakokinetika gyermekeknél és serdiildknél

A felnétt betegekhez hasonloan a I. fazisu és I1. fazisu vizsgalatokban, gye %gnek és serdiiloknek
per os adott imatinib gyorsan felszivodott. Gyermekeknél a 260, ill. 34 o nap adagolas ugyanazt
az expoziciot eredményezte, mint a felndttek 400 mg-os, ill. 600 m@ 1sa. Az AUC -24)-értékeket

az 1. és a 8. napon Gsszehasonlitva, 340 mg/m?/nap dézisu ismételt egyszeri adagolas esetén
1,7-szeres akkumuléciot talaltak. Q

A hematologiai betegségekben (CML, Ph+ALL vagy mas ﬁ@atinibbel kezelt hematologiai kérképek)
szenved6 gyermekek és serdiilok dsszesitett populécios kokinetikai analizise alapjan az imatinib
clearance-e a testfelszinnel egyiitt né. A testfelszin @nak korrekcidja utan mas demografiai
jellemzdk, mint példaul az életkor, a testtomeg és &t(’jmeg-index nem voltak klinikailag jelent6s
hatassal az imatinib expozicidjara. Az analizis rositette, hogy a gyermekeknek és serdiiloknek
naponta egyszer adott 260 mg/m>-es (a napi gpyszeri 400 mg-ot nem meghalado) vagy a naponta
egyszer adott 340 mg/m?-es (a napi egys 0 mg-ot nem meghaladd) dézis esetén a naluk mért
imatinib-expozicié azokéhoz a feln6tt ekéhez volt hasonld, akik naponta egyszer 400 mg vagy
600 mg imatinibet kaptak. \O

Karosodott szervmiikodés

Az imatinib és metabolitjdi uriilnek jelentds mértékben a vesén at. Az enyhe vagy kozepes
mértékil Vesekérosodésﬁ)&zenvedé betegeknél magasabbnak tlinik a plazma expozicié mértéke, mint
az egészseges vesef r@ 0ju betegek esetében. A novekedés korulbelll 1,5-2-szeres, ami a plazma
AGP-szint 1,5-sz é&melkedésének felel meg (az imatinib erésen kotddik az AGP-hez). Az imatinib
szabad gyogys 6%earance—e valosziniileg hasonl6 a kdrosodott és az egészseges vesefunkcioju
betegek eseé@, ivel a rendlis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib

eliminacio (la4sd 4.2 és 4.4 pont).

Bé?[%akokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szdmottevo az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozici6 a normalis majmitk6désti betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a kiilonbdz6 mértékben beszikiilt majfunkcioju betegek esetében (lasd 4.2, 4.4, és
4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az imatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat patkanyokban, kutyadkban, majmokban és nyulakban
vizsgaltak.

Ismételt dozisu toxicitas vizsgalatok enyhe-kozepesen sulyos fokl hematoldgiai elvaltozast mutattak
patkanyoknal, kutyaknal és majmoknal, amit csontvelOeltérés kisért a patkanyok €s kutyak esetében.
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Patkanyoknal és kutyaknal a célszerv a maj volt. Mindkét fajnal enyhe-k6zepesen stlyos
transzaminazszint emelkedést és csekély mértékli koleszterin-, triglicerid-, 6sszfehérje- és
albuminszint csokkenést figyeltek meg. Patkdnyok méajaban hisztopatoldgiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyakban stlyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epeut necrosissal €s epelt hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmoknal vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatati6javal, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kdzll tobb majomnal megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhetd. Patkanyok esetében, egy 13 hetes
vizsgélatban >6 mg/ttkg dézisok alkalmazésa meIIett a vesepapilla és a hugyhélyag transitionalis

ey

kezeléskor az opportunista fertézések gyakorlbb elofordulasat eszleltek. o Qs\'

Egy 39 hetes, majmokkal végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dézis — kérUI%&k
egyharmada a testfelliletre szamitott maximalis, 800 mg-os human doézisnak — alkalmaz3 llett
nem allapitottak meg a ,,nem észlelhet6 kedvez6tlen hatas szintet” (NOAEL — no ob @ dverse
effect level). Ezeknél az allatoknal a kezelés a normalisan szuppresszalt malarias i io
rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt assay ﬂnes teszt), in vitro
emléssejt tesztben (egér lymphoma) és in vivo patkany micronucleus &en Pozitiv genotoxikus
hatast figyeltek meg egy in vitro emldssejt assay-ben (kinai hércso ium) clastogenicitast tekintve
(chromosoma aberratio) metabolikus aktivacio fennallasakor. A ztben a gyartasi folyamat két
kozbens6 vegyiilete - ami a végtermékben is jelen van - pozjti\@ tagén hatastnak bizonyult. A
kozbenso vegyiiletek egyike egér lymphoma tesztben is po)Q’w hatdsunak bizonyult.

Fertilitasi vizsgalatban him patkanyoknal a parosoda 1@6
alkalmazasakor - ami kortlbelll megfelel a testfelj szamitott 800 mg/nap maximalis klinikai
dézisnak - a testicularis és epididymalis téme int a mozg6 spermiumok aranyanak csokkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dézisban nem volt megfigyelhet6. Kutyaknal > 30 mg/ttkg
oralis dozis mellett a spermatogenesis kis@?&(ﬁ- mérsékelt terjedd csokkenését figyelték meg.
Amikor néstény patkanyokat kezeltek @r sodast megeléz6 14 napban és a 6. gestacios napig, az
adott kezelés nem volt hatassal a parg8pdasra, és a vemhessé valt patkanyok szamara. Nostény

patkanyoknal 60 mg/ttkg dozis szigmfikans mértékben fokozta a postimplantacios spontan abortus
eléfordulasat, és csokkentette foetusok szamat, mely < 20 mg/ttkg esetén nem észlelhetd.

gel6z6 70 napban adott 60 mg/ttkg dozis

Egy, a patkanyokkal vég sétgréllis pre-, ill. postnatalis fejlodési vizsgalatban vords hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagyd

N 5. gestatios napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kap6 csoportban. Ugyanezen
adag mellett a halyaszfletési arany €s az els6 négy napban bekovetkez6 magzati halalozasi arany
megndvekedett. &ZF; utddok esetében — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtémeg a
sziiletéstol el '%’ asukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevo alomszam némileg csokkent.
Bar az F; ufonlok fertilitdsa nem csokkent, a 45 mg/kg nap doézisndl, nagyobb szdmu volt az intrauterin
feIsziv@ és kisebb szamu az életképes foetusok szama. Az anyaallatra és az F; generéciora a ,,nem

lhet®hatas szint” (NOEL - no observed effect level) értéke 15 mg/ttkg/nap volt, ami a 800 mg
maximalis human adag negyedének felel meg.

Patkanyoknal az organogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami korulbelil a testfellletre
szamitott 800 mg/nap maximalis human klinikai dézisnak felel meg) imatinib adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kozé tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya/hianyos kifejlodése és a partietalis csontok hianya. Ezek a hatasok nem voltak észlelhetok
<30 mg/ttkg adagokban.

Fiatal patkanyokon végzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felnétt
patkanyokban mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak Uj célszerveket. A juvenilis
toxikolégiai vizsgalatban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es ddzis mellett - amely az atlagos
gyermekgydgyaszati expozicid 0,3-2-szerese - a ndvekedésre gyakorolt hatasokat, a vagina késoi
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megnyilasat és a fityma késoi elvaldsat észlelték. Ezen kiviil a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es dozis
mellett - amely az atlagos gyermekgydgyaszati expozicid 2-szerese -mortalitast is megfigyeltek a fiatal
allatoknal (az elvalasztas ideje kordl).

Patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban 15, 30 és 60 mg/kg/nap imatinib adasa az
élettartam statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/kg/nap,
néstények esetében > 30 mg/kg/nap adag mellett. Az elpusztult egyedek hisztopatoldgiai vizsgalata
soran kimutattak, hogy a halal és az el nem pusztult egyedek felaldozasanak oka elsGsorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (ndstények esetében)
és a praeputium-mirigy papilloma volt. A daganatos elvaltozasok a vesét, a hugyhdlyagot, a
hagycsdvet, a praeputium- és clitoris-mirigyeket, a vékonybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét
és a nem mirigyes gyomrot érintették.

észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapul6) korilbeldl 0,5- sének,

vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapul6) korulbelll 0,3-szorosanak, illetv

gyermekeknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapul6) 0,4—szeresének. A nem ¢dzleThetd
|§

\J
Praeputium- és clitoris-mirigy papillomék/carcinomak kialakulasat 30 mg/ttkg/nap dézisté%@%en

hatésszint (NOEL) 15 mg/ttkg/nap volt. Vese adenomat/carcinomat, hugyholyag- &vtigycsé
papillomat, vékonybél adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy adenomat, jo- és r%' dulatd medullaris
mellékvese adenomat, valamint nem mirigyes gyomor papillomét/carcino g/ttkg/nap dozisnal
figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expozicid ( n alapuld) korlbelil
1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekeknél a 340 mg/m?/nap expozi UC-n alapul)
1,2-szeresének. A nem észlelhetd hatasszint (NOEL) 30 mg/ttkg/naQé{t.

Még nem tisztazott, hogy a patkany karcinogenitési vizsgalat nfégéllapitasainak jelentdsége, illetve
ezek mechanizmusa vonatkoztathat6-e emberre.

A nem daganatos karosodasok — melyeket a korabbi (érnikai vizsgalatok sordn nem ismertek fel —a
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az )tikrin szerveket és a fogakat érintették. A
legfontosabb elvaltozasok kozétt volt a cardial&&jertrophia és dilatatio, melyek néhany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezp&e .

Az imatinib hatéanyag kdrnyezeti koc@t]elent az Uledéklakoé organizmusokra.

\O
6. GY()GYSZERESZE@LEMZGK
6.1 Segédanyagok fe&s&gésa

Imatinib Actavis 5 emény kapszula
Kapszulatartalo

mikrokrist%% [luléz (E460),

kopovido
krosze@yn,
natgiu tearil-fumarat

hid b, kolloid szilicium dioxid,
vizmentes, kolloid szilicium dioxid,

Kapszulahéj
hipromelléz,
titdn-dioxid (E171),
sarga vas-oxid,

Jelolsfesték
Shellack,
fekete vas-oxid (E172),
propilén-glikol,
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ammonia oldat,
kalium-hidroxid

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
Kapszulatartalom

mikrokristalyos cellul6z (E460),
kopovidon,

kroszpovidon,

natrium-sztearil-fumarat

hidrofob, kolloid szilicium dioxid,
vizmentes, kolloid szilicium dioxid,

Kapszulahgj
hipromelléz,
titdn-dioxid (E171),
sérga vas-oxid,

vOrgs vas-oxid (E172),

Jelolofestek

Shellack,

fekete vas-oxid (E172),
propilén-glikol,
ammoénia oldat,
kalium-hidroxid

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula
Kapszulatartalom

mikrokristalyos cellul6z ,

kopovidon,

kroszpovidon,

natrium-sztearil-fumarat,

hidrofob, kolloid szilicium dioxid,

vizmentes, kolloid szilicium dioxid, (60
O

Kapszulahgj \

hipromelléz, (b
titan-dioxid (EL71), \Q

sarga vas-oxid(E172), 5\0
voros vas-oxid (E172 &
fekete vas-oxid (E6 ,
Jeloldfesték ®

Shellack Gla2e45%,

fekete xid (E172),
prapilén<glikol,
am%o'nium-hidroxid, 28%

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula

Al/PVC/Aclar buborékcsomagolés. Buborékcsomagolasonként 10 db kapszula.
30 vagy 90 kapszulat tartalmazo kiszerelés.

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula X_
Al/PVC/Aclar buborékcsomagolas. Buborékcsomagolasonkent 8 db vagy 10 db kapszula. | .Q
24, 48, 60, 96, 120 vagy 180 kapszulat tartalmazd kiszerelés. /{/0.

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula g
Al/PVC/Aclar buborékcsomagolas. Buborékcsomagolasonként 10 db kapszula. @
10, 30, 60 vagy 90 kapszulat tartalmazo kiszerelés. 6\

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. . \*Q)
%

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges 6vintézkedések Q)b

Ha fogamzoképes koru nék kezelnek felnyitott kapszulakat S\g
Mivel allatkisérletekben reprodukciora gyakorolt toxicitast mufattak ki, és mivel a human foetusra
gyakorolt potencialis kockazatok nem ismertek, azoknak @amz()képes korban 1év6 néknek, akik
felnyitjak a kapszulat, megfelel6 koriiltekintéssel kell k itik annak tartalmat és el kell keriilniiik a
szemmel val6 kontaktust vagy az inhalaciot (lasd 4. . A nyitott kapszulakkal végzett miiveletek
utan azonnal kezet kell mosni. O

Barmilyen fel nem hasznalt gyo6gyszer, iIIet\(ﬁu ladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz0 elbirasok szerint kell végrel&@

7. A FORGALOMBA HOZ@\ALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ehf. O&
Reykjavikurvegur 76-7 5\
1S-220 Hafnarfjb'réurQ)

Izland

N
8. A %ALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Ime.tj.n&ctavis 50 mg kemény kapszula

EUN/13/825/001
EU/1/13/825/002

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
EU/1/13/825/003
EU/1/13/825/004
EU/1/13/825/005
EU/1/13/825/006
EU/1/13/825/007
EU/1/13/825/019
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Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula
EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. aprilis 17.
A forgalomba hozatali engedély legutbbi megujitasdnak datuma: 2018. januar 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

N
“QQ

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlap%%
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. %)

. @
ol
,\/’0
o
\(\
\Q‘b
<
\O
Q(b
9
@K
%
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1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib Actavis 100 mq filmtabletta
100 mg imatinib (mezilat forméajaban) filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyagok: X,
0,19 mg (szdja) lecitint (E322) tartalmaz filmtablettanként. '60
Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta 6/1/

400 mg imatinib (mezilat forméajaban) filmtablettanként. g

Ismert hatasu segédanyagok: 6\

0,75 mg (széja) lecitint (E322) tartalmaz filmtablettanként.

AQ)
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q}
O

%)
3.  GYOGYSZERFORMA QQ

N\

xQ
Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
Kerek, 9,2 mm atmérd;jii, mindkét oldalan domfzélﬁga vagy barnds szinii filmtabletta [tabletta],

Filmtabletta.

egyik oldalan dombornyomassal a cég logdja, kon a ,,36” jel6lés és bemetszés talalhato.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato. (b

A\S)

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta

Ovdlis, 18,6 x 6,6 mm méretli, mind ldalan domborq, s6tét sarga vagy barnas szinii filmtabletta
[tabletta], egyik oldalan dombor assal a cég logoja, a masikon a ,,37” jel6lés és bemetszés
talalhato.

A tablettan 1évo bemetsz@%tabletta széttorésére szolgal

4.,  KLINIKAIL J\:%LEMZ(”)K

&
4.1 Terép@vallatok
O

Az Imw Actavis az aldbbiak kezelésére javallott:
nan diagnosztizalt Philadelphia kromoszdma (bcr-abl) pozitiv (Ph+), kronikus myeloid
?ﬁeukaemiés (CML) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, akiknél a
csontvel6-transzplantacié elsévonalbeli terapiaként nem johet szoba.
- Ph+ CML-ben szenvedd, sikertelen alfa interferon kezelés utani kronikus fazisban, vagy
akceleralt fazisban levo gyermekek kezelése.
- Ph+ CML-ben szenvedd, blasztos krizisben levé felndttek, gyermekek és serdiilék kezelése.
- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma pozitiv, akut lymphoblastos leukaemiaban
(Ph+ALL) szenvedo6 felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése kemoterapiaval integralva.
- recidivalt vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegek kezelése, monoterapiaként.
- PDGEFR (,,platelet derived growth factor receptor’) génatrendezddéssel tarsuld
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedé felnétt betegek
kezelése.

32



- FIP1L1-PDGFRa atrendezddéssel jaro, elorehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosinophilias leukaemiaban (CEL) szenvedo felnottek kezelése.

Az imatinib csontvel6-transzplantacio kimenetelére gyakorolt hatasat még nem allapitottak meg.

Az Imatinib Actavis alkalmazésa javallott:
- nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberansban (DFSP), valamint recidivalo és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felnétt betegek kezelésére.

Feln6tt és gyermekgyogyaszati betegeknél az imatinib CML-ben mutatott hatasossagat a teljes
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a progresszidomentes tulélés, Ph+ ALL-ben és
MDS/MPD-ben a hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematol6giai X,
valaszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus DFSP-ben szenvedo felnétteknél pedig az
objektiv valaszarany hatarozza meg. PDGFR génatrendezddéssel tarsulo MDS/MPD-ben szepweto
betegek imatinib-kezelésére vonatkozdan csak igen korlatozott szamban allnak rendelkezé
tapasztalatok (lasd 5.1 pont). Nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok, amelyek klinikai &t, vagy
meghosszabbodott tulélést igazolnanak ezen betegségek barmelyikében. 6\

A terdpidt - a betegségtdl fliggden — a hematoldgiai malignitasok és mal&@;\ércomak kezeléseben
jartas orvosnak kell elinditania.

4.2 Adagolas és alkalmazas

%)
Adagolas g
e Q&

Adagolas CML-ben szenvedd felndtt betegek szamara \\
Blasztos krizisben levé felnétt betegeknek az imatingi%@tt dézisa 600 mg/nap. A blasztos krizis

meghatarozasa: a blasztsejtek szama a vérben vagy tveloben > 30%, vagy a
hepatosplenomegalian kivil mas extramedulléris @ g all fenn.

A kezelés id6tartama: Klinikai vizsgélatokb?@%gmatinib—kezeIést a betegség progresszidjaig
folytattdk. A kezelés leallitasanak hatasaty a teljes cytogenetikai valasz elérése utan tortént, nem
vizsgaltak.

Blasztos krizisben 1év6 betegekné cr>nennyiben nincs jelen salyos gyogyszer-mellékhatas, ill. stlyos,
nem leukaemidval dsszefliggd penia vagy thrombocytopenia - megfontolhat a d6zis 600 mg-rél
a maximalis 800 mg-ra ( % étszer 400 mg) emelése a kovetkezé esetekben: a betegség (barmely
idében bekdvetkezd) progresszidja; ha legalabb 3 honapos kezelést kovetden sem érhetd el megfeleld
hematoldgiai vélasz; éﬁénapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért
hematoldgiai és/v ytogenetikai valasz mar nem tapasztalhato. Dozisemeléskor a betegek szoros
monitorozasa s ges, mivel magasabb dozisok mellett fokozodik a mellékhatasok eldfordulasanak

kockazata. ,
o

Adaqoléﬁ\&l\/l L-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegek szdmara

Gyermekeknél az adagolast a testfelszin (mg/m?) alapjan kell kiszamolni. Gyermekek esetében
krofikus, ill. elérehaladott fazisat CML-ben napi 340 mg/m? dézis ajanlott (a teljes dozis nem
haladhatja meg a 800 mg-ot). A kezelés napi egyszeri dozisban adhat6, vagy alternativ megoldasként a
napi adagot két (reggeli és esti) részre osztva is be lehet adni. Az adagolasi javaslat jelenleg csupan
kisszdmu gyermekgyogyaszati beteg adatain alapul (lasd 5.1 és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek
kezelésere vonatkozo6an nincs tapasztalat.

Ha nem alakul ki stlyos mellékhatds, ill. sulyos — nem a leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy
thrombocytopenia, gyermekeknél megfontolhat6 a napi adag 340 mg/m?-ré1 570 mg/m?-re emelése (a
teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) a kovetkez6 esetekben: a betegség (barmely idében
bekovetkezd) progresszidja; legalabb 3 honapos kezelést kovetden sem érhetd el megfeleld
hematoldgiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért
hematolGgiai és/vagy cytogenetikai valasz mar nem tapasztalhat6. Dézisemeléskor a betegek szoros
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monitorozésa szikséges, mivel a magasabb ddzisok mellett fokozodik a mellékhatasok
elofordulasanak kockazata.

Adagolds Ph+ALL-es feln6tt betegek szdmara
Ph+ALL-ben szenvedé felnétt betegeknek az imatinib ajanlott dozisa 600 mg/nap. A kezelés minden
fazisat az ezen korkép kezelésében jartas hematologus szakorvosnak kell felligyelnie.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre 116 adatok alapjan jonnan diagnosztizalt Ph+ALL-ben szenvedd
feln6tt betegeknél a kemoterapiaval kombinalt 600 mg/nap dézist imatinib hatasos és biztonsagos a
kemoterapia indukcids, valamint konszolidacios és fenntarté fazisaiban (lasd 5.1 pont). Az
imatinib-terapia id6tartama a valasztott kezelési program fliggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart. X,

\J
Recidivalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedd feln6tt betegek esetében az imatinib mono ‘o@&}
600 mg/nap dozissal biztonsagos, hatasos és a betegség progresszidjaig alkalmazhat6. )l/

Adagolas Ph+ALL-es gyermekek szamara @g
Gyermekeknél az adagolas a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A Ph+AI.®en szenvedd
gyermekeknél napi 340 mg/m?-es ddzis javasolt (ami nem haladja meg a 600 r‘r@s 0sszdozist).

Adagolas MDS/MPD-ben Q}
MDS/MPD-ben szenvedé felnétt betegeknek az imatinib ajanlott dozi 0 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az eddig elvégzett egyetlen klinikai vizsga az imatinib-kezelést a
betegség progresszidjéig folytattak (Iasd 5.1 pont). Az analizis @dépontjaban a kezelés idétartamanak

median értéke 47 hénap (24 nap-60 honap) volt. (0\
Adagolas HES/CEL -ben N

HES/CEL-ben szenved6 felndtt betegek szamara @/'L(atinib ajanlott dozisa 100 mg/nap.

Gyogyszer-mellékhatasok hianyaban megfo \I&é a dézis 100 mg-rél 400 mg-ra torténé emelése, ha
az eredmények értékelése elégtelen terapig aszt mutat.

A kezelést mindaddig folytatni kell@ az a beteg szamara el6nyo0s.

Adagolas DFSP-ben (b
DFSP-ben szenved6 felni';tt\@&egeknek az imatinib ajanlott dozisa 800 mg/nap.

3

D6zismodosités mellé&‘.}tésok jelentkezése miatt

Nem hematolégiai ekhatasok

Ha sulyos, ne atologiai mellékhatés 1ép fel az imatinib alkalmazasa soran, a kezelést fel kell
fliggeszten;, %@ z allapot nem rendezdédik. Ezutan a kezelés szilikség szerint ujrakezdhetd az
esemény eti sulyossagatol fliggden.

H bi%binszint emelkedése meghaladja a helyi normalérték felsé hataranak (Institutional Upper
L%f Normal/I[ULN) a hdromszorosat, vagy a méj transzaminazok esetében az IULN 6tszoroset, az
imatinib-kezelést fel kell fliggeszteni addig, amig a bilirubinszint az IULN kevesebb, mint
1,5-szeresére, illetve a transzaminaz érték az IULN kevesebb, mint 2,5-szeresére csokken. Az
imatinib-terapia ekkor csokkentett napi dozisokkal folytathat6. Feln6ttek esetében a dozis napi

400 mg-rol 300 mg-ra, vagy 600 mg-rél 400 mg-ra, vagy 800 mg-r6l 600 mg-ra, gyermekeknél pedig
340 mg/m?/naprol 260 mg/m?/napra csokkentendd.

Hematoldgiai mellékhatasok

Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén a dozis csokkentése vagy a kezelés megszakitasa
javasolt az alabbi tablazat szerint.
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Dozismbdositds neutropeniban és thrombocytopenidban:

HES/CEL (kezd6 dozis | ANC <1,0 x 10%1 és/vagy | 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
100 mg) thrombocytaszam ANC eléria>1,5 x 10%1, a
<50 x 109/ thrombocytaszam pedig a >75 x 1091
értéket.

2. Inditsa Ujra az imatinib-kezelést a
korabban (tehat a sulyos mellékhatas
megjelenése el6tt) alkalmazott dozissal.

MDS/MPD (kezdé dozis | ANC <1,0 x 10%1 ésivagy | 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
400 mg) thrombocytaszam ANC eléria>1,5 x 1091, a
HES/CEL (400 mg-os | <50 x 10YI

dozis)

thrombocytaszam pedig a >75 X 109/{\'
értéket.

2. Inditsa Ujra az imatinib-kezeleést 0»
korébban (tehét a stlyos mellé
megjelenése eldtt) alkalma

3. Haaz ANC ismét <1,0 7és/vagy a
thrombocytaszam isr& 50 x 10%1, az
1. pont szerint jarjan el, majd az
imatinib-kez‘ebf%@O mg-ra csokkentett
ddzissal indtS&Ujra.

Gyermek- és serdulokori
krénikus fazist CML
(340 mg/m? dozisban)

ANC <1,0 x 10%/1 és/vagy
thrombocytaszdm
<50 x 10

g
O’\/

1. Allitsa le az\imatinib-kezelést, amig az
ANC ¥a>1,5x 10%, a
thro@b taszam pedig a >75 x 10%I

}0 Iytassa az imatinib-kezelést a
KRk

orabban (tehat a stlyos mellékhatas
megjelenése elott) alkalmazott dozissal.
3. Ha az ANC ismét <1,0 x 10%I, és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x 10%/1, az
1. pont szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 260 mg-ra csokkentett
adaggal folytassa.
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CML blasztos krizisben,
és Ph+ALL-ben (kezdd
dozis: 600 mg)

SANC < 0,5 x 10%/
és/vagy thrombocytaszam
<10 x 107

1. Ellendrizni kell, hogy a cytopeni
Osszefuigg-e a leukaemiaval (csontveld
aspiratio vagy biopsia).

2. Ha a cytopenia nem a leukaemiaval
kapcsolatos, csékkentse az imatinb
dézisat 400 mg-ra.

3. Ha a cytopenia 2 héten keresztil
fennmarad, csokkentse tovabb az adagot
300 mg-ra.

4. Ha a cytopenia 4 héten at fennmarad és
tovabbra sem a leukaemiéaval
kapcsolatos, allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az

X
ANC >1 x 10%1 és a "Q»Q

Gyermek- és serdiilokori
CML akceleralt fazis és
blasztos krizis (kezdo
dozis: 340 mg/m?)

ANC < 0,5 x 1071
és/vagy thrombocytaszam
<10 x 10%1

O

o0

00}
3V

thrombocytaszam >20 x 109 /l? majd

folytassa a kezelést 300 mqﬁ .

1. Ellendrizni kell, hogy a ia
0sszefiigg-e a leukaeifitéval (csontveld
aspiratio vagy biogsia).

2.Haa cytopenj a leukaemiéaval
kapcsolato @) entse az imatinib

dozisat g-ra.
3.Haac ia 2 héten &t fennmarad,
cso e tovabb az adagot 300 mg-ra.

4. Hd@xcytopenia 4 héten 4t fennmarad és
Jovébbra sem a leukaemiaval

\(b‘ apcsolatos, allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az ANC eléri a

>1 x 10%1, a thrombocytaszam pedig a

>20 x 10%/1 értéket, majd folytassa a

kezelést 200 mg/m? dozissal.

DFSP (400 mg-os
daézis)

&X
,\/Q)
g\\%

ANC <1 °/l éslvagy

QN0
Tg@@/‘tﬁszam
9\

O

1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
ANC eléria>1,5 x 10%1, a
thrombocytaszam pedig a >75 x 1091
értéket.

2. Az imatinib-kezelést 600 mg-mal inditsa
Gjra.

3. Haaz ANC ismét <1,0 x 10%I, és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x 10%1, az
1. pont szerint jarjon el, majd a kezelést
400 mg-ra csokkentett imatinib dézissal
inditsa Ujra.

ANC

zolut neutrofilszam
" fegaldbb egy honapos kezelés utan kovetkezik be
)

Kiiloénleges betegcsoportok

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél: 2 éves kor alatti CML-ben szenvedé gyermekek és 1 éves

kor alatti Ph+ALL-ben szenved6 gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont).
MDS/MPD-ben, DFSP-ben, illetve HES/CEL-ben szenved6 gyermekek esetében nagyon kevés
tapasztalat all rendelkezésre.

Az imatinib hatasossagat és biztonsagossagat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, és HES/CEL-ben szenvedd,
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél klinikai vizsgalatokban nem igazoltak. A jelenleg
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rendelkezésre &ll6, publikalt adatok az 5.1 pontban keriltek 6sszegzésre, de az adagolasra
vonatkozoéan nem adhatdk ajanlasok.

Majelégtelenség: Az imatinib foként a majon keresztll metabolizalodik. Enyhe, mérsekelt vagy sulyos
majfunkci6 karosodasban szenvedd betegek szamara a napi 400 mg-os minimalis dozis javasolt. A
dozis csokkenthetd, ha azt a beteg nem jol toleralja (1asd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).

A majkarosodas osztalyozésa:

Majkérosodas Majfunkcids vizsgalatok

Enyhe Osszbilirubin: = 1,5 ULN
ASAT: >ULN (lehet normaélis vagy < ULN, ha az ésszbilirubin > ULNQ‘\

Kdzepesen sulyos Osszbilirubin: >1,5-3,0 ULN ¢ Q
ASAT: barmilyen érték AQ

Sulyos Osszbilirubin: >3-10 ULN él/
ASAT: barmilyen érték e\

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany fels6 hatara 7

ASAT = aszpartat-aminotranszferaz 6\

Veseelégtelenség: A vesekarosodasban szenved6 vagy dializis kezelésben%\?\:ﬁlé betegek kezdo

adagjakent a napi 400 mg-os legalacsonyabb ajanlott ddzist kell alkalmazfiJEzeknél a betegeknél
azonban megfeleld koriiltekintés ajanlott. A dozis csokkenthetd, ha a teg nem jol toleralja. A
dozis emelhetd, ha a beteg jol toleralja azt, illetve ha nem tapasztal egfelel6 hatasossag (lasd 4.4
és 5.2 pont).

1dés betegek: Az imatinib farmakokinetikajat idésebbekné cifikusan nem vizsgaltak. Az olyan
felndtt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokbafiamelyekben a résztvevék t6bb mint
20%-a 65 éves vagy ennél idésebb volt, nem tapaszt @‘j elentds, korhoz kotott farmakokinetikai

kiilonbségeket. Iddsebb betegeknél nincs sziikseg fikus d6zismddositasra.
Az alkalmazés modja (b\(\
A 400 mg-os és azt meghaladd doziso (lasd a fenti adagolési javaslatot) a 400 mg-os tabletta

(amely nem oszthat6 egyenl6 ada, l@) all rendelkezésre.
A 400 mg-os és 800 mg-os dozi 1 eltéré adagokhoz (lasd a fenti adagolasi javaslatot) a 100 mg-0s
oszthatd tabletta all rendelek @

Az elGirt dozist per os lﬁevenni, étkezés kozben, egy nagy pohar vizzel, hogy minimalisra lehessen
csokkenteni a gastroi inalis irritacio kockazatat. A 400 mg és 600 mg dozisokat naponta egyszer,
mig a 800 mg-os at naponta kétszer 400 mg do6zisként, reggel és este kell bevenni.

ara, akik nem képesek a filmtablettat lenyelni a tablettak feloldhatok egy poharnyi

Azon betege@
asvanyvizben) tiszta vizben vagy almalében. Az el6irt szamu tablettat megfeleld mennyiségii (a
100 m abletta esetében korilbelil 50 ml, a 400 mg-os tabletta esetében pedig 200 ml) folyadékba

kellbe ni, majd kanallal elkeverni. A szuszpenziot kdzvetlenil a tabletta, ill. tablettak teljes
feloldodasat kdvetden kell meginni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Szdbjaval vagy mogyoroval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ha az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejiileg, szamolni kell a gyogyszer-kdlcsdnhatasok
kialakulasanak lehetéségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet proteaz-gatlokkal, azol-
tipusu gombaelleni szerekkel, bizonyos makrolidokkal, sziik terapias ablaktt CYP3A4-szubsztrattal
(pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil,
terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal, illetve egyéb kumarinszarmazékokkal
egytt szedik (l&sd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukald gyogyszerek (pl dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven kdzénséges orbancfii) egyidejii
alkalmazasakor a terapias hatas jelentdsen csokkenhet Az imatinib expozicio, potencialisan fokozza a
terapias elégtelenség kockazatat. Ezért kertlni kell az er6s CYP3A4-induktorok és imatinib “0 Q

egyUttadasat (lasd 4.5 pont). /\/
Hypothyreosis %

Thyreoidectomian atesett, levotiroxin potlas alatt allé betegek imatinib kezelése sor hyreosis
klinikai eseteirél szamoltak be (lasd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a pajzsmi erkentd hormon

(TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell. Q)
Hepatotoxicitas ®

Az imatinib foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a Ur( éesén at. Enyhe, kdzepesen
stilyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a perifériasds€rképet és a majenzim
értékeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). yzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenseghez
\Y

Majkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és&?‘&jnekr()zist — figyelték meg az imatinib
alkalmazésa mellett. Ha az imatinibet nagy dozisu ke apias kezeléssel kombinécidban
alkalmazzak, a stlyos méajreakciok gyakoriségéna@mkedését figyelték meg. A majfunkciét

het.

gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet oly oterapias protokollal alkalmazzak
kombinécidban, amely ismerten a méjfunkci%a araival jarhat (I4sd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio \Q

Stlyos folyadékretenciorol (pleur i@ adék, oedema, tiidéoedema, ascites, feliiletes oedema) az
imatinibet szedd, ijonnan diagnogztizalt CML-es betegek 2,5%-anél szamoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegek testtomegé ndszeres ellendrzése. A varatlan, gyors testtomeg gyarapodast
gondosan ki kell vizsgalnj, ¢ nnyiben sziikséges, mérlegelni kell a megfelelé szupportiv ellatas és
kezelés elkezdését. Klinj gé'xwzsgéllatokban ezen tlinetek gyakorisaga nagyobb volt az idésebb
betegeknél, illetve azoknal, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért a szivbetegeknél
elovigyazatossag s ges.

9
Szivbetegs‘ég@zenvedé betegek
Szivbeteg @ zivelégtelenség kockazati tényezdinek fennallasa vagy korabban fennalld
veseelé@%nség esetén a betegek gondos monitorozasa szlikséges. A sziv- vagy veseelégtelenseg
tUr§te~i tatd betegeket ki kell vizsgalni és ennek megfelelden kell kezelni.

Azon hypereosinophilia szindromas (HES) betegeknél, akiknél a myocardiumon belul okkult HES-sejt
infiltracio kovetkezett be, elszigetelt esetekben az imatinib-kezelés elinditasaval 6sszefliggésben
HES-sejt degranulacidval jar6 cardiogen sokk/balkamra dysfunctio lépett fel. A beszdmoldk szerint az
allapot szisztémas szteroidok adasara, keringéstdmogatasra és az imatinib-kezelés atmenetei
felfliggesztésére reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazésa kapcsan nem gyakran
cardialis mellékhat&sokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenved6 betegek esetében az

imatinib- kezelés megkezdése el6tt megfontolandé az elény/kockazat aranyanak gondos értékelése.

A PDGFR génatrendezddéssel tarsulo myelodysplasids/myeloproliferativ korképek magas eosinophil
sejtszammal jarhatnak. Ennek megfeleloen HES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek
esetében magas eosinophilszdm esetén az imatinib-kezelés elinditasa el6tt megfontolandé a

38



kardiologiai kivizsgalas, echocardiografia elvégzése és a szérum troponinszintjének a meghatérozésa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolando a kardiologiai ellendrzo vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2 mg/ttkg) 1-2 hétig tarté egyidejii alkalmazasa a terapia
megkezdésekor.

Gastrointestinalis vérzés

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenved6 betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésr6l beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre &llo
adatok alapjan nem azonositottak olyan prediszponalé faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja,
véralvadasi zavarok), amely a GIST-es betegekre nézve nagyobb kockézatot jelentene valamely tipusu
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl és klinikai
lefolyasabol adoddan, minden betegnél a szokéasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni a vérzés
monitorozasara és kezelésére. N\

SN
Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus angfkl
I

vascularis ectasiar6l (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szdmoltak be alomba
hozatalt kovet6en (lasd 4.8 pont). Amikor sziikseges, megfontolhatd az imatinib-kzé@ litasa.

Tumor lizis szindrdma
A tumor lizis szindroma (tumour lysis syndrome (TLS)) lehetséges eloford @natt az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt javasolt a klinikailag jelentds mértékd @ draciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (lasd 4.8 pont). 6

Hepatitis B reaktivacio

A hepatitis B reaktivacioja fordult eld kronikus virushordozo g knél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozin-kinaz inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben & majelegtelenseg vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely majtranszplantaciot tett szliks€g€sse vagy a beteg halalahoz vezetett.

Az Imatinib Actavis kezelés megkezdése elott a bete éb;e a HBV fert6zottség kivizsgalasara van
szﬁkség A méjbetegségek ésa hepatitis B keziéﬁ&(értéivel kell konzultalni a kezelés megkezdése

leértve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegek esetében, akiknél a kezelés kozben Qﬁl ki a HBV fert6zés. Az Imatinib Actavis kezelést

igénylé HBV hordozodkat szorosan ellen ell a kezelés kdzben, valamint a kezelés befejezését
kovetden tobb hdnapon keresztill, hog@ alakulnak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tiinetei (lasd

4.8 pont). \<>
Fototoxicitas (b
Az imatinib-kezeléssel 6 @?ggo fototoxicitas kockazata miatt a napfény altali kozvetlen besugarzast

kertlni vagy minimalizalniNkell. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy 6ltézékiikkel védekezzenek
¢és hasznaljanak mag yvédo faktorszami naptejet.

Thromboticus m @anqmpathla

A BCR-ABL in-kinaz inhibitorok (TKI-k) alkalmazésa soran thromboticus microangiopathiat

(TMA) J\@ ek, beleértve az Imatinib Actavis-szel kapcsolatos egyedi esetjelentéseket (lasd

4 8 po az Imatinib Actavis-szel kezelt betegnél a TMA laboratériumi vagy klinikai jelei
10 a kezelést fel kell fiiggeszteni, és a TMA alapos kivizsgalasa szlikséges, beleértve az

AD MTSlS aktivitast és az anti-ADAMTS13-antitest meghatarozést. Ha az anti-ADAMTS13-

antitest szint magas és az ADAMTS13 aktivitas alacsony, az Imatinib Actavis-kezelést nem szabad

folytatni.

Laborat6riumi vizsgélatok

Az imatinib-kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet. A CML-es betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniat figyeltek meg. Ezen cytopeniak
eléfordulasa azonban valdszintileg a kezelendd betegség stadiumatdl fiigg, és sokkal gyakoribb az
akceleralt fazisi CML-es betegeknél vagy blasztos krizisben, mint a kronikus fazisban. llyen esetben
az imatinib-kezelést le kell allitani, vagy csokkenteni kell az alkalmazott adagot, a 4.2 pontban
javasoltak szerint.
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A méjfunkcidt (transzaminazok, bilirubin, alkalikus-foszfataz) rendszeresen ellendrizni kell az
imatinib-kezelésben részesiilé betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél esetében az imatinib plazma expozicidja magasabbnak tlinik,
mint az egészséges vesefunkcidju betegeknél. Ennek oka valdsziniileg az, hogy az ilyen betegeknél
megemelkedik az imatinibet megkotd savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekarosodasban
szenvedod betegeknél a legkisebb kezdd dozist kell alkalmazni. Stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek kezelése Gvatossagot igényel. Az adagot csdkkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jél
toleralja (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A tartds imatinib-kezelés a vesefunkcio klinikailag szignifikans mértékii romlasaval hozhatod
Osszefliggésbe. Ezért a vesemiikodést ellendrizni kell az imatinib-kezelés elinditasa el6tt, majd s Xs
monitorozas alatt kell tartani a terapia alatt, kilonleges figyelmet forditva azokra a betegekre, ‘aRjknél
jelen vannak a vesemiikddés karosodas kockazati tényezo6i. Vesemiikddés karosodas észle@%r
megfeleld ellatast és kezelést kell eldirni az altalanosan elfogadott kezelési irényelvekneQ

megfelelGen. ®®

rdacio kialakulasarol
Onapos kezelés utan, a
s nemto] fiiggetlen

Gyermekek és serdiil6k
Az imatinibbel kezelt gyermekeknél és a serdiilokor el6tt alloknal novekedé
sz016 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 1 :
CML-ben szenved6 gyermekek és serdiilok két kisebb, pubertas-statu
alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard deviacjéséontszam statisztikailag
szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelentdsé nytalan). Az imatinib-kezelés
alatt all6 gyermekek névekedésének szoros monitorozasa jaya@ lasd 4.8 pont).

Segédanyagok \(b

Lecitin (sz6ja) /l/
Ez a gyoOgyszer (szbja) lecitint tartalmaz. A moQ@ra vagy szojara allergias betegek nem szedhetik
ezt a gyogyszert. (b‘

Natrium \Q

A készitmény kevesebb, mint 1 mr& 3 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. (b,

4.5 Gyégyszerkblcsdn{@&o és egyéb interakciok

Hatdanyagok, melyel«pﬁvelhetik az imatinib plazmakoncentracidjat:

Azok az anyagok, ek a citokrom P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl. olyan
protedzgatlok, mintiaz indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; a%gpusu gombaelleni szerek, tébbek kdzott a ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
vorikonaz es makrolidok, mint pl. az eritromicin, klaritromicin és a telitromicin) csokkenthetik
az imaﬁetabolizmusét és ndvelhetik koncentraciojat. Egészséges onkénteseknél az imatinib
expQzi zignifikans novekedését észlelték (az imatinib atlagos Cmax- és AUC-értékei 26%, ill.
40%-kal emelkedtek) egyszeri dézisu ketokonazol (CYP3A4-gatl6) egyidejii adasakor. Imatinib és
CYP3A4-gatl6 tulajdonsagu hatéanyagok egyuttes alkalmazasakor dvatossag szilkséges.

Hatdanyagok, melyek csdkkenthetik az imatinib plazmakoncentrécidjat:

A CYP3A4 aktivitasat indukal6 anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [k6z6nséges orbancfii])
szignifikans mértékben csdkkenthetik az imatinib expoziciot, potencialisan ndvelve a terapia
sikertelenségének lehetGségét. 600 mg-0s, ismételt ddzisu rifampicin eldkezelést kovetd egyszeri

400 mg imatinib bevétele a Crax-, valamint az AUC,..-értékeiben sorrendben legalabb 54%, ill.
74%-0s csokkenést okozott a rifampicin nélkili kezeléshez képest. Hasonl6 eredményeket figyeltek
meg azoknal a malignus gliomaban szenvedd, imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejlileg
enzimindukalé antiepileptikum (pl. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részesiltek. Az
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imatinib plazma AUC-értéke 73%-kal csokkent az enzimindukal6 antiepileptikumot nem szed6
betegekhez képest. Rifampicin vagy mas erés CYP3A4 induktor és imatinib egyidejli adasa keriilendd.

Hatdanyagok, melyek plazmakoncentracidjat az imatinib megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Cmax-, ill. AUC-értékét sorrendben 2-, ill.
3,5-szeresére ndveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért
ovatossag ajanlott, amikor az imatinibet sziik terapias tartomanyt CYP3A4 szubsztratokkal
(pl.ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil,
terfenadin, bortezomib, docetaxel és kinidin) adjak egytt. Az imatinib ndvelheti az egyéb, CYP3A4
enzimrendszeren keresztiil metabolizalodo gyogyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
kalciumcsatorna-blokkolok, egyes HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

Az imatinib alkalmazasaval 6sszefliggd fokozott vérzési (pl. haemorrhagias) kockazat miatt az, \'
antikoagulans kezelésre szoruld betegeknek kis molekulatémegii vagy standard heparint keII
az olyan kumarinszarmazékok helyett, mint amilyen a warfarin.

In vitro az imatinib a CYP3 A4 miikddést befolyasolo koncentraciohoz hasonld konc %ban
gatolja a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat. Az imatinib napi 2 x 400 2|sban gatlo
hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melyne Gvetkeztében a
metoprolol Cmax- 6s AUC-értékei korulbelll 23%-kal ndvekedtek (90%CI [ 4& 0]). Ugy tiinik,

hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyideji alkalmazasa eseté zikség
dozismodositasra, azonban Ovatossag javasolt a sziik terapias tartoma YP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegeknél megfontolandd dszeres klinikai ellenérzés.

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-glukuronidécinét@%mikromol/l Ki-érték mellett. Ez a
gatl6 hatas in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paraceta b{headésa utdn nem volt tapasztalhato.
Magasabb imatinib- és paracetamol do6zis egyidejii alka@ését nem vizsgaltak.

Ezért imatinib és paracetamol egyidejii, nagy dézi&)n torténd alkalmazasa soran 6vatossagra van
szlkség. \Q

Levotiroxin kezelésben részesiilo, thyreo?@ mian atesett betegeknél imatinib egyidejii alkalmazasa
esetén a levotiroxin plazma expozicigj kenhet (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben dvatossag
javasolt. A megfigyelt mterakc:lo izmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetébe lkezesre all az imatinib kemoterapiaval torténd egyideji
alkalmazéaséara vonatkozé &a apasztalat (lasd 5.1 pont), bar az imatinib és a kemoterapias szerek
kozotti gyogyszerkolesa st még nem hataroztak meg pontosan. Az imatinib altal kivaltott
mellékhatasok (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) el6fordulasi gyakorisaga megndvekedhet,
valamint beszamo rrél, hogy az imatinib L-aszparaginazzal torténé egyidejii alkalmazasa fokozott
hepatotoxicitass at (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacioban torténd alkalmazasa
fokozott kqQrd tést igényel.

4.6 @rékenység, terhesség és szoptatas

F ogmzéképes korti nék

A fogamzoképes korban 1évé ndknek azt kell javasolni, hogy alkalmazzanak hatékony
fogamzasgatlast a kezelés ideje alatt, és még legalabb 15 napig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését
kovetben.

Terhesség
Az imatinib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all

rendelkezésre. Imatinibet szed6 nék esetében a forgalomba hoztatalt kvetéen beszamoltak spontan
abortuszrol és fejlodési rendellenességekkel sziiletett Gjsziilottekrél. Tovabba, az allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont), tovabba a magzatra gyakorolt potencialis kockazat
nem ismert. Az imatinib nem alkalmazhat6 a terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség
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van. Amennyiben terhesség soran alkalmazzak, a beteget tajékoztatni kell a foetusra gyakorolt
potencialis kockazatrol.

Szoptatas
Korlatozott informéacio all rendelkezésre arrdl, hogy az imatinib bejut-e az emberi anyatejbe. Két

szoptatd né bevonasaval végzett vizsgalatban kimutattdk, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe. A meghatarozott tej — plazma arany - melyet egyetlen
betegnél vizsgaltak — 0,5 volt az imatinibre és 0,9 a metabolitra vonatkozo6an, ami arra utal, hogy a
metabolit nagyobb mértékben jut be a tejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyittes

alacsony lesz (a terdpias dozis kb. 10%-a). Mivel azonban a csecseméket éré alacsony ddzisu imatinib
expozicié hatdsa nem ismert, az anya a kezelés alatt és az Imatinib Actavis-kezelés befejezését
kovetden még legalabb 15 napig nem szoptathat. “0 Q\'
Termékenyséqg /\/
Nem klinikai vizsgalatokban a him és ndstény patkanyok termékenységét a gyogyszer n
befolyasolta, bar tapasztaltak a reproduktiv paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5. @ .
Imatinibet szedd betegeknél nem végeztek a fertilitasra és a gametogenesisre gyak hatasokat
értékel$ vizsgalatokat. Az imatinib-kezelést kapd, a termékenységik miatt ag @ etegeknek
beszélniiik kell kezeléorvosukkal. .

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek keze&@ez sziikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib-terapia ideje a fordulhatnak olyan
mellékhatasok, mint a szédiilés, homalyos latas és aluszékopys@ zért dvatossag javasolt
gépjarmiivezetés és gépkezelés ideje alatt. \\

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa O

Az eldrehaladott stadiumu rosszindulati bet &en szenvedd betegeknél szdmos olyan orvosi
kezelést igényld problémaja jelentkezhet; %ek megtévesztéek lehetnek, illetve megnehezitik a
mellékhatasok ok-okozati tjsszeﬁiggés{§9 megallapitasat, mivel a kiilonboz6 tiineteket az
alapbetegség, a betegség progressz@ lletve az egyidejlileg kapott adott szamos mas gyogyszern is
okozhatja. (0'

CML-es betegek bevonés’\@&é ett klinikai vizsgalatokban a gyogyszerszedést gyogyszerrel
Osszefliggd mellékhatasok miatt felfiiggesztették az Ujonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal, a kés6i
krénikus fazisban sik n interferon--kezelést kovetden a betegek 4%-andl, akceleralt fazisban
sikertelen interfero elést kovetden a betegek 4%-anal, és sikertelen inetrferon-kezelést kovetden a
blasztos krizisbew$§2envedd betegek 5%-anal. A GIST vizsgélatban a betegek 4%-anal kellett a
gy(’)gyszers‘ze@ elfiiggeszteni a gyogyszerfliiggd mellékhatasok miatt.

A mell@ésok két kivételtdl eltekintve, minden indikacid esetén hasonldak voltak. T6bb
myglostppressio volt megfigyelhetd a CML-es, mint a GIST betegeknél, valoszintileg az alapbetegség
miatf. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedé betegekkel végzett vizsgalatban
7 betegnél (5%) jelentkezett %2 CTC foku vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegnél, intratumoralis
vérzés 3 betegnél és mindkettd 1 betegnél. A gastrointestinalis vérzés forrasa a gastrointestinalis tumor
lehetett (lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, ill. tumoralis vérzés sulyos és esetenként halalos
kimeneteli is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt készitményfiiggd mellékhatdsok mindkét
betegségben: enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fjdalom, faradékonysag, myalgia és
izomgoresok, valamint borkiiités voltak. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes
oedema, amit elsésorban periorbitalisan vagy az alsé végtagokon lehetett észlelni. Ezek az oedemak
azonban csak ritkan voltak sulyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv modon, ill. az imatinib
dozisanak csokkentésével kezelhetok voltak.
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Amikor Ph+ALL-es betegeknél az imatinibet nagy dézisu kemoterapiaval kombinécidban
alkalmaztak, atmeneti hepatotoxicitast figyeltek meg, ami a transzaminaz-szintek emelkedésével és
hyperbilirubinaemiaval jelentkezett. A korlatozott biztonsagi adatbazis alapjan az eddig gyermekeknél
jelentett nemkivanatos események a Ph+ALL-ben szenvedd feln6tt betegek ismert biztonsagossagi
profiljdhoz hasonlék. A Ph+ALL-ben szenved6 gyermekek biztonsagi adatbazisa nagyon korlatozott,
bar 0j biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak.

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tidéoedema ¢és a gyors
testtOmeg-gyarapodas felszini oedemaval vagy anélkiil, a ,,folyadékretencios szindroma” gytijtonévvel
jellemezheték. Ezen mellékhatasok altalaban az imatinib alkalmazédsanak atmeneti felfliggesztésével
és diuretikummal, valamint egyéb megfeleld szupportiv ellatassal kezelhet6k. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike sulyos, €letet veszélyeztetd is lehet és szamos blasztos krizisben 1€vo

halt meg pleuralis folyadékgytlem, pangasos szivelégtelenség és veseelégtelenség komplex kI

képe kiséretben. A gyermek- és serdiilékort betegek bevonasaval végzett klinikai VIzsgaIat
eredményeztek specialis gydgyszerbiztonsagossagi megallapitasokat.

Mellékhatasok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatdsok az alabbi tablazatban, s@endszerek és
gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghataroz a kovetkezo
konvenciok szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100- <1/1 gyakori
(>1/1000-<1/100), ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) ert (a gyakorisdg a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokk&@yossag szerint kertilnek
megadasra, els6ként a leggyakoribb mellékhatas szerepel. .

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. téblé@merteti.

1. tAblazat A mellékhatasok tablazatos dsszefog@/kéa

Fert6zo betegségek és parazitafert6zésekr, N

Nem gyakori: Herpes zo terpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia?, sinusitis,
celluliti 0 léguti fertdzés, influenza, hugyuti fertdzés,
gastro€nieritis, sepsis

Ritka: Gofabafertdzés

Nem ismert: patitis B reaktivacio*

JO-, rosszindulatd és n peghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: K Tumor lizis szindréma

Nem ismert L,@° | Tumorvérzés/tumornecrosis*

Immunrendsze%’iﬂegségek és tlnetek
Nem ismert ~\ | Anafilaxiés sokk*

Vérképzé&z&% &s nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyo ori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakérls, Pancytopenia, febrilis neutropenia

N?ngy'a’kori: Thrombocythaemia, lymphopenia, csontveld depressio, eosinophilia,
lymphadenopathia

Ritka: Haemolyticus anaemia, thromboticus microangiopathia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori: Anorexia

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvagyndvekedes, hypophosphataemia,

étvagycsokkenés, dehydratio, kdszvény, hyperuricaemia,
hypercalcaemia, hyperglykaemia, hyponatraemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia
Pszichiatriai korképek

Gyakori: Insomnia

Nem gyakori: Depresszio, csokkent libidd, szorongas
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Ritka:

| Zavart allapot

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas’

Gyakori: Szédulés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia

Nem gyakori: Migrén, aluszékonysag, ajulas, peripherias neuropathia, memoriazavar,
ischias, nyugtalan 1ab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka: A koponyaliri nyomasfokozodas, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert Cerebralis oedema*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés, kotdhartya-bevérzes, conjunctivitis,
szemszarazsag, homalyos latas

Nem gyakori: A szem irritacidja, a szem fajdalma, orbitacedema, sclera—beverzes
retina-bevérzés, blepharitis, maculabdéma “\0

Ritka: Cataracta, glaucoma, papillaoedema

Nem ismert Uvegtesti vérzés* A@V

A fll és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei o

Nem gyakori: | Vertigo, tinnitus, hallascsokkenés ON

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek _\"

Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangasos szwelegtelenseé()tudooedema

Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillacié, szivmegallas, @‘N‘ﬁfarktus, angina
pectoris, pericardialis folyadékgyilem

Nem ismert Pericarditis*, szivtamponad* @

Erbetegségek és tiinetek*

Gyakori:

Kipiruls, vérzés o\‘ -

Nem gyakori: Hypertonia, haematoma, sub@a‘f’s haematoma, végtaghidegség,
hypotonia, Raynaud-jeler@
Nem ismert Thrombosis/embolia* ¢y

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis beteg@e‘fc és tiinetek

Gyakori: Dyspnoe, orrverx@&bhoges
Nem gyakori: Pleuralis folya,aihyulem , pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis
Ritka: Pleuralis fajdalom, tiidofibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidovérzés
Nem ismert Akut 1é ‘é’legtelenség“*, interstitialis tiidébetegség*
Emésztorendszeri betegségek és,t
Nagyon gyakori: Haryyhger, hasmenes hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom®
Gyakori: @Jlentla, haspuffadas, gastro-oesophagealis reflux, obstipatio,
5\( jszérazsag, gastritis
Nem gyakori: & Stomatitis, szajiiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio,
Q) melaena, oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis,
,./\/ dysphagia, pancreatitis
Ritka: \“ Colitis, ileus, gyulladéasos bélbetegség

Nem ismefégj

lleus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforacié*, diverticulitis*,
gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)*

Maj- @schebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori’ A majenzimek szintjének emelkedése
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
Ritka: Majelégtelenség®, majnecrosis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Periorbitalis oedema, dermatitis/ekzema/borkitités

Gyakori: Pruritus, arcoedema, borszarazsag, erythema, alopecia, éjszakai
izzadas, fényérzékenységi reakcio
Nem gyakori: Pustulosus borkilités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria,

ecchymosis, borvérzések, hypotrichosis, bér hypopigmentatio,
exfoliativ dermatitis, onychoclasia, folliculitis, petechidk, psoriasis,
purpura, bér hyperpigmentatio, bullosus borkiiités
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Ritka: Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindroma), a krmok
elszinez6dése, angiooedema, vesicularis borkiiités, erythema
multiforme, leukocytoclasticus vasculitis, Stevens-Johnson-szindréma,
akut, generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP)

Nem ismert Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma*, lichenoid keratosis*,
lichen planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyodgyszer okozta kitités (DRESS)*,
pseudoporphyria*

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Izomspazmus és gorcs, musculoskeletalis fajdalom beleértve a
myalgiat®, arthralgiat és a csontfajdalmat™

Gyakori: izuleti duzzanat %

Nem gyakori: Izom- és izlileti merevség RN

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia AN

Nem ismert Avascularis necrosis/csip0 necrosis*, retardalt novekedés %V
gyermekeknél * P

Vese- és hligy(ti betegségek és tiinetek A7

Nem gyakori: Vesefajdalmak, haematuria, akut veseelégtelenség, dyakori vizelés

Nem ismert Krénikus veseelégtelenség \

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tﬁnetek‘A\\

Nem gyakori: Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, men gia, rendszertelen
menstruaciod, szexualis dysfunctio, eml@ 6 fajdalom, emld
megnagyobbodas, scrotalis oedema_

Ritka: Corpus luteum haemorrhagicum/ey'sta dvarii haemorrhagicum

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakcigk o

Nagyon gyakori: Folyadékretencio és oedemepfaradékonysag

Gyakori: Gyengeség, laz, anasarcaﬂ?ﬂegrézés, borzongéas

Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, ros3z'Kozérzet

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredmépyei)

Nagyon gyakori: Testtdmeg-novekedés

Gyakori: Testtomeg-csQkKenés

Nem gyakori: A Vér kr inszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokinaz-szint
emelkedese, a vér laktatdehidrogenaz-szint emelkedése, a vér
alk -foszfatazszint emelkedése

Ritka: A amilézszint emelkedése

* Ezeket a tipust ream‘t"e‘lsésorban az imatinibbel a forgalomba hozatalt kovetden szerzett
tapasztalatok alapja entették. Ezek kdzé spontén esetismertetések, valamint folyamatban
1év6 vizsgalatokbdl, kiterjesztett gyogyszer-hozzaférési programokbdl, klinikai farmakoldgiai
vizsgalatokbél ¢s'nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegli vizsgalatokbol
jelentett s @ mellékhatasok tartoznak. Mivel ezeket a reakcidkat egy bizonytalan méretii
popqlé%) | jelentették, a gyakorisdgukat nem mindig lehet megbizhat6an megbecsulni vagy
az ipfawnib-expozicidval val6 oki 6sszefliggést megéallapitani.

1. niérél a leggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenvedd
Ppetegeknél szamoltak be.

2 A fejfajas a GIST-ben szenvedé betegek esetében volt a leggyakoribb.

3 Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, beleértve a pangasos
szivelégtelenseget transzformalt CML-ben szenved6 betegeknél, mint kronikus CML-ben
szenvedd betegeknél.

4 A Kipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagia) a GIST-ben és a
transzforméalt CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenvedd betegeknél volt a leggyakoribb.

5 Pleuralis folyadékgyiilemr6l gyakrabban szdmoltak be GIST-ben, illetve transzformalt
CML-ben (CML-AP és CML-BC), mint krénikus CML-ben szenved6 betegeknél.

6+7 Hasfajast és gastrointestinalis vérzést a leggyakrabban GIST-ben szenvedd betegeknél figyeltek
meg.

8 Beszamoltak néhany halalos kimeneteli majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol.
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9 A forgalomba hozatalt kdveten imatinib terapia ideje alatt vagy a kezelés felfiiggesztése utan
musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

10 A vézizomzat és a csontrendszer fajdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket gyakrabban
figyeltek meg CML-ben, mint GIST-ben szenvedd betegeknél.

11 Az eldrehaladott betegségben, stilyos fertézésekben, sulyos neutropeniaban és egyéb sulyos
kisérObetegségekben szenvedd betegeknél végzetes kimenetelii esetekrdl szamoltak be.

Laboratoriumi eltérések

Hematolégia

CML-ben a cytopenia (foképp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
folyamatosan jelen volt, és gyakoribbnak tiint a magas, > 750 mg ddzisok mellett (l. fazisu vizsgalat).
A cytopeniak el6fordulasa azonban egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol, mivel 3. vagy %{

fokd neutropenia (ANC > 1,0 x 10%I) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%1) 46
gyakrabban fordult el blasztos krizisben és akceleralt fazisban (sorrendben 59%-64%, ill. 449%-63% a
neutropenia, ill. a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizélt
kronikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, ill. 8,9% thrombocytopenia). an
diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben a 4. fokd neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1) & %)
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10%1) a betegek sorrendben 3,6%-éné&etve >1%-anal
volt megfigyelhetd. A neutropenids, ill. thrombocytopenias idészak median ta a sorrendben 2-3,
ill. 3-4 hét kdzo6tt mozgott. Ezek az események altalaban a dézis csékkenté&Q&agy az
imatinib-kezelés megszakitasaval rendezhet6k, de néhany esetben a kez @/égleges elhagyasat teszik
szukségessé. CML-es gyermekek esetében a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopenidk
voltak, beleértve a neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, m altalaban a kezelés els6
néhany honapjaban alakultak Ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenygz‘betegekkel végzett vizsgalatban 3., ill.
4. fokd anaemiat a betegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelente mi — legalabbis esetenként — a
gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek leh kdvetkezménye. 3., ill. 4. foku neutropeniat
a betegek 7,5%, ill. 2,7%-aban, 3. fok( thromboc niat pedig 0,7%-ban figyeltek meg. Nem volt
olyan beteg, akinél 4. fokd thrombocytopeniat Itek volna. A fehérvérsejt-, ill neutrophil sejtszam
csokkenése elsdsorban a kezelés els6 6 hetél@fordult eld, késObb az értékek relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminazok (< 5%) vagy a tﬁ@omszint (< 1%) sulyos foku emelkedését figyelték meg
CML-es betegeknél, ami a dozi kentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epiz6dok
median id6tartama egy hét k&@)lt) altalaban kezelhet6 volt. A terapia végleges felfiiggesztése (a
maéjfunkcids laboratdriu @rések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-anél kdvetkezett be.
GIST-ben szenvedd betégek (B2222 vizsgalat) 6,8%-anél figyelték meg a GPT (glutamét-piruvat
transzaminaz) szint /’L@a y 4. fokd, és 4,8%-nal a GOT (glutaminsav-oxalecetsav transzaminaz) szint
3. vagy 4. fokd er@ dését.

El6fordult @ kus és cholestatikus hepatitis, illetve majelégtelenség, némelyik halalos
kimenet@xbzéttﬂk egy betegnél, aki nagy do6zisban szedett paracetamolt is.

Nébany Kivalasztott mellékhatas leirasa

Hepatitis B reaktivacio

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivaciojarol
szamoltak be Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
maéjtranszplantéaciot tett sziikségessé vagy haldlos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. filggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A javasolt terapias dézisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott.

Imatinib tuladagolas elszigetelt eseteirdl szamoltak be spontan bejelentésekben, illetve a
szakirodalomban. Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld tlineti
kezelésben kell részesiteni. Ezekben az esetekben a beszamolok szerint a kimenetel altaldban ,javult”
vagy ,,gyogyult” volt. A kiilonb6z6 dozistartomanyokban jelentett események a kovetkezOk voltak:

Feln6ttek

1200-1600 mg (az idétartam 1-10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanyas, hasmenés, borkiiités,
erythema, oedema, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocytopenia, pancytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenés.

1800-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztil): gyengeség, myalgia, emelkedett . Q\'
kreatin-foszfokinaz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom. ‘

6400 mg (egyetlen dozis): A szakirodalomban egy beteg esetérdl szamoltak be, akinél hanyingeért,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrophil szamot, emelkedett g
transzaminaz-szinteket észleltek. @

8-10 g (egyetlen adag): hanyast és gastrointestinalis fajdalmat jelentettek. 6\

Gyermekek és serdiilék ‘ ﬁ?’
Egy 3 éves fitnal, aki egyetlen 400 mg-os ddzist kapott, hanyast, hasm tvagytalansagot, egy
masik 3 éves filnal, aki egyetlen 980 mg-os adagot kapott, fehérvérsej csokkenést és hasmenést

észleltek. g

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, ¢s r@ eleld szupportiv kezelésben kell

részesiteni. N\
D

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONsAGo6\/
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok (b‘\(\

Farmakoterapias csoport: daganatellen&gek, BCR-ABL tirozinkinaz inhibitorok, ATC kod:

LO1EAOL \O

Hatasmechanizmus %(b

Az imatinib egy kis mole % otein-tirozinkinaz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Bcr-Abl
tirozinkinaz (TK), valami bb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejt faktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonk kadol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a kol6nia
stimulalé faktor re rt (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetii n6vekedési faktor receptor-alfat és -
bétat (PDGFR-a PDGFR-béta). Az imatinib ugyancsak képes gatolni az ezen receptor-kinazok
aktivélédé@e) @ edidlt cellularis torténéseket.

Farmalyq’d*émiés hatasok

Azimatifib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinazt in vitro,
cellglaris szinten, és in vivo. A vegyiilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak és a Philadelphia kromoszéma
pozitiv CML-es és akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegekbél frissen izolalt leukaemidas sejtek
proliferaciojat szelektiven gatolja, és azokban apoptozist indukal.

Allatmodellekben, Bcr-Abl pozitiv tumorsejteket hasznalva, a vegyiilet egyediilallé anyagként mutat
in vivo antitumor aktivitast.

Az imatinib inhibitora a thrombocyta-eredet(i névekedési faktor (PDGF), PDGF-R tirozinkinaz
receptorainak is, tovabbé gatolja a PDGF altal kdzvetitett cellularis folyamatokat. Az MDS/MPD, a
HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmerilt a PDGF-receptor vagy az
Abl-protein-tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo fizio,
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illetve a PDGF konstitutiv termelédésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és
Abl-kinaz kdros regulacidja altal okozott sejtproliferacidt és jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemidban

Az imatinib hatasossagat a teljes hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes talélés hatarozza meg. Nem végeztek kontrollos vizsgalatokat a kezelés klinikai
elonyeit (pl. a betegséggel 0sszefiiggo tiinetek javulasat vagy a tulélési arany ndvekedését) illetden.

Egy nagy, nemzetk6zi, nyilt, nem kontrollos, 1. fazisu vizsgalatot folytattak le Philadelphia
kromoszoma pozitiv (Ph+), blasztos krizis fazisban levé CML-es betegekkel. Ezen felil két I. fazisu,
valamint egy 1l. fazisu vizsgalatban kezeltek (CML-es vagy Ph+ akut leukaemias) gyermekeket.

A Klinikai vizsgalatban a betegek 38%-a volt 60 éves vagy ennél id6sebb, 12%-uk pedig 70 évps@y
idésebb. /\‘>}
Myeloid blastos krizis: 260, myeloid blasztos krizis fizisban lev6 beteget vontak be a Vi%atba. 95
(37%) beteg részesiilt kordbban kemoterapiaban az akceleralt fazis vagy a blasztos k i@ zelésére
(,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegfk™. Az elsd

37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt kés6bb modositottak a magasabb dozisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezdé adagja 600 mg Igt\A

A primer hatékonysagi mutaté a hematolégiai valaszarany volt, melye @y a komplett hematoldgiai
valasz, a leukaemia hianya (pl. a blasztok eltavolitasa a csontvel6bg vérbol, de a periférias vér
teljes normalizalddasa, mint teljes valasz nélkul) vagy a kréniku -fazisba valo visszatérés
jelentett. Ebben a vizsgalatban a betegek 31%-a ért el hematoldgigi valaszt (a kezeletlen betegek
36%-a, az elokezeltek 22%-a) (2. tablazat). A valaszarany BQQO mg dozissal kezelt betegek korében
magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezelteknél ( p = 0,0220). A jelenleg becsiilt atlagos
talélés 7,7, ill. 4,7 honap volt a korabban kezeletlenﬂl/ okezelt betegek esetében.

Lymphoid blastos krizis: korlatozott szamu bets@@ontak be 1. fazist vizsgalatokba (n = 10). A
hematologiai valaszarany 70%, id6tartama ppgg -3 hénap volt.

2. tablazat Terapias valasz a feln(’ittg@v;onéséval végzett CML vizsgalatban
O
N

0102 vizsgélat 38 honapot feloleld adatai
Myeloid blasztos krizis
(n=260)

&

&

a betegek %-a (Cl 95%)

AN
Hematolégiai valasg™™’
Teljes hematblodiai valasz (CHR)

31% (25,2-36,8)

8%
Nincs @%miéra utal6 bizonyiték (NEL) 5%
Vi érés a krénikus fazisba (RTC) 18%
Jeléntos citogenetikai valasz® 15% (11,2-20,4)
eljes 7%
(Igazolt®) [95% ClI] (2%) [0,6-4,4]
Részleges 8%

thrombocytak > 20 x 10%I

betegség.

1 A hematoldgiai valasz kritériumai (minden véalaszt igazolni kell > 4 hét utan):

CHR: A 0102 szamu vizsgalatban [ANC > 1,5 x 10%1, thrombocytak > 100 x 101, nincsenek
blasztok a vérben, BM blasztok szama < 5% és nincs extramedullaris betegség]

NEL Ugyanazok a kritériumok, mint a CHR esetében, de ANC > 1 x 10%I és

RTC < 15% BM és PB blasztok < 30% blasztok+promyelocytak BM-ben és PB-ben < 20%
bazofilek PB-ben, a 1épet és a majat érintd elvaltozasokon kiviil nincs jelen extramedullaris
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BM = csontvel6, PB = periférias vér

2 Citogenetikai valasz kritériumai:

A legf6bb valasz mind a teljes, mind a részleges valaszok kombinacidja: teljes (0% Ph+
metafazisok), részleges (1-35%)

® Teljes citogenetikai valasz, amit az elsé csontveld vizsgalat utan legaldbb egy honappal elvégzett
masodik csontveld citogenetikai értékelés igazol.

Gyermekek és serdiilok: 6sszesen 26, 18 év alatti kronikus fazisa (n = 11) vagy blastos krizisben 1&v6
CML-es, illetve Ph+ akut leukaemias (n = 15) gyermek- és serdiilékoru beteget vontak be a
doziseszkalacios I. fazist vizsgalatba. Nagymértékben elokezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar
csontveld-transzplantacion, illetve 73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A betegeket
260 mg/m?/nap (n=5), 340 mg/m?/nap (n=9), 440 mg/m?/nap (n=7), ill. 570 mg/m?/nap (n=>5) dozissal
kezelték. A kronikus fazisi CML betegek kozil 9-nek allnak rendelkezésre a cytogenetikai a at
kozillk 4 (44%) ért el komplett, és 3 (33%) részleges cytogenetikai valaszt; ez 77% MCyR a&?el
meg.

Osszesen 51, Gjonnan diagnosztizalt és kezeletlen kronikus fazisi CML-es gyermek %szatl

beteget vontak be egy nyilt, multicenteres, egy vizsgalati karos, I1. fazisu vizsgéla z imatinib
ddzisa 340 mg/m?/nap volt, dozislimitald toxicitas hianyaban a kezelést nem sz jtottak meg. Az
imatinib kezelés gyors valaszt indukal az Gjonnan diagnosztizalt gyermek Szati CML-es

cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonl6 a felnétteknél tapasz edményekhez. Ezenkiviil

16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR) ez MCyR-nek felel meg. A
CCyR-t elér6 betegek tobbségében a 3. és a 10. honap kozott ala a CCyR, és a valaszig eltelt id6
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 honap. , @

betegeknél. 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyaho ? komplett

Az Eurdpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek eseten n korosztélynél eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségé adelphia kromoszéma (ber-abl
transzlokacid)-pozitiv (Ph+) kronikus myeI0|d le %maban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazéasra vonatkozé informéacidk).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben \9{0
Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy, rollos vizsgalatban (ADE10) 55, Ujonnan diagnosztizalt,
55 éves vagy id6sebb betegnél ha tak Ossze az imatinib-, illetve az indukcids kemoterapia
kezelést. Az imatinib monoterapigzs2ignifikansan magasabb ardnyban indukalt komplett hematologiai
valaszt, mint a kemoterapia ( vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem vagy rosszul
reagalo betegeknek ,,salv elésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében (81,8%) komplett
hematoldgiai valaszt é&éﬁ . Ezen klinikai hatdshoz a bcr-abl transzkripcié nagyobb mértéki

csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegeknél, mint a kemoterapias vizsgalati karban a 2 hetes
kezelés utan (p = . Az indukciot kévetéen minden beteg imatinibet és konszolidacids
kemoterapiéat (I@. tablazat) kapott, és a 8. héten a bcr-abl transzkriptum szintje mindkét vizsgalati
karban azopo%n . Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhat6 volt, nem figyeltek meg
kiilonbsé isszi6 idétartamaban, a betegségmentes talélésben vagy az 0ssz-tulélésben, bar a
teljes vﬁﬁéﬁs valaszt mutatd és minimalis rezidualis betegségben szenvedod betegeknél jobb
kir§n~e lattak mind a remisszi6 idétartama (p = 0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02)
ter

211, Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd betegbdl allo populacioval végzett négy, nem
kontrollos klinikai vizsgalat (AAU02, ADE04, AJP01 és AUSO01) eredményei 6sszhangban vannak a
fent ismertetett eredményekkel. Az indukciés kemoterapiaval egyditt adott imatinib (lasd 4. tablazat)
93%-0s komplett hematoldgiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbdl 147) és 90%-0s nagyfokud
cytogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelhetd betegb6l 19) eredményezett. A komplett molekularis
valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegb6l 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és AUSO1) a
betegségmentes talélés (DFS) és az dssz-tulélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, és jobb volt
a torténeti kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001) viszonyitva.

3. tablazat Az imatinibbel kombinéaciéban alkalmazott kemoterapias kezelési protokollok
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ADE10 vizsgalat

Elofazis

DEX 10 mg/m? per os, az 1-5 napokon; CP 200 mg/m? iv., a 3., 4., 5.
napon; MTX 12 mg intrathecalisan az 1. napon

Remisszi6 indukcié

DEX 10 mg/m2 per 0s, a 6-7., és a 13-16. napokon; VCR 1 mg iv.,a 7., 14.
napon; IDA 8 mg/m?iv. (0,5 6ras), a 7., 8., 14., 15. napon; CP

500 mg/m?iv.(1 6rés) az 1. napon; Ara- C 60 mg/m?iv., a 22-25, és 29-32.
Napokon

Konszolidacios
terapia l, 11, V

MTX 500 mg/m?iv. (24 6rés), az 1. és a 15. napon; 6-MP 25 mg/m? per X,
0s, az 1-20. Napokon

AR\

Konszolidacios
terapia ll, IV

Ara-C 75 mg/m?iv. (1 6ras), az 1-5. napokon; VM26 60 mg/m? |v6/\>>
faXN

AAUOQ2 vizsgélat

(1 6ras), az 1-5. Napokon
A@‘O

Indukcids terdpia
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?iv., az 1-3. és 15-16. napokon; \7@ 2mg
0sszdozis iv., az 1., 8., 15., 22. napon; CP 750 m /rp.gsa ' az 1., 8.
napon; prednizon 60 mg/m? per os, a 1-7. napok Ke 15-21. napokon;
IDA 9 mg/m?per os az 1-28. napokon; MTX J&Q intrathecalisan,

az 1., 8., 15. és 22. napon; Ara-C 40 mg intr@ alisan, az 1., 8., 15. és
22. napon; metilprednizolon 40 mg intr isanaz 1., 8., 15. és 22.
Napon

Konszolidacio (de
novo Ph+ ALL)

3, az 1-4. napokon; mitoxantron
15 mg intrathecalisan, az 1. napon;
ecalisan, az 1. napon

Ara-C 1000 mg/m?/12 éra iv.(3
10 mg/m?iv. a 3-5. napokon;
metilprednizolon 40 mg i

ADEO04 vizsgalat

Q
Q)

Elofazis

o N
DEX 10 mg/m? ‘@, az 1-5. napokon; CP 200 mg/m?iv.,
a 3-5. napokqms MTX 15 mg intrathecalisan, az 1. napon

Indukcios terapia |

O
DEX 1 an per 0s, az 1-5. napokon; VCR 2 mg iv., a 6., 13., 20.
nap unorubicin 45 mg/m?iv., a 6-7. és a 13-14. napon

P_N

Indukcids terapia Il

22

&*? g/m?iv. (1 6ras), a 26. és a 46. napon;
ra-C 75 mg/m?iv. (1 6rés), a 28-31., 35-38. és a 42-45. napokon;
6-MP 60 mg/m? per os, a 26-46. napokon

Konszolida<<®\"
terapia A‘O

=

DEX 10 mg/m?per os, az 1-5. napokon; vindezin 3 mg/m?iv., az 1. napon;
MTX 1,5 g/m?iv. (24 6ras), az 1. napon; etopozid 250 mg/m?iv. (1 6ras)
a 4-5. napokon;

Ara-C 2 x 2 g/m?iv. (3 orés, 12 6ranként), az 5. napon

AJ\301 vizsgalat

Indukcios terapia

CP 1.2 g/m?iv. (3 6rés), az 1. napon; daunorubicin 60 mg/m?iv. (1 6ras),
az 1-3. napokon; vincrisztin 1.3 mg/m2 iv.,, az1., 8., 15., 21. napon;
prednizolon 60 mg/m?nap per os

Konszolidacios
terapia

Valto kemoterapias kezelés: nagydozisi kemoterapia, MTX 1 g/m?iv.
(24 6ras), az 1. napon és Ara-C 2 g/m?iv. (12 6rankeént), a 2-3. napokon,
4 cikluson keresztil

50



Fenntarto kezelés VCR 1.3 g/m?iv., az 1. napon; prednizolon 60 mg/m? per os, az 1-5.
Napokon

AUSO01 vizsgalat

Indukcios- konszolid ~ Hyper-CVAD rezsim: CP 300 mg/m?iv. (3 oras, 12 6ranként), az 1-3.
acids terapia napokon; vinkrisztin 2 mg iv., a 4. és a 11. napon; doxorubicin
50 mg/m?iv. (24 6ras), a 4. napon; DEX 40 mg/nap az 1-4. és a 11-14.
napokon, véltva az 1. napon adott MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) kezeléssel,
Ara-C 1 g/m?iv. (2 6rés, 12 6ranként), a 2-3. napokon (6sszesen

8 kezelés)
Fenntartd kezelés VCR 2 mg iv. havonta, 13 hdnapon keresztiil; prednizolon 200 mg per 6\'
havonta 5 napon keresztiil, 13 honapig A‘Q

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot a kézponti idegrendszeri hatasok profil @V
celjabol. a@
A\
Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; MTX: meto@ét; 6-MP;:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA: idarubicin; iv.: i énas alkalmazas
AN
Gyermekek és serdiildk: Az 12301, nyilt elrendezésti, multicentrikus, sz cialis kohorszl, nem
randomizalt, 111. fazist vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ALL gyermek, 6koru és fiatal feln6tt
beteget vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatig | (340 mg/m?/nap), az

indukcios kezelés utan intenziv kemoterapiaval kombinalva. tinib-et intermittalva adtak az
1-5. kohorszokban, kohorszrél-kohorszra nvekvd idétarta@ 7 ¢és az imatinib-et korabban kezdve.
Az 1. kohorsz kapta a legalacsonyabb és az 5. kohorsz lggp@ legmagasabb imatinib intenzitast (az
els6 kemoterapias ciklusok alatt a leghosszabb a napo mért idétartam, az imatinib folyamatos,
naponkeénti adagolasaval). Az imatinib folyamatos nkénti expozicidja a terapias ciklus korai
idGszakaban, kemoterapiaval kombinalva az 5 sz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves,
eseménymentes talélést (EFS), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik imatinib
nélkul kaptak standard kemoterépiat (sor n 69,6% vs. 31,6%). A becsilt 4 éves teljes tulélés az
5. kohorsz betegeinél 83,6% volt, a his us kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz
50 betege koziil 20 (40%) esett at @ poeticus Ossejt transzplantacion.

4. tdblazat Az 12301 vizsgé@az imatinibbel kombinacidban alkalmazott kemoterapias

rezsim 5\0
(4

1. konszolidacids bIol@ VP-16 (100 mg/m?/nap, iv.): 1-5. nap

(3 hét) Ifoszfamid (1,8 g/m?/nap, iv.): 1-5. nap
*6 MESNA (360 mg/m?/d6zis 3 dranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
‘ g G-CSF (5 pg/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
@) mélypont utan
® i.t. metotrexat (életkorra korrigélt): CSAK az 1. nap
% Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap
2. kbnszolidacios blokk | Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. nap
(3 hét) Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 6ranként,

6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. nap

ARA-C (3 g/m?/dozis 12 6rankeént x 4, iv.): 2. és 3. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 4-13. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

1. reindukcios blokk VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 8. és 15. nap

(3 hét) DAUN (45 mg/m?/nap bélus, iv.): 1. és 2. nap

CPM (250 mg/m?/dozis 12 drankeént, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, i.m.): 4. nap
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G-CSF (5 ug/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

Héarmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): 1-7. és 15-21. nap

1. intenzifikacios blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap

Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 drankeént,
6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap

Héarmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap

VP-16 (100 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap

CPM (300 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap

MESNA (150 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap

G-CSF (5 ng/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a X
mélypont utan “00

ARA-C (3 g/m?, 12 6rankeént, iv.): 43. 44. nap /l/
)

2. reindukcios blokk
(3 hét)

L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. Nap
VCR (1,5 mg/m?nap, iv.): 1., 8. és 15. nap Q\b
DAUN (45 mg/m?nap bélus, iv.): 1. és 2. nap ﬁ

CPM (250 mg/m?/ddzis 12 6rankeént, 4 dozis, iv.): 3. és & hap
PEG-ASP (2500 NE/m?, i.m.): 4. nap

G-CSF (5 pg/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, an@é&ANC > 1500 a
mélypont utan

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): @ 5. nap

DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): 1-7. és 15-2,&%

2. intenzifikacios blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.)@¥§ 15. nap

Leukovorin (75 mg/m? a 36. éré%q, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 6ranként,
6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17.

Harmas i.t. kezelés (életkor: rrigélt): 1. és 22. nap

VP-16 (100 mg/m?/nap 4Vl): 22-26. nap
CPM (300 mg/m?/nagniv?): 22-26. nap
MESNA (150 mg&&z ap, iv.): 22-26. nap

G-CSF (b ug/]a@ 27-36. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont uta
ARA- 2,12 6rankeént, iv.): 43., 44. nap

L-ASR6800 NE/m?, i.m.): 44. Nap

Fenntarto kezelés
(8 hetes ciklusok)
1-4. Ciklus

K
%)

\\@’1/

‘og

N
i

M K@'g/m2 24 6ra alatt, iv.): 1. nap
ovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o. 6 éranként,
dozis)iii: 2. és 3. nap
Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap
VCR (1,5 mg/m?,iv.): 1., 29. nap
DEX (6 mg/m?/nap, p.0.): 1-5.; 29-33. nap
6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 8-28. nap
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22. nap
VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap
CPM (300 mg/m?, iv.): 29-33. nap
MESNA iv., 29-33. nap
G-CSF (5 ug/kg, sc.): 34-43. Nap

Fenntarto kezelés
(8 hetes ciklusok)
5. ciklus

Koponya irradiacié (csak az 5. blokkban)

12 Gy 8 frakci6ban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanataban
CNS1 és CNS2 stadiumban van

18 Gy 10 frakcidban, minden olyan betegnél, aki a diagnozis pillanatdban
CNS3 stadiumban van

VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd6dd
koponya irradiacié 6-10. napja alatt a 6-MP adasat abba kell hagyni. A
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6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

Fenntarto kezelés VCR (1,5 mg/m?nap, iv.): 1., 29. nap
(8 hetes ciklusok) DEX (6 mg/m?/nap, p.o.): 1-5.; 29-33. nap
6-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 1-56. nap

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 1., 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

G-CSF = granulocyta-kolonia stimulalo faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, iv. = intravénas,
sc. = subcutan, i.t. = intrathecalis, p.o. = per 0s, i.m. = intramuscularis, ARA-C = citarabin,

CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon, DAUN = daunorubicin,

6-MP = 6-merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparagindz, PEG-ASP = PEG aszparaginaz,

MESNA = 2-merkaptoetan-szulfonat-natrium, iii = vagy amig a MTX-szint < 0,1 uM, Gy = Gray

Az AITO7-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, II/I11. fazisu vizsgalatv Q
amelyben 128 (1 - < 18 éves), kemoterapiaval kombinéacidban imatinibbel kezelt beteg vett rés2¢/ gy
Ttnik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai a Ph+ALL-ben szenvedo bete a%
0sszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi profiljaval. @6

Recidival6/refrakter Ph+ ALL: Amikor imatinib monoterapiat alkalmaztak recidi@efrakter Ph+
ALL-es betegeknél, a terapias valasz szempontjabol értékelhetd 411 betegbol @nél 30%-o0s
hematoldgiai valaszaranyt (9% komplett) és 23%-0s nagyfoku cytogeneti aszaranyt ertek el.
(Fontos megjegyezni, hogy a 411 betegb6l 353-at egy Kiterjesztett gyog hozzaférési program
keretében kezeltek, és esetilkben nem gytijtottek adatokat a primer va 0l.) A progresszioig eltelt
id6 median értéke a teljes 411 fos recidivald/refrakter Ph+ ALL-es gmintaban 2,6-3,1 honap, mig
a teljes tulélés median értéke a 401 értékelhetd beteg esetében nap volt. Hasonl6
eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt eIemzéseIg& az 55 éves vagy id6sebb betegek

adatait vizsgaltak.
g \(b'

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben (0'

Ebben az indiké&cidban az imatinib alkalmazéséré@ yon kevés tapasztalat all rendelkezésre, amely
hematoldgiai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapul. Nem végeztek klinikai elonyt vagy a talélés
javulasat igazol6 klinikai vizsgalatokat. E ilt, multicenteres, 1l. fazisu klinikai vizsgalatban
(B2225 vizsgalat) tanulményoztak az i b hatasait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkindzokkal kapcsolatos, életet tlyeztetd betegségekben szenvedd egyénekbdl allo
kiilonb6z6 betegesoportokban. Eb izsgalatba 7, MDS/MPD-ben szenved6 beteget vontak be,
akiket napi 400 mg imatinibbel tek. Harom betegnél komplett hematoldgiai valasz (CHR), egy

betegnél részleges hemat(?((’?@ lasz (PHR) volt tapasztalhat6. Az eredeti analizis idején a négy,
-7

PDGFR génatrendez6dés atd beteg kozil haromnal (2 CHR és 1 PHR) mutatkozott hematoldgiai
valasz. A betegek életk@(a 2 év kozott volt.

Azért, hogy hossqéa/lﬁﬁ biztonsagossagi ¢s hatidsossagi adatokat gyiijtsenek a PDGFR-3

$ 3 tarsuld myeloproliferativ daganatokban szenvedé olyan betegekt6l, akiket
k, egy obszervécios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak Iétre. Az ebbe a regiszterbe
g 264 mg-os medidn napi dézisban kapott imatinibet (szélsé értékek: 100-400 mg),
7,2 év ian idétartamban (sz€ls6 értékek: 0,1 - 12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébdl
addgéand 23 bevont betegbdl a hematoldgiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekularis vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hidnyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematol6giai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valos vizsgélati adat volt, a CHR, CCyR és
MR vélaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

13 publikalt esettanulméanyban tovabbi 24, MDS/MPD-ben szenvedé betegrél szamoltak be.

21 beteget kezeltek napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb ddzist kapott. Tizenegy
betegnél mutattak ki PDGFR génatrendez6dést, akik kozil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. A
betegek életkora 2-79 év kozott volt. Egy, a vizsgalatot kovetéen megjelent publikacio szerint - mely
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ebbdl a 11 betegbdl 6-rol friss informécidkat kozdl - ezen betegek mindegyike cytogenetikai
remissziéban maradt (32-38 honap). Ugyanez a publikacid hosszu tava utankdvetési adatokat kdzol
12, PDGFR génatrendezédéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenved6 betegrél (ebbdl 5 beteg a B2225
vizsgalathol szarmazik). Ezek a betegek atlagosan 47 honapon keresztil (24 nap-60 honap) kaptak
imatinibet. Ko6ziluk 6 beteg esetében az utankovetési id6 jelenleg meghaladja a 4 évet. 11 betegnél
jelentkezett gyorsan kialakulé CHR, 10 beteg esetében sziintek meg teljesen a cytogenetikai
rendellenességek és csdkkent vagy nem volt kimutathaté a RT-PCR-rel mért fuzids transzkripcid. A
hematoldgiai és a cytogenetikai valasz sorrendben atlagosan 49 hénapig (19-60 héonap), illetve
atlagosan 47 honapig (16-59 honap) maradt fent. Az 6ssz-talélés a diagnozis idépontjatdl szamitott
65 honap (25-234 honap). Az imatinib alkalmazasa a genetikai transzlokéciot nem mutato betegeknél
rendszerint nem eredmeényez javulast.

MDS/MPD-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. NéQs\\'
publikacioban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génétrendezddésf$
szamoltak be. A betegek életkora 3 honap és 4 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-gs’ddzisban
vagy napi 92,5-340 mg/m? kozétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes hematolégiai&zt,

)

Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben 6\
Egy nyilt, multicentrikus, Il. fzisu klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgélat‘)\gs , Kit vagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban allo életveszélyes betegségekbe s@l do betegek kiilonféle
populécidiban vizsgaltak az imatinibet. A vizsgalatba bevont 14, HES -ben szenvedd beteg
naponta 100-1000 mg ddzisban kapott imatinibet. 35 publikalt eset anyban és esetsorozatban
tovabbi 162, HES/CEL-ben szenvedd betegrél szamoltak be, aki nta 75-800 mg ddzisban kaptak
imatinibet. Az dsszesen 176 betegbdl 4llo populaciobol 117 es n vizsgaltak a citogenetikai
rendellenességeket. A 117 beteg kozul 61-nél mutattak ki WlLl—PDGFRa fuzids kinazt. 3 masik
publikacioban tovabbi 4, FIP1L1-PDGFRa fazids kina itiv, HES-ben szenvedd betegrdl
szamoltak be. Mind a 65, FIP1L1-PDGFRa fuzios l@pozitiv beteg teljes hematologiai valaszt ért
el, amely honapokig fennmaradt (1+ és 44+ honapKozbtt, a bejelentés iddpontjakor cenzirazva).

£3

cytogenetikai valaszt es/vagy klinikai valaszt ért el.

Amint arrdl egy utébb megjelent publikacioba amoltak, a 65 beteg kozul 21 ért el teljes
molekuléris remissziot az atlagosan 28 honapgs (13-67 honap) utdnkdvetési id6 alatt. A betegek
életkora 25-72 év volt. Az esettanulményﬁ%a vizsgalatvezetdk ezenkiviil a tlinetegyiittes és az
egyéb szervekben fellépett mitkddési r@ enességek javulasarol szamoltak be. Javulast jelentettek a
sziv, az idegrendszer, bor/bor alatti tek, 1égzérendszer/mellkas/mediastinum,
vazizom/kotdszovet/érrendszer éj%sesztérendszer tekintetében.

HES/CEL-ben szenved6 @e gyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban harom (3), FR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedd betegnél
génatrendez6désrol szgmeltak be. A betegek életkora 2 és 16 év kizé esett, akik az imatinibet napi
300 mg/m? vagy n 0-400 mg kdzotti dézisokban kaptak. Minden beteg teljes hematoldgiai
vélaszt, teljes c netikai valaszt és/vagy teljes molekularis valaszt ért el.

Klinikai vi‘(svb%tok DFSP-ben

Egy nyHETN. fazisi multicentrikus klinikai vizsgélatban (B2225 vizsgéalat) tobbek kozott 12,

DRSP-ben szenved6 beteget kezeltek napi 800 mg imatinibbel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év
ko6z@tt volt; a DFSP metasztatikus, az indulaskor reszekcids mutétet kovetden lokalisan recidivald volt,
és a betegeket a vizsgalatba torténd bevonaskor tovabbi reszekcids mitétre nem tekintették
alkalmasnak. A 12 bevont betegb6l 9-nél volt tapasztalhat6 terapias valasz, kozilik 1 beteg teljes
valaszt, 8 beteg részleges valaszt adott. A részleges valasz adok kozill 3 beteg a kés6bbiekben mitéti
beavatkozast kovetden valt betegségmentessé. A B2225 vizsgalatban a kezelés id6étartamanak median
értéke 6,2 honap volt (a maximalis idétartam 24,3 hdnap volt). 5 publikalt esettanulmanyban tovabbi
6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrél (életkor: 18 honap-49 év) szd&moltak be. A szakirodalomban
szerepl6 felnott betegeket napi 400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) imatinibbel kezelték. Az

5 reagal6 betegbdl 3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt adott. A szakirodalomban kozélt esetekben a
kezelés id6tartamanak medianértéke 4 hét és tobb mint 20 hdnap kdzott volt. A t(17:22)[(g22:q13)]
transzlokacio vagy ennek génproduktuma kimutathat6 volt az imatinib-kezelésre reagald 6sszes
betegben.
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DFSP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacidban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenved6 betegnél génatrendez6désrél szamoltak be.
A betegek életkora Gjszulottkor és 14 év kdzé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os vagy napi
400-520 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg parcialis és/vagy teljes remissziot ért el.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonsagai

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg — 1000 mg kozotti dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1. a 7. vagy 28. napon vizsgaltak, amikor a plazmakoncentracié
dinamikus egyensulyi allapotba kerlilt. X,

Felszivodas "Q.Q
Az imatinib atlagos abszolut bioldgiai hasznosulasa 98%. Oralis dézis alkalmazasa utan aé‘m
imatinib AUC-szintje nagy egyéni variabilitast mutatott. Erésen zsiros étkezéssel egyﬁtt% ve az
imatinib felszivédasa minimalis mértékben csokkent (a Crmax 11%-kal csokkent, a tn, @ aval nyult
meg), valamint az AUC is kismértékben csokkent (7,4%) az ¢homi értékekhez kép%Az elézetes
gastrointestinalis sebészi beavatkozés hatasat a gyogyszer felszivodasara nem \@g Itak.

, )
Eloszlas \

In vitro kisérletekre alapozva, klinikailag alkalmazott koncentracidkb Imatinib
plazmafehérjékhez vald kétddése 95%-os, elsésorban albuminhoz é -glikoproteinsavhoz kotodik,
kisebb mértékben a lipoproteinhez. Q

Biotranszformacio
A 6 keringé metabolit emberben az N-demetilalt piper @zérmazék, ami az anyavegyuletéhez
hasonl6 in vitro hatasossagot mutat. Ennek a metabol" a plazma AUC-értéke az imatinibénak

minddssze 16%-aként detektalhatd. Az N-demetila tabolit plazmafehérje-k6t6dése hasonlo az
anyavegyduletéhez. \Q

Az imatinib és az N-demetil metabolit eg@é@en képezik a kering6 radioaktivitas (AUCo.agh)
korllbelul 65%-at. A tébbi kisszamn r@bolit tette ki a tovabbi keringé radioaktivitast.

In vitro vizsgélatok szerinta CY volt a legfontosabb huméan P450 enzim, amely az imatinib
biotranszforméacidjat katallzal ehetseges gyogyszerinterakciok kdzil (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, amfoterlcm ; eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritromicin (IC ) és a flukonazol (ICsp 118 uM) gyakorolt olyan gatlo hatast az
imatinib metabohzm yami klinikai jelentdséggel birhat.

In vitro az ma#& CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Kj huma rosomékban a fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegeknél az
imatinib Ils plazmakoncentracio 2—-4 pmol/l volt, kovetkezésképp az egyidejiileg adott,
CYPZ@/vagy CYP3A4/5-medialt metabolizmust gydgyszerek gatlasa valdsziniisithetd. Az

imatin m interferal az 5-fluorouracil biotranszformaciojaval, de a CYP2C8 (K = 34,7 uM)
ko%?titiv gatlasanak eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a K; érték l1ényegesen
magasabb, mint a betegeknél vart imatinib plazmaszint, tehat valdszinii, hogy nem varhat6 interakcio
sem az imatinibbel egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Elimin&cid

A bevitt vegyiilet visszamérésével a **C-vel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetden annak
hozzavetblegesen 81%-a 7 napon belil a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az adag 13%-a)
urdilt. A véltozatlan imatinib a dézis 25%-at (5% a vizeletben, 20% a székletben) tette ki, a tobbi
metabolitként rdilt.
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Farmakokinetika a plazméban

Egészséges onkéntesek oralis kezelése soran a ty2 koriilbell 18 6ra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ala. 25 mg — 1000 mg koz6tti imatinib dozisok oralis adasat kovetéen az adag emelésével az
AUC is lineérisan, dozisaranyosan novekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, dinamikus egyensulyi allapotban, napi egyszeri adagolas mellett az akkumulacié
1,5-2,5-szeres volt.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast (12%-os ndvekedes a > 65 évesek korében) az életkor valamelyest befolyésolja. Ezt a
kilénbséget nem tartjak klinikailag szignifikansnak. A testtdmeg imatinib clearance-re gyakorolt
hatasa, pl. egy 50 kg-o0s egyén esetén azt jelenti, hogy az atlagos clearance varhat6an 8,5 I/éra, mi
egy 100 kg-os esetén 11,8 1/6ra értékre ndvekszik. Ezek a valtozasok azonban nem indokoljék‘a&k
testtdmeg fuggvényében valo véltoztatasat. A nemek nincsenek hatéssal az imatinib kinetikéj

Farmakokinetika gyermekeknél és serdiildknél %
A felnétt betegekhez hasonloan a 1. fazist és 11. fazist vizsgalatokban, gyermekeknek @y serdiilsknek

per os adott imatinib gyorsan felszivodott. Gyermekeknél a 260, ill. 340 mg/m%n golés ugyanazt
az expozmot eredményezte, mint a felnéttek 400 mg-os, ill. 600 mg-o0s d02|sa UCo-24)-értékeket
az 1. és a 8. napon Gsszehasonlitva, 340 mg/m?/nap dézisu ismételt, napi e adagolas esetén
1,7-szeres akkumulaciot talaltak. b@

Kérosodott szervmiikdés

Az imatinib és metabolitjai nem lriilnek jelentés mértékben a Ve@at. Az enyhe vagy kozepes
meértekii vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabbnak @inik a plazma expozicié mértéke, mint
az egészseéges vesefunkcioji betegek esetében. A ndvekedéskorilbelll 1,5-2-szeres, ami a plazma
AGP-szint 1,5-szeres emelkedésének felel meg (az imati r6sen kotédik az AGP-hez). Az imatinib
szabad gyoOgyszer clearance-e valdsziniileg hasonld odott és az egészséges vesefunkcioju
betegek esetében, mivel a rendlis kivalasztas csak glwertékben jatszik szerepet az imatinib
eliminaciojaban (lasd 4.2 és 4.4 pont). \Q

Bar a farmakokinetikai elemzések eredm@zt mutattak, hogy szdmottevé az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozicid alis majmitkddési betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a kiilonbdz6 mertekbe ikiilt majfunkcioji betegek esetében (lasd 4.2, 4.4, és
4.8 pont).

5.3 A preklinikai blztg\r@a&agl vizsgalatok eredményei

Az imatinib preklinikabbiztonsagossagi profiljat patkanyokban, kutyadkban, majmokban és nyulakban
vizsgaltak. 6/\’

Ismételt dozi |C|tas vizsgalatok enyhe-kdzepesen silyos fokd hematoldgiai elvaltozast mutattak
patkanyo tyaknal és majmoknal, amit csontvelGeltérés kisért a patkanyok és kutyak esetében.

Pa én@nél és kutyaknal a célszerv a méj volt. Mindkét fajnal enyhe-kdzepesen stlyos
trang§zaminazszint emelkedést és csekély mértéki koleszterin-, triglicerid-, 6sszfehérje- és
albuminszint csokkenést figyeltek meg. Patkanyok méjaban hisztopatoldgiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyakban stlyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epeut necrosissal és epelt hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmoknal vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatatiojaval, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kozill tobb majomnal megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhetd. Patkanyok esetében, egy 13 hetes
vizsgélatban >6 mg/ttkg dc’)zisok alkalmazésa meIIett a vesepapilla és a ht]gyhélyag transitionalis

ey

kezeléskor az opportunista fertézések gyakorlbb elofordulasat észlelték.
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Egy 39 hetes, majmokkal végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — korlbelul
egyharmada a testfelliletre szamitott maximalis, 800 mg-os human dézisnak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg a ,,nem észlelhetd kedvezdtlen hatas szintet” (NOAEL — no observed adverse
effect level). Ezeknél az allatokndl a kezelés a normalisan szuppresszalt malarias infectio
rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt assay-ben (Ames teszt), in vitro
emléssejt tesztben (egér lymphoma) és in vivo patkany micronucleus tesztben. Pozitiv genotoxikus
hatést figyeltek meg egy in vitro emldssejt assay-ben (kinai hércsdg ovarium) clastogenicitést tekintve
(chromosoma aberratio) metabolikus aktivacio fennallasakor. Ames tesztben a gyartasi folyamat két
kozbens6 vegyiilete - ami a végtermékben is jelen van - pozitiv mutagén hatasinak bizonyult. A
kozbenso vegyliletek egyike egér lymphoma tesztben is pozitiv hatastinak bizonyult. X_

Fertilitasi vizsgalatban him patkanyoknal a parosodast megel6z6 70 napban adott 60 mg/ttkg ! g\
alkalmazasakor - ami kortlbeliil megfelel a testfelliletre szamitott 800 mg/nap maximalis
ddzisnak - a testicularis és epididymalis tomeg, valamint a mozgé spermiumok aranyan
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dozisban nem volt megfigyelhetd. Kuty3
oralis dozis mellett a spermatogenesis kismértékii- mérsékelt terjedd csokkenését
Amikor néstény patkanyokat kezeltek a parosodast megel6z6 14 napban és a 6..gestacios napig, az
adott kezelés nem volt hat4ssal a parosodésra, €s a vemhessé valt patkényol\s.é§ ara. NOstény
patkanyoknal 60 mg/ttkg dozis szignifikans mértékben fokozta a posti I'@ 0s spontén abortus
eléfordulésat, és csokkentette az €16 foetusok szamat, mely < 20 mg/tt etén nem észlelhetd.

Egy, a patkanyokkal végzett oralis pre-, ill. postnatalis fejlodési vi atban voros hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a 15. gestatios napon a 45 mg/ttkg/nap @;1 ot kapé csoportban. Ugyanezen
adag mellett a halvasziiletési arany és az els6 négy napbanbﬁkévetkezé magzati halalozasi arany
megndvekedett. Az F; utddok esetében — ugyanezen ada(@ lett — kisebb volt az atlagos testtémeg a
sziiletéstol elhullasukig, és a praeputialis elkiilonités @kségessé tevo alomszam némileg csokkent.
Bar az F; utédok fertilitdsa nem csokkent, a 45 m ap ddzisnal, nagyobb szdmu volt az intrauterin
felszivodas, és kisebb szamu az életképes foet adma. Az anyadllatra és az F; generaciora a ,,nem
észlelhetd hatas szint” (NOEL - no observedgffect level) értéke 15 mg/ttkg/nap volt, ami a 800 mg
maximalis human adag negyedének felek@

Patkanyoknal az organogenezis idg;&talkalmamtt > 100 mg/ttkg (ami korulbell a testfellletre

szamitott 800 mg/nap maximalis an klinikai dozisnak felel meg) imatinib adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hataso tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya/hianyos kifejlodés ép rtietalis csontok hianya. Ezek a hatasok nem voltak észlelhet6k
<30 mg/ttkg adagokban‘K
Fiatal patkanyokon/Mégzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felnott
patkanyokban r@mert célszervekhez képest nem azonositottak Uj célszerveket. A juvenilis
toxikologiai latban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es dézis mellett - amely az atlagos
gyermekg zati expozicio 0,3-2-szerese - a novekedésre gyakorolt hatasokat, a vagina kés6i
megnyj és a fityma késdi elvalasat észlelték. Ezen kiviil a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es dozis
mellett >~amely az atlagos gyermekgydgyaszati expozicio 2-szerese - mortalitast is megfigyeltek a
fi%llatoknél (az elvalasztas ideje korl).

Patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban 15, 30 és 60 mg/kg/nap imatinib adasa az
élettartam statisztikailag szignifik&ns csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/kg/nap,
ndstények esetében > 30 mg/kg/nap adag mellett. Az elpusztult egyedek hisztopatoldgiai vizsgalata
soran kimutattak, hogy a halal és az el nem pusztult egyedek felaldozasanak oka elsdsorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (néstények esetében)
és a praeputium-mirigy papilloma volt. A daganatos elvaltozasok a vesét, a hugyhoélyagot, a
hagycsovet, a praeputium- és clitoris-mirigyeket, a vékonybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét
és a nem mirigyes gyomrot érintettek.
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Praeputium- és clitoris-mirigy papilloméak/carcinomék kialakulasat 30 mg/ttkg/nap dozistol kezd6déen
észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapul6) korilbelil 0,5-szérdsének,
vagy a 800 mg/nap human expozicio (AUC-n alapuld) korulbelul 0,3-szorosénak, illetve
gyermekeknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld) 0,4—szeresének. A nem észlelhetd
hatasszint (NOEL) 15 mg/ttkg/nap volt. Vese adenomaét/carcinomat, hugyhdlyag- és hugycsé
papillomat, vékonybél adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy adenomat, jo- és rosszindulatd medullaris
mellékvese adenomat, valamint nem mirigyes gyomor papillomat/carcinomat 60 mg/ttkg/nap dozisnal
figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap humén expozicié (AUC-n alapul6) korilbeldl
1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekeknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld)
1,2-szeresének. A nem észlelhet6 hatasszint (NOEL) 30 mg/ttkg/nap volt.

Még nem tisztazott, hogy a patkany karcinogenitasi vizsgalat megallapitasainak jelentdsége, illetv
ezek mechanizmusa vonatkoztathatd-e emberre. o

A nem daganatos karosodasok — melyeket a korabbi preklinikai vizsgalatok soran nem is ﬁbk fel —a
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket és a fogakat érintet n}a
legfontosabb elvaltozasok kdzott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek né allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakuldsahoz vezettek.

Az imatinib hatéanyag kornyezeti kockazatot jelent az tiledéklako organiz‘r@%a.

Q
S

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag: X{¢
mikrokristalyos cellul6z (E460),

kopovidon, O/\/(b

kroszpovidon, \(\
natrium-sztearil-fumarat (b‘
hidrofob, kolloid szilicium dioxid,

vizmentes, kolloid szilicium dioxid, (60
O

Tablettabevonat: \
részben hidrolizalt polivinil-a@
talkum, 5\0

sérga vas-oxid (E172).
titan-dioxid (E171), Q}

voros vas-oxid (El??.
lecitin (sz6ja) (E
xantangumij ( )

o~
6.2 @npatlbllltasok

Ner{ ertelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
2 év

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta
21 hénap
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Al/PVC/Aclar buborékcsomagolas. Buborékcsomagolasonként 10 db tabletta.

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
10, 20, 30, 60, 90, 120 vagy 180 db filmtablettét tartalmazo kiszerelés.

XN
¢ Q
O

%

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba. @g

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta
10, 20, 30, 60 vagy 90 db filmtablettat tartalmazé kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések 6\

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisjt@\?gyégyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani. 6@

)

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS@A

Actavis Group PTC ehf. \\
Reykjavikurvegur 76-78 \(b‘
1S-220 Hafnarfjoraur /\:b

Izland
Q

8. AFORGALOMBA HOZATALI&EDELY SZAMA(I)

Imatinib Actavis 100 mg filmtable{@
EU/1/13/825/008 @.

EU/1/13/825/009 &Q
EU/1/13/825/010 o)
EU/1/13/825/011 A\
EU/1/13/825/012 @K
EU/1/13/825/013

EU/1/13/825/0Q§9

1

Imatinib @J 400 mg filmtabletta

EU/1/J$}5/015

EW/1/131825/016

E%wszs/on

EU/1/13/825/018

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. 4prilis 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. januér 8.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET @\

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADiTASAE".@ELELéS GYARTOK
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ SQL_ATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE é‘GYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATO@« K A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZAS ONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

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

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,
RO-011171 Bucharest

Romania

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi elb"ir@'
)
4.2 pont). /\/
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E @g
KOVETELMENYEI
o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety updagae\%t, PSUR)
Az engedélyezés idGpontjaban erre a gyogyszerre vonatkozoan nem P, @t benydjtani. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja (MAH) azonban koételes erre a gyogys vonatkozoan PSUR-okat

benydjtani, ha a termék szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. ci (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyjlve@ sagra hozott unios referencia-

id6pontok listajan (EURD lista). \
xQ
D. FELTETELEK VAGY KORJ.ATOZAS GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA TKOZOAN
. Kockazatkezelési terv \Q(b
Nem értelmezheto. \O®

N
oS
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I1I. MELLEKLET Q)@

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJ
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|

N
50 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulanként. %/l/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |

AN
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Rk |

90 db kemény kapszula

®0
30 db kemeény kapszula g
2

A

5  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS wVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) A ¢
OV

Szajon at torténd alkalmazasra. \(\
Hasznalat elott olvassa el a mellékelt bete\% oztatot!

PN

6. KULON FIGYELMEZ];FW, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL E VA KELL TARTANI
&\0
A gyogyszer gyermekekté\ arva tartando!
49

| 7. TOVABBIBIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Adagoléi‘@%lag az orvos utasitasai szerint.

| 8. \ LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur

Izland
] i X
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) NN
NI
EU/1/13/825/001 30 kapszula é\/
EU/1/13/825/002 90 kapszula @Q
- e P e A®
13. A GYARTASI TETEL SZAMA \“
)

Lot 66

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE .
N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (b@
- h - -
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZQUTASITASOK
_ NS -
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTFETETT INFORMACIOK
N\
Imatinib Actavis 50 mg \be

17. EGYEDI Azo@bsﬁo — 2D VONALKOD

<Egyedi azonositéjli 2D vonalkoddal ellatva.>

)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
7

PC {szam}
SN {szam}
NN {szém}
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DOBOZ

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

24 db kemény kapszula

48 db kemény kapszula g@
60 db kemény kapszula Q
96 db kemény kapszula . @
120 db kemény kapszula A\
180 db kemény kapszula (b@
(&)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Q@
Szajon at torténod alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékb@tegtéjékoztatét!

©

GYERMEKEIX’K(")L ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL 7TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gybgyszer gy /‘(ektél elzarva tartando!
'

(&)

| 7. TOVYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

D

Adagolésa kizarolag az orvos utasitasai szerint.

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMEX, |

Actavis Group PTC ehf. (0/\/

220 Hafnarfjoréur
Izland @g

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) \A‘U

EU/1/13/825/003 24 kapszula 6
EU/1/13/825/004 48 kapszula %)
EU/1/13/825/019 60 kapszula Qg
EU/1/13/825/005 96 kapszula %)
EU/1/13/825/006 120 kapszula \\
EU/1/13/825/007 180 kapszula \%

e
13. AGYARTASI TETEL SZAMA (W~

-

&
@)

A
14. A GYOGYSZER RENDEDHETOSEGE

Lot

Orvosi rendelvényhez kéﬁ?\@y&égyszer.

42

| 15.  AZ ALKACWAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

>
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK \

)

Imatinib Actavis 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdéddal ellatva.>
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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DOBOZ

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula

imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

N
400 mg imatinib (mezilat forméajaban) kemény kapszulanként. '60

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Q)
_ § {7.6\
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM R\
N9

10 db kemény kapszula
30 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula

90 db kemény kapszula . @
>
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO ‘f‘05NIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) (@)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt b@@ékoztatét!

\O
6. KULON FIGYELME - ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO RVA KELL TARTANI
\U
A gyogyszer gyerme 6l elzarva tartando!

oV

| 7. TOVABBWFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

‘O"ﬁ)

Adago@\(izérélag az orvos utasitasai szerint.

Ve

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Izland
t‘\’Q
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) )
| 4
EU/1/13/825/020 10 kapszula @g
EU/1/13/825/021 30 kapszula Q(\
EU/1/13/825/022 60 kapszula
EU/1/13/825/023 90 kapszula $®
1
\Z
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <&
RNk
Lot
\}
7 T x\,
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE )
\V
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \(9
N A
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATRKOZO UTASITASOK
N
- - A . - -
| 16. BRAILLE IRASSALEEDTUNTETETT INFORMACIOK

)
Imatinib Actavis 400

&V

| 17. EGYEBIAZONOSITO - 2D VONALKOD

‘O‘{)
<Egye&§9nositéju 2D vonalkoddal ellatva.>

Ve

|18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
imatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Actavis logd]

3. LEJARATI IDO oY

*U
EXP AN

4. AGYARTASI TETEL SZAMA (\Q

Lot o

5. EGYEB INFORMACIOK o \4
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
imatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Actavis logd]

| 3. LEJARATIIDO \4;‘2’
2
EXP
O
Qb
4. AGYARTASI TETEL SZAMA .
>
Lot
>
e
5. EGYEB INFORMACIOK 7
\Q‘b
N\
O
&
0
o
Vv
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula
imatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Actavis logd]

3. LEJARATI IDO oY

*U
EXP AN

4. AGYARTASI TETEL SZAMA (\Q

Lot o

5. EGYEB INFORMACIOK o \4
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DOBOZ

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘ Q"\, \
1
100 mg imatinib (mezilat formajaban) filmtablettanként. (0/\9
O
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7 |
S
Lecitint (sz6ja) (E322) taralmaz. \AQ
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajéekoztatot. 6‘@
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (\Q
.. O
10 db filmtabletta A\
20 db filmtabletta xQ
30 db filmtabletta 75}
60 db filmtabletta O/\/
90 db filmtabletta O
120 db filmtabletta (b‘

180 db filmtabletta

O
&

AN

MODJA(I) <

5. AZ ALKALMAZASSA PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

o)
Szajon at torténd alkalnqzéﬁra.

Hasznalat el6tt olva, I'a mellékelt betegtajékoztatot!

3

6. KULE

{GYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A &gyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Adagoléasa kizarolag az orvos utasitasai szerint.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES cﬁgnésé
N

220 Hafnarfjoréur

Izland 6\
<

A\
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ‘o)

Actavis Group PTC ehf. g@
%)

EU/1/13/825/009 20 tabletta

EU/1/13/825/010 30 tabletta %)
EU/1/13/825/011 60 tabletta \\
EU/1/13/825/012 90 tabletta \’0
EU/1/13/825/013 120 tabletta >
EU/1/13/825/014 180 tabletta O’\/

O

O\
13.  AGYARTASI TETEL SZAMANOY
\‘

ol
<
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

N
Orvosi rendelvény@ﬁ}étt gyogyszer.

¥

| 15. AZ MWWALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
*\J

16\ BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

EU/1/13/825/008 10 tabletta ()@

Lot

Imatinib Actavis 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdéddal ellatva.>
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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DOBOZ

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinib (mezilat forméajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lecitint (sz6ja) (E322) taralmaz.
Tovabbi informéacidkert olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 db filmtabletta

30 db filmtabletta \

90 db filmtabletta

60 db filmtabletta 75}
3V

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP(@VATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

O g
Széajon at torténd alkalmazasra. @'\
Hasznalat el6tt olvassa el a mﬁ 1t betegtajékoztatot!

S

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM kTOL ELZARVA KELL TARTANI

=

A gyégysg@rmekektél elzarva tartando!

| 7. \?"TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Adagoléasa kizarolag az orvos utasitasai szerint.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

_ N

Actavis Group PTC ehf. ‘60

220 Hafnarfjorour /1/

Izland ©

&
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 2\ |
N

EU/1/13/825/015 10 tabletta @\

EU/1/13/825/016 30 tabletta 6

EU/1/13/825/017 60 tabletta %)

EU/1/13/825/018 90 tabletta Qg

]
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <\
‘0"
Lot /\:5\'
O

14. A GYOGYSZER RENDELHETGS%}E

Orvosi rendelvényhez kotott gyégysze@
| 15.  AZ ALKALMAZASRAMONATKOZO UTASITASOK |

N
__ : —
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
4
Imatinib Act@OO mg
O _ ,

| 17. (EDI AZONOSITO - 2D VONALKOD |

D

<EQ§edi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
imatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Actavis logd]

3. LEJARATIIDO oY

*U
EXP AN

4. AGYARTASI TETEL SZAMA (\Q

Lot o

5. EGYEB INFORMACIOK o \4
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta
imatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Actavis logd]

| 3. LEJARATIIDO \4;‘2’
2
EXP
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Lot
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e
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Imatinib Actavis 50 mg kemény kapszula
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informé&cidkat tartalmaz.

A betegtajékoztato tartalma:

s LONE

1.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mqrﬁ\'
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez has :
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyo ¢szEt
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel &orolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

6\

<
Milyen tipust gyogyszer az Imatinib Actavis és milyen betegség @\% alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Actavis szedése elott %
Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t? Q)
Lehetséges mellékhatasok Q@
Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni? . @
A csomagoléas tartalma és egyéb informaciok \\
"\

Milyen tipusu gyoégyszer az Imatinib Act@q;és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Imatinib Actavis egy imatinib nevii hato &t tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi bete&ben. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos

megbetegedések. (Q

Az Imatinib Actavis az alébbiakgbcz%elésére alkalmazhaté:

krénikus mieloid g@m (CML).
A leukémia a fehirse' ejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fi ssek lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a leukémiak azon formaja,
amelyben e%ﬂ; oros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama szabalyozatlanul névekedni kezd.

Feln6tt beteg % az Imatinib Actavis a betegség legel6rehaladottabb stadiumanak (az igynevezett
blasztos k @ ) a kezelésére alkalmazhaté. Az Imatinib Actavis gyermekeknél a betegség
kﬁlénb'ﬁ@ tadiumainak (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) kezelésére adhato.

iladelfia kromoszdéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL).
A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (Ugynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

Az Imatinib Actavis ezenkivil felnéttkorban az alabbi korkép kezelésére is szolgal:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az
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Imatinib Actavis az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat az ilyen betegségek bizonyos altipusaban.

- Dermatifibroszarkoma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Actavis ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztato tovabbi részeiben, ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, ha ezekrél a
betegségekrol teszink emlitést.

)
Amennyiben barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mikeént hat az Imatinib Actavi '@e,
hogy miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat. %

2. Tudnivalék az Imatinib Actavis szedése elott @

Az Imatinib Actavis-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztgl\e\xgr) daganatos
megbetegedéseinek vagy Ugynevezett szolid tumoros betegségek kezelébé@.

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha &Itérnek attdl, az ebben a
betegtajékoztatoban szerepl6 altaldnos informacioktol. Q

Ne szedje az Imatinib Actavis-t: N\

- ha allergiés az imatinibre vagy a gyogyszer (6. po(@'n felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, tajékoztassa er@'/l\l(ezelﬁorvosét, miel6tt az Imatinib Actavis-t

bevenné. \Q

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de r?@(gztos benne, forduljon orvosahoz tovabbi tanécsért.
Figyelmeztetések és 6vintézkedé O(Q
Az Imatinib Actavis szedése el@zélj en kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szi émai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tart gyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepafitisz B fertézése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikseg, m@ z Imatinib Actavis a hepatitisz B fert6zés kiajulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben lg%ys lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g k¥ a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

- ha az I% ib Actavis szedése kozben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot
tap “keresse fel kezelborvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
ﬁiﬁgiopétiénak (TMA) a jele lehet.

k barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Actavis bevétele elétt kozolje

Haea fe
k%orvoséval.

Az Imatinib Actavis szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas fényvédo faktorszamu naptejet
hasznéljon. Ezek a szabéalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Actavis-kezelés sorin azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testtdmeg-ndvekedést észlel. Az Imatinib Actavis az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(ugynevezett sulyos folyadékretencid).

Mialatt On szedi az Imatinib Actavis-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyégyszer
hat-e. Vérképét és testtomegét is rendszeresen ellenérzik majd.
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Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Actavis kronikus mieloid leukémidban (CML-ben) szenved6 gyermekek kezelésére is
alkalmazhat6. Két éves kor alatti, kronikus mieloid leukémiaban szenved6 gyermekekre vonatkozdan
nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-es gyermekek esetében korlatozott, mig MDS/MPD, DFSP és
HES/CEL-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan csak nagyon korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Actavis-t szed6 gyermek és serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet. Az
orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a novekedést.

Egyéb gydgyszerek és az Imatinib Actavis X,
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedet;

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato ke521trnenye l.a
paracetamolt) és a gyogynévény készitményeket (pl. az orbancfivet) is. Néhany gyogysze, ideji
alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Actavis hatasat. Fokozhatjék, illetve csok etik az

Imatinib Actavis hatisat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdganak ndveked @ Zilletve az
Imatinib Actavis hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Actavis ug 1gy hathat
néhany mas gydgyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gyogyszert alkalr@

Terhesseg, szoptatas és termekenyseg )
- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terh@hetosége vagy gyermeket

szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen kezel8ofydsaval.
- Az Imatinib Actavis nem javasolt a terhesség ideje a K_lcsak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. KezelGorvosa megb@i Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib

Actavis-kezelés lehetséges kockazatait.
- A fogamzoképes életkorti néknek hatékony zasgatldo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi pig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését

kovetden.
- Ne szoptasson az Imatinib Actavih@és idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az
Imatinib Actavis-kezelés befejezé ovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.
- Azon betegek, akiket aggas a termékenységikkel kapcsolatos kérdések, az Imatinib
Actavis szedése alatt, fordV%xak tanacseért kezeldorvosukhoz.

A készitmény hatasai a é uvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedesen alatt szédulhet vagy latdsa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon ket amig nem érzi ismét jol magat.

Az Imatinib A @ natriumot tartalmaz
A kesznmqn ebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlat @, triummentes”.

3. %ogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?

Kezel6orvosa azert rendelte Onnek az Imatinib Actavis-t, mert On stlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Actavis segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ne hagyja abba az Imatinib Actavis szedéset, csak akkor, ha a kezeléorvosa Ugy rendelkezik.
Amennyiben nem tudja a gyogyszert az orvos altal eléirtaknak megfelel6en szedni, vagy ha ugy érzi,
hogy mar nincs ré sziiksége, azonnal forduljon kezel6éorvosahoz.
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Mennyi Imatinib Actavis-t kell bevennie?

Alkalmazasa felnétteknél
Kezel6orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Actavis kapszulat kell bevennie.

- Ha CML miatt kezelik:
A szokasos kezdé adag 600 mg, amit naponta egyszer, 12 db kapszula forméajaban kell
bevennie.

Kezeldorvosa nagyobb vagy kisebb adagokat irhat el8, attél fiiggéen, hogy On miként reagél a
kezelésre. X_
Ha az On napi adagja 800 mg (16 kapszula), akkor 8 kapszulat kell bevennie reggel és 8 kapszyl(\
este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: %
A kezd6 adag 600 mg, amit 12 db kapszula formajaban, naponta egy alkalow | bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6 adag 400 mg, amit 8 db kapszula forméjaban, naponta egy Wmal kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6 adag 100 mg, amit 2 db kapszula forméajaban, napo ng alkalommal kell bevennie.
Attol fiiggben, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, @ 400 mg-ra novelheti az adagot,
melyet 8 db kapszula formajaban, naponta egy alkalqm@ kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik: Qo)
Az adag napi 800 mg (16 kapszula), amit regg kapszula és este 8 db kapszula forméajaban
kell bevennie. /i/

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiilokné

A kezel6orvos megmondja, hogy menny nib Actavis kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazandd Imatinib Actavis menny yermeke &llapotatol, testtomegétdl és testmagassagatol
fugg.

A gyermekeknek beadandd teljes i adag CML esetében nem Iépheti tdl a 800 mg-ot és 600 mg-ot
Ph+ALL esetén. A napi adag zerre vagy két részre elosztva is be lehet venni (felét reggel, masik

felét este). 5\0

Mikor és hogyan kel
- Az Imatini

dni az Imatinib Actavis-t?

avis-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Actavis szedése
0 gyomorpanaszokat.

t egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa Ki és ne torje 6ssze a
ka 7 csak abban az esetben, ha a beteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.

- % n nem tudja lenyelni a kapszulat, felnyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohér tiszta
e vagy almalébe

- Ha On terhes, vagy fogamzoképes kor( és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje 6vatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a borére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig kell szednie az Imatinib Actavis-t?
Az Imatinib Actavis-t naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa eléirja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Actavis-t vett be

Ha véletleniil az el8irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Actavis-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha ez mér majdnem a kovetkezd
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem Q\'
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékeltek. /\/Q
Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alébbi@zul
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10-b6l 1-nél tobb beteget érinthetnek) vagy gyakori (10- bol@feljebbl beteget

érinthetnek):

- Gyors testtdmeg-gyarapodas. Az Imatinib Actavis hataséara szerv ®\Vi et tarthat vissza
(Ggynevezett stlyos folyadékretencio). %

- Fert6zésre utalo jelek, pl. laz, nagyfoku hidegréazas, torokfaj4 @éjfekélyek. Az Imatinib
Actavis csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezé@n kénnyebben kapja el a
fertézéseket.

- Varatlan vérzés vagy veéralafutés (olyankor, amlkorfp sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebbl beteget érinthetn \'gy ritka (1000-bél legfeljebb1 beteget

érinthetnek)

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan sziweré@/problémékra utald jelek).

- Kohogeés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tiidéproblémakra utalo jelek).

- Kéabultsag, szédulés vagy ajulas k¢ g@r'zés (alacsony vérnyomasra utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvégytal@al, sOtét szinii vizelettel vagy a bér, illetve a szemfehérje
besargulasaval (méajrendelle @ re utal6 jelek).

- Boérkiiités, borpir, holyago az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bor hamlésa, 1az,
a bor felszinébdl kieme edo voros vagy lila foltok, viszketés, €g0 érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezo borklut roblémakra utalo jelek).

- Sulyos hasi faj Vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor- belreréen problémaékra utald jelek).

- A vizelet m 1segenek nagymértékii csokkenése, szomjlsag érzés (veseproblémakra utalo
jelek).

- Emej @anymger) hasmenéssel és hanyéassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utald
jele

- s fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd,

len eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyéan belili vagy az
%gyban kialakulé vérzésre vagy vizenyoére utalo jelek).

- Sépadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlésa, szemen beliili vérzés.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A 1ab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertdzésre utald jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1évé kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véraléfutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).
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- Izomgdresok 1azzal, vordses-barna szinti vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémakra utal6 jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyéssal, varatlan hiivelyi vérzéssel, széduléssel
vagy ajulés kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithat6 (petefészek- vagy
méhproblémakra utalé jelek).

- Koros laboratériumi vizsgalati eredményekkel (pl. magas kéalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint, a vérben) dsszefliggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izleti fajdalom.

- Vérrdgok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopétia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithaté meg):

- Kiterjedt, stilyos bérkitités, hanyinger, 1az, bizonyos fehérvérsejtek magas szaménak Vagy
illetve a szemfehérje besargulasanak (sargasag tunetei) kombinacidja, l1égszomijal, melllga,g\
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, nagymértékben csokkent vizeletlritéssel és szomjus stb
(ezek a kezeléssel Osszefliggd allergias reakcio jelei).

- Kronikus veseelégtelenség %
- A hepatitisz B fertézés kitijulasa (reaktivdlodasa), ha Onnek korabban hepatitj 5B Tértdzése
(egy majfert6zés) volt. &

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozll barmelyiket éSZI‘e%
Tovabbi lehetséges mellékhatasok: 6
Nagyon gyakori (10-b6l 1-nél tébb beteget érinthetnek): Qg

Fejfajas vagy faradtsag.
- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavar%\\

- Borkitités.

o Izomgoresok, vagy izlleti-, izom- vagy csont}t?g@mak, imatinib-kezelés alatt, vagy az imatinib
szedésének abbahagyasat kovetden.

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemfajék duzzanata.

- Testtdmeg-gyarapodas.
Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent fe’?@ t mellékhatésok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-bé1 legfeljebbl beteg@ hetnek):
Etvéagytalansag, testtom @ kenés vagy izérzési zavarok.
- Szedulés vagy gyenge @

- Almatlansag (mszo;@i

- Szemvéladékozaxl etéssel, vorosséggel és duzzanattal (kotéhartya gyulladas), fokozott
kénnyfolyas va@ omalyos latéas.

- Orrvérzes.

- Hasi fajd@ vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszk

- Sz aff hajhullas vagy hajritkulas.

- %és labfejzsibbadas.

- fekely

-\ auleti féjdatom, duzzadssal

- Szajszarazsag, bOrszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hoéhullamok, hidegrazas vagy €jszakai izzadas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és €g6 érzéssel jarhat.
- Féajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb névekedés gyermekeknél és serdiilékoruaknal.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyosan érintik Ont.
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Mellékhatdsok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! X,
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a Q
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik 0
Legfeljebb 25°C-on taroland6. A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csoma %{lKan
tarolando.

Ne hasznélja fel azt a gyogyszercsomagot, melynek csomagolasa sériilt, vagy amely, ilyen
elézetes felnyitasra utalo jel észlelhetd.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. I@dezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek tézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét. b

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

- A készitmény hatdéanyaga az imatinib (mezilat f aban). Minden egyes Imatinib Actavis
kapszula 50 mg imatinibet tartalmaz (mezilat ajaban).

- Egyeb dsszetevok: kapszulatartalom: mikrokistalyos celluloz, kopovidon, kroszpovidon,
natrium-sztearil-fumarat, (kolloid hidroﬂS@s kolloid vizmentes) szilicium-dioxid. Kapszulahéj:
hipromelléz, titin-dioxid (E171), sar s-oxid (E172). Jelol6festék: shellack, fekete vas-oxid
(E172), propilén-glikol, ammonia t, kalium-hidroxid.

Mit tartalmaz az Imatinib Actavis? @\\

Milyen az Imatinib Actavis kll s mit tartalmaz a csomagolas?

Kemény kapszula, vilagossarga zulatetovel és ugyancsak vilagossarga kapszulatesttel, a
kapszulatesten fekete ,,50 m K attal.
A kapszula vilagossarga li( rtalmaz.

Kiszerelések: /\/Q}

A kapszulak 3 90 kapszulat tartalmaz6, aluminium buborékcsomagolasban kerlilnek
forgalombao
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Izland

Gyéarté

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373 X,
% 1 . , ¢ Q
Ceska republika Magyarorszag O
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt. %/\/
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400 g
Danmark Malta 6\
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Irel
TIf: +45 44985511 L-Irlanda ﬁ
Tel: +44 207540718@

Deutschland Nederland Q)
ratiopharm GmbH Teva Neder@.v.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400

AN
Eesti No@'
UAB Teva Baltics Eesti filiaal orway AS
Tel: +372 6610801 o . +47 66775590
EMLGSa (b‘\(\ Osterreich
Specifar A.B.E.E. \Q ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 (Q Tel: +43 1970070
Espafia .z\,() Polska
Teva Pharma, S.L.U. Q Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 5\0\ Tel: +48 223459300
France Q} Portugal
Teva Santé /\/ Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917 Tel: +351 214767550
Hrvatska bg Romania
Pliva wka d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Te%; 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
Island Slovenska republika
Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland X_
Tel: +353 214619040 . Q

O
A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma g%

Egyéb informacitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerigynokség intgr«g&%onlapjén

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. %)
O
S
.\\@
xQ
,\/’b
O
\(\
\Q‘b
$
\O
g’b
0
Qﬁ
Vv
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Imatinib Actavis 100 mg kemény kapszula
imatinib

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

A betegtajékoztato tartalma:

oasrwNE

1.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mqrtg:\\'
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez has .
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyo ¢szét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel @orolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

6\

<
Milyen tipust gyogyszer az Imatinib Actavis és milyen betegség @\% alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Actavis szedése elott %
Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t? Q)
Lehetséges mellékhatasok Q@
Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni? . @
A csomagolés tartalma és egyéb informaciok \\
"\

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Act@q;és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Az Imatinib Actavis egy imatinib nevii hato &t tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi bete&ben. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos

megbetegedések. (Q

Az Imatinib Actavis az alébbiakgbcz%zlésére alkalmazhato:

krénikus mieloid g@m (CML).
A leukémia a fehirse' ejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fi ések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a leukémiak azon formaja,
amelyben e%ﬂ; oros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama szabalyozatlanul novekedni kezd.

Feln6tt beteg % az Imatinib Actavis a betegség legelérehaladottabb stddiumanak (az tgynevezett
blasztos k @ ) a kezelésére alkalmazhatd. Az Imatinib Actavis gyermekeknél a betegség
k[]lénb'i@ tddiumainak (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) kezelésére adhato.

iladelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL).
A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (Ugynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

Az Imatinib Actavis ezenkiviil felnéttkorban az alabbi kérkép kezelésére is szolgal:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szdma szabalyozatlanul névekedni kezd. Az
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Imatinib Actavis az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodéasat az ilyen betegségek bizonyos altipusaban.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Actavis ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztat6 tovabbi részeiben, ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, ha ezekr6l a
betegségekrol tesziink emlitést.

L
Amennyiben barmilyen keérdése van azzal kapcsolathan, hogy miként hat az Imatinib Actavi '@e,
hogy miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat. %

2. Tudnivalék az Imatinib Actavis szedése elott @

Az Imatinib Actavis-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztgl\eﬁ‘gr) daganatos
megbetegedéseinek vagy Ggynevezett szolid tumoros betegségek kezelébé@].

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha &Itérnek attdl, az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld altalanos informacioktol. Q

Ne szedje az Imatinib Actavis-t: N\

- ha allergiés az imatinibre vagy a gyogyszer (6. po(@'n felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, tajékoztassa er@'/]\l(ezelﬁorvosét, miel6tt az Imatinib Actavis-t

bevenné. \Q

Ha On agy véli, hogy allergias lehet, de r?@(gztos benne, forduljon orvosahoz tovabbi tanécsért.
Figyelmeztetések és 6vintézkedé O(Q
Az Imatinib Actavis szedése el@zélj en kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szi émai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tart gyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepafitisz B fertézése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikség, z Imatinib Actavis a hepatitisz B fert6zés kitjjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben s lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-ek¥ a fertdzés jelei, mielott a kezelést elkezdi.

- ha az latinib Actavis szedése kdzben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot
tap @1 “keresse fel kezelborvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
@Qangiopétiénak (TMA) a jele lehet.

k barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Actavis bevétele elétt kozolje

Haga fe
k:%b’orvoséval.

Az Imatinib Actavis szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas fényveédé faktorszamu naptejet
hasznaljon. Ezek a szabéalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Actavis-kezelés sorin azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testtdmeg-ndvekedést észlel. Az Imatinib Actavis az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(Ugynevezett sulyos folyadékretencid).

Mialatt On szedi az Imatinib Actavis-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyégyszer
hat-e. Vérképét és testtomegét is rendszeresen ellenérzik majd.
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Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Actavis kronikus mieloid leukémidban (CML-ben) szenved6 gyermekek kezelésére is
alkalmazhat6. Két éves kor alatti, kronikus mieloid leukémiaban szenvedé gyermekekre vonatkozoan
nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-es gyermekek esetében korlatozott, mig MDS/MPD, DFSP és
HES/CEL-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan csak nagyon korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Actavis-t szed6 gyermek és serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet. Az
orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a novekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Actavis X,
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedet;

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphat6 keszﬂmenye l.a
paracetamolt) és a gyogyndvény készitményeket (pl. az orbancfiivet) is. Néhany gyogysze idejii
alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Actavis hatasat. Fokozhatjak, illetve csoki etik az

Imatinib Actavis hatdsat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak néveked'@ 7illetve az
Imatinib Actavis hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Actavis ug 1gy hathat
néhény mas gydgyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzédést gatlo gyogyszert alkalrag\A

Terhesseg, szoptatas €s termékenység )
- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhé&hetosége vagy gyermeket

szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kez.eléi@' saval.
- Az Imatinib Actavis nem javasolt a terhesség ideje a X“csak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. KezelGorvosa megb@i Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib

Actavis-kezelés lehetséges kockéazatait. (0»
- A fogamzoképes életkort n6knek hatékony zasgatlé modszer alkalmazéasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi pig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését

kovetden.
- Ne szoptasson az Imatinib Actavia@és idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az
Imatinib Actavis-kezelés befejezé ovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.
- Azon betegek, akiket aggas a termékenységukkel kapcsolatos kérdések, az Imatinib
Actavis szedése alatt, fordvéxak tanacsért kezeléorvosukhoz.

A készitmény hatasai a uvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedese alatt szédulhet vagy latdsa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon ket amig nem érzi ismét jol magat.

Az Imatinib A @ natriumot tartalmaz
A kesznmqn ebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlat @, triummentes”.

3. %ogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?

KezelSorvosa azért rendelte Onnek az Imatinib Actavis-t, mert On silyos betegségben szenved. Az
Imatinib Actavis segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ne hagyja abba az Imatinib Actavis szedését, csak akkor, ha kezeldorvosa tigy rendelkezik Onnek.
Amennyiben nem tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha ugy érzi,
hogy mar nincs ra sziiksége, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.
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Mennyi Imatinib Actavis-t kell bevennie?

Alkalmazasa felndtteknél
Kezel6orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Actavis kapszulat kell bevennie.

- Ha CML miatt kezelik:
A szokasos kezdéadag 600 mg, amit naponta egyszer, 6 db kapszula formajaban kell bevennie.

Kezeléorvosa nagyobb vagy kisebb adagokat irhat elé, attol fiiggden, hogy On miként reagil a

kezelésre.

Ha az On napi adagja 800 mg (8 kapszula), akkor 4 kapszulat kell bevennie reggel és 4 kapszulat g{te':.

. \J

- HaOnt Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: ‘
A kezdbadag 600 mg, amit 6 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kel nnie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik: @g
A kezd6 adag 400 mg, amit 4 db kapszula formajaban, naponta egy alkalon@l kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik: ‘ g
A kezdbadag 100 mg, amit egy db kapszula forméajaban, naponta @4 lommal kell

bevennie. Attol fliggden, hogy betegsége miként reagal a kezelé rvosa 400 mg-ra novelheti
az adagot, melyet 4 db kapszula formajaban, naponta egy al@mal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik: . @Q
Az adag napi 800 mg (8 kapszula), amit reggel 4 dbk@szula és este 4 db kapszula forméajaban
kell bevennie. (0'

"\
Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél /l/®
A kezel6orvos megmondja, hogy mennyi Imatigi®Actavis kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazandé Imatinib Actavis mennyiség gg@ eke allapotatol, testtomegétdl €s testmagassagatol
flgg.
A gyermekeknek beadando teljes napi \QCML esetében nem lépheti tal a 800 mg-ot és 600 mg-ot
Ph+ALL esetén. A napi adagot eg&@ vagy keét részre elosztva is be lehet venni (felét reggel, masik
felét este).

>
Mikor és hogyan kell sz dQ'P&Qmatinib Actavis-t?
- Az Imatinib Act étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Actavis szedése
alatt jelentkezd(gyemorpanaszokat.
- A kapszul3 zben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne torje ssze a
kapszulat,\CSak abban az esetben, ha a beteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.
- Ha On tudja lenyelni a kapszulat, felnyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohér tiszta

viz almalébe.

- %n terhes, vagy fogamzdképes kora és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje 6vatosan
anmak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a borére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig kell szednie az Imatinib Actavis-t?
Az Imatinib Actavis-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eléirja.

Ha az eldirtnal tobb Imatinib Actavis-t vett be

Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagoléasat vigye magéaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Actavis-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a kovetkezo
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem Q\'
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékeltek. /\/Q
Néhany mellékhatas sulyos lehet. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alébbi@zﬁl
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek) vagy gyakori (10-b61@feljebb1 beteget
érinthetnek):
- Gyors testtdmeg-gyarapodas. Az Imatinib Actavis hatasara szervgg\ﬂ et tarthat vissza

(Ggynevezett stlyos folyadékretencid).
- Fertdzésre utalo jelek, pl. 14z, nagyfoku hidegrazas, torokf4ja jfekélyek. Az Imatinib
Actavis csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ez kénnyebben kapja el a

fertozéseket. .
- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (olyankor, amikorfp sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebbl beteget érinthetn \'gy ritka (1000-bé1 legfeljebb1 beteget

érinthetnek):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivveré@/problémékra utalo jelek).

- Kohogeés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tiiddproblémakra utalo jelek).

- Kabultsag, szedulés vagy ajulas kd@gézés (alacsony vérnyomasra utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagyta gal, sOtét szinll vizelettel vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (méajrendelle @ re utal6 jelek).

- Boérkiiités, borpir, holyago az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlésa, 14z,
a bor felszinébdl kiemelKedo vords vagy lila foltok, viszketés, ég6 érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkilitég (Barproblémakra utalo jelek).

- Sulyos hasi fajda e%ﬁ.vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélre ri problémakra utald jelek).

- A vizelet m%bnségének nagymeértékli csokkenése, szomjusag érzés (veseproblémakra utald
jelek).

- Eme} @ényinger) hasmenéssel és hanyéassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utal6
jele

- s fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd,

len eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyén belili vagy az
%gyban kialakulé vérzésre vagy vizenyoére utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlésa, szemen beliili vérzés.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A 1ab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utald jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1évé kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véraléfutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).
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- Izomgdresok 1azzal, vordses-barna szinti vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémakra utal6 jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyéssal, varatlan hivelyi vérzéssel, széduléssel
vagy ajulés kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhproblémakra utalé jelek).

- Koros laboratériumi vizsgalati eredményekkel (pl. magas kalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint, a vérben) 6sszefliggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izileti fajdalom.

- Vérrogok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopétia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbdl nem éllapithaté meg):

- Kiterjedt, stilyos borkiiités, hanyinger, 1az, bizonyos fehérvérsejtek magas szamanak Vagy T,
illetve a szemfehérje besargulasanak (sargasag tiinetei) kombinacidja, 1égszomijjal, melllga,g\
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, nagymértékben csokkent vizeleturitéssel és szomjus stb
(ezek a kezeléssel Osszefliggd allergias reakcio jelei).

- Krénikus veseelégtelenség. %

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban hepatj t@ ertézése

(egy majfert6zés) volt. &

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozul barmelyiket eszle%
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek): Q@
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavardk&\

- Borkiiités.

o Izomgdresok, vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak, az imatinib-kezelés alatt, vagy az
imatinib szedésének abbahagyasat kovetoe /t/

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szer@@ duzzanata.

- Testtémeg-gyarapodas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent fet@la mellékhatasok sulyos forméban jelentkeznek.

Etvagytalansag, testtéme enés vagy izérzési zavarok.

- Szédulés vagy gyenges

- Almatlansag (msz@

- Szemvéladékozas,viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (k6t6hartya gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy, omalyos latas.

- Orrvérzés.

- Hasi faj d%& vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszk

- Sz e@H>hajhullas vagy hajritkulas.

- és labfejzsibbadas.

Gyakorl (10-bél legfeljebbl bete % etnek)'

- fekely.

- ?‘lzﬂleti fajdalom, duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozddasa.

Hohullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és égo érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb ndvekedés gyermekeknél és serdiilokortiaknal.

Forduljon kezel6éorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.
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Mellékhatdsok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! X,
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a Q
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik /Lg

% an

tarolando.

Ne hasznélja fel azt a gyogyszercsomagot, melynek csomagolasa sériilt, vagy amely,
elézetes felnyitasra utalo jel észlelhetd.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. I@dezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek tézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét. b

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A nedvességtl valo védelem érdekében az eredeti csom, %

ilyen

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok QQQ

N

aban). Minden egyes Imatinib Actavis

Mit tartalmaz az Imatinib Actavis?

- A készitmény hatdéanyaga az imatinib (mezilat f
kapszula 100 mg imatinibet tartalmaz (mezil3 ajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kapszulatartalom: mikroktjstalyos celluloz, kopovidon, kroszpovidon,
natrium-sztearil-fumarat, (kolloid hidrofb@s kolloid vizmentes) szilicium-dioxid. Kapszulahéj:
hipromelléz, titan-dioxid (E171), sar s-oxid (E172), voros vas-oxid (E172). Jelol6festék:
shellack, fekete vas-oxid (E172), én-glikol, ammonia oldat, kalium-hidroxid.

Milyen az Imatinib Actavis kull s mit tartalmaz a csomagolas?

Kemény kapszula, vilagos nara rga kapszulatetdvel és ugyancsak vilagos narancssarga
kapszulatesttel, a kapszulatest{ kete ,,100 mg” felirattal.

A kapszula vilagossarga g( rtalmaz.

Kiszerelések: Q}
A kapszulak 24, ’ba 96, 120 vagy 180 kapszulat tartalmazé aluminium buborékcsomagolasban
kertlnek forg

Nem fel@ mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

mba hozatali engedély jogosultja
Act Vis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78,
Hafnarfjorour
I1zland

Gyarté

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania
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A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

bbarapus
TeBa ®apma EAJ]
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

EALGOa

Specifar A.B.E.E. (b‘
TnA: +30 2118805000 \Q
Espafia (Q
Teva Pharma, S.L.U. .z\,()

Tel: +34 913873280 &Q

France 5\0

Teva Santé Q}

Tél: +33 1559178
Hrvatska . %
Pliva Hrv

tSka¢.0.0.
Tel: +:@3720000

Ire?r?d
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

XN
¢ Q
O

%

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Irelandé\
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117 \A

6@

Nederland

Teva Nederla
Tel: +31 80 OO
Norgé°\\

rway AS

/Lfﬁj 66775590

Osterrelch
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
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



Kvbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAGOQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

A betegtajékoztato6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma \

SN
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlap%%
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Egyéb informaciéforrasok
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Imatinib Actavis 400 mg kemény kapszula
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mqrtg:\\'
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez has .

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyo ¢szét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel &orolt

)

6\

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Actavis és milyen betegség @\% alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Imatinib Actavis szedése elott

Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t? QQ)
Qo

barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok \\

SOk wNE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Act@q&s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Imatinib Actavis egy imatinib nevii hato &t tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi bete&ben. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos

megbetegedések. (Q

Az Imatinib Actavis az alébbiakgbcz%zlésére alkalmazhato:

- krénikus mieloid g@m (CML).
A leukémia a fehirse' ejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fi ssek lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a leukémiak azon formaja,
amelyben e%ﬂ; oros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama szabalyozatlanul novekedni kezd.

Feln6tt beteg % az Imatinib Actavis a betegség legel6rehaladottabb stadiumanak (az igynevezett
blasztos k @ ) a kezelésére alkalmazhatd. Az Imatinib Actavis gyermekeknél a betegség
kﬁlbnb'ﬁ@ tddiumainak (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) kezelésére adhato.

- ?ﬁiladelfia kromoszoma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL).
A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes kéros fehérvérsejtek (Ugynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

Az Imatinib Actavis ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korkép kezelésére is szolgél:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az
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Imatinib Actavis az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodéasat az ilyen betegségek bizonyos altipusaban.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Actavis ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztatd tovabbi részeiben, ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, ha ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

L
Amennyiben barmilyen keérdése van azzal kapcsolathan, hogy miként hat az Imatinib Actavi '@e,
hogy miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat. %

2. Tudnivalék az Imatinib Actavis szedése elott @

Az Imatinib Actavis-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztgl\eﬁ‘gr) daganatos
megbetegedéseinek vagy Ggynevezett szolid tumoros betegségek kezelébé@].

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha &Itérnek attdl, az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld altalanos informacioktol. Q

Ne szedje az Imatinib Actavis-t: N\

- ha allergiés az imatinibre vagy a gyogyszer (6. po(@'n felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, tajékoztassa er@'/]\l(ezelﬁorvosét, miel6tt az Imatinib Actavis-t

bevenné. \Q

Ha On agy véli, hogy allergias lehet, de r?@(gztos benne, forduljon orvosahoz tovabbi tanécsért.
Figyelmeztetések és 6vintézkedé O(Q
Az Imatinib Actavis szedése el@zélj en kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szi émai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tart gyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepafitisz B fertézése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikség, z Imatinib Actavis a hepatitisz B fert6zés kitjjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben s lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-gk? a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

- ha az latinib Actavis szedése kdzben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot
tap @1 “keresse fel kezelborvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
@Qangiopétiénak (TMA) a jele lehet.

k barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Actavis bevétele el6tt kozolje

Haga fe
k:%b’orvoséval.

Az Imatinib Actavis szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas fényvédo faktorszamu naptejet
hasznaljon. Ezek a szabalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Actavis-kezelés sorin azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testtdmeg-novekedést észlel. Az Imatinib Actavis az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(4gynevezett stlyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi az Imatinib Actavis-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyégyszer
hat-e. Vérképét és testtdmegét is rendszeresen ellendrzik majd.
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Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Actavis kronikus mieloid leukémidban (CML-ben) szenved6 gyermekek kezelésére is
alkalmazhat6. Két éves kor alatti, kronikus mieloid leukémiaban szenvedé gyermekekre vonatkozoan
nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-es gyermekek esetében korlatozott, mig MDS/MPD, DFSP és
HES/CEL-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan csak nagyon korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Actavis-t szed6 gyermek és serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet. Az
orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a novekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Actavis X,
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedet;
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato kesznmenye
paracetamolt) és a gyogyndvény készitményeket (pl. az orbancfiivet) is. Néhany gyogysze
alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Actavis hatasat. Fokozhatjék, illetve csok
Imatinib Actavis hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak néveked’@: Jilletve az
Imatinib Actavis hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Actavis ug 1gy hathat
néhany mas gydgyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatlo gyogyszert alkalr@

Terhesseg, szoptatas és termekenyseg )
- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terh&hetosége vagy gyermeket

szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezplc'i@l saval.
- Az Imatinib Actavis nem javasolt a terhesség ideje a K_lcsak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekeét. Kezel6orvosa megb@i Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib

Actavis-kezelés lehetséges kockazatait. (0»
- A fogamzoképes életkort néknek hatékony zasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi pig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését

kovetden.
- Ne szoptasson az Imatinib Actavih@és idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az
Imatinib Actavis-kezelés befejezé ovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.
- Azon betegek, akiket aggas a termékenységukkel kapcsolatos kérdések, az Imatinib
Actavis szedése alatt, ford\/&ak tanacseért kezeldorvosukhoz.

A készitmény hatasai a é livezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedesen alatt szédulhet vagy latdsa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon ket amig nem érzi ismét jol magat.

Az Imatinib A @ natriumot tartalmaz
A kesznmqn ebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlat @, triummentes”.

3. %ogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?

Kezel6orvosa azért rendelte Onnek az Imatinib Actavis-t, mert On sdlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Actavis segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ne hagyja abba az Imatinib Actavis szedését, csak akkor, ha orvosa mondja Onnek. Amennyiben nem
tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha igy érzi, hogy mar nincs ra
sziiksége, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.
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Mennyi Imatinib Actavis-t kell bevennie?

Alkalmazasa felndtteknél
Kezel6orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Actavis kapszulat kell bevennie.

- Ha CML miatt kezelik:
A szokasos kezd6 adag 600 mg, amit naponta egyszer, egy darab 400 mg-os plusz két darab
100 mg-os kapszula formajaban kell bevennie.

Kezeldorvosa nagyobb vagy kisebb adagokat irhat elé, attol fiiggéen, hogy On miként reagal a
kezelésre.

Ha az On napi adagja 800 mg (2 kapszula), akkor egy kapszulat kell bevennie reggel és a mésqd®'
kapszulét este. !

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: Q?
A kezd6adag 600 mg, amit egy darab 400 mg-os plusz két darab 100 mg-osg@.l

formajéban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik: ‘ %?n)
A kezdbadag 400 mg, amit egy kapszula formajaban, naponta eg a®| mal kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik: %)
A kezdbadag 100 mg, amit 1 db 100 mg-os kapszula form@, naponta egy alkalommal kell
bevennie. Attol fliggden, hogy betegsége miként reagal @ elésre, kezeldorvosa 400 mg-ra
novelheti az adagot, melyet egy kapszula forméjébam{%aponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik: N
Az adag napi 800 mg (2 kapszula), amit regg€llegy darab kapszula és este egy (masodik)
kapszula forméjaban kell bevennie. \(\

A kezel6orvos megmondja, hogy men atinib Actavis kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Actavis m@ ¢g gyermeke allapotatdl, testtomegétdl és testmagassagatol
fugg.

A gyermekeknek beadand6 te{ pi adag CML esetében nem lépheti tal a 800 mg-ot és 600 mg-ot
Ph+ALL esetén. A napi a@i@ egyszerre vagy két részre elosztva is be lehet venni (felét reggel, méasik
felét este). \

zedni az Imatinib Actavis-t?
- Az Imati ctavis-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Actavis szedése
alatt je 70 gyomorpanaszokat.

- @%éﬂ egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne torje 6ssze a
u

Alkalmazasa gyermekeknél és serdﬁ@&

Mikor és hogyan

lat, csak abban az esetben, ha a beteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.
- On nem tudja lenyelni a kapszulat, felnyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohar tiszta
?\vizbe vagy almalébe.
- Ha On terhes, vagy fogamzoképes kort és megprébalja felnyitni a kapszulat, kezelje 6vatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a bérére Keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig kell szednie az Imatinib Actavis-t?
Az Imatinib Actavis-t naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa elirja.

Ha az el6irtnal tobb Imatinib Actavis-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi

megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Actavis-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a kovetkezo
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok
N

\J
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nﬁ;}Q
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékeltek.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az ala Qa%diziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek) vagy gyakori (19 6l\legfeljebbl beteget

érinthetnek):
- Gyors testtdmeg-gyarapodas. Az Imatinib Actavis hatasara sze@(e vizet tarthat vissza

(4gynevezett stlyos folyadékretencio).
- Fert6zésre utalo jelek, pl. 14z, nagyfoku hidegrézas, torokf@zéjfekélyek. Az Imatinib

Actavis csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, e@ al On kénnyebben kapja el a
fertézéseket.
- Vératlan vérzés vagy véralafutas (olyankor, amik@m sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebbl beteget érinth vagy ritka (1000-bél legfeljebbl beteget

érinthetnek):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivv &zivproblémékra utalo jelek).

- Ko6hogés, 1égszomj vagy fajdalmasNegzes (tiiddproblémakra utald jelek).

- Kabultsag, szédiilés vagy ajulas k@zeli érzés (alacsony vérnyomasra utalé jelek).

- Emelygés (hanyinger) étva sdggal, sotét szinli vizelettel vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellengsségre utalo jelek).

- Borkiiités, borpir, holy al az ajkakon, szemeken, b6ron vagy a szajban, a bor hamlasa, 1az,
a bor felszinébdl ki edo vords vagy lila foltok, viszketés, €g6 érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkiiités ¥borproblémakra utalo jelek).

- Sulyos hasi f4j , Vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet

: Szeri problémakra utalé jelek).

nyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veseproblémakra utald

jelek).
- Emf’;@ (hényinger) hasmenéssel és hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utal6

- os fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
%irtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan beliili vagy az

agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenyore utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen beliili vérzés.

- Csipofajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A 14ab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vordssége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1é6v6 kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutas.
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- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgdresok 1azzal, vordses-barna szint vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblemakra utalo jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, széduléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhproblémakra utalé jelek).

- Koros laboratoriumi vizsgalati eredmenyekkel (pl. magas kalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint, a vérben) 6sszefiiggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.

- Vérrogok a kis vererekben (trombotikus mikroangiopatia).

- Kiterjedt, sulyos bérkiiités, hanyinger, 14z, bizonyos fehérvérsejtek magas szimanak va
illetve a szemfehérje besargulasanak (sargasag tiinetei) kombinacioja, légszomjjal, mel
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, nagymértékben csokkent vizeletilritéssel és szomjelsaggal stb.
(ezek a kezeléssel O0sszefliggo allergias reakcid jelei). g

- Kronikus veseelégtelenség. %)

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivdloédésa), ha Onnek korabban hepatitis2 B fertdzése
(egy majfert6zés) volt.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg): \er

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozll barmelyiket é ®$

Tovabbi lehetséges mellékhatasok: g

Nagyon gyakori (10-b6l 1-nél tébb beteget érinthetnek): @Q
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési za\rg\@'

- Borkiiités.

- Izomgoresok, vagy izileti-, izom- vagy csogaidalmak, az imatinib-kezelés alatt, vagy az
imatinib szedésének abbahagyasat kévet{'gy

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata

- Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fen@olt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.

Etvagytalansag testtd Okkenés vagy izérzési zavarok.
- Széduilés vagy gye

- Almatlansag (insQ

- Szemvaladékoza |szketessel vorosséggel és duzzanattal (k6téhartya gyulladas), fokozott
kdnnyfolyés@% homalyos latas.

- Orrveérzéss

- Hasi fajdglom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelédés, gyomoregés vagy szekrekedés.

- Vis

- tlan hajhullés vagy hajritkulas.

- - és labfejzsibbadas.

- zajfekély.

- izuileti fajdalom, duzzadassal.

- Szajszarazsag, bOrszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbd6l nem allapithaté meg):

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és €g6 érzéssel jarhat.
- Féjdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb ndvekedés gyermekeknél és serdiildkoruaknal.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. flggelékben talalhatd elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! o Qs\'
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt 91/0‘
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti csom@sban
tarolando.

Ne hasznélja fel azt a gyogyszercsomagot, melynek csomagolésa sériilt, vagy ame barmilyen
el6zetes felnyitasra utalo jel észlelheto.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékbtkerdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. E intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmeét. Q)
Qo

N

Mit tartalmaz az Imatinib Actavis? \,(0'

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilé}@néjéban). Minden egyes Imatinib Actavis
kapszula 400 mg imatinibet tartalmaz (mezifa formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kapszulatartalom: mik@kristélyos celluléz, kopovidon, kroszpovidon,
natrium-sztearil-fumarat, (kolloid hidrgfdb és kolloid vizmentes) szilicium-dioxid. Kapszulahé;j:
hipromell6z, titan-dioxid (E171), vas-oxid (E172), vOros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid
(E172). Jelolofesték: shellack 45%, fekete vas-oxid (E172), propilén-glikol,
ammonium-hidroxid 28%. \

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen az Imatinib Actavis @me és mit tartalmaz a csomagolas?

Kemény kapszula, naran a atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, a kapszulatesten fekete
,400 mg” felirattal.

A kapszula vilégoss}"\l/® ort tartalmaz.

\

, 60 vagy 90 kapszulat tartalmazo6 aluminium buborékcsomagoléasban kertlnek

Kiszerelések:
A kapszula
forgalo

A Yga mba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjérour

Izland

Gyarto

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania
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A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

bbarapus
TeBa ®apma EAJ]
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

EALGOa

Specifar A.B.E.E. (b‘
TnA: +30 2118805000 \Q
Espafia (Q
Teva Pharma, S.L.U. .z\,()

Tel: +34 913873280 &Q

France 5\0

Teva Santé Q}

Tél: +33 1559178
Hrvatska . %
Pliva Hrv

tSka¢.0.0.
Tel: +:@3720000

Ire?r?d
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

XN
¢ Q
O

%

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Irelandé\
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117 \A

6@

Nederland

Teva Nederla
Tel: +31 80 OO
Norgé°\\

rway AS

/Lfﬁj 66775590

Osterrelch
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
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
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Kvbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAGOQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

A betegtajékoztato6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma \

SN
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlap%%
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Egyéb informaciéforrasok
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Imatinib Actavis 100 mg filmtabletta
imatinib

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

A betegtajékoztato tartalma:

oasrwNE

1.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mqrtg:\\'
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez has .
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyo ¢szét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel @orolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

6\

<
Milyen tipust gyogyszer az Imatinib Actavis és milyen betegség @\% alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Actavis szedése elott %
Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t? Q)
Lehetséges mellékhatasok Q@
Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni? . @
A csomagolés tartalma és egyéb informaciok \\
"\

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Act@q;és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Az Imatinib Actavis egy imatinib nevii hato &t tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi bete&ben. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos

megbetegedések. (Q

Az Imatinib Actavis az alébbiakgbcz%zlésére alkalmazhato:

krénikus mieloid g@m (CML).
A leukémia a fehirse' ejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fi ések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a leukémiak azon formaja,
amelyben e%ﬂ; oros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama szabalyozatlanul novekedni kezd.

Feln6tt beteg % az Imatinib Actavis a betegség legelérehaladottabb stddiumanak (az tgynevezett
blasztos k @ ) a kezelésére alkalmazhatd. Az Imatinib Actavis gyermekeknél a betegség
k[]lénb'i@ tddiumainak (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) kezelésére adhato.

iladelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL).
A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (Ugynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

Az Imatinib Actavis ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korkép kezelésére is szolgél:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az
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Imatinib Actavis az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodéasat az ilyen betegségek bizonyos altipusaban.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Actavis ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztato tovabbi részeiben, ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, ha ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

A
Amennyiben barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mikeént hat az Imatinib Actavi '@e,
hogy miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat. %

2. Tudnivaléok az Imatinib Actavis szedése elott @

Az Imatinib Actavis-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztgl\eﬁ%gr) daganatos
megbetegedéseinek vagy Ugynevezett szolid tumoros betegségek kezelé&f@].

Gondosan kovesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha &Itémek attol, az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld altalanos informacioktol. Q

Ne szedje az Imatinib Actavis-t N\

- ha allergiés az imatinibre vagy a gyogyszer (6. po@ felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, tajékoztassa erOs’/I\Kezelﬁorvosét, miel6tt az Imatinib Actavis-t

bevenné. \(\

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de n@{gztos benne, forduljon orvosahoz tovabbi tanacsért.
Figyelmeztetések és 6vintézkedé O(Q
Az Imatinib Actavis szedése el@zélj en kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szi émai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tart gyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepafitisz B fertézése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziikség, z Imatinib Actavis a hepatitisz B fert6z¢és kitijjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben s lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g &/ a fertdzés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

- ha az I% ib Actavis szedése kozben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot
tap “keresse fel kezelborvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
@Eﬁgiopéﬁénak (TMA) a jele lehet.

k barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Actavis bevétele elétt kozolje

Haga fe
k:%b’orvoséval.

Az Imatinib Actavis szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas fényvédé faktorszdmu naptejet
hasznaljon. Ezek a szabalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Actavis-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testtomeg-novekedést észlel. Az Imatinib Actavis az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(ugynevezett sulyos folyadékretencid).

Mialatt On szedi az Imatinib Actavis-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyégyszer
hat-e. Vérképét és testtdmegét is rendszeresen ellendrzik majd.
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Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Actavis kronikus mieloid leukémidban (CML-ben) szenved6 gyermekek kezelésére is
alkalmazhat6. Két éves kor alatti, kronikus mieloid leukémiaban szenvedé gyermekekre vonatkozoan
nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-es gyermekek esetében korlatozott, mig MDS/MPD, DFSP és
HES/CEL-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan csak nagyon korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Actavis-t szed6 gyermek és serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet. Az
orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a novekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Actavis X,
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedet;
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato kesznmenye
paracetamolt) és a gyogyndvény készitményeket (pl. az orbancfiivet) is. Néhany gyogysze
alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Actavis hatasat. Fokozhatjék, illetve csok
Imatinib Actavis hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak néveked’@: Jilletve az
Imatinib Actavis hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Actavis ug 1gy hathat
néhany mas gydgyszerre.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gyogyszert alkalr@

Terhesseég, szoptatas és termekenyseg )
- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terh&hetosége vagy gyermeket

szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kez.elé@ saval.
- Az Imatinib Actavis nem javasolt a terhesség ideje a X“csak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. KezelGorvosa megb@i Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib

Actavis-kezelés lehetséges kockéazatait. (0»
- A fogamzoképes életkort néknek hatékony zasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi pig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését

kovetden.
- Ne szoptasson az Imatinib Actavia@és idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az
Imatinib Actavis-kezelés befejezé ovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.
- Azon betegek, akiket aggas a termékenységukkel kapcsolatos kérdések, az Imatinib
Actavis szedése alatt, ford\/&ak tanacseért kezeldorvosukhoz.

A készitmény hatasai a é livezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedesen alatt szédulhet vagy latdsa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon ket amig nem érzi ismét jol magat.

Az Imatinib Ac (sz6ja) lecitint tartalmaz

Ne szedje gzt% zitményt, ha On allergias mogyoréra vagy széjara.

Az Im@p Activis natriumot tartalmaz
2ny kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz

A Kkés
gyaﬁorlatilag »hatriummentes”.
3. Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?

Kezel6orvosa azért rendelte Onnek az Imatinib Actavis-t, mert On stlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Actavis segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illeten, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ne hagyja abba az Imatinib Actavis szedését, csak akkor, ha orvosa mondja Onnek. Amennyiben nem
tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Mennyi Imatinib Actavis-t kell bevennie?

Alkalmazasa felndtteknél
Kezeléorvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Actavis tablettat kell bevennie.

- Ha CML miatt kezelik:
Az ajanlott kezd6 adag 600 mg, amit naponta egyszer, 6 db tabletta formajaban kell bevennie.

Kezeléorvosa nagyobb vagy kisebb adagokat irhat elé, attol fiiggden, hogy On miként reagal 3 Qs\'

kezelésre. /\/

Ha az On napi adagja 800 mg (8 tabletta), akkor 4 tablettat kell bevennie reggel és 4 tab@este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: S(\
A kezdbadag 600 mg, amit 6 db tabletta formajaban, naponta egy alkalow | kell bevennie.

AN

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6-adag 400 mg, amit 4 db tabletta formajaban, naponta e alommal kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik: Q@
A kezd6 adag 100 mg, amit egy db tabletta formajaban, @ nta egy alkalommal kell bevennie.
Attol fiiggben, hogy betegsége miként reagal a keze , orvosa 400 mg-ra novelheti az adagot,
melyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alks{@rmal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg (8 tabletta), amit rs@@4 db tabletta és este 4 db tabletta formajaban kell

bevennie. (b‘

Alkalmazasa gyermekeknél és serdﬁ@ 1
A kezel6orvos megmondja, hogy @ i Imatinib Actavis tablettat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazandoé Imatinib Actavis m%syiség gyermeke allapotatol, testtomegétol €s testmagassagatol
fligg.

A gyermekeknek beadan@e api adag CML esetében nem lépheti tal a 800 mg-ot és 600 mg-ot
Ph+ALL esetén. A napi ( t egyszerre vagy két részre elosztva is be lehet venni (felét reggel, masik
felét este).

Mikor és hogya /\ﬁszedni az Imatinib Actavis-t?
- Azl % Actavis-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Actavis szedése

m
alz@e kezé gyomorpanaszokat.

- blettat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Ha On nem tudja lenyelni a tablettat, feloldhatja azokat egy pohar tiszta vizben, 4svanyvizben vagy

almalében.

- Minden 100 mg-os tablettdhoz kérulbelil 50 ml folyadékot hasznéljon.

- Az oldatot addig keverje egy kanallal, amig a tablettak teljesen fel nem oldédnak.

- Amint a tablettak feloldodtak, az egész pohar tartalmat igya meg. A feloldddott tabletta
maradvanyai ratapadhatnak a pohér falara.

Mennyi ideig kell szednie az Imatinib Actavis-t?
Az Imatinib Actavis-t naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa el6irja.
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Ha az eléirtnal tobb Imatinib Actavis-t vett be
Ha véletlentiil az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Actavis-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a kévetkezd
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. “005\'

%

4, Lehetséges mellékhatasok g

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek @ban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékelt@

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezel6orvosah @a alabbiak koziil
barmelyiket észleli: %

<

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek) vagy g@ (10-b6l legfeljebb1 beteget

érinthetnek): %)

- Gyors testtbmeg-gyarapodas. Az Imatinib Actavis hatdsara szervezete vizet tarthat vissza
(ugynevezett sulyos folyadékretencid). X

- Fert6zésre utalo jelek, pl. laz, nagyfoka hidegr'@ torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Actavis csokkentheti a vérben a fehérvérsej amat, ezaltal On kénnyebben kapja el a
fertozéseket. \g\

- Vératlan vérzés vagy véralafutas (olyq%o , amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bél legfeljebbl bet@\ginthetnek) vagy ritka (1000-bél legfeljebb1 beteget

érinthetnek): O

- Mellkasi fajdalom, szabal szivveres (szivproblémakra utald jelek).

- Kohogés, 1égszomj va jdalmas 1égzés (tiidoproblémakra utalo jelek).

- Kabultsag, szedulé \@ ulas kozeli érzés (alacsony vérnyomasra utal6 jelek).

- Emelygés (hanyinger) etvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel vagy a bér, illetve a szemfehérje
beséargulasaval @ jrendellenességre utald jelek).

- Borkiiités, b , holyagokkal az ajkakon, szemeken, b6ron vagy a szajban, a bor hamlasa, 1az,
a bor fel 61 kiemelkedo voros vagy lila foltok, viszketés, €g6 érzés, gennyes holyagokkal
Jelentk€zg Borkitites (bOrproblémakra utal6 jelek).

- Sﬂl§®h i fajdalom, vér a hnyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet

or-bélrendszeri problémaékra utald jelek).
- ?\ zelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veseproblémakra utalo
Jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel és hanyassal, hasfajas vagy 14z (bélrendellenességre utal6
jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan beliili vagy az
agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenyore utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen beliili vérzés.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).
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- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1évé kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véraléfutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomprobléemakra utalo jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyéssal, varatlan hivelyi vérzéssel, széduléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithatd (petefészek- vagy
méhproblémakra utal? jelek).

- Koros laboratoriumi vizsgélati eredményekkel (pl. magas kalium-, higysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint, a vérben) dsszefiiggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom. . Q\'

- Veérrogok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopétia). /\/0.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg): %%V

- Kiterjedt, stilyos borkiiités, hanyinger, 1az, bizonyos fehérvérsejtek magas sza agy a bor,
illetve a szemfehérje besargulasanak (sargasag tiinetei) kombinécidja, 1égsz I, mellkasi
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, nagymértékben csokkent vizeIetUn’tés@é szomjlsaggal stb.
(ezek a kezeléssel 6sszefiiggd allergias reakcio jelei).

- Krdnikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek ko &@n hepatitisz B fertdzése
(egy majfert6zés) volt. g

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek koziil barm@Qet észleli!

2>

Tovabbi lehetséges mellékhatésok:

Nagyon gyakori (10-b6l 1-nél tébb beteget érinth ?
Fejfajas vagy faradtsag. \%
- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy erpg si zavarok.

- Bérkiiités. NS)

o Izomgoresok, vagy izileti-, izompdvegy csontfajdalmak, az imatinib-kezelés alatt, vagy az
imatinib szedésének abbahagy@asat kovetden.

- Duzzanat, mint a bokaduz és a szemtéjék duzzanata.
Testtdmeg-gyarapodas,

Forduljon kezeloorvosag\ fent felsorolt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.

Gyakori (10-bél legf@bbl beteget érinthetnek):

- Etvagytala esttdmeg-cstkkenés vagy izérzési zavarok.

- Szédilés gyengeség.

- Almatl (inszomnia).

- Sze ¢kozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (k6téhartya gyulladas), fokozott

folyas vagy homalyos latas.

- erzés

- %asi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.
- Viszketes.

- Szokatlan hajhullas vagy hajritkulas.

- Kéz- és labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- izuleti fajdalom, duzzadassal.

- Szajszarazsag, bérszarazsag vagy Szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):

- A tenyér és a talp kivordsodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ég6 érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiilékoruaknal.

Forduljon kezel6orvosihoz, ha a fent felsorolt mellékhatéasok sulyosan érintik Ont.

Mellékhatésok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban. “Q»Q

gél/

<
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon és a buborékcsomagoléason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne a I@nazza ezta
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik ‘
Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtél valo védelem érdekében &edeti csomagolasban

5. Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?

tarolando.
Ne hasznélja fel azt a gy6gyszercsomagot, melynek csomagolasa s&vagy amelyen barmilyen
elézetes felnyitasra utalo jel észlelhetd.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztarl@ ulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyo reivel. Ezek az intézkedések el6segitik

a kornyezet védelmét. (0'

6. A csomagolas tartalma és egyéb inforl’r@olok

Mit tartalmaz az Imatinib Actavis? ‘Q

- A készitmény hatdanyaga az imdtimib (mezilat formajaban). Minden egyes tabletta 100 mg
imatinibet tartalmaz (mezilék@néjéban).

- Egyéb 6sszetevok: mikrokfistalyos celluloz, kopovidon, kroszpovidon,
nétrium-sztearil-fumar&ﬂ] lloid hidrofdb és kolloid vizmentes) szilicium-dioxid, részben
hidrolizalt polivini ol, talkum, sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), vords vas-oxid
(E172), (szbja) Ithi (E322), xantangumi (E415).

Milyen az Imatir%\kctavis kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Kerek, mindk sé# lan dombort, sarga vagy barndas szinii filmtabletta [tabletta], egyik oldalan
dombornyo&@ a cég logoja, a masikon a ,,36” jeltlés és bemetszes talalhato.

Kiszer %(:

A tték 10, 20, 30, 60, 90, 120 vagy 180 filmtablettat tartalmazd aluminium
bub®rékcsomagoléasban kertlnek forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Izland
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Gyarto

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 X,
\J
Boarapus Luxembourg/Luxemburg '60
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG%/\/
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien g
Tél/Tel: +32 38207373 ((\@
Ceska republika Magyarorszag %)
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyégyszergyér}(%
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400&
Danmark Malta @
Teva Denmark A/S Teva Pham@cals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda @
Tel: %&075407117
Deutschland \?Iand
ratiopharm GmbH a Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 \(\ el: +31 8000228400
Eesti \Q(b' Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal (Q Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 \O TIf: +47 66775590
EMada Q(b. Osterreich
Specifar A.B.E.E. O& ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 &s\ Tel: +43 1970070
Espafia /\/6 Polska
Teva Pharma, S. CD Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913 0 Tel: +48 223459300
Franc Portugal
Texa S Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Teélx+33 155917800 Tel: +351 214767550
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
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island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvbmpog Sverige
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EXLGSa Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000 X_
\J
Latvija United Kingdom (Northern Ireland) 'Q(\
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd. (0/\/
Tel: +371 67323666 Ireland Q
Tel: +353 214619040 %)

{Q\

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma . $®
Egyéb informacitforrasok GQ

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyégyszerijgyn@nternetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

ol
,\/’0
o
\(\
\Q‘b
<
\O
Q(b
9
@K
%
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Imatinib Actavis 400 mg filmtabletta
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mqrﬁ\'
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez has .

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyo ¢szEt
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel @orolt

)

6\

Milyen tipust gyogyszer az Imatinib Actavis és milyen betegség @\ﬁ alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Imatinib Actavis szedése elott

Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t? QQ)
Qo

barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Lehetseges mellékhatasok
Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni?
A csomagolés tartalma és egyéb informaciok \\

oL E

1. Milyen tipusu gyoégyszer az Imatinib Act@q;és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Imatinib Actavis egy imatinib nevii hato &t tartalmazo gyogyszer. Ez a gydgyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi bete&ben. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos

megbetegedések. (Q

Az Imatinib Actavis az alébbiakgbcz%elésére alkalmazhaté:

- kr6nikus mieloid g@m (CML).
A leukémia a fehirse' ejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fi ések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a leukémiak azon formaja,
amelyben e%ﬂ; oros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd.

Felnétt beteg % az Imatinib Actavis a betegség legelérehaladottabb stddiumanak (az tgynevezett
blasztos k @ ) a kezelésére alkalmazhatd. Az Imatinib Actavis gyermekeknél a betegség
kﬁlénb'ﬁ@ tadiumainak (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) kezelésére adhato.

- ?’Filadelfia kromoszoma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL).
A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérveérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (Ugynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

Az Imatinib Actavis ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korkép kezelésére is szolgél:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az
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Imatinib Actavis az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodasat.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Actavis gatolja ezeknek a sejteknek a
szaporodéasat az ilyen betegségek bizonyos altipusaban.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Actavis ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztatod tovabbi részeiben, ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, ha ezekrol a
betegségekrol tesziink emlitést.

Amennyiben barmllyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy miként hat az Imatinib Actavi g\
hogy miért irtak fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat. }l/

2. Tudnivaldok az Imatinib Actavis szedése elott @

Az Imatinib Actavis-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapaszt I\&Xer daganatos
megbetegedéseinek vagy Ugynevezett szolid tumoros betegségek kezele&@l

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha &Iternek attdl, az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld altalanos informacioktol. Q

Ne szedje az Imatinib Actavis-t
- ha allergias az imatinibre, széjara, mogyorora vgg&yégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére. /l/

Amennyiben ez vonatkozik Onre, téjékoztassate kezel6orvosat, miel6tt bevenné az Imatinib

Actavis-t. (b‘

Ha On agy Véli, hogy allergias Iehet blztos benne, forduljon orvosahoz tovabbi tanacsért.

Figyelmeztetések és ovintézked

Az Imatinib Actavis szede eszéljen kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vag Iémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tar gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek Valalépatltlsz B fert6zése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért
van sziiksé @ert az Imatinib Actavis a hepatitisz B fert6zés kitjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekbe@los lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakult%e i a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

- ha inib Actavis szedése kdzben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot

tal, keresse fel kezelGorvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
oangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Ha%ntiek barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Actavis bevétele el6tt kozolje

kezeldorvosaval.

Az Imatinib Actavis szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas fényvédo faktorszami naptejet
hasznéljon. Ezek a szabalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Actavis-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen

testtdmeg-novekedést észlel. Az Imatinib Actavis az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(4gynevezett sulyos folyadékretencid).
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Mialatt On szedi az Imatinib Actavis-t, kezelorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer
hat-e. Vérképét és testtomegét is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Actavis kronikus mieloid leukémidban (CML-ben) szenvedd gyermekek kezelésére is
adhatd. Két éves kor alatti, kronikus mieloid leukémidban szenvedé gyermekekre vonatkozéan nincs
tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-es gyermekek esetében korlatozott, mig MDS/MPD, DFSP és
HES/CEL-ben szenvedé gyermekekre vonatkozoan csak nagyon korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Actavis-t szed6 gyermek és serdiilékora ndvekedése a normalisnal lassabb lehet. Az
orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a novekedést. X_

Egyéb gy6gyszerek és az Imatinib Actavis "0.0
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben sz ,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készit ket (pl. a
paracetamolt) és a gyogyndvény készitményeket (pl. az orbancfiivet) is. Néhany gyo, @ egyidejii
alkalmazés esetén befolyasolhatja az Imatinib Actavis hatasat. Fokozhatjak, iIIetvegékkenthetik az
Imatinib Actavis hatdsat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak noy, éséhez, illetve az
Imatinib Actavis hatdsossadganak csokkenésehez vezethet. Az Imatinib Act% yanigy hathat

néhany mas gyogyszerre. 66

Tajékoztassa kezelborvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert a&\az.

Terhesség, szoptatas és termekenyseg @Q

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél &hesseg lehetosége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszeljen oorvosaval

- Az Imatinib Actavis nem javasolt a terhesség )@alatt csak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. KezelGorvosa széli Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib
Actavis-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes életkort n6knek hat fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés id6tartama alatt, €s meg '[0\&5 napig az Imatinib Actavis-kezelés befejezését
kovetben.

- Ne szoptasson az Imatinib Ac kezeles idGtartama alatt, és még tovabbi 15 napig az
Imatinib Actavis-kezelés b 55 ezését koveten, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Azon betegek, akiket aggasctanak a termékenységiikkel kapcsolatos kérdések, az Imatinib
Actavis szedése ala{t\@ (ljanak tanacsért kezeldorvosukhoz.

A Kkészitmény hatasai %épjérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A gybgyszer szed? ideje alatt szédiilhet, vagy latasa homalyossa valhat. llyenkor ne vezessen,

illetve ne hasznaljan gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

Ne sze t a készitményt, ha On allergias mogyordra vagy szojara.

)
Az Imatig&avis (sz6ja) lecitint tartalmaz

Az ¥matinib Activis natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?

Kezel6orvosa azért rendelte Onnek az Imatinib Actavis-t, mert On sllyos betegségben szenved. Az
Imatinib Actavis segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.
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Azonban, a gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszereszét.

Ne hagyja abba az Imatinib Actavis szedését, csak akkor, ha orvosa mondja Onnek. Amennyiben nem
tudja a gyodgyszert az orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha tigy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal forduljon kezelGorvosahoz.

Mennyi Imatinib Actavis-t kell bevennie?

Alkalmazasa felndtteknél
Kezel6orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Actavis tablettat kell bevennie. X_

\J
- Ha CML miatt kezelik: 'Q.Q
Az ajanlott kezd6 adag 600 mg, amit naponta egyszer, egy darab 400 mg-os, valamint két %%b
100 mg-os tabletta formajaban kell bevennie. g

Kezeldorvosa nagyobb vagy kisebb adagokat irhat el, att6l fiiggden, hogy On mil@reagél a
kezelésre. %)

Ha az On napi adagja 800 mg (2 tabletta), akkor egy tablettat kell beven&*@g el és egy tablettat este.

A kezd6 adag 600 mg, amit egy db 400 mg-os, plusz 2 db g-0s tabletta form4jaban,
naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: B:Q)

>

) AN
- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik: Qo)
A kezd6 adag 400 mg, amit egy db tabletta for an, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik: O
A kezd6 adag 100 mg, amit egy db 10, -0s tablettaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie. Attdl fiiggben, hogy bet @mikém reagal a kezelésre, orvosa 400 mg-ra novelheti
az adagot, melyet egy db 400 m(@ abletta formajaban, naponta egy alkalommal kell

bevennie.
\O

- HaOnt DFSP miatt k
Az adag napi 800 abiletta), amit reggel egy db tabletta és este egy db tabletta formajaban
kell bevennie.

X
Alkalmazasa gyerﬁ&eknél és serdiiloknél
A kezeléorvos @wondja, hogy mennyi Imatinib Actavis tablettat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazaqd(@ tinib Actavis mennyiség gyermeke allapotatol, testtomegétdl és testmagassagatol
fligg. @)

A gyer@gknek beadandé teljes napi adag CML esetében nem lépheti tdl a 800 mg-ot és 600 mg-ot
PhtALesetén. A napi adagot egyszerre vagy két részre elosztva is be lehet venni (felét reggel, masik
felet’este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Actavis-t?
- Az Imatinib Actavis-t étkezés kdzben vegye be. Ez seqit elkerilni az Imatinib Actavis szedése
alatt jelentkezd gyomorpanaszokat.

[Kizéardlag az Imatinib Actavis 100 mg tablettara vonatkozdan]

- A tablettat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthatd.
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Ha On nem tudja lenyelni a tablettat, feloldhatja azokat egy pohar tiszta vizben, asvanyvizben vagy

almalében.

- Minden 400 mg-os tablettahoz korilbelil 200 ml folyadékot hasznaljon.

- Az oldatot addig keverje egy kanallal, amig a tablettak teljesen fel nem old6dnak.

- Amint a tablettak feloldodtak, az egész pohar tartalmat igya meg. A feloldddott tabletta
maradvanyai ratapadhatnak a pohar falara.

Mennyi ideig kell szednie az Imatinib Actavis-t?
Az Imatinib Actavis-t naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa eléirja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Actavis-t vett be
Ha véletleniil az elirtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi X,
megfigyelésre lehet sziiksége. A gyodgyszer csomagolasat vigye magaval. "0»0

Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Actavis-t /\/

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdne@évetkezé
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot. @

- Ezutan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint. 6\

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

<
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsc? rdezze meg

kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi embert.

2

N

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat t\@khatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendsze;'\/l@nyhék vagy mérsékeltek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Néhany mellékhatas stlyos lehet. Azonnal f jon kezel6orvosahoz, ha az alabbiak kozil
barmelyiket észleli: (b

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tébb be@t érinthetnek) vagy gyakori (10-bél legfeljebbl beteget

érinthetnek):

- Gyors testtdémeg-gyarapo z Imatinib Actavis hatasara szervezete vizet tarthat vissza
(Ugynevezett sulyos fo retencio).

- Fert6zésre utalo jel@ > laz, nagyfoku hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Actavis csokkenthetiMa vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kénnyebben kapja el a
fertézéseket.

- Vératlan vé%kfvagy véralafutas (olyankor, amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakor@ -bol legfeljebbl beteget érinthetnek) vagy ritka (1000-bél legfeljebbl beteget

érinthetne

- @gisi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utald jelek).

6ges, legszomj vagy fajdalmas 1égzés (tiidéproblémakra utalé jelek).

- Kabultsag, szédilés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra utald jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel vagy a bér, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellenességre utald jelek).

- Borkitités, borpir, hdlyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlésa, laz,
a bor felszinébdl kiemelked6 vords vagy lila foltok, viszketés, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkiiités (borproblémakra utalo jelek).

- Sulyos hasi fajdalom, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszeri problémakra utal6 jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veseproblémakra utald
jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel és hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utald
jelek).
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- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan beliili vagy az
agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenyére utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

- Szemf4jdalom vagy a latas romlasa, szemen bellli vérzés.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utal jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utald jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1évé kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

. Véralafutas, (’\\

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgorcsok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgye%/&éggel
(izomproblémakra utal6 jelek). %

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéséely szédiléssel
vagy ajulés kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithat6 észek- vagy
méhproblémakra utalé jelek).

- Koros laboratoriumi vizsgalati eredmeényekkel (pl. magas kalium-, h Y
valamint alacsony foszforszint, a vérben) dsszefiiggd hanyinger,
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.

- Vérrogok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopatia). g

%— és kalciumszint,
, rendszertelen

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem ithaté meg):

- Kiterjedt, silyos borkitités, hanyinger, laz, blzonyos‘%erversejtek magas szadmanak vagy a bor,
illetve a szemfehérje besargulasanak (sargasag ti kombinacioja, 1égszomijjal, mellkasi
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, nagymérté sokkent vizeletiritéssel és szomjusaggal stb.
(ezek a kezeléssel Osszefliggd allergias reak@

- Krénikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fert6zés kitjulasa (rea]qtgé désa), ha Onnek korabban hepatitisz B fertézése

(egy majfert6zés) volt. \Q

Azonnal forduljon kezeloorvosa a fentiek kozul barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellekh@

Nagyon gyakori (10- b%t | tobb beteget érinthetnek):

- Fejfajas vagy Sag.

- Hanyinger, M&s, hasmenés vagy emésztési zavarok.

- Borkiiités 6

o Izorp k vagy izuleti-, izom- vagy csontfajdalmak, az imatinib-kezelés alatt, vagy az

zedésének abbahagyasat kovetden.
- @anat mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.
- tomeg-gyarapodas.

Fordluljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-b6l legfeljebb1 beteget érinthetnek):
Etvagytalansag, testtbmeg-csokkenés vagy izérzési zavarok.

- Szé&diilés vagy gyengeség.

- Almatlanséag (inszomnia).

- Szemvéladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (k6t6hartya gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latés.

- Orrvérzes.

- Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszketés.

- Szokatlan hajhullas vagy hajritkulas.
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- Kéz- és labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- iziileti fajdalom, duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozddasa.

- Hohullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithat6 meg):

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és égé érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos bérelvaltozasok.

- Lassabb ndvekedés gyermekeknél és serdiilékoruaknal.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatéasok stlyosan érintik Ont. \

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészé
gondozasat végzo egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorol
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hat6ség r
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatgsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon rendelkezésre a‘g;&yszer biztonsagos

alkalmazéasaval kapcsolatban. 66

5. Hogyan kell az Imatinib Actavis-t tarolni? Qg

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \\

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejérax'(ﬁé (EXP) utén ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napja natkozik

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl valdyeédelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Ne hasznélja fel azt a gydgyszercsomagot, m@nek csomagolasa sérilt, vagy amelyen barmilyen
eldzetes felnyitasra utalo jel észlelheto. \Q

Semmilyen gydgyszert ne dobjon q@wnyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegye @l r nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmet. &&

«O

6. A csomagolé,i/@}alma és egyéb informacidk

Mit tartalma aﬁ atinib Actavis?
- Aké any hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban). Minden egyes tabletta 400 mg
im@oet tartalmaz (mezilat forméajaban).
- OsszetevOk: mikrokristalyos celluloz, kopovidon, kroszpovidon,
ium-sztearil-fumarét, (kolloid hidroféb és kolloid vizmentes) szilicium-dioxid, részben
hidrolizalt polivinil-alkohol, talkum, s&rga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), vords vas-oxid
(E172), (szbja) lecitin (E322), xantdngumi (E415).

Milyen az Imatinib Actavis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Ovalis, mindkét oldalan domboru, sotét sarga vagy barnas szinii filmtabletta [tabletta], egyik oldalan
dombornyomassal a cég logoja, a masikon a ,,37” jeldlés és bemetszés talalhato.

Kiszerelések:

A tablettak 10, 30, 60 vagy 90 filmtablettat tartalmazo6 aluminium buborékcsomagoléasban keriilnek
forgalomba.
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Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Izland

Gyarté
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd

Bucharest
Romania . .Q\'
O
A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedél}é\/
jogosultjanak helyi képviseletéhez: g
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 6\
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics @
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203‘ \A
Bouarapus Luxembourg/L &mrg
Tepa ®apma EAJL Teva Pharma ium N.V./S.A./AG
Te: +359 24899585 Belgique/B
Tel/Tel: +@ 8207373

. N\
Ceska republika Ma@orszég
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. ? yogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 0 : +36 12886400
Danmark (b‘\(\ Malta
Teva Denmark A/S \Q Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 (Q L-Irlanda

\O Tel: +44 2075407117
Deutschland Q(b. Nederland
ratiopharm GmbH O& Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 &s\ Tel: +31 8000228400
Eesti /L/@ Norge
UAB Teva Balti @ sti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 @6@%& TIf: +47 66775590
EALGS ﬁg Osterreich
Sp if@. .E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
T +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550
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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 ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXAGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

A betegtajékoztato legutobbi feltlvizsgalatanak da \é

&

E\@ Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

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

X
¢ (\
O

%

o)

Sverige
Teva Sweden AB 6\
Tel: +46 42121100 @
N

United Kingdo@rthern Ireland)
Accord Healt reland Ltd.
Ireland
Tel: +353(2%2619040

>
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