


1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula
Imatinib medac 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula
100 mg imatinib (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula
400 mg imatinib (mezilat forméajaban) kemény kapszulanként.

X
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Ismert hatast segédanyag(ok): /1/
Imatinib medac 100 mg kemény kapszula 6
12,518 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként. @Q

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula @
50,072 mg laktoéz-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként. @
R

A segédanyagok teljes listajat l1asd a 6.1 pontban. G

3.  GYOGYSZERFORMA (\Q

)

>
Imatinib medac 100 mg kemény kapszula \
Narancssarga testtel és tet6vel ellatott ,,3”-as méregkemény kapszula.

Kemény kapszula.

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula \Q
Karamellszini testtel és tetovel ellatott ,, ”—(améretﬁ kemény kapszula.

$

4. KLINIKAI JELLEMZO

4.1 Terapias javallatok O&Q

Az Imatinib medac teragias javallatai:
izalt Philadelphia kromoszoma (bcr-abl) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
i L) gyermekek kezelése, akiknél a csontvel-transzplantacio elsévonalbeli
kezelés ex§ em jon szoba.

. Ph+ s, sikertelen alfa interferon-kezelés utani kronikus fazisban, illetve akceleralt

fézj% levd gyermek betegek kezelése.

% ML-es blasztos krizisben levo felnott és gyermekkora betegek kezelése.

o ?ﬂ’lj onnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias
(Ph+ ALL) felnétt és gyermekgyogyaszati betegek kezelése, kemoterapiaval kiegészitve.

o recidivalt vagy refrakter Ph+ ALL-es felndtt betegek kezelésére, monoterapiaként.

o PDGEFR (,,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezddéssel tarsuld
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedé felnétt betegek
kezelése.

o FIP1L1-PDGFRa atrendezédéssel jaro, elérehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosiniphilids leukémidban (CEL) szenvedd felndtt betegek kezelése.

. nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidivalo és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, mitétre nem alkalmas felnétt betegek kezelésére.

Az imatinib csontveld-transzplantacio kimenetelére gyakorolt hatdsat még nem allapitottak meg.



Felnétt és gyermekgydgyaszati betegekben az imatinib hatasossagat CML-ben a teljes hematologiai és
cytogenetikai valaszarany és a progressziomentes talélés, Ph+ ALL-ben és MDS/MPD-ben a
hematologiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematologiai valaszarany, nem
reszekabilis €s/vagy metasztatikus DFSP-ben szenvedd felnéttekben az objektiv valaszarany hatarozza
meg. PDGFR génatrendezddéssel tarsuld6 MDS/MPD-ben szenvedd betegek imatinib-kezelésére
vonatkozdan nagyon korldtozott szamu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Az Gjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML kivételével nincsenek olyan kontrollalt vizsgalatok, amelyek
klinikai elényt, vagy meghosszabbodott tilélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a hematologiai malignitasok vagy malignus sarcomak kezelésében jartas orvosnak kell
megkezdenie. Q
A 400 mg-os vagy nagyobb dézisokhoz (lasd az alabbi adagolasi javaslatot) a 400 mg-os (nm
oszthat6) kapszula all rendelkezésre.

Az el6irt adagot per os, étkezés kozben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni, a g %élrendszeri
irritacid kockazatanak csokkentése érdekében. A 400 mg-os és 600 mg-os adagok ponta egyszer
kell adagolni, mig a 800 mg-os napi adagot két részre elosztva, reggel és este bevenni.

Ha a beteg (pl. gyermekkort beteg) nem tudja a kapszulakat lenyelni, ann@k\ alma feloldhato egy

poharnyi szénsavmentes asvanyvizben vagy almalében. é
Adagolas CML -es felnéttek szdmara @
Blasztos krizisben levo felnétt betegeknek az imatinib ajanlott a 00 mg/nap. Blasztos krizisrol

beszéliink, ha a blastsejtek szama a vérben vagy a csontveldbe@ 0%, vagy hepatosplenomegalian
kiviil mas extramedullaris betegség all fenn.

A kezelés id6tartama: klinikai vizsgalatokban az i ezelest a betegség progressziojaig
folytattak. A teljes cytogenetikai valasz elérése utj %fteno kezelésleallitas hatasat nem
tanulmanyoztak. \Q

%élis 800 mg-ra (naponta 2 x 400 mg formajaban)
\Sllyos — nem a leukaemiaval 6sszefliggd — neutropenia

en: betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 honapos

iai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz;
es/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a

¢ges, mivel magasabb dozisokban a mellékhatasok eldfordulasanak

Blasztos krizisben az adag 600 mg-rol a
emelheto, ha nincs sulyos mellékhatas, 4
vagy thrombocytopenia az alabbi ¢s
kezelés utan sincs megfeleld he
vagy a korabban elért hematolggi
betegek szoros monitorozas
kockazata fokozodik.

Adagolds CML-es ekek szamara

Gyermekek adagj %felszm (mg/m?) alapjan szamolando6. Kronikus, ill. akceleralt fazisi CML-ben
szenvedd gyermekeknek napi 340 mg/m?* adag javasolt (a teljes dozis nem haladhatja meg a

celeralt fazis a kronikus fazis és a blasztos krizis kozotti &tmeneti fazis. A
terapia-rgAdztencia elsd megnyilvanulasanak tekintik. A kezelés napi egyszeri vagy alternativaként a
napi a(reggeli és esti) részre osztott bevételével torténhet. Az adagolasi javaslat jelenleg még
kis?,m pediatriai kezelt adatara timaszkodik (lasd 5.1 és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek
kezdlésére vonatkozoan nincs tapasztalat.

A napi adag 340 mg/m?-r6l 570 mg/m?-ra (a teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) emelhetd,
ha nincs stlyos mellékhatas, ill. sulyos — nem a leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy
thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszid (barmikor); legalabb 3 honapos kezelés
utdn sincs megfeleld hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utdn sincs cytogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematologiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a betegek
szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb do6zisokban a mellékhatasok eléfordulasanak
kockazata fokozodik.

Adagolas Ph+ ALL-es felnétt betegek szdmara




Ph+ ALL-ben szenvedd feln6tt betegeknek az imatinib ajanlott adagja 600 mg/nap. A terapiat minden
fazisban az ezen korkép kezelésében jartas hematologus szakorvosnak kell feliigyelnie.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre allo adatok alapjan az imatinib hatékonyan és biztonsaggal adhato
ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es feln6tt betegeknek kemoterapidval egyidejiileg a kemoterapia
indukcios, konszolidéacios és fenntartd fazisaban (lasd 5.1 pont) 600 mg/nap adagban. Az
imatinib-kezelés idOtartama a valasztott kezelési program fiiggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart.

Recidivalé vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedd felndtt betegek esetében az imatinib monoterapia

.....

Adagolas Ph+ ALL-es gyermekek szamara \
Gyermekeknél az adagolas a testfelszin alapjan kell torténjen (mg/m”). A Ph+ ALL-ben szenvé
gyermekeknél napi 340 mg/m*-es dozis javasolt (ami nem haladja meg a 600 mg-os ésszd(')zﬂ/

Adagolas MDS/MPD-ben szenvedo felnétt betegek szamara
MDS/MPD-ben szenved6 feln6tt betegeknek az imatinib ajanlott adagja 400 mg/naps @

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgalatban az ipf@inib-kezelést a
betegség progressziojaig folytattak (lasd 5.1 pont). Az analizis id6pontjaba ezelés median
id6tartama 47 hénap (24 nap - 60 honap) volt. GQ

Adagolas HES/CEL-ben szenvedd felnétt betegek szamara @
HES/CEL-ben szenved6 betegeknek az imatinib ajanlott adagja )Q@g/nap.

gyogyszermellékhatasok hianydban megfontolhat6 az a 0 mg-r6l 400 mg-ra térténd emelése.

Amennyiben az eredmények értékelése a terapias Vélas®lenségét mutatja,
A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg /i/@ ra elonyo0s.

Adagolas DFSP-ben szenvedd felnétt betegek &zé@ra
DFSP-ben szenvedd felnétt betegeknek az ilPstﬁ}ib ajanlott adagja 800 mg/nap.

Dozisvaltoztatas mellékhatasok esetén a@zes javallatban, feln6tteknél és gyermekkort betegeknél
Nem-hematologiai mellékhatasok

Ha sulyos, nem-hematoldgiai me tas 1ép fel az imatinib-kezelés soran, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot ne dezddik. Ezutan a kezelés sziikség szerint Gijrakezdheto az
esemény kezdeti sﬁlyosség& gden.

Ha a bilirubinszint néve@dese meghaladja a helyi normal érték felsé hatdranak (IULN)
haromszorosat, vag @aj transzaminazok esetében az IULN 06tszorosét, az imatinib-kezelést fel kell
fliggeszteni addi ¢ a bilirubinszint lecskken az IULN kevesebb mint 1,5-szeresére €és a
transzaminaz ¢ z IULN kevesebb mint 2,5-szeresére. Az imatinib terapia ekkor csokkentett napi
dézisokkal‘g@ ato

F elnét%inetében a dozis 400 mg-rol 300 mg-ra, 600 mg-r61 400 mg-ra vagy 800 mg-rol 600 mg-ra,
gyvle ¢l pedig 340 mg-rdl 260 mg/m?/napra csdkkentendo.

Hematologiai mellékhatdsok

Stlyos neutropenia és thrombocytopenia esetén adagcsokkentés vagy a kezelés megszakitasa javasolt

az alabbi tablazat szerint.

Dozismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén:

Terapias javallat Neutropenias és Az adagolas modositasa
thrombocytopenias
toxicitas
HES/CEL (kezd6é adag | ANC <1,0x 107/ 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
100 mg) és/vagy ANC > 1,5x10%/1és a




thrombocytaszam < 50
x 1071

thrombocytaszam > 75 x 10°/1.

2. Kezdje ujra az imatinib-kezelést a korabban
(tehat a stulyos mellékhatas megjelenése el6tt)
alkalmazott adaggal.

CML kronikus fazis,
MDS/MPD (kezd6 adag
400 mg)

HES/CEL (400 mg-os
adag)

ANC < 1,0x 107/
¢s/vagy
thrombocytaszam < 50
x 1071

1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
ANC>1,5x 10"/1ésa

thrombocytaszam > 75 x 10°/1.

2. Kezdje 0jra az imatinib-kezelést a korabban
(tehat a stilyos mellékhatas megjelenése el6tt)
alkalmazott adaggal.

3. Ha az ANC ismét < 1,0 x 10%/1, és/vagy a
thrombocytaszém ismét < 50 x 10°/1, az 1. R{'
szerint jarjon el, majd az imatinib- kezelesb
300 mg-ra csokkentett adaggal kezdje f{h},

Gyermekkori CML ANC<1,0x 107/ 1. Allitsa le az imatinib-kezelést, a
kronikus fazis és/vagy ANC>1,5x 10%/1és a
(340 mg/m? adagban) thrombocytaszam < 50 | thrombocytaszam > 75 x 10°/ @g
x 10771 2. Kezdje ujra az imatinib- k%ést a korabban
(azaz a sulyos mellekha elenése elott)
alkalmazott adaggal
3.Haaz ANC is @\l xlO ’/ és/vagy a
thrornbocytasza 0 x10°/1, az 1. pont szerint
jarjon el, maj @1mat1n1b kezelést 260 mg/m?>-ra
csékkenteu.ﬁggal kezdje Wjra.
CML akceleralt fazis és | "ANC< 0,5 x 10”/1 1. Ellengpni kell, hogy a cytopeniat nem a
blasztos krizis és ¢és/vagy leul% 1% okozza-e (csontveld aspiratio vagy
Ph+ ALL (kezd6 adag: thrombocytaszam < 10 h@:?
600 mg) x 1071 a a cytopenia nem a leukaemiaval
/@pcsolatos, csokkentse az imatinib adagjat
O 400 mg-ra.
\Q 3. Ha a cytopenia 2 héten at tart, csokkentse
(b tovabb az adagot 300 mg-ra.
\Q 4. Ha a cytopenia 4 héten at tart és tovabbra sem
@ a leukaemiaval kapcsolatos, allitsa le az
\O imatinib-kezelést, amig az ANC > 1 x 10’/ és a
(b thrombocytaszam > 20 x 10%/1 lesz, majd kezdje
{Q ujra a kezelést 300 mg-mal.
Gyermekkori CML &\Q‘NC <0,5x 1071 1. Ellendrizni kell, hogy a cytopeniat nem a
akceleralt fazis és és/vagy leukaemia okozza-¢ (csontveld aspiratio vagy
blasztos krizis (k thrombocytaszam < 10 | biopsia).

adag: 340 rng/m%;f/
OQ

N
i

x 10°/1

2. Ha a cytopenia nem a leukaemiaval
kapcsolatos, csokkentse az imatinib adagjat

260 mg/m?-re.

3. Ha a cytopenia 2 héten at tart, csokkentse
tovabb 200 mg/m?-re.

4. Ha a cytopenia 4 héten at tart és tovabbra sem
a leukaemidval kapcsolatos, allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az ANC > 1 x 10’/1 és a
thrombocytaszam > 20 x 10%/1 lesz, majd kezdje
ujra a kezelést 200 mg/m?-rel.

DFSP
(800 mg-os adagban)

ANC<1,0x 1071
és/vagy
thrombocytaszam < 50
x 1071

1. Allitsa le az imatinib-kezelést, amig az
ANC>1,5x 1071 ésa

thrombocytaszam > 75 x 10°/1.

2. Kezdje 0jra az imatinib-kezelést 600 mg-os
adaggal.

3. Ha az ANC ismét < 1,0 x 10%/1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x 10%/1, az 1. pont

szerint jarjon el, majd az imatinib-kezelést




| | | 400 mg-ra csokkentett adaggal kezdje ujra.

ANC = abszolut neutrofilszam
*legalabb egy honapos kezelés utin

Specialis populaciok

Gyermekkori alkalmazas: 2 éves kor alatti CML-ben szenvedd gyermekek és 1 éves kor alatti,

Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont). MDS/MPD-ben és
DFSP-ben szenvedd gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre. HES/CEL-ben
szenvedd gyermekek é€s serdiilok esetében nincs tapasztalat.

Az imatinib biztonsdgossagat és hatdsossdgat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, valamint HES/CEL-ben
szenvedod, 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében klinikai vizsgalatok soran nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok 6sszefoglalasa az 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasr
vonatkoz6 javaslat. %

Madjelégtelenség: Az imatinib foként a méjon keresztiil metabolizalédik. Enyhe, mérséke 16';15 sulyos
mértékben karosodott majfunkcioji betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi
alkalmazandd. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem toleralja (lasd 4.4, 4.8, és 5.2

A majfunkcid karosodas osztalyozasa: @
AN
Majfunkcio karosodas Majfunkcios vizsgalatok N2
Enyhe Osszbilirubin: = 1,5 ULN \)
AST: > ULN (lehet normélis& <ULN, ha az
osszbilirubin > ULN) O\
Mérsékelt Osszbilirubin: > 1,5-3,0LN
AST: barmennyi ,&
Stlyos Osszbilirubin: > 30'ULN
AST: barmen

ULN = az adott intézményben alkalmazott norma@Mmany fels6 hatara
AST = aszpartat amino-transzaminaz

Veseelégtelenség: A beszikiilt vesefunkcy '(Qigy dializalt betegek kezelését a legalacsonyabb
ajanlott kezd6 adaggal (400 mg) kell zdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott dvatossag
ajanlott. Az adag csokkenthetd, ha\ g nem jol tolerdlja. Ha a beteg toleralja, hatastalansag esetén
az adag emelhetd (lasd 4.4 és 5 2

Idések: nem végeztek viz t az imatinib farmakoklnetlkaj ara vonatkozodan idéseknél. Klinikai
vizsgalatokban — amelye tobb mint 20%-ban 65 éves, illetve idosebb betegek vettek részt — nem
tapasztaltak jelentos, oz kotott farmakokinetikai kiilonbségeket a kezelt betegekben. Nem
sziikséges speciﬁkwﬂ/ gmodositas iddskorban.

Az alkalmazé&lﬁ?i a

Az eldirt WW os, a gyomor-bélrendszeri irritacio kockazatanak csokkentése érdekében étkezés

kozben, agy poharnyi vizzel kell bevenni. A 400 mg-os és 600 mg-os adagokat naponta egyszer
kell ad%l 1, mig a 800 mg-os napi adagot két részre elosztva, reggel és este kell bevenni.

Ha gbeteg nem tudja a filmtablettat lenyelni, annak tartalma feloldhaté egy poharnyi szénsavmentes
vizben vagy almalében.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Amikor az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, szdmolni kell a
gyogyszerkolcsonhatasok kialakulasanak lehetdségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet




proteaz-inhibitorokkal, azol tipusi gombaellenes szerekkel, egyes makrolidokkal (1asd 4.5 pont), sziik
terapids indexti CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin,
diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal €s egyéb
kumarin-szarmazékokkal egyiitt szedik (1asd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukald gydgyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven orbancfil) egyidejii alkalmazéasakor
jelentdsen csdkkenhet az imatinib expozicid, potencialisan fokozva a terapias elégtelenség kockazatat.
Ezért keriilni kell az erds CYP3A4 induktorok és az imatinib egyiittadasat (lasd 4.5 pont).

Hypothyreosis
Thyreoidectomian atesett, levotiroxin potlas alatt allé betegek imatinib-kezelése soran beszamoltak

hypothyreosis klinikai tiineteivel jar6 esetekrol (1asd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a \
pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell. “OQ

/1/

Hepatotoxicitas
Az imatinib foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a iiriil a vesén keres

mérsékelt vagy sulyos mértékben karosodott majfunkcioja betegekben a periférids vé

Mjjkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget s a majnekrdzist
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézisu kemoterapids kezelé
alkalmazzak, a stilyos majreakciok gyakorisaganak novekedését fi meg. A majfunkciot
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias p llal alkalmazzak
kombinacioban, amely ismerten a majfunkcio zavaraival j égha‘@i d 4.5 és 4.8 pont).

kombinacioban

Hepeatitis B reaktivacio
A hepeatitis B reaktivacidja fordult el6 kronikus virus
ABL tirozin-kinaz inhibitorokat kaptak. Egyes ese
hepatitis alakult ki, amely méajtranszplantacioh.
A imatinib kezelés megkezdése elott a beteg
majbetegségek és a hepatitis B kezelés s

srer

70 betegeknél, miutan ezek a betegek BCR-
n akut majelégtelenség vagy fulmindns
y a beteg halaldhoz vezetett.
a HBV fert6zottség kivizsgalasara van sziikség. A
ivel kell konzultalni a kezelés megkezdése elott a
eleértve az aktiv betegséget is), valamint olyan betegek
ia HBV fertdz€s. A imatinib kezelést igénylé HBV
ezelés kozben, valamint akezelés befejezését kovetden tobb
nak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tiinetei (lasd 4.8 pont).

esetében, akiknél a kezelés kozben
hordozokat szorosan ellendrizni
honapon keresztiil, hogy nem

Folyadékretencid S%OK
Stlyos folyadékretencié(él pleuralis folyadék, 6déma, tiid66déma, ascites, feliiletes 6déma) az
imatinibet szedo 1j @1 diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-aban szamoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegel@f anak rendszeres ellendrzése. A varatlan, gyors testtomeg-gyarapodast gondosan
ki kell vizsgalpi, 8 amennyiben sziikséges, mérlegelni kell a megfeleld szupportiv ellatas és kezelés
elkezdéséts? 1 vizsgalatokban ezen tiinetek gyakorisaga nagyobb volt az idésebb betegekben,

illetve az , akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegekben
elovig ssag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

Szivbetegség, a szivelégtelenség kockazati tényezdinek fennallasa vagy korabban fennallo
veseelégtelenség esetén a betegek gondos ellenérzésére van sziikség. A sziv- vagy veseelégtelenség
tiineteit mutato betegeket ki kell vizsgalni, és ennek megfelelden kell kezelni.

c ey

kozott egyediilallo esetekben eléfordult kardiogén sokk/balkamra dysfunctio az imatinib-kezelés
megkezdésekor fellépd HES-sejt degranulacidval jart egyiitt. A beszamolok szerint a korallapot
szisztémas szteroidok adasara, keringéstdmogatéasra és az imatinib-kezelés atmeneti felfiiggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazasa kapcsan nem gyakran kardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenved6 betegek esetében az imatinib-kezelés
megkezdése el6tt figyelembe kell venni az elény/kockézat aranyanak gondos értékelését.



A PDGFR génatrendezddéssel tarsuld myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophil-szammal jarhatnak. Ennek megfeleléen HES/CEL, illetve MDS/MPD kovetkeztében kezelt
betegekben magas eosinophil-szam esetén az imatinib-kezelés megkezdése elott megfontolando a
kardiologiai kivizsgalas, echocardiografia elvégzése és a szérum-troponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolando kardioldgiai ellendrzd vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2 mg/kg) 1-2 hétig tartd egyidejli alkalmazasa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis vérzés

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenved6 betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésrél beszamoltak (1asd 4.8 pont). A rendelkezésre allo
adatok alapjan nem azonositottak olyan prediszponal6 faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja, \
véralvadési zavarok), amely a GIST-es betegekre nézve nagyobb kockézatot jelentene valamelliptisu
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl és kdinkai
lefolyasabol adodoan, minden betegnél a szokasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni éfzés
monitorozasara és kezelésére. @

Emellett a CML-ben, ALL-ben ¢és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gasttichs antralis
vascularis ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol sza k be a forgalomba
hozatalt kovetden (lasd 4.8 pont). Amikor sziikséges, megfontolhato a Imatigi®\medac-kezelés

abbahagyésa. éQ

Tumor lizis szindroma @
A tumor lizis szindroma (tumour lysis syndrome (TLS)) lehetsé orduldsa miatt az

imatinib-kezeleés megkezdése el6tt javasolt a klinikailag jelentdg’miértékii dehidraciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (14sd 4.8 pont). @\\

(Qézelés soran. A CML betegek

peniat figyeltek meg. Ezen cytopenidk
el6fordulasa azonban valosziniileg a kezelendp Detegség stadiumatol fliggott, és sokkal gyakoribb volt
az akceleralt fazisu CML-es betegekben @lasztos krizisben, mint a kronikus fazisuakban. Ilyen

Laboratdriumi vizsgalatok:
A teljes vérkép rendszeresen ellendrizendd az imati
imatinib-kezelésekor neutropenit vagy throml

esetben az imatinib-kezelés abbahagyh gy az alkalmazott adag csokkenthetd, amint az a

4.2 pontban javasolt. O

A majfunkciods tesztek (transza ok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellendrizenddk az
imatinib-kezelésben részesiil¢ gekben.

Beszikiilt Vesefunkci(')'tgbe egekben az imatinib plazma expozicidja magasabbnak tlinik, mint az
egészséges vesefu betegekben. Ennek oka valdszintileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik azgmbfinibet megkotd savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Besziikiilt
vesefunkcioju eknek a legkisebb kezdd adagot kell adni. Sulyosan besziikiilt vesefunkcioju
betegek ke vatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol
toleralja .2 és 5.2 pont).

A %a’wﬁ imatinib-kezelés klinikailag jelentés vesefunkcié romlast eredményezhet. Az
imabinib-kezelés megkezdése elott ezért a vesefunkciot vizsgalni,valamint a kezelés soran szorosan
monitorozni kell, kiilonos tekintettel a vesemiikodési zavar kockazati tényezdit mutatd betegekre.
Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendeni a standard kezelési
iranyelvek szerint.

Gyermekek és serdiildk

El6fordultak az imatinibet kapd gyermekeknél és serdiilokor el6tt alloknal a retardalt novekedés
kialakulasarol sz616 esetismertetések. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 12 és 24 honapos kezelés utan,
a CML-ben szenvedd gyermekgyogyaszati populacio két, pubertas statusztdl és nemtdl fiiggetlen,
kisebb alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard deviacids pontszam statisztikailag
szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelentdsége bizonytalan).Az imatinib-kezelés
alatt all6 gyermekek novekedésének gondos ellendrzése javasolt (lasd 4.8 pont).
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Laktoz
Az Imatinib-medac laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp
laktadz-hianyban vagy gliilkoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

crcr

Azok az anyagok, melyek a citokrém P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.
proteaz-inhibitorok, mint az indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; azol tipusi gombaellenes szerek, beleértve a ketokonazolt, itrakonazolt, poszakonazolt,
vorikonazolt; egyes makrolidok, mint az eritromicin, klaritromicin és telitromicin) csdkkenthetik az
ndvekedését (az imatinib atlagos Cpax- €s AUC-értékei 26%, ill. 40%-kal nottek) észlelték egé@es
onkéntesekben egyszeri dozisu ketokonazol (CYP3A4 gatlo) egyidejii adasakor. Az imatinilyf/
CYP3A4-enzimcesalad inhibitorainak egyidejli alkalmazasa esetén Ovatossag sziikséges. gg
Hatoéanyagok, melyek csdkkenthetik az imatinib plazmakoncentracidjat @
A CYP3A4 aktivitasat indukal6 anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepif@ampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [orbénc%@gniﬁkénsan

csokkenthetik az imatinib-expoziciot, potencidlisan ndvelve a terdpias eleg ség lehetdségét.

600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin elékezelést kovetd egyszeri 400 \@x tinib bevétele a Cyx-,
ill. az AUC,_.-értékeiben legalabb 54%, ill. 74%-o0s csdkkenést okoz ifampicin nélkiili
kezeléshez képest. Hasonlo eredményeket figyeltek meg azoknal a ignus gliomaban szenvedo,
imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejiileg enzimindukalo agfi€pdeptikum (pl. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részesiiltek. Az imatinib‘pl@l AUC-¢értéke 73%-kal csokkent az
enzimindukal6 antiepileptikumot nem szedé betegekhez képdst. A rifampicin vagy mas erés CYP3A4
induktor és az imatinib egyidejii adasat el kell keriilni. \

Hatoanyagok, melyek plazmakoncentraciojat az im{t"m megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3 A4 szubsztig ‘éaagos Conax-, 111. AUC-értékét 2-, ill. 3,5-szeresére
ndveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatoljg.a 8YP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért dvatossag
ajanlott, amikor az imatinibet kicsiny teraps ¢lességli CYP3A4 szubsztratokkal (pl. ciklosporin,
pimozid, takrolimusz, szirolimusz, erg , diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel és kinidin) adjak egyiitt. tinib novelheti az egyéb, CYP3A4 enzimrendszeren
keresztiil metabolizalodo gyogys pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
kalciumcsatorna-gatlok, egyes -CoA reduktaz inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

Az imatinib alkalmazésé\&@yijttj ar6, ismerten emelkedett vérzési kockazat miatt (pl. haemorrhagia)
antikoagulans kezelésre@zorul(') betegeknek kumarin-szarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatomegii va andard heparint kell kapniuk.

koncentra ; mint amelyek a CYP3A4 aktivitdsat befolydsoljak. Az imatinib napi 2 x 400 mg
adagban hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek
kovet %en a metoprolol C,,- és AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal novekedtek (90%CI
[1,46:1,30]). Ugy tiinik, hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyide;jii alkalmazésa esetén
ninds sziikség adagmodositdsra, azonban 6vatossag javasolt a sziik terapias indextt CYP2D6
szubsztratok (pl. metoprolol) esetén. Az imatinib metoprolollal kezelt betegeknél térténd
alkalmazasakor megfontoland¢ a rendszeres klinikai ellendrzés.

In vitro az im’aé@étolja a citokrém P450 CYP2D6 izoenzim aktivitdsat ahhoz hasonlo

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-glukuronidacidjat 58,5 micromol/l Ki-érték mellett. Ez a
gatld hatas in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem volt tapasztalhato.
Magasabb imatinib és paracetamol dozist nem vizsgaltak. Ezért az imatinib €s a paracetamol egyideji,
nagy dézisokban torténd alkalmazasa sordn 6vatossagra van sziikség.

Levotiroxin kezelésben részesiild, thyreoidectomian atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicidja csokkenhet imatinib egyideji alkalmazasa esetén (lasd 4.4 pont). A megfigyelt interakcio



mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert. Levotiroxin- és imatinib-kezelésben részesiilo,
thyroidectomizalt betegeknél ezért dvatossag ajanlott.

Ph+ ALL-es betegek esetében az imatinib kemoterapiaval torténd egyidejii alkalmazasara vonatkozdan
rendelkezésre all klinikai tapasztalat (1asd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkodlcsonhatas nincs megfelelden meghatirozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb.) el6fordulasi gyakorisaga megndvekedhet,
valamint beszdmoltak arrdl, hogy az imatinib L-aszparaginazzal torténé egyidejii alkalmazasa
megndvekedett hepatotoxicitassal jarhat (1asd 4.8 pont). Ezért az imatinib mas kemoterapias szerekkel
kombinacidban torténd alkalmazésa fokozott koriiltekintést igényel.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

N
“OQ

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /1/

Fogamzdképes korban 1évé ndk
Fogamzoképes korban 1évé ndknek azt kell javasolni, hogy hatékony fogamzasgatla 1
alkalmazniuk a kezelés alatt. &

leegu informéacio all
szedd nékkel kapcsolatos,
6l sz016 beszamolok.

Terhesség
Az imatinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott

rendelkezésre. Vannak a forgalomba hozatalt kdvetd, az Imatinib me
spontan abortuszrol és fejlédési rendellenességekkel sziiletett csecs
Mindazonaltal, az allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast iga (lasd 5.3 pont), és a magzatra
gyakorolt potencialis veszély nem ismert. Az imatinib alkal;na@ nem javallt terhesség alatt, kivéve,
ha erre egyértelmiien sziikség van. Amennyiben terhesség Wn alkalmazzdk, a beteggel tudatni kell a
foetusra gyakorolt potencialis kockazatot. \

Szoptatés /1/(0'

Korlatozott informaci6 all rendelkezésre az im@emberi anyatejbe torténd atjutasarol. Két szoptato
n6 bevonasaval végzett vizsgalatokban kimugattak, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe plazma aranyt, melyet egyetlen betegnél vizsgaltak, az
imatinib esetén 0,5-nek, metabolitja es ,9-nek mérték, ami arra utal, hogy a metabolit nagyobb
mértékben jut be a tejbe. Tekintettel 10j4

csecsemOk napi maximalis tejfog
kb. 10%-a). Mivel azonban a ¢
imatinibet szed6 nék nem s@%

crer

atnak.

Termékenység
Nem klinikai vizsgg
imatinibet kapo b

értékeld vizsgd
betegeknek @

4.7 %%zitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Saan a him és néstény patkanyok termékenysége nem valtozott (lasd 5.3 pont).
el, valamint annak a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt hatasait

at nem végeztek. Az imatinib-kezelést kapo, a termékenységiik miatt aggddo

itik kell kezel6orvosukkal.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib terapia ideje alatt mellékhatasok, példaul szédiilés,
homalyos latas és aluszékonysag eldfordulhat. Ezért fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy
gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor legyen ovatos.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az elérehaladott stadiumu rosszindulatu betegségben szenvedd betegeknek szamos zavaro tényezot
jelentd, orvosi kezelést igényl6 problémadja lehet, amelyek a mellékhatasok ok-okozati
Osszefliggéseinek megallapitasat megnehezitik, mivel a kiilonb6z0 tiinetek az alapbetegségnek, a
betegség progresszidjanak, illetve az egyidejlileg adott szamos mas gydgyszernek is tulajdonithatok.
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CML-es betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a vizsgalati gyogyszer szedésének
kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatasok miatti abbahagyasa az Gjonnan diagnosztizalt betegek
2,4%-aban, a késoi kronikus fazisban sikertelen interferon kezelést kvetden a betegek 4%-aban,
akceleralt fazisban sikertelen interferon kezelést kovetden a betegek 4%-aban, és sikertelen interferon
kezelést kovetden a blasztos krizisben szenved6 betegek 5%-aban fordult eld. A GIST vizsgalatban a
betegek 4%-aban kellett a vizsgalati gydgyszer szedését felfiiggeszteni az imatinib okozta
mellékhatasok miatt. A mellékhatasok két kivételtdl eltekintve minden javallat esetén hasonloak
voltak. Tobb myelosuppressio volt megfigyelhet6 a CML-es, mint a GIST betegekben, valosziniileg az
alapbetegség miatt. A nem reszekabilis €¢s/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedo betegekkel végzett
vizsgalatban 7 betegben (5%) jelentkezett ¥4 CTC fokl vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegben,
intratumoralis vérzés 3 betegben és 1 betegben mindkettd. A gastrointestinalis vérzés forrdsa a tumor
lehetett (lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, ill. intratumoralis vérzés sulyos és néha halalos
kimeneteli is lehet. A leggyakrabban (= 10%) észlelt, a kezeléssel 6sszefliggd mellékhatasok az e
hanyinger, hanyés, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonysag, myalgia és izomgdrcsok, valamint
borkitités voltak. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes 6déma, amit elsé§orban
periorbitdlisan vagy az alsé végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démak azonban csak ri voltak
sulyosak, ¢s diuretikummal vagy egyéb szupportiv modon, ill. az imatinib adagjanak @ntésével
kezelhetdk voltak.

Amikor Ph+ ALL-es betegekben az imatinibet nagy d6zisti kemoterdpiaval k jnacioban
alkalmaztak, atmeneti hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminazszj melkedése és
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsagi a @ézis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ALL-ben sze felnott betegek ismert
biztonsagossagi profiljadhoz hasonldk. A Ph+ALL-ben szenvedd gy ek biztonsagi adatbazisa
nagyon korlatozott, bar Uj biztonsagossagi aggalyokat nem azon@o k.

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadék, ascite \Qd('iédéma €s a gyors
testtomeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkiil, , dékretencios szindroma” gytijtonévvel
jellemezhet6k. Ezen mellékhatasok altalaban az imat'\l?adésénak id6északos felfiiggesztésével és
diuretikummal, valamint egyéb megfelelé szuppo atassal kezelhetdk. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike sulyos, életet fenyegﬁggehet. To6bb blasztos krizisben 1évé beteg halt meg
pleuralis folyadékgyiilem, pangasos szivelé%e ség ¢és veseelégtelenség komplex klinikai képe
kiséretben.

Gyermekgyogyaszati klinikai vizs ﬁ@él nem szarmaznak specialis gyogyszerbiztonsagossagi
megallapitasok. (§

A mellékhatasok tablazatos ﬁ’&%lésa

Az elszigetelt eseteknél g Setabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint va felsorolva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd
konvenciok szerint }T{ ent: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori
(=1/1000 - <1/1 % ka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a

rendelkezésr adatokbol nem allapithatdé meg).
'

Az eg@mrisﬁgi kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint, csokkend sorrendben

keriiln gadasra.
A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. tdblazat ismerteti.

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Herpes zoster, herpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia', sinusitis,
cellulitis, felsd 1éguti fertdzes, influenza, hugytti fertézes, gastroenteritis,
sepsis

Ritka: Gombafert6zes

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacio*

Jo6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: | Tumor lizis szindroma
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Nem ismert:

| Tumor vérzés/tumor necrosis*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert:

| Anaphylaxias shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori: Pancytopenia, febrilis neutropenia

Nem gyakori: Thrombocythaemia, lymphopenia, csontveld depressio, eosinophilia,
lymphadenopathia

Ritka: Haemolyticus anaemia

Anyagcsere- és taplalk

ozasi betegségek és tiinetek

Gyakori:

Anorexia

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvégycsékkenés\
dehydratio, koszvény, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykae;nl@
hyponatraemia AN

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia ~U

Pszichiatriai korképek

(\“'J

Gyakori: Insomnia x4

Nem gyakori: Depresszid, csokkent libido, szorongas N

Ritka: Zavart allapot O,

Idegrendszeri betegségek és tiinetek R\t

Nagyon gyakori: Fejfajas” N2

Gyakori: Szédiilés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypécythesia

Nem gyakori: Migrén, aluszékonysag, ajulas, peripheriassagédropathia, memoriazavar,
ischias, nyugtalan 1ab szindroma, tremq .;45 érzés

Ritka: A koponyatiri nyomds fokozodésa, ca@glsio, opticus neuritis

Nem ismert: Cerebralis oedema* -

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

AN
o

[

Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés l@iﬂ\értya—bevérzés, conjunctivitis,
szemszarazsag, homélyo;-@is

Nem gyakori: A szem irritacidja, a ajdalma, orbitaddéma, sclera-bevérzés,
retina-bevérzés, bleghatitis, maculaédéma

Ritka: Cataracta, glauoqﬂ?i)apillaédéma

Nem ismert: Uvegtesti Vé\;@v

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szer¥ betegségei és tiinetei

Nem gyakori: | Ve

Szivbetegségek és a szivvel

rtigogpidnitus, halliscsdkkenés
olatos tiinetek

Nem gyakori: KM\M{)’ tachycardia, pangésos szivelégtelenség’, tiiddodéma

Ritka: ) whythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina pectoris,
ol«pericardialis folyadékgyiilem

Nem ismert: ,/\/V Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és\tithetek’

Gyakori: , CYW)

Kipirulas, vérzés

Nem gyakehi) <

Hypertonia, haematoma, subduralis haematoma,végtaghidegség, hypotonia,
Raynaud-jelenség

Thrombosis/embolia*

A
New jsnelt:
Légt’irendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: Dyspnoe, orrvérzés, kohogés

Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem’, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis

Ritka: Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidovérzés

Nem ismert: Akut 16gzési elégtelenség''*, interstitialis tild6betegség*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hényinger, hasmenés, hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom’

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

Nem gyakori: Stomatitis, szajiiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio, melaena,

oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis, dysphagia,
pancreatitis
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Ritka:

Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség

Nem ismert:

Ileus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*, gastricus
antralis vascularis ectasia (GAVE)*

Maj- és epebetegségek

illetve tiinetek

Gyakori:

A majenzimek szintjének emelkedése

Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus

Ritka: Majelégtelenség®, majnecrosis

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Periorbitalis 6déma, dermatitis/ekzema/borkiiités

Gyakori: Pruritus, arcodéma, borszarazsag, erythema, alopecia, ¢jszakai izzadas,
fényérzékenységi reakcid

Nem gyakori: Pustulosus borkiiités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria, ecchymosis,\'
borvérzések, hypotrichosis, bér hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis,Q
onychoclasia, folliculitis, petechiak, psoriasis, purpura, bér hyperpi ‘1@1 atio,
bullosus borkiiités

Ritka: Akut 1azas neutrophil dermatosis (Sweet-szindroma), a kormo
elszinez6dése, angioddéma, holyagesas borkiiités, erythema ? orme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson- szmdro@ t, generalizalt
exanthematosus pustulosis (AGEP)

Nem ismert: Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szmdrorna* %1d keratosis*, lichen

planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eo
tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta kiiités (D

5120@ al és szisztémas

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tijnefé

Nagyon gyakori: Izomspazmus és gorcs, musculoskeleta@z@]alom beleértve a myalgiat’,
arthralgiat és a csontfjdalmat'’ @

Gyakori: Iziileti duzzanat N

Nem gyakori: Izom- és iziileti merevség s ‘O

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhaB§dmyolysis/myopathia

Nem ismert: Avascularis necrosw/csmeq‘z’crosm* retardalt novekedés gyermekeknél*

Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek 0\

Nem gyakori: Vesefijdalmak, hagmathiria, akut veseelégtelenség, gyakori vizelés

Nem ismert: Krénikus Veseeh@ﬁénség

A nemi szervekkel és az emlokkel k platos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Gynaeco @ , erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen menstruacio,
szexué1'6§ysfunctio, eml6bimbo fajdalom, emlé megnagyobbodas, scrotalis
édémo\

Ritka: gmds Tuteum haemorrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum

Altalanos tiinetek, az alkdlinazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: >\\Folyadékretencio és 6déma, faradékonysag

Gyakori: 177 Gyengeség, laz, anasarca, hidegrazis, borzongas

Nem gyakori: \*D" | Mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet

Laboratériughi¢s egyéb vizsgilatok eredményei

Nagyon gx%é% Testtomeg-ndvekedés

Gyakoio Testtomeg-csokkenés

N i A vér kreatininszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokindz-szint emelkedése, a
vér laktatdehidrogenaz-szint emelkedése, a vér alkalikus-foszfatazszint
emelkedése

Ritka: A vér amilazszint emelkedése

*Ezeket a tipusu reakciokat els6sorban a Imatinib medac-kel a forgalomba hozatalt kvetden szerzett

tapasztalatok alapjan jel

entették. Ezek koz¢é spontan esetismertetések, valamint folyamatban 1évo

vizsgalatokbol, kiterjesztett gyogyszerhozzaférési programokbol, klinikai farmakologiai
vizsgalatokbol €s nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegii vizsgalatokbol jelentett
sulyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakciokat egy bizonytalan méretii

populaciobol jelentették,

a gyakorisagukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsiilni vagy az

imatinib-expozicidval valo oki 6sszefiiggést megallapitani.

13




1) Pneumoniarol a leggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenved6 betegeknél
szdmoltak be. A transzformalt CML a betegség kronikus fazisrol akceleralt fazis (AP) vagy blasztos
krizis (BC) felé torténd progressziodjat kovetden kialakult stddium.

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

3) Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, beleértve a pangasos
szivelégtelenséget transzformalt CML-ben szenvedd betegekben, mint krénikus CML-ben szenvedd
betegekben.

4) A kipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagia) a GIST-ben és a transzformalt
CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenvedo betegeknél volt a leggyakoribb.

5) Pleuralis folyadékgyiilemrdl gyakrabban szamoltak be GIST-ben, illetve transzformalt CML-ben
(CML-AP ¢s CML-BC), mint kronikus CML-ben szenvedd betegeknél.

6+7) Hasfajast és gastrointestinalis vérzést a leggyakrabban GIST-ben szenvedd betegeknél figyeltek
meg. X
8) Beszdmoltak néhany haldlos kimenetelii majelégtelenségrol, illetve méjnecrosisrol. o Q
9) A forgalomba hozatalt kovetden imatinib terapia ideje alatt vagy a kezelés felﬁiggesztése,tlt/‘é}
musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

10) A vazizomzat €s a csontrendszer fajdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket gya@an
figyeltek meg CML-ben, mint GIST-ben szenvedd betegeknél.

11) Az elorehaladott betegségben, sulyos fertzésekben, stilyos neutropeniaban és@éb sulyos
kisérébetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimenetell eseteket jelent, .

)

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa:

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a Qtitis B reaktivaciojarol
szamoltak be Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminan atitis alakult ki, amely
majtranszplantacidhoz vagy halalos kimenetelhez vezetett (lasd t).

Laboratoriumi eltérések ‘\

Hematologia ®\

CML-ben a cytopenia (féképp a neutropenia és thro @ openia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tlint yobb, > 750 mg dozisok mellett

(fazis L. vizsgalat). Viszont a cytopeniak eléforﬁ@; egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol,

3. vagy 4. foku neutropenia (ANC < 1,0 x 10%]) &s thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10°/1)
4—6-szor gyakrabban fordult el6 blasztos en ¢és akceleralt fazisban (59% - 64%, ill. 44% - 63% a
neutropenia, ill. a thrombocytopenia v 0zasaban), 6sszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizalt
kronikus fazisi CML-es betegekkel (10¥7% neutropenia, ill. 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt kronikus fazisu C n a 4. fokt neutropenia (ANC < 0,5 x 0°/1) és thrombocytopenia
(thrombocytaszam < 10 x 107/ ctegek 3,6%-aban, illetve < 1%-aban volt megfigyelhetd. A
neutropenias, ill. thrombo é& as id6szak median tartama 2-3, ill. 3—4 hét kozott mozgott. Ezek a
jelenségek altalaban a dégg okkentésével, vagy az imatinib-kezelés megszakitasaval rendezhetdk,

de néhany esetben a ¢és végleges elhagyésat teszik sziikségessé.
CML-es gyermekeﬁ a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a

neutropeniat, thr cytopeniat és anaemiat, melyek altaldban a kezelés elsé néhany honapjaban
alakultak ki.
‘

A nem re%@ébilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedod betegekkel végzett vizsgalatban 3., ill.
4, fokﬂ@a miat a betegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelentettek, ami — legalabbis esetenként — a
gas{peintestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kovetkezménye. 3., ill. 4. fokll neutropeniat
a betegek 7,5%, ill. 2,7%-aban, 3. fokl thrombocytopeniat pedig 0,7%-ban figyeltek meg. Nem volt
olyan beteg, akinél 4. fokt thrombocytopeniat észleltek volna. A fehérvérsejt-, ill. neutrophil sejtszam
csokkenése elsGsorban a kezelés elsé 6 hetében fordult el6, késobb az értékek relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminazok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos foku emelkedését figyelték meg
CML-es betegekben, és altalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen
epizodok median id6tartama egy hét koriil volt) kezelhetd volt. A terapia végleges felfliggesztése (a
majfunkciods laboratoriumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-ban tortént.
GIST-ben szenvedd betegek (B2222 vizsgalat) 6,8%-aban figyelték meg a GPT (glutamat-piruvat
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foku emelkedését, és 4,8%-aban a GOT (glutaminsav-oxalecetsav
transzaminaz) szint 3. vagy 4. fok1 emelkedését.

14



El6fordult cytolytikus és cholestatikus hepatitis- és majelégtelenség, némelyik (kozottiik egy beteggel,
aki nagy doézisban szedett paracetamolt) halalos kimenetellel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terapids doézisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. Imatinib tﬁladaé@i%
egyediilallo eseteirdl vannak spontan jelentések és a szakirodalomban megjelent beszémolé]zl/

Tuladagolas esetén a beteget obszervalni kell, és megfeleld tiineti kezelésben kell rész 1. Ezekben
az esetekben a beszamolok szerint a kimenetel altalaban ,,javult” vagy ,,gyogyult” v ilonboz6
dozistartomanyokban jelentett események a kovetkezok:

Felnéttek

1200-1600 mg (az id6tartam 1-10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanya ‘®menés, borkiiités,
erythema, 6déma, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocytope@ncytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenés.

1800-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztiil): gyengesé lgia, emelkedett kreatinin
foszfokinaz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis lom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esd®t6l szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent net& szamot, emelkedett
transzaminaz-szinteket észleltek.

8-10 g (egyetlen adag): hanyast és gastrointestinalis{fgydalmat jelentettek.

Gyermekek és serdiildk \Q

Egy 3 éves fitinal, aki egyetlen 400 mg—o@ot kapott, hanyast, hasmenést ¢s étvagytalansagot, egy
masik 3 éves fitnal, aki egyetlen 980 adagot kapott, fehérvérsejtszam-csokkenést és hasmenést
észleltek. Olg‘l

Tuladagolas esetén a beteget n@yelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportiv kezelésben kell
részesiteni. O&
5. FARMAKO}@AI TULAJDONSAGOK
5.1 Farma O@imiés tulajdonsagok
'

F armako@as csoport: protein-kinaz inhibitor, ATC kod: LO1XEO1

Hata % nizmus

a
Az aatinib egy kis molekulaju protein-kindz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinaz
(TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az dssejt faktor (SCF) receptorat, amit a c-Kit
protoonkogén kodol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR?2), a kolonia stimulalé faktor
receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetli novekedési faktor receptor-alfat és -bétat (PDGFR-alfa
és PDGFR-béta). Az imatinib gatolni tudja még az ezeknek a receptor-kinazoknak az aktival6dasa
altal medialt cellularis eseményeket.

Farmakodinamias hatasok
Az imatinib protein-kindz inhibitor, hatékonyan gatolja a Bcr-Abl tirozinkinazt in vitro, cellularis
szinten, €s in vivo. A vegyiilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak és a Philadelphia kromoszoma pozitiv

c ey

azokban apoptozist indukal.

15



In vivo a vegyiilet tumorellenes hatdst mutat Ber-Abl pozitiv tumorsejteket alkalmazé
allatmodellekben egyediili szerként adva.

Tovabba, az imatinib hatékonyan gatolja a thrombocyta-eredetii novekedési faktor (PDGF), PDGF-R,
az Gssejt faktor (SCF), tirozinkinaz receptorait, a c-Kit-et, és gatolja a PDGF és SCF altal kdzvetitett
cellularis folyamatokat. Az MDS/MPD,a HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmertilt
a PDGF receptor vagy az Abl protein tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6
partnerfehérjékkel valo fuzio, illetve a PDGF konstitutiv termelddésének kovetkezménye. Az imatinib
gatolja a PDGFR ¢és Abl-kinaz koros regulécioja altal okozott sejtproliferaciot és jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemiaban

Az imatinib hatasossagat a teljes hematologiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a
progresszidmentes tilélés hatarozza meg. Nem végeztek kontrollalt vizsgalatokata kezelés kliikaj
eldnyeit (pl. a betegséggel 0sszefliggd tiinetek javulasat vagy a tulélési arany ndvekedését) Mf/ n.

Egy nagy, nemzetkozi, nyilt, nem kontrollalt fazis I1. vizsgalat tértént Philadelphia-kr oma
pozitiv (Ph+) blasztos krizis fazisban levé CML-es betegekkel. A klinikai vizsgalat betegek
38%-a 60 éves vagy ennél iddsebb, 12%-a 70 éves vagy ennél idésebb volt.

Tovabba két fazis 1., valamint egy fazis II. vizsgalatban kezeltek gyermekp%&

O

%
Myeloid blasztos krizis: 260 myeloid blasztos krizis fazisban lev@et vontak be a vizsgalatba. 95
(37%) beteg részesiilt korabban kemoterapiaban az akceleralt f@ vagy a blasztos krizis kezelésére
(,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott keZQést (,,kezeletlen betegek™). Az els6

37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt késobbyat@dositottak a magasabb ddzisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 223 beteg ke dagja 600 mg lett.

A primer hatasossagi mutat6é a hematologiai Vélggény volt: melyet vagy a komplett hematologiai
valasz, a leukaemia jeleinek hianya, (pl. a blastsejtek eltlinése a vérbdl és a csontveldbdl, de a
komplett valasszal ellentétben a periféria em teljes normalizalodasaval) vagy a kronikus

CML fazisba val6 visszatérés jelentett. a vizsgalatban a betegek 31%-a elért hematologiai
valaszt (a kezeletlen betegek 36%-a, Okezeltek 22%-a). A valaszardny a 600 mg dozissal kezelt
betegek kdrében magasabb (33% mint a 400 mg-mal kezeltekében (16%, p = 0,0220). A jelenleg

2

becsiilt atlagos tulélés 7,7, ill. nap volt a korabban kezeletlen, ill. elékezelt betegekben.
2. tablazat Terapias Vé‘\@d felndttek bevonasaval végzett CML klinikai vizsgalatban
X
O 0102 vizsgalat
6/\/ 38 honap adata

myeloid blasztos krizis

‘,\& (n = 260)

a betegek%-a (= Clyso,)
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Hematologiai valasz' 31% (25,2-36,8)
Komplett hematologiai 8%
valasz (CHR)
Leukaemia nem 5%
mutathato ki (NEL)
Visszatérés a kronikus 18%
fazisba (RTC)
Nagyfoku cytogenetikai 15% (11,2-20.4)
valasz®
Komplett 7%
(Megerésitett’) (95% CI) (2%) [0,6-4.,4]
Részleges 8%
"Hematolégiai valasz kritériumai (mindegyik megerésitve > 4 hét miilva): y Q’\'
CHR:
A 0102 vizsgalatban: [ANC > 1,5 x 10°/1, thrombocytaszam > 100 x 10”/1, nincs blast a Vé%&(a
csontveldben a blast < 5% és nincs extramedullaris betegség]. %
>20x 10°/1

NEL: Ugyanazon kritériumok, mint a CHR-ben, de ANC > 1 x 10”/1, és a thromboc @a
RTC: < 15% blast, ill. < 30% blast + promyelocyta a csontvelGben és a periférias @n <20%
basophll a peripherias vérben, nincs extramedullaris betegség masutt, mint a le n'¢s a majban .

Cytogenetikai valasz kritériumai: %ﬂ
A nagyfoku cytogenetikai valasz a komplett és részleges valaszt egylitte, é@bl ti: komplett:
0% Ph+ metafazis, részleges: 1-35%)
*Komplett cytogenetikai valasz: legaldbb egy honappal az elsé cson v@wzsgalat utan végzett masodik
csontvel6 cytogenetikai vizsgalat megerdsiti a komplett cytogene}@yélaszt

Lymphoid blasztos krizis: korlatozott szamu beteget Vontalﬂsg is I. vizsgélatokba (n = 10). A
hematolégiai valaszarany 70%, id6tartama pedig 2—3 hq olt.

Gyermekek: 6sszesen 26, 18 év alatti kronikus féz 11) vagy blasztos krizisben 1évo CML-es
vagy Ph+ akut leukaemias (n = 15) gyermekkory Beyeget vontak be a dozis-eszkalacios fazis 1.
vizsgalatba. Erdsen elokezelt betegek voltak, 46%*uk atesett mar csontveld-transzplantacion, illetve
73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapia @ott. A gyermekek imatinib dézisa 260 mg/m*nap
(n=15), 340 mg/m*mnap (n=9), 440 mg/ ap (n=7), ill. 570 mg/m*nap (n = 5) volt. A krénikus
fazisi CML betegek koziil 9-nek a cytdgenetikai adatai rendelkezésre allnak: koziiliik 4 (44%) ért el
komplett, és 3 (33%) részleges cym@etikai valaszt; ez 77% MCyR-nek felel meg.

Osszesen 51 ijonnan diagno @t és kezeletlen kronikus fazisi CML-es gyermekgyogyaszati
beteget vontak be egy nyi@ltlcentrikus, egy vizsgalati karos, fazis Il vizsgéalatba. Az imatinib
dozisa 340 mg/m?/nap yelt\dozislimitald toxicitas hidnyaban a kezelést nem szakitottdk meg. Az
imatinib -kezelés gy éﬁlaszt indukal az ujonnan diagnosztizalt gyermekgyodgyaszati CML-es
betegekben, és 8 ezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-os komplett
cytogenetikai va (CCyR) tarsul, ami hasonl6 a felndttekben latott eredményekhez. Ezenkiviil
16%-ban ﬁ‘g @ meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel meg. A

: egek tobbségében a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és a valaszig eltelt id6

Az?ﬁépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Philadelphia kromoszoma (ber-abl
transzlokacid)-pozitiv (Ph+) kronikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben
Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy kontrollalt vizsgalatban (ADE10) 55 Gjonnan diagnosztizalt,

55 éves vagy idOsebb betegben hasonlitottak dssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd
indukcios kezelést. Az imatinib monoterapia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett
hematolédgiai valaszt, mint a kemoterépia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapidra nem
vagy rosszul reagalo betegeknek ,,salvage” kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében
(81,8%) komplett hematologiai valaszt értek el. Ezen klinikai hatdshoz a ber-abl transzkripcio
nagyobb mértékii csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegekben, mint a kemoterapias vizsgalati
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karban a 2 hetes kezelés utan (p = 0,02). Az indukciot kdvetden minden beteg imatinibet és
konszolidacios kemoterapiat (lasd 3. tablazat) kapott, és a 8. héten a ber-abl transzkriptum szintje
mindkét vizsgélati karban azonos volt. Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhat6 volt, nem
figyeltek meg kiillonbséget a remisszi6 idétartama, a betegségmentes talélés vagy a teljes tilélés terén,
bar a teljes molekularis valaszt mutaté és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb
kimenetet lattak mind a remisszi6 idotartama (p = 0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02)
terén.

211 ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es betegbdl 4llé6 mintan végzett négy, nem kontrollalt klinikai
vizsgalat (AAUO2, ADE0O4, AJPO1 és AUSO1) eredményei 6sszhangban vannak a fent ismertetett
eredményekkel. Az imatinib indukcids kemoterapiaval (lasd 3. tdblazat) kombindcioban adva 93%-os
komplett hematoldgiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbdl 147) és 90%-o0s nagyfoku
cytogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelheto betegb6l 19) eredményezett. A komplett molekularis
valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és AUSO1) a ¢ Q
betegségmentes talélés (DFS) és a teljes tulélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, €s4pbb volt
a torténeti kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001) viszonyitva. 6

3. tablazat Kemoterapias kezelési protokollok, amelyeket az imatinibbel kombinggdn alkalmaztak

ADEI10 vizsgalat

\Z
Elo6fazis DEX 10 mg/m? per os az 1-51@\?&1;

CP 200 mg/m?i.v. a 3., 4.,

MTX 12 mg intrathecali Imazas az 1. napon
Remisszio indukcio DEX 10 mg/m? per os@¥%:/. és 13-16. napon;
VCR 1 mgiv.a?7 “napon;

IDA 8 mg/m? }R J5 oras), a 7., 8., 14. és 15. napon;
& . (1 oras) az 1. napon;

CP 500 mg/
Ara-C 60 i.v.a22-25. és 29-32. napon

Konszolidacios terapia I, 111, V MTX 500 @¢/m? i.v. (24 6ras) az 1. és 15. napon;
6-M g/m? per os az 1-20. napon
Konszolidacios terapia II, IV AME8775 mg/m? i.v. (1 6ras, az 1-5. napon;
AHM26 60 mg/m? i.v. (1 6rds) az 1-5. napon
AAUQ2 vizsgalat A >
Indukcios terapia (de novo Ph+ A "| Daunorubicin 30 mg/m? i.v. az 1-3. és 15-16. napon;

\ VCR 2 mg teljes adag i.v. az 1., 8., 15. és 22. napon;
(b CP 750 mg/m?® i.v. az 1. és 8. napon;
KQ Prednizon 60 mg/m? per os az 1-7. és 15-21. napon;
g\o IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napon;
MTX 15 mg intrathecalis alkalmazas az 1., 8., 15. és

/\/QK 22. napon;

Ara-C 40 mg intrathecalis alkalmazas az 1., 8., 15. és

@ 22. napon,;
Q Metilprednizolon 40 mg intrathecalis alkalmazas az 1.,
\ 8., 15. és 22. napon

Kon@éciés terapia (de novo Ara-C 1000 mg/m?/12 6ra i.v.(3 6ras) az 1-4. napon;

'

+ AVL) Mitoxantron 10 mg/m? i.v.a 3-5. napon;

% MTX 15 mg intrathecalis alkalmazas az 1. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalis alkalmazas az
1. napon

ADE04 vizsgalat

El6fazis DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;

CP 200 mg/m? i.v. a 3-5. napon;

MTX 15 mg intrathecalis alkalmazas az 1. napon
Indukciods terapia I DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;

VCR 2 mgi.v. a 6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m? i.v. a 6-7. és 13-14. napon
Indukcids terapia II CP 1 g/m?i.v. (1 dras) a 26. és 46. napon;

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 6ras) a 28-31., 35-38. és
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42-45. napon;

6-MP 60 mg/m? per os a 26-46. napon
Konszolidaciods terapia DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;

Vindezin 3 mg/m? i.v. az 1. napon;

MTX 1,5 g/m? i.v. (24 6ras) az 1. napon;

Etopozid 250 mg/m? i.v. (1 6rés) a 4-5. napon,;

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

AJPO1 vizsgalat

Indukcids terapia CP 1,2 g/m?i.v. (3 6ras) az 1. napon;

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 6ras) az 1-3. napon;

Vinkrisztin 1,3 mg/m?i.v. az 1., 8., 15. és 21. napon;

Prednizolon 60 mg/m?/nap per os

Konszolidaciods terapia Valto kemoterapias kezelés: nagy dozisu kemoter‘él]c@‘&
uson

kezelés - MTX 1 g/m? i.v. (24 6ras) az 1. napon
Ara-C 2 g/m? i.v. (12 oranként) a 2-3. napon, éc

keresztiil
Fenntarto kezelés VCR 1,3 g/m?i.v. az 1. napon; @V)
Prednizolon 60 mg/m? per os az 1-5. Q@n
AUSO1 vizsgalat | (7.\
Indukcioés-konszolidacios terapia Hyper-CVAD kezelés: CP 30 2 1.v. (3 oras,

12 éranként) az 1-3. napon; t

Vinkrisztin 2 mg i.v. a 4. & napon;
Doxorubicin 50 mg/m24 /24 6ras) a 4. napon;
DEX 40 mg/nap az }=d-c5 11-14. napon, valtva az
alabbi kezeléssel: X 1 g/m? 1.v. (24 0ras) az

1. napon, Ara g/m?i.v. (2 oras, 12 6ranként) a
2-3. napon& sen 8 kezelés)

Fenntarto kezelés VCR 2 . havonta 13 honapon keresztiil;
Predni 200 mg per os, havonta 5 napig
13 on keresztiil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidos, kozponti idegrendszeri hatasok profilaxisa
céljabol. \,\(b

Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklo mid; DEX: dexametazon; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozié) R: vinkrisztin; IDA: idarubicin; i.v.: intravénas
alkalmazas N

¥
o

Gyermekgyogyaszati betege, @2301, nyilt elrendezésti, multicentrikus, szekvencidlis kohorszi,
nem randomizalt, fazis 11 galatba 6sszesen 93, Ph+ALL gyermekgydgyaszati, serdiild és fiatal
feln6tt beteget vontak ﬁ\(l éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatinibbel (340 mg/m*/nap), az
indukcios kezelés intenziv kemoterdpiaval kombinalva. Az imatinibet intermittalva adtak az
1-5. kohorszokb horszrol-kohorszra névekvo idGtartamban, és az imatinibet korabban kezdve. Az
1. kohorsz k@legalacsonyabb, ¢és az 5. kohorsz kapta a legmagasabb imatinibintenzitést (az elsé
kemoterép‘ lusok alatt a leghosszabb a napokban mért id6tartam, az imatinib folyamatos,
naponkgnthadagolasaval). Az imatinib folyamatos, naponkénti expoziciodja a terapias ciklus korai
idésza n, kemoterapiaval kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves,
eselichymentes talélést (EFS), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik imatinib
nélkiil kaptak standard kemoterapiat (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A becsiilt 4 éves teljes tulélés az
5. kohorsz betegeinél 83,6% volt, a hisztorikus kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz
50 betege koziil 20 (40%) esett 4t haemopoeticus dssejt transzplantacion.

4. tablazat Az 12301 vizsgalatban az imatinibbel kombinacioban alkalmazott kemoterapias
rezsim

1. konszolidacios blokk | VP-16 (100 mg/m®/nap, iv.): 1-5. nap

(3 hét) Ifoszfamid (1,8 g/m*/nap, iv.): 1-5. nap

MESNA (360 mg/m’/dézis 3 éranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
G-CSF (5 pug/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
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mélypont utan
it. metotrexat (életkorra korrigalt): CSAK az 1. nap
Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap

2. konszolidacios blokk
(3 hét)

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

Leukovorin (75 mg/m®a 36. draban, iv.; 15 mg/m*iv. vagy p.o. 6 éranként,
6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. nap

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

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

1. reindukcids 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*/dozis 12 éranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap \
PEG-ASP (2500 NE/m’, im.): 4. nap “OQ
G-CSF (5 pg/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC > 15 Gb/

mélypont utan
Hérmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap @Q
DEX (6 mg/m*/nap, p.o.): 1-7. és 15-21. nap AN\

1. intenzifikaciés blokk | Metotrexat (5 g/m”24 éra alatt, iv.): 1. és 15. nap N7

(9 hét)

Leukovorin (75 mg/m’ a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m@agy p-o. 6 dranként,
6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap '

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és&{
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, 02

G-CSF (5 pg/kg, sc.): 27-36. na Ka addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan K

ARA-C (3 g/m’, 12 éranké \& 43. 44. nap
L-ASP (6000 NE/m’, im ) 44" nap

ap

2. reindukcios blokk VCR (1,5 mg/m*/nap, i@:"f., 8. ¢és 15. nap

(3 hét) DAUN (45 mg/mz/nngélus, iv.): 1. és 2. nap
CPM (250 mg/m¥@zis 12 éranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (25 /m?, im.): 4. nap
G-CSF (5 , sC.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a

rnelypos&
Ha it* kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap
D mg/m’/nap, p.o.): 1-7. és 15-21. nap

2. intenzifikacios blokk
(9 hét)

fotrexat (5 g/m” 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap
ukovorin (75 mg/m’ a 36. draban, iv.; 15 mg/m*iv. vagy p.o. 6 6ranként,
6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap
Harmas it. 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 pg/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan
ARA-C (3 g/m’, 12 éranként, iv.): 43., 44. nap
L-ASP (6000 NE/m’, im.): 44. nap

Fenntart6 kezelés
(8 hetes ciklusok)
1-4. ciklus

MTX (5 g/m”24 éra alatt, iv.): 1. nap

Leukovorin (75 mg/m”a 36. draban, iv.; 15 mg/m*iv. vagy p.o. 6 6ranként,
6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas it. kezelés (¢letkorra 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.o.): 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
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G-CSF (5 ug/kg, sc.): 34-43. nap

Fenntarto kezelés Koponya irradiacio (csak az 5. blokkban)
(8 hetes ciklusok) 12 Gy 8 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagnozis pillanataban
5. ciklus CNS1 és CNS2 stadiumban van

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

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

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

6-MP (75 mg/m*/nap, p.o0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd3dé
koponya irradiacio 6-10. napja alatt a 6-MP adasat 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

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

Metotrexat (20 mg/m*/hét, p.o.): 1., 8., 15.,22.,29., 36., 43., 5@ap

G-CSF = granulocyta kolonia stimulalo faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexét@gintravénés,
sc. = subcutan, it. = intrathecalis, p.o. = per os, im. = intramuscularis, ARA-C = ci§bm,
CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon, DAUN = da 1cin,
6-MP = 6-merkaptopurin, E£. Coli L-ASP = L-aszparaginaz, PEG-ASP =P G%@paraginéz,

MESNA = 2-merkaptoetan-szulfonat-natrium, iii = vagy amig a MTX-sSé )1 uM, Gy = Gray

azis II/11I vizsgalat volt,
el kezelt beteg vett részt. Ugy
L-ben szenvedd betegeknél

Az AITO07-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomiza
amelyben 128 (1-< 18 éves), kemoterapiaval kombinacioban imati
tiinik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai a‘Ph@
Osszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi proﬁljéva?\\

Recidivalo/refrakter Ph+ ALL: Imatinib monoterapig
betegekben, a terapias valasz szempontjabol érték a 411 betegbol 53 betegben 30%-0s
hematologiai valaszaranyt (9% komplett) és 23 nagyfoku cytogenetikai valaszaranyt értek el.
(Fontos megjegyezni, hogy a 411 betegbdl 353-at egy kiterjesztett gyogyszerhozzaférési program
keretében kezeltek, és esetiikben nem gyiijte adatokat a primer valaszrol.) A progresszioig eltelt
id6 medianértéke a teljes 411 {6s recidi refrakter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap volt, a
teljes tulélés medianértéke a 401 érté eto beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonlo eredményeket
kaptak, amikor az adatok ismétel zésekor csak az 55 éves és id6sebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsealatok MDS/MI(Igen

Ebben a javallatban az imi » alkalmazasarol nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre. Ezek a
tapasztalatok a hemat &gial ¢s a cytogenetikai valaszaranyokon alapulnak. Nem végeztek klinikai
elényt vagy a tulélé lasat igazold kontrollos klinikai vizsgalatokat. Egy nyilt, multicentrikus,
fazis 11 klinikai vigsgélatban (B2225 vizsgalat) tanulmanyoztak az imatinib hatasait Abl, Kit vagy
PDGFR prgs‘&‘ozinkinézokkal kapcsolatban allo, életet veszélyeztetd betegségekben szenvedo

@(almazva recidivald/refrakter Ph+ ALL-es

egyénekbdla 16nb6z6 betegesoportokban. Ebbe a vizsgalatba 7 MDS/MPD-ben szenvedd beteget
vontak b k napi 400 mg imatinibet kaptak. 3 betegnél komplett hematologiai valasz (CHR), egy
betegn zleges hematologiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a 4 PDGFR
géfagrendezodést mutatd beteg koziil 3-nal jelentkezett hematoldgiai valasz (2 CHR és 1 PHR). Ezen
betcgek ¢életkora 20-72 év kozott volt.

Azért, hogy hosszu tavi biztonsagossagi €s hatasossagi adatokat gyiijtsenek a PDGFR-3
génatrendezodéssel tarsuld myeloproliferativ daganatokban szenvedo olyan betegektdl, akiket
Imatinib medac-kal kezeltek, egy obszervacids regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak 1étre. Az ebbe a
regiszterbe bevont 23 beteg 264 mg-os median napi doézisban kapott Imatinib medac-ot (sz¢€Is6
értékek: 100-400 mg), 7,2 éves median idétartamban (szélIs6 értékek: 0,1 - 12,7 év). A regiszter
obszervacios jellegébdl adodoan a 23 bevont betegbdl a hematoldgiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a
citogenetikai vizsgalati eredmények 9 betegnél, a molekularis vizsgélati adatok 17 betegnél alltak
rendelkezésre. Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak,
non-reszponderek voltak, komplett hematologiai 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

21




valaszadasi aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valds vizsgalati adat volt, a
CHR, CCyR és MR valaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

13 publikalt esettanulméanyban tovabbi 24 MDS/MPD-s betegrol szamoltak be. 21 beteget kezeltek
napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott. Tizenegy betegben mutattak ki
PDGFR génatrendezddést, akik koziil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. Ezen betegek életkora
2-79 év kozott volt. Egy utobb megjelent publikacid szerint, mely ebbdl a 11 betegbdl 6-r61 naprakész
informaciokat kdzol, ezen betegek mindegyike cytogenetikai remisszioban maradt (32-38 honap).
Ugyanez a publikacié hosszu tavi kovetési adatokat kozol 12 PDGFR génatrendezodéssel tarsulo
MDS/MPD-ben szenved6 betegrol (a B2225 vizsgéalatba bevont 5 beteg). Ezek a betegek atlagosan

47 hénapon keresztiil (24 nap-60 honap) kaptak imatinibet. Ezek koziil 6 beteg esetében a kdvetési ido
jelenleg meghaladja a 4 évet. Tizenegy beteg esetében jelentkezett gyorsan kialakulo CHR, 10 beteg
esetében szlintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csokkent vagy nem volt
kimutathaté a RT-PCR-rel mért fuzios transzkripcid. A hematoldgiai valasz atlagosan 49 hén%
(19-60 honap), illetve a cytogenetikai valasz atlagosan 47 honapig (16-59 honap) maradt fen&y eljes
tulélés a diagnozis idépontjatol szamitva 65 honap (25-234 honap). Az imatinib alkalma?@

genetikai transzlokaciot nem mutatd betegek esetében rendszerint nem eredményez ja

MDS/MPD-ben szenved6 gyermekgydgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos Vi@llatok. Négy
publikacioban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél g¢ldtrendezddésrol
szamoltak be. Ezen betegek ¢életkora 3 honap és 4 év koz¢ esett, és az imati napi 50 mg-os
dozisban vagy napi 92,5-340 mg/m” kozotti dozisokban kaptak. MinderB g teljes hematologiai
valaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy klinikai valaszt ért el. q@

N\

Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben

Egy nyilt, multicentrikus, fazis II klinikai vizsgalatban (BZ{S@’ngélat) az Abl, Kit vagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban allo €letveszélyes Sségekben szenvedo betegek kiilonféle
populéciodiban vizsgaltak az imatinibet. Az ezen vizsga evont 14 HES/CEL-ben szenvedo beteg
naponta 100-1000 mg adagban kapott imatinibet. H cot publikalt esettanulméanyban és
eset-sorozatban tovabbi 162 HES/CEL-ben szenvgd§Wetegrol szamoltak be, akik naponta 75-800 mg
adagban kaptak imatinibet. Osszesen 176 bete 17 esetében vizsgaltak a citogenetikai
rendellenességeket. E 117 beteg koziil 61 esgigben mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa fizids kinazt.

3 maésik publikacioban tovabbi 4 FIP1L1 Ra fizids kindz pozitiv, HES-ben szenvedd betegrol
szamoltak be. Mind a 65 FIP1L1-PD fuzios kinaz pozitiv beteg teljes hematoldgiai valaszt ért el,
amely honapokig fennmaradt (1+- 4@1 nap, a bejelentés idépontjakor cenzoralva). Amint arrél egy
utobb megjelent publikacidoban b oltak, a 65 beteg koziil 21 ért el teljes molekularis remissziot
atlagosan 28 honapos (13-67 kovetési id6 mellett. Ezen betegek életkora 25-72 év kozott volt.
Az esettanulmanyokban i1 a vizsgalatvezetdk a tiinetegyiittes és az egyéb szervekben fellépett

mitkodési rendellenessé vulasarol szamoltak be. Javulasrol szamoltak be az alabbi
szervrendszerek teliiﬁben: idegrendszer, bor/bor alatti szovetek,

1égzdrendszer/melll@sfmediastinum, vazizom/kotészovet/érrendszer és emésztorendszer.

HES/ CEL-be@?/edé gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikécié@ rom (3), PDGFR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedo betegnél

génatre désrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év koz¢é esett, €s az imatinibet napi
300 m&hy2es dozisban vagy napi 200-400 mg kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
he%logiai valaszt, teljes cytogenetikai valaszt és/vagy teljes molekularis valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok DFSP-ben

Egy nyilt, fazis II. multicentrikus klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tobbek kozott 12 DFSP-ben
szenvedo beteget kezeltek napi 800 mg imatinibbel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év kozott
volt; a DFSP metasztatikus, az indulaskor reszekcids miitétet kovetden lokalisan recidivald volt, és a
vizsgalatba torténd bevonaskor tovabbi reszekcios mitétre nem tekintették oket alkalmasnak. A

12 bevont betegbdl 9 adott valaszt: 1 beteg teljes valaszt, 8 beteg részleges valaszt. A részleges valaszt
adok koziil 3 beteg a késobbiekben miitéti beavatkozast kovetden valt betegségmentessé. A

B2225 vizsgalatban a kezelés idétartamanak medianértéke 6,2 honap volt (a maximum id6tartam
24,3 hénap volt). Tovabbi 6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrol (életkor: 18 honap-49 év) szamoltak
be 5 publikalt esettanulmanyban. A szakirodalomban szerepld felnétt betegek imatinib adagja napi
400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) volt. A gyermekkort betegek napi dozisa 400 mg/m? volt, amit
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kés6bb napi 520 mg/m?-re emeltek. Az 6t (5) reagalod betegbdl 3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt
adott. A szakirodalomban kozolt esetekben a kezelés id6tartamanak medianértéke 4 hét és tobb mint
20 hoénap kozott volt. A t(17:22)[(q22:q13)] transzlokécio vagy ennek génproduktuma kimutathato
volt az imatinib-kezelésre reagald betegek csaknem mindegyikénél.

DFSP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenvedd betegnél génatrendez6désrdl szamoltak be.
Ezen betegek ¢€letkora 0jsziilott kor és 14 év kozé esett, €s az imatinibet napi 50 mg-os dézisban vagy
napi 400-520 mg/m’ kozotti dozisokban kaptak. Minden betegek 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. &
& steady

farmakokinetikai profiljat az 1. és a 7. vagy 28. napon vizsgaltak, amikor a plazmakonce
state allapotba keriilt.

Felszivodas

Az imatinib atlagos abszolut biologiai hasznosulasa 98%. Oralis dozis alkal utan a plazma
imatinib AUC szintje nagy egyéni variabilitast mutatott. Erdsen zsiros étkp gyutt bevéve az
imatinib felszivodasa minimalisan cs6kkent (a C,.x 11%-kal csokkent, oraval nyult meg) és
az AUC kissé csokkent (7,4%) az éhgyomri értékekhez képest. Az elg gastromtestlnalls sebészi

beavatkozas hatasat a gydgyszer felszivodasara nem vizsgaltak. q

Eloszlas
In vitro kisérletek alapjan az imatinib plazmafehérjékhez v %kotodese klinikailag hasznalatos
koncentraciokban 95%-os, elsésorban albuminhoz ¢s al oprotelnsavhoz kotodik, kevésbé a

lipoproteinhez. /\/

Biotranszformacio O

A 6 kering6 metabolitja emberben az N-de ?@[ piperazin szdrmazék, ami az anyavegyiiletéhez
hasonlo in vitro hatasossagot mutat. E m t plazma AUC-értéke az imatinibénak mindossze
16%-aként detektalhat6. Az N-demetilg tabolit plazmafehérje-kdtddése hasonlo az
anyavegyliletéhez.

Az imatinib és az N-demetil mgﬂ it egyuttesen képezi a keringd radioaktivitas (AUC.4sp)
koriilbeliil 65%-at. A tobbi & u metabolit tette ki a tovabbi keringd radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok szef{nt a CYP3A4 volt a legfontosabb humén P450 enzim, ami az imatinib
biotranszformacioja Qm izalja. A lehetséges gyogyszerinterakciok koziil (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, amfo )Lfn, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritromait{ICso S0 uM) és a flukonazol (ICso 118 uM) gyakorolt az imatinib metabolizmusra
gatlohatast inikai jelent6séggel birhat (lasd 4.5 pont).

In vztn@natinib a CYP2C9, CYP2D6 ¢s CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.

n maj microsomakban a fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegekben az
imafinib maximalis plazmakoncentraci6é 2—4 pmol/l volt, kdvetkezésképp az egyidejiileg adott,
CYP2D6 es/vagy CYP3A4/ 5 - medialt rnetabohzrnusu gyogyszerek gatlasa Valos21nus1theto Az
kompetitiv gatlasdnak eredmenyekeppen gatolja a paklitaxel metabohzmusat Ez a K ertek lényegesen
magasabb, mint a betegekben vart imatinib plazmaszint, tehat valoszinti, hogy nem varhaté interakcio
sem az imatinibbel egyiitt adott S5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminacio

A bevitt vegyiilet visszamérésével a '“C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetden annak
hozzavetdlegesen 81%-a 7 napon beliil a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az adag 13%-a)
tavozott. A valtozatlan imatinib a dozis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a
tobbi metabolitként iriilt.
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Plazma farmakokinetika

Egészséges onkénteseknél oralis alkalmazas utan a t;, koriilbeliil 18 déra volt, ami alatdmasztja a napi
egyszeri adagolas megfeleloségét. 25 mg — 1000 mg kdzotti imatinib adagok oralis adasat kovetden az
adag emelésével az AUC is linedrisan, dozisaranyosan novekedett. Az ismételt adagoléds az imatinib
farmakokinetikdjat nem valtoztatta meg, steady state allapotban, napi egyszeri adagolds mellett az
akkumulacio 1,5-2,5-szeres volt.

Populaciés farmakokinetika
CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint az eloszlasi
térfogatot az életkor valamelyest befolydsolja (12% ndvekedés > 65 évesek korében). Ezt a
kiilonbséget nem tartjak klinikailag jelentdsnek. A testtomegnek az imatinib clearance-ére hatasa van,
pl. egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhatoan 8,5 1/6ra, mig egy 100 kg-os esetén \
11,8 l/6ra értekre novekszik. Ezek a valtozasok azonban nem indokoljék, hogy a dozist a testtg @
fliggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatdsa az imatinib kinetikdjara. /‘/

9

Farmakokinetika gyermekekben

Gyermekeknél az imatinib oralis alkalmazast kovetéen — a felndttekhez hasonloan san
felszivodott a fazis 1. és fazis Il vizsgélatokban egyarant. Gyermekekben a 260, ill* mg/m?/nap
adagolas ugyanolyan expozicidt eredményezett, mint a felnottek 400 mg-os, i @0 mg-os adagja. Az
AUC g.4)-értékeket az 1. és a 8. napon Osszehasonlitva 340 mg/m*/nap dé;isémételt, napi egyszeri
adagolés esetén 1,7-szeres akkumulaciot talaltak.

A hematoldgiai betegségekben (CML, Ph+ ALL vagy mds, imatinibb
szenvedo gyermekgyogyaszati betegek Osszesitett populacios farm etikai analizise alapjan az
imatinib clearance-e a testfelszinnel egyiitt nd. A testfelszin hata orrekcidja utan mas
demografiai jellemzOk, mint példaul az €letkor, a testtomeg es @e ttdmeg-index nem voltak
klinikailag jelentds hatassal az imatinib expozicidjara. Az dalizis megerdsitette, hogy a naponta
egyszer 260 mg/m’-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem @aladé) vagy a naponta egyszer

340 mg/m’-es (a napi egyszeri 600 mg-ot nem megh’a Kj imatinib-expozicié azokéhoz a felnott

elt hematologiai korképek)

betegekéhez volt hasonld, akik naponta egyszer 4 vagy 600 mg imatinibet kaptak.

N

s mértékben a veséken at. A enyhén vagy kozepesen
bnak tlinik a plazma expozicié mértéke, mint az
ovekedés koriilbeliil 1,5-2-szeres, ami a plazma AGP-szint
imatinib erésen kotédik az AGP-hez). Az imatinib szabad
asonld a besziikiilt és az egészséges vesefunkcioju betegek

s csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib eliminacidjaban

Meggyengiilt szervmiikodés
Az imatinib és metabolitjai nem lriilnek j
besziikiilt vesefunkciéju betegekben m:
egészséges vesefunkcioju betegekbe
1,5-szeres emelkedésének felel m
gyogyszer clearance-e valoszing
esetében, mivel a renalis kiv. ﬁ
(l4sd 4.2 és 4.4 pont). 6\6

Bar a farmakokineti Q}emzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevo az egyének kozotti
variacio, az atlaggs.jtfatinib expozicio a normalis majmikddésii betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a ki 0z6 mértékben besziikiilt méjfunkcidju betegek esetében (lasd 4.2, 4.4, és
4.8 pontok)

O

5.3 @klinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aeratinib preklinikai biztonsagossagi profiljat patkanyokban, kutydkban, majmokban és nyulakban
vizsgaltak.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok enyhe-mérsékelt foki hematoldgiai elvaltozast mutattak
patkédnyokban, kutydkban és majmokban, amit csontvelSeltérés kisért patkanyokban és kutyakban.

Patkanyokban és kutyakban a célszerv a maj volt. Mindkét fajban enyhe-kézepesen stlyos
transzaminazszint-emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, teljes fehérje- és
albuminszint-csokkenést figyeltek meg. Patkdnyok majaban hisztopatologiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyakban sulyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epett necrosissal és epeut hyperplasiaval.
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Két hétig kezelt majmokban vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatatigjaval, valamint tubularis nephrosissal. Ezek koziil tobb majomban megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhetd. Patkanyokban, 13 hetes vizsgélatban,

> 6 mg/ttkg d(’)zisok alkalmazésa mellett a Vesepapilla és a hﬁgyh(’)lyag transitionalis epitheliumanak

cres

opportunista fertézések gyakorlbb elofordulasat eszleltek

Egy 39 hetes, majmokban végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — koriilbeliil
egyharmada a testfeliiletre szamitott maximalis, 800 mg-os human dézisnak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg a olyan szérumkoncentraciot, amely mellett nem észlelhetd kedvezdtlen hatas
(NOAEL — no observed adverse effect level). Ezekben az allatokban a kezelés a normalisan
szuppresszalt malariafertzés rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt tesztben (Ames teszt), in vigt
emldssejt tesztben (egér lymphoma) €s in vivo patkdny micronucleus tesztben. Pozitiv genoﬂc/
hatast figyeltek meg az imatinib esetében egy in vitro emldssejt tesztben (kinai horcsog m) a
clastogenicitas tekintetében (chromosoma aberratio) 125 pg/ml koncentraciojii metab @aktlvacm

fennallasakor.

Ames tesztben a gyartasi folyamat két kozbenso vegyiilete - ami a végtermékben i@len van - pozitiv
mutagén hatasunak bizonyult. A kdzbens6 vegyiiletek egyike egér lymphoma @tben is pozitiv
hatastinak bizonyult. ‘ @\

Fertilitasi vizsgalatban himpatkanyokban a parosodast megel6z6 70 n,
dozis alkalmazasakor, ami koriilbeliil megfelel a testfeliiletre szami 00 mg/nap maximalis klinikai
dozisnak, a testicularis és epididymalis tomeg, valamint a mozgé iumok aranyanak csokkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dézisban nem Vplt@p figyelhetd. Kutyakban, ha az oralis
dozis > 30 mg/ttkg, a spermatogenesis csekélytdl mérséke ig terjedd csokkenését figyelték meg.
Amikor néstény patkdnyokat kezeltek a parosodast megeldz6 14 napban és a 6. gestatios napig, az
adott kezelés nem volt hatassal a parosodasra, és a v ssé valt patkanyok szamara. NOstény
patkanyokban 60 mg/ttkg dozis szignifikans mérté fokozta a postimplantatids spontan abortus
elofordulasat, és csokkentette az €16 foetusok sgdwdat, mely < 20 mg/ttkg esetén nem észlelhetd.

alkalmazott 60 mg/ttkg

Egy, a patkanyokban végzett oralis pre-, &&tnatalis fejlodési vizsgalatban voros hiivelyi folyas

mutatkozott a 14. vagy a 15. gestatios a 45 mg/ttkg/nap adagot kapod csoportban. Ugyanezen
adagon a halvasziiletési arany és a négy napban bekdvetkezé magzati halalozasi arany

megndvekedett. Az F; utddok ese — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtomeg a
sziiletéstdl elhullasukig, és a pr 1alis elkiilonitést sziikségessé tevé alomszam némileg csokkent.
Bar az F; utodok fertilitasa skkent, a 45 mg/kg nap adag mellett nagyobb szdmu volt az

intrauterin felszivodas, és& b szamu az életképes foetusok szama. Az anyaallatra és az F,
generdciora a ,,nem észlelhetd hatas szint” (NOEL - no observed effect level) értéke 15 mg/ttkg/nap
volt, ami a 800 mg yl/ alis human adag negyedének felel meg.

rganogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami kortiilbeliil megfelel a
itott 800 mg/nap maximalis human klinikai d6zisnak) imatinib adag teratogénnek
eratogén hatasok kdz¢é tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
os kifejlodése és a partietalis csontok hianya. Ezek a hatasok nem voltak észlelhetok

?ﬁg kg adagokban.

A fiatal patkdnyokon végzett fejlodés-toxikologiai vizsgalatban (az ellést kovetd 10. naptol a

70. napig) nem azonositottak 0j célszerveket a feln6tt patkanyokndl ismert célszervekhez képest. A
fiatal patkdnyokon végzett toxikologiai vizsgalatban a gyermekeknek javasolt legnagyobb dozis
(340 mg/m?) melletti atlagos expozicio 0,3-2-szeresének megfeleld dozisok esetében a fejlodést
befolyasol6 hatasokat, illetve késleltetett hiively-megnyilast és praeputium-elvalast észleltek. Ezen
feliil, a fiatal allatokndl (az elvalasztasi iddszak koriil) mortalitast észleltek a gyermekeknek javasolt
legnagyobb doézis (340 mg/m?) melletti atlagos expozicio kb. 2-szeresének megfeleld dézisok
esetében.

A patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban 15, 30 és 60 mg/kg/nap imatinib addsa az
¢lettartam statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/kg/nap,
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nostények 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 elsésorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (ndstények esetében)
és a praeputium-mirigy papilloma volt. A daganatos elvaltozasok a vesét, a hugyholyagot, a
hugycsovet, a pracputium- €s clitoris-mirigyeket, a vékonybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét
és a nem mirigyes gyomrot érintették.

Praeputium- és clitoris-mirigy papillomak/carcinomdk kialakulasat 30 mg/kg/nap dézistdl kezdédéen
észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) koriilbeliil 0,5-szorosének,
vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) koriilbeliil 0,3-szorosanak, illetve
gyermekekben a 340 mg/m*/nap expozicidé (AUC-n alapuld) 0,4—szeresének. A nem észlelhetd
hatasszint (NOEL) 15 mg/kg/nap volt. Vese adenomat/carcinomat, hugyhdlyag- és htigycso
papillomat, vékonybél adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy adenomat, jo- és rosszindulati med i
mellékvese adenomat, valamint nem mirigyes gyomor papillomat/carcinomat 60 mg/kg/nap dd 1
figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap humén expozicio (AUC-n alapuld) kﬂ@elﬁl
1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekekben a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld
1,2-szeresének. A nem észlelhetd hatasszint (NOEL) 30 mg/kg/nap volt. @

M¢ég nem tisztazott a patkany karcinogenitasi vizsgalat soran megfigyelt jelensége&chanizmusa,
valamint ezek jelent6sége az emberre nézve.

\

@i\ﬁe valtozasok a

gakat érintették. A

f0, melyek néhany allatban a

A korabbi preklinikai vizsgalatok soran nem é€szlelt, nem neoplasticus j
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket &
legfontosabb elvaltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és di
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek. Q

*

Az imatinib hatéanyag kdrnyezeti kockazatot jelent az tiledéRben €16 élolényekre.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK /1:5\'
6.1 Segédanyagok felsorolasa \QO

Imatinib medac 100 mg kemény kapszul&orb
Kapszula tartalma
kroszpovidon (A tipust)

laktéz-monohidrét \O
magnézium-sztearat KQ(O

Kapszulatok 6\0
zselatin

X
sarga vas-oxid (E1 7,1/%
2)

titan-dioxid (E17
vOros Vas—oxi§
'

Imatinib_%rt ¢ 400 mg kemény kapszula
Kaps alma

kr ovidon (A tipusu)
lakt®z-monohidrat

magnézium-sztearat

Kapszulatok
zselatin

sarga vas-oxid (E172)
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése Q\'
N

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula /\/
PA-aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas. 6
60 db kemény kapszulat tartalmaz6 csomag. @Q

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula @
PA-aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas. @
R

30 db kemény kapszulat tartalmazé csomag.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba®

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedés@g

*

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékan egsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani. \

7. A FORGALOMBA HOZATALI EN&@LY JOGOSULTJA
medac \Q(,b

Gesellschaft fiir klinische Spezialpréip@\ bH

Theaterstr. 6

22880 Wedel \O
Németorszag K&
8. A FORGALO%QA OZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Imatinib medac 100,Mg kemény kapszula
EU/1/13/876/

'
Imatinib, Qac 400 mg kemény kapszula
EU/1/ /002

?\

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2013. szeptember 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET QQ)

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) N\

FELTETELEK VAGY KORLA &ASOK AZELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HO ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES ELMENYEI

FELTETELEK MAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSA S HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparaten mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

NEMETORSZAG

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszalka J. Pilsudskiego 5
95-200 Pabianice

Lengyelorszag “0&'

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer 6/1/
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. @Q

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZYALAT KAPCSAN

'
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd L. Melgﬁ\: lkalmazasi eloiras,
4.2 pont). @

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E(}Y@?ELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (&\

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (b'

Erre a készitményre az id6szakos gyégyszerbiz?@gi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az etrrdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek cléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY(KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY AL ZASARA VONATKOZOAN

° Kockézatkezel@terv

A forgalomba h
1.8.2 modulja
verzidiban %é

1 engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
eirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
tezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A friss Q)(ockaizatkezelési terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:
Yﬁa az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET Q)®

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A

v
100 mg imatinib (mezilat form4ajaban) kemény kapszuldnként. @gg

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O

Laktéz-monohidratot tartalmaz. @
Tovabbi informacidkért olvassa el a betegtdjékoztatot! 6

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM <&

o
>

60 db kemény kapszula.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA@'ﬁ TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

\ >4

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt @téj ¢koztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra. \O

£

6. KULONFIGYE TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKI LZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyer@%‘[ol elzarva tartando!

| 7. TOWI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. E LEJARATI 11)10)

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on 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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6 \
22880 Wedel . Q
Németorszag /\'/0
&2
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o4
N

EU/1/13/876/001 @Q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A

\9j
Gy. sz.: Qg

: — AN
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ‘\(
- 9°
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O
, P
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKYZO UTASITASOK
\‘
Q)

| 16. BRAILLE {RASSAL FEIZRUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib medac 100 mg Q\OK
A

A\)
| 17. EGYEDI A%b‘NOSiT(’) — 2D VONALKOD

<Egyedi az@jﬁ 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
\)
P

SN:
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula

imatinib
QD
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE )"
A%
medac GmbH gg
¥
3. LEJARATIIDO Oy
Felh.: C‘@\*
~Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Q2
O
Gy.sz.: \\
xO
A
5. EGYEB INFORMACIOK av
’0\0
N
\O
Q)’b
O
i
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinib (mezilat forméajaban) kapszulanként. 6/\/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Q° |

Laktoéz-monohidratot tartalmaz. ‘ \*
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot! CQ

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q2

30 db kemény kapszula. ®\\

A — -
5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATQS WUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O

¥

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt t@%mtatét!

Szajon at torténd alkalmazasra.

O
6. KULON FIGYELMEZIETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT ARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerm/e@ﬁl elzarva tartando!

"
2 TOVA@%FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
8. E LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on 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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6 \
22880 Wedel . Q
Németorszag /\'/0
&2
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o4
N

EU/1/13/876/002 @Q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A

\9j
Gy. sz.: Qg

: — AN
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ‘\(
- 9°
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O
, P
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKYZO UTASITASOK
\‘
Q)

| 16. BRAILLE {RASSAL FEIZRUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib medac 400 mg Q\OK

S

A\)
| 17. EGYEDI A%b‘NOSiT(’) — 2D VONALKOD

<Egyedi az@jﬁ 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
\)
P

SN:
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib medac 400 mg kemény kapszula

imatinib
QD
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE )"
A%
medac GmbH gg
¥
3. LEJARATIIDO Oy
Felh.: C‘@\*
~Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Q2
O
Gy.sz.: \\
xO
A
5. EGYEB INFORMACIOK av
’0\0
N
\O
Q)’b
O
i
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Imatinib medac 100 mg kemény kapszula
Imatinib medac 400 mg kemény kapszula
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végz0
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gy6gyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, ¢ Q
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez h
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyg
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban f@
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

SN A DD

1.

Milyen tipust gyogyszer az Imatinib medac és milyen betegségek G@Q lkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib medac szedése el6tt é
Hogyan kell szedni az Imatinib medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok QQ@

Hogyan kell az Imatinib medac-ot tarolni? @
@

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Milyen tipusu gyogyszer az Imatinib medap@lilyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imatinib medac egy imatinib nevii hatéany: Qartalmazé gyogyszer. Ez a gyogyszer a kéros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi kérkép@en. Ezen korképek a rak egyes tipusait foglaljak

magukban. ‘Q

S

Az Imatinib medac felnétt-, gye-@- és serdiilokorban az alabbi korkép kezelésére szolgal:

'

&>

Kroénikus mieloid leu (CML) blasztos krizisben. A leukémia a fehérvérsejtek
daganatos megbete A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések lekiizdésében. A
kréonikus mieloid e%kemia a leukémidk azon formdja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek
(mieloid sejtek%éma szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az Imatinib medac gatolja ezen sejtek
szaporodasat/ asztos krizis a betegség legelorehaladottabb stadiuma.
Filadelfia moszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérvg k daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fert6zések
lekijZd§seben. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémidk azon forméaja, amelyben egyes koros
@vérsejtek (limfoblasztok) szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az Imatinib medac

Ja e sejtek szaporodasat.

Az Imatinib medac gyermek- és serdiillékorban ezenkiviil az alabbi kérképek kezelésére is
szolgal:

Ujonnan diagnosztizalt CML esetén azoknal a betegeknél, akiknél a csontvel-atiiltetés
elsévonalbeli kezelésként nem jon szoba,

CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelés utani kronikus fazisban, valamint akceleralt fazisban
levé betegeknél Az akceleralt fazis a kronikus fazis és a blasztos krizis kdzotti atmeneti fazis. A
kezeléssel szembeni rezisztencia elsé megnyilvanuldsanak tekintik.
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Az Imatinib medac felnéttkorban ezenkiviil az alabbi kérképek kezelésére is szolgal:

. Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szdma szabalyozatlanul névekedni kezd. Az
Imatinib medac gatolja e sejtek szaporodasat ezen betegségek bizonyos altipusaban.

o Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy krénikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
veérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib medac gatolja e sejtek szaporodasat ezen
betegségek bizonyos altipusaban.

o Dermatifibroszarkoma protuberansz (DFSP). A DFSP a bor alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
medac e sejtek szaporodasat gatolja.

A Betegtajékoztatd tovabbi részében, ha ezekrdl a betegségekrol tesziink emlitést, a réviditésé@‘o

fogjuk hasznalni. 6/1/

Forduljon kezel6orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib meda@niért
részesiil ebben a kezelésben. @

2. Tudnivalok az Imatinib medac szedése elétt ‘®

Az Imatinib medac-ot kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki ta It a vérrak és a szolid

tumorok (tomor daganatok) kezelésében.

Gondosan kovesse kezeldorvosa valamennyi utasitasat, mé al@r 18, ha azok eltérnének e
betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol. é\

Ne szedje az Imatinib medac-ot: (b'

o ha allergids az imatinibre vagy a gyégyszer@ ontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Ha ez vonatkozik Onre, kozolje azt kezel(’iorvh@val anélkiil, hogy az Imatinib medac-ot bevenné.

Ha On tgy véli, hogy talérzékenységi reﬂ& lehet, de nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz
tovabbi tanacs érdekében.

sz¢ljen kezeldorvosaval:

Figyelmeztetések és ovintézked¢é
Az Imatinib medac szedése elg

o ha méj-, vese- vag rOblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.
. ha levotiroxin—tm{ u gyogyszert szed, mert eltavolitottdk a pajzsmirigyét.
. ha Onnek val patitisz B fert6zése volt vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Erre azért

van sziiksé rt a Imatinib medac a hepatitisz B fertdzés kijulasat valthatja ki, ami egyes
esetekbe%( los lehet. A betegeket kezel6orvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakplt% i a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.
Ha a fenti @a elyike vonatkozna Onre, még az Imatinib medac bevétele el6tt kozolje azt
kezeld V&éval.

Az%atinib medac-kezelés soran azonnal értesitse kezelorvosat, ha hirtelen testsulyndvekedést
észlel. Az Imatinib medac vizvisszatartast okozhat a szervezetében (jelentds mértékii vizvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib medac-ot, kezelorvosa rendszeresen ellenérizni fogja, hogy a gyogyszer
hat-e. Vérképét és testsulyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib medac CML-ben szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésére is szolgal. Két éves kor
alatti CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ban szenvedd
gyermekek és serdiilok esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.

Imatinib medac-ot szed6 néhany gyermek vagy serdiilokora esetében a normalisnal lassabb lehet a
novekedés. Kezeldorvosa a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a ndvekedést.
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Egyéb gyogyszerek és az Imatinib medac

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is (Ggy, mint a paracetamol) €s a gyogyndvény
készitményeket (Ggy, mint az orbancfil) is. Néhany gyogyszer egyidejli alkalmazas esetén
befolyasolhatja az Imatinib medac hatasat. Novelhetik, illetve csdkkenthetik az Imatinib medac
hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagdnak novekedéséhez, illetve az Imatinib medac
hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib medac ugyanigy viselkedhet néhany mas
gyogyszerrel szemben.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység
o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeke%\,

szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. ‘
o Az Imatinib medac nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziik ,
mert karosithatja gyermekét. KezelGorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje al atinib

medac-kezelés lehetséges kockazatait
o A fogamzokeépes €letkorti ndknek hatékony fogamzasgatldo modszer alkalmz@%avasolt a
kezelés idotartama alatt.

o Ne szoptasson az Imatinib medac-kezelés idtartama alatt, mivel az 1%@0 anyatejbe torténd
eloszlasardl kevés informaciok allnak rendelkezésre.
. Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységﬁk , mikozben Imatinib

medac-ot szednek, beszéljenek kezeldorvosukkal.

A keSZItmeny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kez Q-ez sziikséges képességekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédiilhet vagy latasa ssa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol maga

Az Imatinib medac lakt6z-monohidratot tartal (b
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelm te Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a‘@ogyszert.

&

3. Hogyan Kkell szedni az Imatini@dac-ot?

Kezeldorvosa azért irt fel Onne inib medac-ot, mert On siilyos betegségben szenved. Az
Imatinib medac segithet Onn ctegség elleni kiizdelemben.

Mindamellett a gy(’)gyszegt?m Wdig a kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberg altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye,
amig kezelGorvosa, gypdyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember eldirja.
Amennyiben nem az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzg-€geszségiigyi szakembert.

Ne hagyja z Imatinib medac szedését, kivéve, ha kezeldorvosa erre utasitja. Ha nem tudja a
gyogyszeri\a kezelGorvosa altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
sziiksé onnal értesitse kezeldorvosat.

Megnyi Imatinib medac-ot kell bevenni?

Alkalmazasa felndtteknél
Kezel6orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib medac kapszulat kell bevennie.

A CML kezelésének szokasos kezd6 adagja blasztos krizis esetén 600 mg, amelyet 6 db 100 mg-os
(vagy 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os) kapszula formajdban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

Kezeldorvosa ndvelheti vagy csokkentheti az adagot attdl fliggden, hogy On miként reagil a kezelésre.
Amennyiben az On napi adagja 800 mg, vegyen be 1 db 400 mg-os kapszulat reggel és 1 db
400 mg-os kapszulat este.
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. Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6 adag 600 mg, amelyet 6 db 100 mg-os (vagy 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os)
kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

o Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6 adag 400 mg, amelyet 1 db 400 mg-os kapszula formajaban, naponta egy alkalommal
kell bevenni.

e Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6 adag 100 mg, melyet 1 db 100 mg-os kapszula formajaban, naponta egy alkalommal
kell bevenni. Attol fliggden, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, kezelGorvosa 400 mg-ra
novelheti az adagot, melyet 1 db 400 mg-os kapszula formdjaban, naponta egy alkalomm&ﬂl

bevenni. !
6/1’

. Ha Ont DFSP miatt kezelik:
A dozis napi 800 mg, amelyet reggel 1 db 400 mg-os kapszula és este 1 db 400@ kapszula
formé4jaban kell bevenni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

Kezeléorvosa megmondja, hogy mennyi Imatinib medac kapszulat kell a
alkalmazandé Imatinib medac mennyiség gyermeke allapotatol, testsul ¢s testmagassagatol fligg.
Gyermekek és serdiilok esetében az 6sszdozis nem haladhatja meg a g-ot CML esetén, és a

600 mg-ot Ph+ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részr %z‘wa is beveheto (felét reggel,
masik felét este). @é

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib medac-ot? \}

o Az Imatinib medac-ot étkezés kozben vegye l}g@segit elkeriilni az Imatinib medac szedése
alatt jelentkez6 gyomorpanaszokat.

o A kapszulat egészben, egy nagy poharn el kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne torje dssze a
kapszulat, csak abban az esetben ha a be}é(pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.

3 @nyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohar

1¢be.

oru és gyermeke vagy egy nyelésre képtelen beteg szamara

, kezelje ovatosan annak tartalmat, nehogy a por a szemébe

ogy elkeriilje annak belégzését. A kapszula felnyitasa utan

o Ha On nem tudja lenyelni a kapszul
szénsavmentes dsvanyvizbe vagy
o Ha On terhes, vagy fogamzoké
megprobalja felnyitni a kap
vagy a borére keriiljon, i
azonnal mosson alapos«

zet.

Mennyi ideig szedje azIlmatinib medac-ot?
Az Imatinib medac-gt@aponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa el8irja.

Ha az eldirtna Imatinib medac-ot vett be
Ha véletleniil(akeldirtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Orvosi
megfigyel¢ Ehet sziiksége. A gyogyszer csomagolasat vigye magaval.

H fe%tette bevenni az Imatinib medac-ot

o Ha elfelejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a kovetkezd
esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.

o Ezutan folytassa a gyogyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek rendszerint enyhék vagy mérsékeltek.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbiak koziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10 beteg koziil
legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Gyors testsulygyarapodés. Az Imatinib medac hatisara szervezete vizet tarthat vissza (sulyos
folyadékretencio).

o Fertozésre utalo jelek, pl. laz, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imati@,
medac csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kdnnyebben kapija el 3‘0
fert6zéseket.

o Vératlan vérzés vagy véralafutés (sériilés nélkiil). 6

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 bet@&ﬁl legfeljebb
1 beteget érinthet):

o Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utald @
k)

. Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas 1€gzés (tiidérendellenességre ut%\'ye

. Kabultsag, szédiilés vagy ajulas kozeli érzés (alacsony Vérnyoméé talo jelek).

. Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, sotét szinii Vizelett%@gy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellenességre utalo jelek).

° Kiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, béréﬁy a szajban, a bor hamlésa, laz, a

bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, Vi\s‘ége es, €g0 érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkiiités (borrendellensségre utalo je

. Stulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletb
(gyomor-bélrendszer rendellenességeire utald

. A vizelet mennyiségének nagymértékil agé
utald jelek).

. Emelygés (hanyinger) hasmenésse{'@%nyéssal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utalo
jelek). @

. Stulyos fejfajas, a végtagok a@ 7 arc gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd, hirtelen
eszméletvesztés (idegrend: rendellenességre, mint példaul a koponyan beliili vagy az

agyban kialakulo Vé;g gy vizenyOre utalo jelek).

gy a vizeletben, fekete széklet
).

nése, szomjusag érzés (veserendellenességre

r

. Sapadt bor, faradtsggmésNegszom;j, valamint sotét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utalo
jelek). i\
Szemfajdalom a latas romlasa, szemvérzes.
Csipofajdal gy a jaras nehezitettsége.
A lab- és %J jak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utald jelek).
A bgr % n duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertdzésre utalo jelek).
Hallasgsdkkenés.
@@yengeség ¢és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1€vo kalium-mennyiség
?\V 0zéasanak jelei).

J Véraléfutas.

o Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

o Izomgoresok lazzal, voroses-barna szini vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomrendellenességre utalo jelek).

o Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédiiléssel

vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithatoé (petefészek- vagy
méhrendellensségre utalo jelek).

o Koros laboratoriumi teszt eredményekkel (pl. magas kalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefliggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, fAradtsag és/vagy iziileti fajdalom.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
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o Kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga bor
vagy szemfehérje (sargasag tiinetei) kombinaciodja 1égszomjjal, mellkasi
fajdalommal/kellemetlen érzéssel, sulyosan csokkent vizeletiiritéssel és szomjusaggal, stb. (ezek
a kezeléssel 0sszefiiggd allergias reakcio jelei).

o Kronikus veseelégtelenség.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fentiek koziil barmelyiket észleli!
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o Fejfajés vagy faradtsag.

o Hényinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok. . Q

e  Borkiiités. ‘

. Izomgoresok, vagy iziileti-, izom- vagy csontfiajdalmak az Imatinib medac-kezelés %’&(mgy
az Imatinib medac szedésének abbahagyasat kovetden.

. Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata. %)

. Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméba@lentkeznek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): ‘Q\
. Etvagytalansag, teststilycsokkenés vagy izérzési zavarok. G
Szédiilés vagy gyengeség. q
Almatlansag (inszomnia).
Szemvaladékozas viszketéssel, vordsséggel és duzzanat@ otéhartyagyulladas), fokozott
konnyfolyas vagy homadlyos 14tés.
Orrvérzeés. (b
Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bé%%rmelédés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketés.
Szokatlan hajhullas vagy hajritkulas. \Q
Kéz- és labfejzsibbadas.
Szajfekély. \Q
Iziileti fajdalom duzzadéssal. @
Szajszarazsag, borszarazsa \Qy szemszarazsag.
A bor érzékenységének %@nése vagy fokozodasa.
Hoéhullamok, hidegra gy ¢&jszakai izzadas.
Forduljon kezeloorvosa a a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gy }T/@ag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
o A tenyér Ip kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és égd érzéssel jarhat.
o Lassa@vekedes gyermekeknél és serdiilokortiaknal.

sz B fertdzés kitjulasa (reaktivaloddsa), ha Onnek korabban hepatitisz B fertézése

. A
majfertdzés) volt. )
F0§du ezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Imatinib medac-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A buborékcsomagolason és dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd vagy Felh.) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Ne hasznéljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy felnyitas jelei lathatok rajta.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib medac?

o A készitmény hatéanyaga az imatinib (mezilat formajaban). \,
Minden egyes 100 mg-os Imatinib medac kemény kapszula 100 mg imatinibet tartalma%o
(mezilat formajaban).

Minden egyes 400 mg-os Imatinib medac kapszula 400 mg imatinibet tartalmaz ( t
forméajaban). @

o Egyéb 0sszetevok a kroszpovidon (A tipusu), laktéz-monohidrat, magnéziu@ztearét.
A kapszulahéj a 100 mg-os kapszula esetében zselatint, sarga vas-oxid; @172), titan-dioxidot
(E171) és voros vas-oxidot (E172) tartalmaz. ' %
A kapszulahéj a 400 mg-os kapszula esetében zselatint, sarga vas ot (E172), titan-dioxidot
(E171), voros vas-oxidot (E172) és fekete vas-oxidot (E172) t az.

Milyen az Imatinib medac kiilleme és mit tartalmaz a ¢ m@&is?
Az Imatinib medac 100 mg kemény kapszula ,,3-as” mére%&rancssérga testtel és tetdvel ellatott
zselatinkapszula.

Az Imatinib medac 400 mg kemény kapszula ,,00-as} etll karamell szini testtel és tetdvel ellatott
zselatinkapszula.

Az Imatinib medac 100 mg kapszula buborékc&Qnglésban, 60 db kapszulat tartalmazé csomagban
keriil forgalomba.

Az Imatinib medac 400 mg kapszula bub@omagolésban, 30 db kapszulat tartalmazé csomagban
keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali enge{@gosultja
medac s\o

Gesellschaft fiir klini%k Spezialpréiparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel 6/\/
Németorszag *

)

e

Gyarté

Pabiamickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszatka Jozefa Pitsudskiego 5

95-200 Pabianice

Lengyelorszag

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
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Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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