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1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta
100 mg imatinib (imatinib-mezilat forméajaban) filmtablettanként.

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta
400 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta

Sotét sarga — barnas-narancssarga, kerek, filmbevonatt tabletta, egyik eldalan felezdvonallal. A
tabletta a felez6vonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,1”” mélynyoemasu jelzéssel van ellatva. A
filmtabletta atmérdje koriilbeldl 9 mm.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta

Sotét sarga — barnas-narancssarga, hosszikas, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan felezdvonallal. A
tabletta a felez6vonal egyik oldalan ,,IT”, masik.oldalan ,,4”” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
filmtabletta hosszlséaga kortlbelll 9 mm, szélessége korulbelil 10 mm.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Az Imatinib Teva B.V. terépiés javallatai:

o Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszéma (bcr-abl) pozitiv (Ph+) krénikus myeloid
leukaemias (CML) gyermekek kezelése, akiknek a csontvel6-transzplantacio elsévonalbeli
kezelésként nem jon szdba.

J Ph+ CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelesen atesett kronikus fazisban, valamint akceleralt
fazisban vagy blasztos krizisben levo gyermekek kezelése.

o Ph+ CML-es blasztos krizisben lev felnbttek kezelése.

o Gjonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszéma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias
(Ph+ ALL) felnétt és gyermekgyogyaszati betegek kezelése, kemoterapiaval kiegészitve.

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

. PDGEFR (,,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezédéssel tarsuld
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedd felnétt betegek
kezelésére.

. FIP1L1-PDGFRa atrendezodéssel jaro, elérehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosiniphilias leukémiaban (CEL) szenvedo felnéttek kezelése.

Az imatinib hatasa a csontvel6-transzplantacio kimenetelére még nincs meghatarozva.
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Az Imatinib Teva B.V. alkalmazasa javallott:

o felnéttek Kit (CD 117) pozitiv, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus malignus
gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST) kezelésére.

o olyan felnétt betegek Kit (CD 117) pozitiv gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST)
reszekcidjat kovet6 adjuvans kezelésére, akiknél jelentds a relapszus kockazata. Nem kaphatnak
adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kiujulas kockazata alacsony vagy nagyon alacsony.

o nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidivalo és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas feln6tt betegek kezelésére.

Felnétt es gyermekgyogyaszati betegekben az imatinib hatékonysagat CML-ben a teljes hematolégiai
és cytogenetikai valaszarany es a progressziomentes talélés, Ph+ ALL-ben és MDS/MPD-ben a
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematoldgiai valaszarany, nem
reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenvedé felnéttekben az objektiv
valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kitjulas-mentes tulélés hatarozza meg. PDGFR
génatrendez6déssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegek imatinib-kezelésére vonatkoz6an
nagyon korlatozott szamu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Nincsenek olyan.kontrollalt
vizsgalatok, amelyek klinikai elényt, vagy meghosszabbodott tulélést igazolnanak e betegségek
barmelyikében.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A terdpiat a hematol6giai malignitasok vagy malignus sarcomak kezelésében jartas orvosnak kell
megkezdenie.

400 mg vagy afeletti adagokra (ajanlott adagolast lasd lentebb)'a 400 mg-os filmtabletta all
rendelkezésre.

400 mg-tdl vagy 800 mg-t6l kiilonb6z6 adagokra (ajanlott adagolast 1asd lentebb) a 100 mg-0s
filmtabletta all rendelkezésre.

Az eléirt adagot per 0s, étkezés kdzben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni, a gyomor-bélrendszeri
irritacio kockazatanak csdkkentése érdekeében. A 400 mg os és 600 mg os adagokat naponta egyszer
kell adagolni, mig a 800 mg-os napi‘adagot két részre elosztva, reggel és este kell bevenni.

Azon betegek, akik nem képesek a filmtablettakat lenyelni, azok a tablettakat széttorve elkeverhetik
egy pohar vizben vagy almalében. Az eldirt mennyiségi tablettat — kanallal 6sszetdrve — megfeleld
mennyiségl folyadékba (hozzavetélegesen 50 ml-nyibe egy 100 mg-os tablettat, és 200 ml-nyibe egy
400 mg-os tablettat) kell Keverni. A szuszpenziét kdzvetlendl a tabletta, ill. tablettak teljes
dezintegralodasat kévetoen kell meginni.

Adagolds CML.-es felndttek szamara

Blasztos krizisben levo felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 600 mg/nap. Blasztos
krizistél beszEliink, ha a blastsejtek szama a vérben vagy a csontveldben > 30%, vagy
hepatosplenomegalian kiviil mas extramedullaris betegség all fenn.

Ackezelés idotartama: klinikai vizsgélatokban az imatinib-kezelést a betegség progressziojaig
folytattak. A teljes cytogenetikai valasz elérése utan torténd kezelésleallitas hatasat nem
tanulmanyoztak.

Kronikus fazisban 1év6 betegekben az adag blasztos krizisben 600 mg-rél a maximalis 800 mg-ra
(naponta 2 x 400 mg formajaban) emelhetd, ha nincs stlyos mellékhatas, ill. stilyos — nem a
leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy thrombocytopenia az alébbi esetekben:
betegség-progresszid (barmikor); legalabb 3 honapos kezelés utan sincs megfelelé hematoldgiai
valasz; 12 hénapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért hematoldgiai
és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dézisemeléskor a betegek szoros monitorozasa sziikséges,
mivel magasabb dozisokban a mellékhatasok eldforduldsanak kockazata fokozodik.
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Adagolas CML-es gyermekek szdmara

Gyermekek adagja a testfelszin (mg/m?) alapjan szamolandd. Gyermekek kronikus, ill. elérehaladott
fazisi CML-ében napi 340 mg/m’ adag javasolt (a teljes d6zis nem haladhatja meg a 800 mg-ot). A
kezelés napi egyszeri vagy alternativaként a napi adag 2 (reggeli és esti) részre osztott bevételével
torténhet. Az adagolasi javaslat jelenleg még kisszamu pediétriai kezelt adatara timaszkodik (lasd 5.1
és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek kezelésére vonatkozdan nincs tapasztalat.

A napi adag 340 mg/m*-rél 570 mg/m?-ra (a teljes dézis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) emelhetd,
ha nincs stlyos mellékhatas, ill. silyos — nem a leukaemiaval 6sszefliggd — neutropenia vagy
thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszié (barmikor); legalabb 3 hénapos kezelés
utan sincs megfelelé hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy.a
korabban elért hematologiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a betegek
szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb dozisokban a mellékhatasok eldfordulasanak
kockazata fokozodik.

Adagolés Ph+ ALL-es felnédtt betegek szdmdra
Ph+ ALL-ben szenved6 feln6tt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 600'mg/nap. A
kezelést minden fazisban az ezen kdrkép kezelésében jartas hematologus szakorvos-felligyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre ll6 adatok alapjan az imatinib hatékonyan’és biztonsaggal adhato6
Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es feln6tt betegeknek kemoterapiavalegyidejiileg a kemoterapia
indukcids, konszolidacios és fenntarto fazisaban (lasd 5.1 pont) 600-mg/nap adagban. Az
imatinib-kezelés idétartama a valasztott kezelési program fuiggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart.

Recidivalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenved6 feln6tt betegek esetében az imatinib monoterapia
600 mg/nap adaggal biztonsagos, hatékony és a betegseg progresszidjaig alkalmazhato.

Adagolés Ph+ ALL-es gyermekek szamara
Gyermekeknél az adagolés a testfelszin alapjankell torténjen (mg/m?). A Ph+ ALL-ben szenvedé
gyermekeknél napi 340 mg/m*-es dézis javasolt (ami nem haladja meg a 600 mg-os 8sszd6zist).

Adagolds MDS/MPD-ben
MDS/MPD-ben szenvedd felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 400 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgélatban az imatinib-kezelést a
betegség progressziojaigfolytattak (lasd 5.1 pont). Az analizis idépontjaban a kezelés id6tartamanak
medianértéke 47 hénap (24 .nap — 60 hénap) volt.

Adagolés HES/CEL -ben
HES/CEL-ben szenved6 felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 100 mg/nap.

Amennyiben az eredmények értékelése a terapias valasz elégtelenségét mutatja,
gybgyszermellékhatasok hianyaban megfontolhat6 az adag 100 mg-r6l 400 mg-ra térténé emelése.

A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szamara elényos.

Adagolas a GIST-ben
Nem miithetd és/vagy metasztatikus malignus GIST-ben szenvedo felnott betegek kezelésére az
Imatinib Teva B.V. ajanlott napi adagja 400 mg.

Kevés adat 4all rendelkezése olyan betegekrol, akiknek az adagjat 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-
ra emelték a kisebb ddzis mellett észlelt progresszié miatt (Iasd 5.1 pont).



A kezelés idétartama: GIST betegek klinikai vizsgalataiban az imatinib-kezelés a betegség
progresszidjaig tartott. A kiértékelés idején a kezelés median ideje 7 honap (7 nap-13 hénap) volt. A
terdpias valasz elérése utan torténé kezelésleallitas hatasat nem tanulmanyoztak.

Felnétt betegeknél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kovetéen az Imatinib Teva B.V. javasolt
adagja napi 400 mg. A kezelés optimalis id6tartamat még nem allapitottak meg. Az indikaciot
alatdmasztd klinikai vizsgalatokban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

Adagolas DFSP-ben
DFSP-ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 800 mg/nap.

Dozisvaltoztatds mellékhatasok esetén

Nem-hematoldgiai mellékhatasok

Ha sulyos, nem-hematolégiai mellékhatas Iép fel az imatinib-kezelés soran, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot nem rendezddik. Ezutan a kezelés sziikség szerint Gjrakezdhetd az
esemény kezdeti stulyossagatol fiiggden.

Ha a bilirubinszint névekedése meghaladja a helyi normal érték felsé hataranak (IULN)
haromszorosat, vagy a maj transzamindzok esetében az IULN 6tszorosét, azimatinib-kezelést fel kell
fliggeszteni addig, amig a bilirubinszint lecsokken az IULN kevesebb mint.1,5-szeresére és a
transzaminaz érték az IULN kevesebb mint 2,5-szeresére. Az imatinib.terapia ekkor csokkentett napi
dozisokkal folytathato. Felndttek esetében a dozis 400 mg-rél 300 mg-ra, 600 mg-rél 400 mg-ra vagy
800 mg-rél 600 mg-ra, gyermekeknél pedig 340 mg-rél 260 mg/m*/apra csokkentends.

Hematoldgiai mellékhatasok
Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén adagcsokkentes vagy a kezelés megszakitasa javasolt
az alabbi tablazat szerint.

Doézismaddositas neutropenia és thrombocytopenia esetén:

HES/CEL ANC < 4,0.x 1071 1. Allitsa le az
(kezd6 adag 100 mg) és/ivagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam < 50 x 1071 ANC>15x10%Iésa
thrombocytaszam
> 75 x 10°1.

2. Kezdje tjra az
imatinib-kezelést a korabban
(tehat a sulyos mellékhatés
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.




MDS/MPD és GIST
(kezd6 adag 400 mg)
HES/CEL

(400 mg-os adag)

ANC < 1,0 x 101
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1071

. Allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az
ANC >1,5x10%l és a
thrombocytaszam

> 75 x 10°/1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést a korabban
(tehat a stlyos mellékhatés
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10%1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 10°/1, az 1. pont
szerint jarjon el, majd‘az
imatinib-kezelést-300 mg-ra
csokkentett.adaggal kezdje
djra.

Gyermekkori CML kronikus
fazis
(340 mg/m?-os adagban)

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

. Allitsale az

imatinib=kezelést, amig az
ANC=1,5x10%1 és a
thrombocytaszam

> 75 x 10°1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést a korabban
(azaz a sulyos mellékhatas
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10%/1 és/vagy a
thrombocytaszam

<50 x 10”1, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést

260 mg/m?-ra csokkentett
adaggal kezdje Ujra.

CML blasztos krizis és Ph+
ALL
(kezd6 adag: 600 mg)

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

. Ellenorizni kell, hogy a

cytopeniat nem a leukaemia
okozza-e (csontvel6 aspiratio
vagy biopsia).

. Ha a cytopenia nem a

leukaemidval kapcsolatos,
csokkentse az imatinib
adagjat 400 mg-ra.

. Ha a cytopenia 2 héten at

tart, csokkentse tovabb az
adagot 300 mg-ra.

. Ha a cytopenia 4 héten &t tart

és tovabbra sem a
leukaemiaval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az
ANC>1x10%ésa
thrombocytaszam

> 20 x 10”/1 lesz, majd
kezdje Ujra a kezelést

300 mg-mal.




Gyermekkori CML akceleralt
fazis és blasztos krizis
(kezdd adag: 340 mg/m?)

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

. Ellendrizni kell, hogy a

cytopeniat nem a leukaemia
okozza-e (csontveld aspiratio
vagy biopsia).

. Ha a cytopenia nem a

leukaemiaval kapcsolatos,
csokkentse az imatinib
adagjat 260 mg/m?-re.

. Ha a cytopenia 2 héten at

tart, csokkentse tovabb
200 mg/m?-re.

. Ha a cytopenia 4 héten at tart

és tovabbra sem a
leukaemidval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezeléstyamig az
ANC >1 x10%1 és a
thrombocytaszam

> 20 x10°Hesz, majd
kezdije ujra a kezelést

200 ‘mg/m°-rel.

DFSP
(800 mg-os adagban)

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

~Allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az
ANC >1,5x10%I ésa
thrombocytaszam

> 75 x 10°/1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést 600 mg-os
adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10°/ 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 = abszol(t neutrofilszam

% legalabb egy honapos-kezelés utan

Specialis populaciék

Gyermekkori alkalmazas: 2 éves kor alatti CML-ben szenved6 gyermekek és 1 éves kor alatti
Ph+ ALL-benszenved6 gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont). MDS/MPD-ben,
DFSP-ben,/GIST-ben, illetve HES/CEL-ben szenvedé gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat

all rendelkezésre.

Az imatinib biztonsadgossagat és hatasossagat MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben szenvedd,
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél klinikai vizsgalatokban nem igazolték. A jelenleg rendelkezésre
allo, publikalt adatok leirata az 5.1 pontban van ésszefoglalva, de nincs az adagolasra vonatkoz6

javallat.

Majelégtelenség: Az imatinib féként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, mérsékelt vagy sulyos
mértékben karosodott majfunkcioju betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg)
alkalmazand6. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja (1asd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).




A méjfunkcid kdrosodas osztalyozasa:

Majfunkcid karosodas Majfunkcids vizsgalatok

Enyhe Osszbilirubin: = 1,5 ULN
GOT: > ULN (lehet normalis vagy < ULN, ha az
0sszbilirubin > ULN)

Meérsékelt Osszbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
GOT: barmennyi
Sulyos Osszbilirubin: > 3-10 ULN

GOT: barmennyi

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany fels6 hatara
GOT = glutaminsav-oxalecetsav transzaminaz

Veseelégtelenség: A beszikiilt vesefunkcioju vagy dializalt betegek kezelését a legalacsonyabb
ajanlott kezd6 adaggal (400 mg) kell megkezdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott dvatossag
ajanlott. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja. Ha a beteg toleralja, hatastalansag esetén
az adag emelhetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Iddsek: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat az imatinib farmakokinetikajara vonatkozéan
id6seknél. Klinikai vizsgalatokban, feln6tt kezeltekben — amelyekben tobb mint20%-ban 65 éves,
illetve idGsebb betegek vettek részt — nem tapasztaltak jelentds, korhoz kététt farmakokinetikai
kuldonbségeket. Nem sziikseges specifikus adagmaddositas iddskorban,

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Amikor az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejiileg, szamolni kell a
gyogyszerkolesonhatasok kialakulasanak lehetéségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet
protedz-inhibitorokkal, azol gombaellenes szerekkel, egyes makrolidokkal (lasd 4.5 pont), sziik
terapias ablaku CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin,
diergotamin, fentanil, alfentanil,.terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal és egyéb
kumarin-szarmazékokkal egyutt.szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-etindukal gyogyszerek (pl dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven orbancfii) egyidejii alkalmazasakor
jelentésen csokkenhet @z imatinib expozicid, potencialisan fokozva a terdpids elégtelenség kockazatat.
Ezért keriilni kell az er6s CYP3A4 induktorok és az imatinib egyiittadasat (1asd 4.5 pont).

Hypothyreosis
Thyreoidectomian atesett, levotiroxin potlas alatt allo betegek Imatinib-kezelése soran beszamoltak

hipotireézis klinikai tiineteivel jaro esetekrél (1asd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a
pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell.

Hepatotoxicitas
Az imatinib foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a Urlil a vesén keresztil. Enyhe,

mérsékelt vagy sulyos mértékben karosodott majfunkcioju betegekben a periférias vérképet és a
méjenzimeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethet.

Majkéarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekrozist — figyelték meg az imatinib
alkalmazésa mellett. Ha az imatinibet nagy dozisi kemoterapias kezeléssel kombinacidban
alkalmazzéak, a sulyos méajreakciok gyakorisaganak novekedését figyelték meg. A majfunkciot




gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinacioban, amely ismerten a majfunkcid zavaraival jarhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio

Stlyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, 6déma, tiid66déma, ascites, feliiletes 6déma) az
imatinibet szed6 ujonnan diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-aban szamoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegek sulyanak rendszeres ellenérzése. A varatlan, gyors testtomeg-gyarapodast gondosan
ki kell vizsgalni, és amennyiben sziikséges, mérlegelni kell a megfelel6 szupportiv ellatas és kezelés
elkezdését. Klinikai vizsgalatokban ezen tiinetek gyakorisaga nagyobb volt az iddsebb betegekben,
illetve azokban, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegekben
elovigyazatossag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

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

A HES sejtek szivizomba torténd okkult infiltraciojaval jaro hypereosinophilia szindrémés (HES)
betegek koziil egyediilallo esetekben fellépd kardiogén sokk/balkamra dysfunctie az’imatinib-kezelés
megkezdésekor fellépé HES-sejt degranulacidval kapcsolatban volt. A beszamoldk szerint a korallapot
szisztémas szteroidok adaséra, keringéstdmogatasra és az imatinib-kezelés-atmenetei felfuggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazasa kapcsan nem.gyakran kardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenvedé betegek-esetében az imatinib-kezelés
megkezdése el6tt figyelembe kell venni az elény/kockazat ardnyanak-gondos értékelését.

A PDGFR génatrendezddéssel tarsulé myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophil-szammal jarhatnak. Ennek megfelelden HES/CEL, illetve MDS/MPD kovetkeztében kezelt
betegekben magas eosinophil-szdm esetén az imatinib-kezelés megkezdése el6tt megfontolando a
kardiologiai kivizsgalas, echocardiogréfia elvégzése és-a szérum-troponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolando kardiologiai ellenérzo vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2'mg/kg) 1-2 hétig tartd egyidejli alkalmazasa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis verzes

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésr6l beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allo
adatok alapjan nem azonositottak olyan prediszponalé faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja,
véralvadasi zavarok), amely a' GIST-es betegekre nézve nagyobb kockazatot jelentene valamely tipusu
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl €s klinikai
lefolyasabol adodoan, minden betegnél a szokéasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni a verzés
monitorozésara és-kezelésére.

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus antralis
vascularis ectasiardl (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szdmoltak be a forgalomba
hozatalt kovetden (lasd 4.8 pont). Amikor sziikséges, megfontolhatd a Imatinib Teva B.V.-kezelés
abbahagyasa.

Tumor lizis szindroma

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

Hepatitis B reaktivacio

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




Az Imatinib Teva B.V.-kezelés megkezdése elétt a betegeknél a HBV fertézottség kivizsgalasara van
szukség. A majbetegségek és a hepatitis B kezelés szakértoivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
el6tt a pozitiv hepatitis B szeroldgiaju betegeknél (beleértve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegek esetében, akiknél a kezelés kdzben deriil ki a HBV fertézés. Az Imatinib Teva B.V.-kezelést
igényl6 HBV hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését
kovetden tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tiinetei (1asd
4.8 pont).

Laboratériumi vizsgalatok:

A teljes vérkép rendszeresen ellenérizend6 az imatinib-kezelés sordn. A CML betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniét figyeltek meg. Ezen cytopenidk
el6fordulasa azonban valésziniileg a kezelend6 betegség stadiumatol fliggott, és sokkal gyakoribb volt
az akceleralt fazisi CML-es betegekben vagy blasztos krizisben, mint a krénikus fazisuakban. llyen
esetben az imatinib-kezelés abbahagyhato, vagy az alkalmazott adag csokkenthet, amint az &

4.2 pontban javasolt.

A majfunkcioés tesztek (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellenérizendék az
imatinib-kezelésben részesiilé betegekben.

Besziikiilt vesefunkcioju betegekben az imatinib plazma expozicidja magasabbank tiinik, mint az
egészséges vesefunkcidju betegekben. Ennek oka valosziniileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik az imatinibet megkotd savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Besziikiilt
vesefunkcioju betegeknek a legkisebb kezd6 adagot kell adni. Sulyosan-besziikiilt vesefunkcidju
betegek kezelése dvatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol
tolerélja (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A hosszu tava imatinib-kezelés klinikailag jelent6s vesefunkcio romlast eredményezhet. Az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkciét vizsgalni, valamint a kezelés soran szorosan
monitorozni kell, kiilonos tekintettel a vesemiikdodési zavar kockazati tényezdit mutatd betegekre.
Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendelni a standard kezelési
irdnyelvek szerint.

Gyermekek és serdiilék

El6fordultak az imatinibet kapd gyermekeknél és serdiilokor eltt alloknal a retardalt novekedés
kialakulasarol szolo esetismertetések. A hosszutavl imatinib-kezelésnek a gyermekek ndvekedésére
kifejtett kés6i hatasai ismeretlenek. Ezért az imatinib-kezelés alatt all6 gyermekek novekedésenek
gondos ellendérzése javasolt (1asd 4.8 pont).

45  Gydgyszerkadlcsénhatasok és egyéb interakciok

Hatdanyagok, melyek ndvelhetik az imatinib plazmakoncentrécidjat:

Azok az anyagek, melyek a citokrém P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.
protedz-inhibitorok, mint az indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir;azol gombaellenes szerek, beleértve a ketokonazolt, itrakonazolt, poszakonazolt,
vorikonazolt; egyes makrolidok, mint az eritromicin, klaritromicin és telitromicin) csokkenthetik az
imatinib metabolizmusat és novelhetik koncentracidjat. Az imatinib expozicid szignifikans
névekedését (az imatinib atlagos Cmax- és AUC-értékei 26%, ill. 40%-kal néttek) észlelték
egészséges Onkéntesekben egyszeri dozisi ketokonazol (CYP3A4 gatlo) egyidejii adasakor. Az
imatinib és a CYP3A4-gatld tulajdonsagu hatéanyagok egydittes adasakor Ovatossag sziikséges.

Hatdanyagok, melyek csdkkenthetik az imatinib plazmakoncentréciojét:

A CYP3A4 aktivitasat indukal6 anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [orbancfii) szignifikansan
csOkkenthetik az imatinib expoziciot, potencialisan névelve a terapias elégtelenség lehetOségét.

600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin el6kezelést kovetd egyszeri 400 mg imatinib bevétele a Cpax-,
ill. az AUC,_.-értékeiben legalabb 54%, ill. 74%-0s csokkenést okozott a rifampicin nélkili
kezeléshez képest. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg azoknal a malignus glioméaban szenvedo,
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imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejtileg enzimindukal6 antiepileptikum (pl. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részestiltek. Az imatinib plazma AUC-értéke 73%-kal csokkent az
enzimindukal6 antiepileptikumot nem szedé betegekhez képest. A rifampicin vagy mas erés CYP3A4
induktor és az imatinib egyidejti adaséat el kell kertilni.

Hatoanyagok, melyek plazmakoncentraciojat az imatinib megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Cax-, ill. AUC-értékét 2-, ill. 3,5-szeresére
noveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért dvatossag
ajanlott, amikor az imatinibet kicsiny terapias szélességii CYP3A4 szubsztratokkal (pl. ciklosporin,
pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel és kinidin) adjak egyutt. Az imatinib névelheti az egyéb, CYP3A4 enzimrendszeren
keresztiil metabolizalédé gyogyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
kalciumcsatorna-gatlok, egyes HMG-CoA reduktaz inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

Az imatinib alkalmazasaval egyuttjaro, ismerten emelkedett vérzési riziké miatt (pl. haemorrhagia)
antikoagulans kezelésre szorul6 betegeknek kumarin-szarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatémegii vagy standard heparint kell kapniuk.

In vitro az imatinib a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat azonos konecentrdciokban gatolja,
mint amelyek hatassal vannak a CYP3A4 aktivitasara. Az imatinib napi 2 x 400-mg adagban gatlé
hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek kévetkeztében a
metoprolol C .- és AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal ndvekedtek (90%CH1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejii alkalmazésa esetén nincs szlikség
adagmaodositasra, azonban Gvatossag javasolt a sziik terapias ablaki-CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegek esetében megfontolando a rendszeres klinikai
ellenérzés.

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-gliikuronidaciojat 58,5 micromol/l Ki-ertek mellett. Ez a
gatlo hatas in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem volt tapasztalhat6.
Magasabb imatinib és paracetamol ddzist nem vizsgaltak.

Ezért az imatinib és a paracetamol egyidejii, nagy dézisokban tortené alkalmazasa soran dvatossagra
van sziikség.

Levotiroxin kezelésben részestils, thyreoidectomian atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicioja csokkenhet imatinib egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben
dvatossag javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében az imatinib kemoterapiaval torténé egyidejt alkalmazésara vonatkoz6an
rendelkezésre all klinikaitapasztalat (lasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkdlcsonhatas nincs megfeleléen meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) el6fordulasi gyakorisaga megnovekedhet,
valamint beszamoltak arr6l, hogy az imatinib L-aszparaginazzal tortené egyidej alkalmazasa
megnovekedett hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacidban térténé
alkalmazésa fokozott koriltekintést igényel.

4.6 ~ Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korban 1évé néknek azt kell javasolni, hogy hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesség

Az imatinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Vannak a forgalomba hozatalt kovet6, imatinibet szedé nékkel kapcsolatos, spontan
abortuszrol és fejlédési rendellenességekkel sziiletett csecsemdkrdl sz616 beszamolok. Mindazonaltal,
az allatkisérletek sordn reproduktiv toxicitast igazoltak (l&sd 5.3 pont), és a magzatra gyakorolt
potencidlis veszély nem ismert. Az imatinib alkalmazésa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha erre
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egyértelmiien sziikség van. Amennyiben terhesség soran alkalmazzak, a beteggel tudatni kell a
foetusra gyakorolt potencialis kockazatot.

Szoptatas

Korlatozott informacio all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténd atjutasarol. Két szoptatd
n6 bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe. A tej-plazma aranyt, melyet egyetlen betegnél vizsgaltak, az
imatinib esetén 0,5-nek, metabolitja esetén 0,9-nek mérték, ami arra utal, hogy a metabolit nagyobb
mértékben jut be a tejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyttes koncentraciojéra és a
csecsemOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicié varhatoéan alacsony lesz (a terapias adag

VA

imatinibet szed6 n6k nem szoptathatnak.

Termekenység
Nem klinikai vizsgalatokban a him és néstény patkanyok termékenysége nem valtozott (lasd 5:3 pont).

Imatinibet kapd betegekkel, valamint annak a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt(hatasait
értékel6 vizsgalatokat nem végeztek. Az imatinib-kezelést kapo, a termékenységliksmiatt aggodo
betegeknek beszélniiik kell kezeldorvosukkal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib terapia ideje alatt melékhatasok, mint szédiilés,
homalyos latés és aluszékonysag el6fordulhat. Ezért dvatossag javaseltgépjarmiivezetés és gépkezelés
ideje alatt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az eldrehaladott stadiumu rosszindulatl betegségbensszenvedd betegeknek szamos zavaro, orvosi
kezelést igényl6 problémaja lehet, amelyek a mellékhatdsok ok-okozati 6sszefliggéseinek
megallapitasat megnehezitik, mivel a kiilonbdzé.tiinetek az alapbetegségnek, a betegség
progresszidjanak, illetve az egyidejiileg adott szamos mas gydgyszernek is tulajdonithatok.

CML-es betegek bevonasaval végzett'klinikai vizsgalatokban mellékhatasok miatti gyogyszerszedés
felfliggesztése tortént az Ujonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-aban, a kés6i kronikus fazisban
sikertelen interferon kezelést kovetden a betegek 4%-aban, akceleralt fazisban sikertelen interferon
kezelést kovetden a betegek 4%-aban, és sikertelen inetrferon kezelést kovetden a blasztos krizisben
szenved6 betegek 5%-abansA GIST vizsgalatban a betegek 4%-aban kellett a gyogyszerszedést
felfuggeszteni a mellékhatasok miatt.

A mellékhatasoky két kivételtdl eltekintve, minden javallat esetén hasonloak voltak. T6bb
myelosuppressio volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST betegekben, valdsziniileg az
alapbetegseg miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett
vizsgalathan/7,betegben (5%) jelentkezett 3/4 CTC foku vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegben,
intratumoralis vérzés 3 betegben és 1 betegben mindkettd. A gastrointestinalis vérzés forrasa a tumor
lehetett’(lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, ill. intratumoralis vérzés stlyos és néha halalos
kimeneteli is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt készitményfiiggd mellékhatasok mindkét
betegségben: enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonyséag, myalgia és
izomgorcsok, valamint borkiiités voltak. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes
06déma, amit elsésorban periorbitalisan vagy az als6 végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démak
azonban csak ritkan voltak sulyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv madon, ill. az imatinib
adagjanak csokkentésével kezelhetdk voltak.

Amikor Ph+ ALL-es betegekben az imatinibet nagy d6zisi kemoterapiaval kombinécidban
alkalmaztak, atementi hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminazszintek emelkedése és
hyperbilirubinaemia forméajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsagi adatbazis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegek ismert
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biztonsagossagi profiljahoz hasonlok. A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekek biztonsagi adatbazisa
nagyon korlatozott, bar 0 biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak.

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tidoddéma és a gyors
testtdbmeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkiil, ,,folyadékretencids szindroma” gytijténévvel
jellemezhet6k. Ezen mellékhatasok altalaban az imatinib adasanak idészakos felfiiggesztésével és
diuretikummal, valamint egyéb megfeleld szupportiv ellatassal kezelhetok. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike sulyos, €letet fenyegeto is lehet. Tobb blasztos krizisben 1év6 beteg halt meg
pleuralis folyadékgytlem, pangésos szivelégtelenség és veseelégtelenség komplex klinikai képe
kiséretben. Gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatokbdl nem szarmaznak specidlis
gydgyszerbiztonsagossagi megallapitasok.

Mellékhatasok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo
konvenciok szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100- <1/10), nem gyakori
(>1/1000-<1/100), ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a.rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdridkon belul a mellékhatasok gyakorisag szerint;€sékkend sorrendben
kerlilnek megadasra.

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. tablazat ismerteti-

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Herpes zoster, herpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia’, sinusitis,
cellulitis, fels6 1éguti fertdzés, influenza, hagyti fertézEs, gastroenteritis,
sepsis

Ritka: Gombafertézés

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacid

Jb-, rosszindulatl és nem meghatarozottidaganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: Tumor lizis'szindréma

Nem ismert: Tumor vérzés/tumor necrosis*

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Nem ismert: Anaphylaxias shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori: Pancytopenia, febrilis neutropenia

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

Ritka: Haemolyticus anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori: Anorexia

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvagycsokkenes,
dehydratio, kdszveny, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykaemia,
hyponatraemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori: Insomnia

Nem gyakori: Depresszio, csokkent libido, szorongas

Ritka: Zavart éllapot

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas’

Gyakori: Széduilés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia
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Nem gyakori:

Migrén, aluszékonysag, ajulés, peripherias neuropathia, memoriazavar,
ischias, nyugtalan lab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka:

A koponyaliri nyomas fokozodasa, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert:

Cerebralis oedema*

Szembetegsegek és szemészeti tlinetek

Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés, kotéhartya-bevérzés, conjunctivitis,
szemszarazsag, homalyos latés

Nem gyakori: A szem irritdcidja, a szem fajdalma, orbitaddéma, sclera-bevérzés,
retina-bevérzes, blepharitis, maculaddéma

Ritka: Cataracta, glaucoma, papillabdéma

Nem ismert: Uvegtesti vérzés*

A fUl és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori:

| Vertigo, tinnitus, hallascsdkkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangésos szivelégtelenség’, tiidéodéma

Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina pectoris,
pericardialis folyadékgytlem

Nem ismert: Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek”

Gyakori:

Kipirulas, vérzés

Nem gyakori: Hypertonia, haematoma, subduralis haematoma, végtaghidegseg,
hypotonia, Raynaud-jelenség
Nem ismert: Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi

és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori:

Dyspnoe, orrvérzés, kbhogés

Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis
Ritka: Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidévérzes
Nem ismert: Akut légzési elégtelenség’*; interstitialis tiidébetegség*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

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

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

Nem gyakori: Stomatitis, szajiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio,
melaena, oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis,
dysphagia, pancreatitis

Ritka: Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség

Nem ismert: Ileus/bélelzarodas™, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*,

gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)*

M4j- és epebetegségek; illetve tlinetek

Gyakori: A majenzimek szintjének emelkedése
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
Ritka: Maéjelégtelenség®, 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,
fényérzeékenységi reakcid

Nem gyakori: Pustulosus bérkitités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria, ecchymosis,
borvérzések, hypotrichosis, bor hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis,
onychoclasia, folliculitis, petechiak, psoriasis, purpura, bor
hyperpigmentatio, bullosus borkitités

Ritka: Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindroma), a kormok

elszinez6dése, angioddéma, holyagesas borkiiités, erythema multiforme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindréma, akut,
generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP)
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Nem ismert: Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma*, lichenoid keratosis*,

lichen planus™*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophiliaval és
szisztémas tlnetekkel jaro, gyogyszer okozta kiutés (DRESS)*

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

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

Gyakori: Izilleti duzzanat

Nem gyakori: Izom- és izlleti merevség

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert: Avascularis necrosis/csipé necrosis*, retardalt novekedés gyermekeknél*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Nem ismert: Kronikus veseelégtelenseg

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen

menstruacid, szexualis dysfunctio, emlébimbo fajdalom, emld
megnagyobbodas, scrotalis 6déma

Ritka: Corpus luteum haemorrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Folyadékretencio és 6déma, faradékonysag

Gyakori: Gyengeseg, laz, anasarca, hidegrazas, borzongas

Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet

Laboratériumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés

Gyakori: Testtomeg-csokkenés

Nem gyakori: A vér kreatininszint emelkedése, a'vér kreatinfoszfokinaz-szint

emelkedése, a ver laktatdehidrogenaz-szint emelkedése, a vér
alkalikus-foszfatazszint. emelkedése

Ritka:

A vér amilazszint emelkedése

*

N
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Ezeket a tipusu reakcidkat els6sorbanraz imatinibbel a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett
tapasztalatok alapjan jelentették. Ezek kdzé spontén esetismertetések, valamint folyamatban
1évo vizsgalatokbol, kiterjesztett, gyogyszerhozzaférési programokbol, klinikai farmakologiai
vizsgalatokbol és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegli vizsgalatokbol
jelentett stlyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakcidkat egy bizonytalan
méretli populaciobol jelentették, a gyakorisagukat nem mindig lehet megbizhat6an megbecsulni
vagy az imatinib-expozicioval val6 oki dsszefliggést megallapitani.

Pneumoniardl aleggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenved6
betegeknél-szamoltak be.

A fejfajas @ GIST-ben szenved6 betegek esetében volt a leggyakoribb.

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

Akipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagia) a GIST-ben és a
transzformalt CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenvedd betegeknél volt a leggyakoribb.
Pleuralis folyadékgyiilemr6l gyakrabban szamoltak be GIST-ben, illetve transzformalt
CML-ben (CML-AP és CML-BC), mint kronikus CML-ben szenvedd betegeknél.

Hasfajast és gastrointestinalis vérzest a leggyakrabban GIST-ben szenved6 betegeknél figyeltek
meg.

Beszamoltak néhany halalos kimenetelti majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol.

A forgalomba hozatalt kdvetden az imatinib terapia ideje alatt vagy a kezelés felfliggesztése
utan musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

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

Az elérehaladott betegségben, sulyos fertézésekben, stlyos neutropeniaban és egyéb stlyos
kisérébetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimenetell eseteket jelentettek.
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Laboratoriumi eltérések

Hematoldgia

CML-ben a cytopenia (f6képp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tlint a nagyobb, > 750 mg dézisok mellett (fazis I.
vizsgalat). Viszont a cytopenidk eldfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol; 3. vagy 4.
fokt neutropenia (ANC > 1,0 x 10%1) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%/I) 4-6-szor
gyakrabban fordult el blasztos krizisben és akceleralt fazisban (59%-64%, ill. 44%-63% a
neutropenia, ill. a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizalt
krénikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, ill. 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben a 4. fokd neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10”/1) a betegek 3,6%-aban, illetve > 1%-4ban volt
megfigyelhetd. A neutropenias, ill. thrombocytopenias id6szak median tartama 2-3, ill. 3—4 hét kdzott
mozgott. Ezek a jelenségek altaldban a dozis csokkentesével, vagy az imatinib-kezelés
megszakitasaval rendezhet6k, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik szilkségesseé.
CML-es gyermekekben a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a
neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsé néhany-hénapjaban
alakultak ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban 3., ill. 4.
fokd anaemiat a betegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelentettek, ami — legalabbis.esetenként — a
gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kovetkezménye:-3.; ill. 4. fokl neutropeniat

a betegek 7,5%, ill. 2,7%-aban, 3. fokd thrombocytopeniat pedig 0,7%-=ban figyeltek meg. Nem volt
olyan beteg, akinél 4. fok( thrombocytopeniat észleltek volna. A fehérvérsejt-, ill neutrophil sejtszam
csokkenése elsOsorban a kezelés elsé 6 hetében fordult eld, késobb az értékek relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminazok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos fokd emelkedését figyelték meg
CML-es betegekben, és altalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen
epizddok medidn id6tartama egy hét koriil volt)-kezelhetd volt. A terapia végleges felfliggesztése (a
majfunkcids laboratoriumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-ban tortént.
GIST-ben szenved6 betegek (B2222 vizsgélat) 6,8%-aban figyelték meg a GPT (glutamat-piruvat
transzaminaz) szint 3. vagy 4. fok( emelkedését, és 4,8%-aban a GOT (glutaminsav-oxalecetsav
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foki emelkedését.

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

Néhany kivalasztott mellékhatés leirdsa

Hepatitis B reaktivacio

A BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorok alkalmazéséaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivacidjarol
szamoltak be.\Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halalos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terapiés dozisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. imatinib taladagolas
egyediilallo eseteir6l vannak spontan jelentések és a szakirodalomban megjelent beszamolok.
Tuladagolas esetén a beteget obszervalni kell, és megfeleld tiineti kezelésben kell részesiteni. Ezekben
az esetekben a beszamolok szerint a kimenetel altalaban ,javult” vagy ,,gyogyult” volt. A kiillonb6zo
dozistartomanyokban jelentett események a kovetkezok:
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Feln6tt populéacio

1200 mg-1600 mg (az id6tartam 1-10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanyas, hasmenés, bérkiiités,
erythema, 6déma, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocytopenia, pancytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenes.

1800 mg-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztil): gyengeség, myalgia, emelkedett kreatinin
foszfokindz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esetérél szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrofilszdmot, emelkedett
transzaminaz-szinteket észleltek.

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

Gyermekek és serdiilok

Egy 3 éves fiunal, aki egyetlen 400 mg-os adagot kapott, hdnyast, hasmenést és étvagytalansagot, egy
maésik 3 éves fiunal, aki egyetlen 980 mg-os adagot kapott, fehérvérsejtszam-csokkenést és hasmenést
észleltek.

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportivkezelésben kell
részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Proteinkinaz inhibitorok, ATC kod: LO1XEO01

Hatdsmechanizmus

Az imatinib egy kis molekulaju protein-tirozinkinaz.inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl
tirozinkinaz (TK), valamint tdbb TK-receptor, aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejt faktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kadol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a kol6nia
stimulalo faktor receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetii névekedési faktor receptor-alfat

es -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az‘imatinib gatolni tudja még az ezeknek a
receptor-kinazoknak az aktivalodasaaltal medialt cellularis eseményeket.

Farmakodinamias hatasok

Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Bcr-Abl tirozinkinazt in vitro,
cellularis szinten, és in vivo. A vegyulet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak es a Philadelphia kromoszéma
pozitiv CML és akut lymphablastos leukaemias (ALL) betegekbdl frissen izolalt leukaemias sejtek
proliferacidjat szelektiven gatolja, és azokban apoptdzist indukal.

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

Tovabba, az imatinib hatékonyan gatolja a thrombocyta-eredetii ndvekedési 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 imatinib in vitro az aktivald kit mutaciot expresszal6 gastrointestinalis
stromalis tumor (GIST) sejtek proliferaciojat gatolja, és apoptdzisukat indukalja. Az MDS/MPD, a
HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmerilt a PDGF receptor vagy az Abl protein
tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo fuzio, illetve a
PDGF konstitutiv termelédésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és Abl-kinaz kdoros
regulacidja altal okozott sejtproliferaciot és jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemidban

Az imatinib hatékonysagat a teljes hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes tulélés hatdrozza meg. Nem veégeztek kontrollalt vizsgalatokat a kezelés klinikai
elonyeit (pl. a betegséggel 6sszefliggd tiinetek javulasat vagy a tulélési arany novekedését) illetden.
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Egy nagy, nemzetkozi, nyilt, nem kontrollalt fazis Il. vizsgalat tortént Philadelphia kromoszoma
pozitiv (Ph+) blasztos krizis fazisban Iévé CML-es betegekkel. Tovabba két fazis 1., valamint egy
fazis 1. vizsgélatban kezeltek gyermekeket.

Valamennyi klinikai vizsgalatot figyelembe véve a betegek 38-40% > 60 éves vagy ennél idésebb,
10-12%-a 70 éves vagy ennél id6sebb volt.

Myeloid blasztos krizis: 260 myeloid blasztos krizis fazisban levé beteget vontak be a vizsgalatba. 95
(37%) beteg részesilt kordbban kemoterapiaban az akcelerdlt fazis vagy a blasztos krizis kezelésére
(,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegek™). Az elsd

37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt kés6bb modositottak a magasabb dézisok
engedélyezese érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatasossagi mutat6é a hematolégiai valaszarany volt, melyet vagy a komplett hematolégiai
valasz, a leukaemia hianya (pl. nem volt blastsejt a csontvelében és a vérben, de nem volt'tokéletes
normalizalodas a periférias vérben, mint a komplett valaszok esetében),vagy a kronikus CML féazisba
valo visszatérés jelentett. Ebben a vizsgalatban a betegek 31%-a elért hematoldgiai-valaszt (a
kezeletlen betegek 36%-a, az el6kezeltek 22%-a). A valaszarany a 600 mg dézissal-Kezelt betegek
kdrében magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezeltekében (16%, p = 0,0220). A jelenleg becsult
atlagos talélés 7,7, ill. 4,7 hdnap volt a korabban kezeletlen, ill. elékezelt betegekben.

Lymphoid blasztos krizis: Korlatozott szamu beteget vontak be fazis-l. 'vizsgalatokba (n = 10). A
hematologiai valaszarany 70%, id6tartama pedig 2-3 honap volt.

2. tblazat Terapias valasz a felnéttek bevonasaval végzett CML Klinikai vizsgalatban

0102 vizsgalat
38 hbnap adata myeloid blastos krizis
(n=260)

a betegek %-a
(= Cl95%)

Hematoldgiai valasz 31% (25,2-36,8)
Komplett hematoldgiai 8%
valasz (CHR)

Leukaemia nem mutathaté ki 5%
(NEL)
Visszatérés a kronikusifazisba 18%
(RTC)

Nagyfoku cytogenetikai valasz® 15% (11,2-20,4)
Komplett 7%
(Megerésitett®) [95% Cl] (2%) [0,6-4,4]
Részleges 8%

thrombocytaszam > 20 x 107/

Iépben és a majban.
Z Cytogenetikai valasz kritériumai:

Ph+ metafazis, részleges: 1-35%)

! Hematol6giai valasz kritériumai (mindegyik megerésitve > 4 hét mulva):

CHR: 4 0102 vizsgalatban [ANC > 1,5 x 10%I, thrombocytaszam > 100 x 10%/1, nincs blast a
vérben, a csontvelében a blast < 5% és nincs extramedulléris betegség].

NEL ugyanazon kritériumok, mint a CHR-ben, de ANC > 1 x 10%/1, és a

RTC < 15% blast, ill. <30% blast+promyelocyta a csontveldben és a periférias vérben,
< 20% basophil a periférias vérben, nincs extramedullaris betegség masutt, mint a

A nagyfokl cytogenetikai valasz a komplett es részleges valaszt egyuttesen jelenti: komplett: 0%

* Komplett cytogenetikai valasz: legalabb egy honappal az elsé csontvel$vizsgalat utan végzett
masodik csontveld cytogenetikai vizsgalat megerdsiti a komplett cytogenetikai valaszt.
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Gyermekek: Osszesen 26, 18 év alatti kronikus fazist (n = 11) vagy blasztos krizisben 1évé CML-es
vagy Ph+ akut leukaemiés (n = 15) gyermekkoru beteget vontak be a dozis-eszkalécids fazis I.
vizsgalatba. Er6sen el6kezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontveld-transzplantacion, illetve
73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A gyermekek imatinib dézisa 260 mg/m%nap (n =
5), 340 mg/m%nap (n = 9), 440 mg/m?/nap (n = 7), ill. 570 mg/m?/nap (n = 5) volt. A krénikus fazist
CML betegek kozll 9-nek a cytogenetikai adatai rendelkezésre allnak: kozllik 4 (44%) ért el
komplett, és 3 (33%) részleges cytogenetikai valaszt; ez 77% MCyR-nek felel meg.

Osszesen 51 Gjonnan diagnosztizalt és kezeletlen kronikus fazisi CML-es gyermekgyogyészati
beteget vontak be egy nyilt, multicentrikus, egy vizsgélati karos, fazis Il vizsgalatba. Az imatinib
dézisa 340 mg/m?/nap volt, dozislimitald toxicitas hidnyaban a kezelést nem szakitottak meg. Az
imatinib-kezelés gyors vélaszt indukél az djonnan diagnosztizalt gyermekgyogyaszati CML-es
betegekben, és 8 hetes kezelés utdn a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-os komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonl6 a felnéttekben latott eredményekhez. Ezenkiviil
16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel. meg. A
CCyR-t elérd betegek tobbségében a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és«a valaszig eltelt idd
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 honap.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynél-eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol Philadelphia kromeszéma (ber-abl
transzlok&cid)-pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2.pont, gyermekgydgyéaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciék).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy kontrollalt vizsgalatban.(ADE10) 55 Gjonnan diagnosztizalt,
55 éves vagy iddsebb betegben hasonlitottdk dssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd
indukcids kezelést. Az imatinib monoterapia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett
hematolégiai valaszt, mint a kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem
vagy rosszul reagalo betegeknek ,,salvage” kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében
(81,8%) komplett hematolOgiai valaszt értek el \Ezen klinikai hatashoz a bcr-abl transzkripcio
nagyobb mértékii csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegekben, mint a kemoterapias vizsgalati
karban a 2 hetes kezelés utan (p = 0,02). Azindukciot kovetéen minden beteg imatinibet és
konszolidacios kemoterapiat (lasd 3/tablézat) kapott, és a 8. héten a ber-abl transzkriptum szintje
mindkét vizsgalati karban azonos volt: Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhatd volt, nem
figyeltek meg kiilonbséget a remisszié idétartama, a betegségmentes ttlélés vagy a teljes tulélés terén,
bér a teljes molekularis valaszt mutat6 és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb
kimenetet lattak mind a rémisszio id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02)
terén.

211 djonnan diagnesztizalt Ph+ ALL-es betegbdl allo mintan végzett négy, nem kontrollalt klinikai
vizsgalat (AAU02, ADEO4, AJP01 és AUS01) eredményei 6sszhangban vannak a fent ismertetett
eredményekkel. Az imatinib indukciés kemoterapiaval (lasd 3. tablazat) kombinacioban adva 93%-0s
komplett hematoldgiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbdl 147) és 90%-0s nagyfoku
cytogenectikai valaszaranyt (a 21 értékelhetd betegb6l 19) eredményezett. A komplett molekularis
valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és AUSO1) a
betegségmentes tulélés (DFS) és a teljes talélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, és jobb volt
a térténeti kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001) viszonyitva.

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

ADE10 vizsgalat

Elofazis DEX 10 mg/m* per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m?i.v. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalis alkalmazés az 1. napon
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Remisszid indukcio

DEX 10 mg/m” per 0s a 6-7. és 13-16. napon;

VCR 1mgi.v.a7.és 14. napon;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 6ras), a 7., 8., 14. és 15. napon;
CP 500 mg/m? i.v. (1 6rés) az 1. napon;

Ara-C 60 mg/m? i.v. a 22-25. és 29-32. napon

Konszolidacios terapia I, 111, V

MTX 500 mg/m?® i.v. (24 6ras) az 1. és 15. napon;
6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon

Konszolidacios teréapia Il, IV

Ara-C 75 mg/m’ i.v. (1 6ras), az 1-5. napon;
VM26 60 mg/m?i.v. (1 6rés) az 1-5. napon

AAUQ2 vizsgalat

Indukci6s terapia (de novo Ph+ ALL)

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;
CP 750 mg/m?i.v. az 1. és 8. napon;

Prednizon 60 mg/m? per os az 1-7. és 15-21. napon;
IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napon;

MTX 15 mg intrathecalis alkalmazés az 1., 8.; 15./£s
22. napon;

Ara-C 40 mg intrathecalis alkalmazés az'1, 8., 15. és
22. napon;

Metilprednizolon 40 mg intrathecalis alkalmazéas az 1., 8.,
15. és 22. napon

Konszolidacios terapia (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1000 mg/m*/12 6ra i.v.(3 6ras) az 1-4. napon;
Mitoxantron 10 mg/m? i.v:a3+5. napon;

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

ADEO04 vizsgalat

Eléfazis

DEX 10 mg/m?per os az 1-5. napon:;
CP 200 mg/m?i.v. a 3-5. napon;
MTX 15 mg intrathecalis alkalmazés az 1. napon

Indukcios terapia |

DEX/10.mg/m* per os az 1-5. napon;
VCR 22mgi.v. a 6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m?i.v. a 6-7. és 13-14. napon

Indukci6s terapia Il

CP 1 g/m”i.v. (1 6ras) a 26. és 46. napon;
Ara-C 75 mg/m® i.v. (1 6rés) a 28-31., 35-38. és
42-45. napon;

6-MP 60 mg/m? per 0s a 26-46. napon

Konszolidacios 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 6rés) az 1. napon:;

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

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

AJPO01 vizsgalat

Indukcios terdpia

CP 1,2 g/m”i.v. (3 6ras) az 1. napon;

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 6rés) az 1-3. napon;
Vinkrisztin 1,3 mg/m2 i.v.az 1., 8., 15. és 21. napon;
Prednizolon 60 mg/m%nap per os

Konszolidacids terapia

Valto kemoterapias kezelés: nagy dézisi kemoterapias
kezelés - MTX 1 g/m? i.v. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C
2 g/m?i.v. (12 6ranként a) a 2-3. napon, 4 cikluson keresztiil

Fenntarto kezelés

VCR 1,3 g/m®i.v. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m® per os az 1-5. napon
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AUSO1 vizsgélat

Indukcios-konszolidacids terapia Hyper-CVAD kezelés: CP 300 mg/m? i.v. (3 6ras,

12 6rénként) az 1-3. napon;

Vinkrisztin 2 mg i.v. a 4. és 11. napon;

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 6ras) a 4. napon;

DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, valtva az alabbi
kezeléssel: MTX 1 g/m? i.v. (24 6rés) az 1. napon, Ara-C
1 g/m®i.v. (2 6ras, 12 6ranként) a 2-3. napon (6sszesen

8 kezelés)

Fenntartd kezelés VCR 2 mg i.v. havonta 13 honapon keresztil;
Prednizolon 200 mg per os, havonta 5 napig 13 hénapon
keresztil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot, kdzponti idegrendszeri hatasok profilaxisa céljabol.

Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA: idarubicin; i.v.: intravénas alkalmazas

Gyermekek: Az 12301, nyilt elrendezésii, multicentrikus, szekvencialis kohorszi, nem randomizalt,
fazis 111 vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ ALL gyermekgyogyaszati, serdiil6 és fiatal feln6tt beteget
vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatinibbel (340 mg/m*/nap); az indukciés kezelés
utdn intenziv kemoterpidval kombinalva. Az imatinibet intermittalva adtak(az 1-5. kohorszokban,
kohorszrdl kohorszra névekvé id6tartamban, és az imatinibet korabban kezdve. Az 1. kohorsz kapta a
legalacsonyabb és az 5. kohorsz kapta a legmagasabb imatinib intenzitast,(az elsé6 kemoterapias
ciklusok alatt a leghosszabb a napokban mért idétartam, az imatinib folyamatos, naponkénti
adagolasaval). Az imatinib folyamatos, naponkénti expozicidja a terapias ciklus korai idészakaban,
kemoterapidval kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50).javitotta a 4 éves, eseménymentes
talélést (EFS), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n.= 120), akik imatinib nélkul kaptak
standard kemoterapit (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A-becslt 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 Ossejt transzplantacion.

4. tablazat Az 12301 vizsgélatban azimatinibbel kombinacidban 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 dézis/nap, iv.): 1-5. nap
G-=CSF (5 ng/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

i.t. metotrexat (életkorra korrigalt): CSAK az 1. nap

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigélt): 8., 15. nap

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. Nap

2. reindukcios blokk
(3 hét)

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

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

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

G-CSF (5 ng/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC >11500 a
mélypont utan

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigélt): 1. és 15. nap

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

2. intenzifikacios blokk
(9 hét)

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

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

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt):'1. s 22. nap

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

CPM (300 mg/m?/nap, iv.): 22-26,’nap

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

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

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

L-ASP (6000 NE/m?,.i.m.): 44. Nap

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

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

Harmas i.t.'kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap
VER\(1,5 mg/m?, iv.): 1., 29. nap

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

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

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

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

MESNA iv., 29-33. nap

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

Fenntarto kezelés
(8 hetes-Ciklusok)
5. ciklus

Koponya irradiacié (csak az 5. blokkban)

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

18 Gy 10 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagndzis pillanatiban
CNS3 stadiumban van

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

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd6d6
koponya irradiacid 6-10. napja alatt a 6-MP adéséat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacid befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap
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Fenntartd kezelés VCR (1,5 mg/m?nap, iv.): 1., 29. nap

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

6-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 1-56. nap

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

G-CSF = granulocyta-kolonia stimulal6 faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat,

iv. = intravénas, sc. = subcutan, i.t. = intrathecalis, p.o. = per 0s, i.m. = intramuscularis,

ARA-C = citarabin, CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon,

DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparaginaz,

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

Az AITO7-vizsgélat egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, fazis 1/111 vizsgélat volt,
amelyben 128 (1 — < 18 éves), kemoterapiaval kombinacioban imatinibbel kezelt beteg vett részt, Ugy
tiinik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai a Ph+ ALL-ben szenved6 betegekn€l
6sszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi profiljaval.

Recidivald/refrakter Ph+ ALL

Imatinib monoterapiat alkalmazva recidivalo/refrakter Ph+ ALL-es betegekben, aterapias valasz
szempontjabol értékelhetd a 411 betegbdl 53 betegben 30%-0s hematoldgiai valaszaranyt (9%
komplett) és 23%-0s nagyfoku cytogenetikai valaszaranyt értek el. (Fontos megjegyezni, hogy a 411
betegbdl 353-at egy kiterjesztett gydgyszerhozzaférési program keretében kezeltek, és esetlikben nem
gyljtottek adatokat a primer valaszrdl.) A progresszioig eltelt ido medidnértéke a teljes 411 fos
recidivald/refrakter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap volt,ateljes tulélés medianértéke a 401
értékelhet6 beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonl6 eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt
elemzésekor csak az 55 éves és iddsebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben

Ebben az indikacioban az imatinib alkalmazasarol nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre. Ezen
tapasztalatok a hematolégiai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapulnak. Nem végeztek klinikai
elényt vagy a talélés javulasat igazolo klinikai vizsgalatokat. Egy nyilt, multicentrikus, fazis II klinikai
vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tanulményoztdk'az imatinib hatasait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkinazokkal kapcsolatban allo, életet veszélyeztetd betegségekben szenvedd egyénekbdl alld
kiilonb6z6 betegecsoportokban. Ebbe a‘vizsgalatba 7 MDS/MPD-ben szenvedd beteget vontak be, akik
napi 400 mg imatinibet kaptak. 3 betegnél komplett hematologiai valasz (CHR), egy betegnél
részleges hematologiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a 4 PDGFR
génatrendez6dést mutato beteg koziil 3-nél jelentkezett hematoldgiai valasz (2 CHR és 1 PHR). Ezen
betegek életkora 20-72 év koz6tt volt.

Azért, hogy hosszu tavi biztonsagossagi és hatasossagi adatokat gyiijtsenek a PDGFR-3
génatrendezOdéssel tarsulo myeloproliferativ daganatokban szenvedd olyan betegektdl, akiket
imatinibbel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
bevont 23 beteg 264 mg-os median napi dézisban kapott imatinibet (széls6 értékek: 100-400 mg),

7,2 éves median idStartamban (sz€1s6 értékek: 0,1-12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébol
adoddan a 23 bevont betegbdl a hematologiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekularis vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematoldgiai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valés 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 esettanulmanyban tovabbi 24 MDS/MPD-s betegrdl szamoltak be. 21 beteget kezeltek
napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott. 11 betegben mutattak ki PDGFR
génatrendez6dést, 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 betegb6l 6-rol naprakész
informéacidkat kdzol, ezen betegek mindegyike cytogenetikai remisszidban maradt (32-38 hénap).
Ugyanez a publikacio hosszu tava kovetési adatokat ko6zol 12 PDGFR génatrendezédéssel tarsulo
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MDS/MPD-ben szenvedd betegrél (a B2225 vizsgalatba bevont 5 beteg). Ezek a betegek atlagosan

47 honapon keresztil (24 nap-60 honap) kaptak imatinibet. Ezek koziil 6 beteg esetében a kovetési id6
jelenleg meghaladja a 4 évet. 11 beteg esetében jelentkezett gyorsan kialakulé CHR, 10 beteg esetében
szlintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csokkent vagy nem volt kimutathat6 a
RT-PCR-rel mért fazios transzkripcid. A hematoldgiai valasz atlagosan 49 hénapig (19-60 honap),
illetve a cytogenetikai valasz atlagosan 47 hénapig (16-59 hdnap) maradt fent. A teljes tulélés a
diagnoézis iddpontjatol szamitva 65 hdnap (25-234 honap). Az imatinib alkalmazésa a genetikai
transzlok&ciot nem mutato betegek esetében rendszerint nem eredményez javulast.

MDS/MPD-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Négy
publikacioban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génatrendez6désrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 honap és 4 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os
dézisban vagy napi 92,5-340 mg/m?* kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes hematoldgiai
vélaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy Klinikai valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben

Egy nyilt, multicentrikus, fazis Il klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgélat) az Abl, Kitvagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban all6 életveszélyes betegségekben szenvedG-betegek kiilonféle
populaciodiban vizsgaltdk az imatinibet. Az ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben szenved6 beteg
naponta 100-1000 mg adagban kapott imatinibet. 35 publikalt esettanulmanyhan-és eset-sorozatban
tovabbi 162 HES/CEL-ben szenvedd betegrdl szamoltak be, akik naponta“75-800 mg adagban kaptak
imatinibet. Osszesen 176 betegbdl 117 esetében vizsgaltak a citogenetikai-rendellenességeket. E 117
beteg kozul 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa fzios kinazt. 3 masik publikacioban tovabbi
4 FIP1L1-PDGFRa fuzios kinaz pozitiv, HES-ben szenvedd betegrél-szamoltak be. Mind a 65
FIP1L1-PDGFRuo. fazids kinaz pozitiv beteg teljes hematolOgiai valaszt ért el, amely hénapokig
fennmaradt (1+-44+ honap, a bejelentés idépontjakor cenzoralya). Amint arr6l egy utobb megjelent
publikacioban beszdmoltak, a 65 beteg kdzil 21 ért el teljes. molekularis remissziot atlagosan

28 hdnapos (13-67 honap) kovetési id6 mellett. Ezenbetegek életkora 25-72 év kdzbtt volt. Az
esettanulmanyokban ezenkiviil a vizsgalatvezetok a.tiinétegylittes és az egyéb szervekben fellépett
miikddési rendellenességek javulasarol szamoltak be. Javulasrol szamoltak be az alabbi
szervrendszerek tekintetében: sziv, idegrendszer, bor/bor alatti szovetek,
1égzérendszer/mellkas/mediastinum, vazizom/kot6szovet/érrendszer és emésztorendszer.

HES/CEL-ben szenved6 gyermekgybgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban harom (3), PDGFR=rel'tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedd betegnél
génatrendez6désrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év kdzé esett, és az imatinibet napi
300 mg/m?-es dézishan vagyynapi 200-400 mg kozétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
hematologiai valaszt, teljes cytogenetikai valaszt és/vagy teljes molekuléris valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok nem reszekéabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben

Egy nyilt, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkozi fazis Il. vizsgélat tértént nem-operabilis vagy
metasztatizald.malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenved6 betegek
bevonasaval: 147 beteget valogattak be a vizsgalatba, és a randomizaciot koveten napi egyszer 400
vagy 600 mg imatinibet kaptak per os, 36 honapig. Ezen betegek életkora 18-t61 83 év kozétti,
korszovettani diagnézisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely inoperabilis és/vagy metasztatikus
volt-Az immunhisztokémiai vizsgalatuk rutinszertien Kit antitesttel tortént (A-4502, nyul polyclonalis
antiszerum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA), antigén visszanyeréses avidin-biotin-
peroxidaz komplex modszerrel torténd vizsgalat szerint.

Az objektiv terapids valasz volt a hatékonysag elsddleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb egy
helyen mérhetdnek kellett lennie. A terépiés valaszokat a Southwestern Oncology Group (SWOG)
kritériumok alapjan mérték. Az eredményeket az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat A legjobb tumorvéalasz az ST1B2222 vizsgalatban (GIST)

A legjobb vélasz Minden dozis (n = 147)
400 mg (n =73)
600 mg (n=74)
n (%)
Komplett valasz 1(0,7)
Részleges valasz 98 (66,7)
Stabil betegség 23 (15,6)
Progressziv betegség 18 (12,2)
Nem értékelhetd 5(3,4)
Nem ismert 2(1,4)

A két dozirozasu csoport kdzott a terapias valasz vonatkozasaban nem volt killénbség. Az interim
analizis idején stabil allapotban levé betegek szignifikans része részleges valaszt ért el a hosszabb
kezelés soran (a median kovetési id6 31 honap). A valasz megjelenéséig eltelt id6 medianertéke 13 hét
volt (95% CI 12-23). A kezelésre reagalok kozott a kezelés elégtelenné valasaig eltelt ido
medianértéke 122 hét volt (95% CI 106-147), mig a teljes vizsgalati mintaban ez az érték 84 hét volt
(95% CI 71-109). Az altalanos talélés medianértéke még nem értékelhetd. A Kaplan-Meier becslés
szerint a 36 hdnapos nyomonkovetés utéani talélés 68% volt.

Két klinikai vizsgalatban (B2222 vizsgalat és az S0033 intergroup vizsgalat) az imatinib napi adagjéat
800 mg-ig emelték azon betegekben, akiknek a betegsége alacsonyabhb, napi 400 mg vagy 600 mg
adag mellett progressziot mutatott. A napi adagot dsszesen 103 betegben emelték 800 mg-ra; 6 beteg
ért el részleges valaszt, és 21 beteg allapota stabilizalddott az.adag emelését kovetden, ami 26%-0S
klinikai elénynek felel meg. A rendelkezésre 4llo biztonsagi @datok arra utalnak, hogy a napi 400 mg
vagy 600 mg adag mellett progressziot mutat6 betegekben az imatinib napi adagjanak 800 mg-ra vald
emelése nem befolyasolja a készitmény biztonsagossagi profiljat.

A GIST adjuvéns kezelése soréan folytatott klinikai Vizsgalatok

Adjuvansként az imatinibet egy multicentrikus, kett6s-vak, hossz( tavi placebo-kontrollos fazis-11l
vizsgalatban (Z9001) értékelték, melybe 773 beteget vontak be. Ezeknek a betegeknek az életkora 18
és 91 év kozott volt. Olyan betegeket vontak be, akiknek a szdvettani diagn6zisa immunhisztokémiai
vizsgalattal igazolt, Kit protein expresszalo primer GIST volt, és a tumor legnagyobb atméréje > 3 cm
volt, és a GIST teljes, makroszkopos reszekcidja a nyilvantartasba vétel el6tt 14-70 nappal tértént. A
primer GIST reszekciojat kovetden a betegeket a két kar egyikébe randomizaltak: napi 400 mg
imatinib vagy ennek megfelelé placebo, egy éven at.

A vizsgalat elsddleges végpontja a kinjulas-mentes talélés (recurrence-free survival — RFS) volt,
melynek definicioja.a randomizaciotol a kiujulasig vagy a barmely okbol bekovetkezd halal
idépontjaig eltelt 1d6.

Az imatinib‘szignifikdnsan meghosszabbitotta a kitjuléds-mentes tulélést, az imatinib-csoportban a
betegek 75%-a kiljulas-mentes volt a 38. honapban, a placebo-csoportban észlelt 20 hénappal
szemben’(95%-o0s CI sorrendben: [30 - nem megbecsiilhetd]; [14 - nem megbecsiilhetd); (relativ
hazard = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Egy év utan a teljes KiGjulas-mentes tulélés szignifikansan
jobb volt az imatinib (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p < 0,0001). A kitjulas kockéazata a
placeb6hoz képest igy mintegy 89%-kal csokkent (relativ hazard = 0,113 [0,049-0,264]).

A primer GIST operéacidjan atesett betegeknél a kidjulas kockazatat az alabbi prognosztikai faktorok
alapjan retrospektiv mddon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus-index, a daganat lokalizacioja. A
713 f6s bevalogatas szerinti populaciébdl (intention-to-treat — ITT) a mitotikus-indexre vonatkozd
adatok 556 beteg esetén alltak rendelkezésre. A United States National Institutes of Health (NIH) és az
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kockézat-besoroléasa szerint végzett alcsoport-analizis
eredményeit a 6. tablazat mutatja. Nem észleltek elényt az alacsony és a nagyon alacsony kockazatt
csoportokban. Nem észleltek teljes tulélési elonyt.
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6. tablazat A Z9001-vizsgélat NIH és AFIP kockéazat-besorolasa szerinti kidjulas-mentes
talélés (RFS) analiziseinek 6sszefoglalasa
Kockazat- | Kockazati | Betegek | Események szama | Osszesitett RFS-aranyok (%)
besoroléas szint %-a / Betegek szama relativ
Imatinib vs. hazard 12 honap 24 honap
placebo (95%-0s Imatinib Imatinib
ChH* vs. placebo | vs. placebo
Alacsony | 29,5 0/86 vs. 2/90 N.m. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Kozepes 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; | 100vs. 94,8 | 97,8 vs.
NIH 2,10) 89,5
Magas 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; | 94,8 vs. 80,7 vs,
0,49) 64,0 46,6
Nagyon 20,7 0/52 vs. 2/63 N.m. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
alacsony
Alacsony | 25,0 2/70 vs. 0/69 N.m. 100 vs. 100, 1.97,8 vs. 100
AFIP Kdzepes 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; | 97,9 vs. 97,9 vs.
0,70) 90,8 73,3
Magas 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; | 98,7 vs. 79,9 vs.
0,48) 56,1 41,5

* Teljes kovetési idészak; N.m. — Nem megbecsiilhetd

Egy mésodik multicentrikus, nyilt, fazis-111 vizsgalat (SSG XVI1I1/AlO) a 12 honapig tartd, napi

400 mg imatinib-kezelést hasonlitotta 6ssze a 36 honapos kezeléssel olyan betegeknél, akiknél
megtortént a GIST miitéti reszekciodja, és teljesiilt a kovetkezék egyike: a tumor atméréje > 5 cm és a
mitézisszam nagy nagyitasu latoterenként > 5/50, vagy astumor atméréje > 10 cm barmilyen
mitdzisszam mellett, vagy barmilyen tumorméret mellett'a mit6zisszam nagy nagyitasu latoterenkeént
> 10/50, vagy a tumor rupturalt a peritonealis tirbe. Osszesen 397 beteg egyezett bele a részvételbe, és
ker(lt randomizalasra a vizsgalatba (199 beteg a 12 honapos karra és 198 beteg a 36 hénapos karra),
akiknek a median életkora 61 év volt (széls6 értékek 22 és 84 év). A kovetés median id6tartama

54 honap volt (a randomizacio napjatol az adatok lezarasaig), és az els6 beteg randomizalasatol az
adatok lezarasaig eltelt id6 6sszesen 83 hdnap volt.

A vizsgalat elsddleges végpontja akitjulas-mentes talélés (RFS) volt, amit a randomizaciotol a
recidivaig vagy a barmilyen okboél bekovetkezo elhalalozasig eltelt idovel definialtak.

A 36 honapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kidjulas-mentes talélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32, 0,65],
p < 0,0001) (7. tablazat, 1. &bra).

Emellett a 36 hénapos imatinib-kezelés a 12 hdnapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a teljes tulélést (OS) (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p = 0,0187) (7. tablazat, 2. abra).

Hosszabb kezelési id6tartam (> 36 honap) késleltetheti a tovabbi kitjulasokat, bar ennek a teljes

talélésre kifejtett hatdsa nem ismert.

Az 0sszes haldlesetek szdma 25 volt a 12 hdnapos terdpias karon és 12 volt a 36 honapos terapias

karon.

A 36 hénapos imatinib-kezelés jobb volt a 12 hénaposnal az ITT analizisben, azaz a teljes vizsgalati
populéciot tekintve. Egy tervezett mutacio-tipus szerinti alcsoport-analizisben az olyan betegek
36 hdnapos kezelésre vonatkozé kitjulas-mentes tulélés relativ hazardja, akiknél a 11-es exon

mutalédott, 0,35 volt [95% CI: 0,22, 0,56]. Az alacsony észlelt esetszam miatt mas, kevésbé altalanos
mutécio alcsoportokra nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.
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7. tablazat 12 honapos és 36 hdnapos imatinib-kezelés (SSGXVIII/AIO-vizsgalat)

12 honapos terapiés kar 36 hdnapos terapias kar
RFS %(Cl) %(CI)
12 honap 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 honap 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 honap 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 honap 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 honap 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Tulélés
36 honap 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 hdnap 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 honap 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
1. abra A primer Kiujulas-mentes tulélés végpont Kaplan-Meier—féle becslése (ITT
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2. &bra A teljes tulélés Kaplan-Meier—féle becslése (ITT populacio)
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A c-Kit pozitiv GIST-ben szenvedé gyermekgyogyaszatisbetegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Hét publikacioban tizenhét (17), GIST-ben (Kit-tel és PDGFR mutacidkkal vagy azok nélkil)
szenvedd betegrél szamoltak be. Ezen betegek életkora 8€s 18 év kozeé esett, és az imatinibet mind
adjuvans kezelésként, mind metasztatizalo betegség esetén napi 300-800 mg kozotti dozisban kaptak.
A GIST miatt kezelt gyermekgyogyaszati betegek tébbségenél nem voltak a c-kit vagy PDGFR
mutaciokat megerdsitd adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.

Klinikai vizsgalatok DFSP-ben

Egy nyilt, fazis Il. multicentrikus klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tébbek kdzétt 12 DFSP-ben
szenvedd beteget kezeltek napi 800'mg imatinibbel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év kozott
volt; a DFSP metasztatikus, az.indulaskor reszekcids miitétet kovetéen lokalisan recidivalo volt, és a
vizsgalatba tortén6 bevonaskor tovabbi reszekcios miitétre nem tekintették 6ket 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 kézelés id6tartamanak medianértéke 6,2 honap volt (a maximum id6tartam 24,3 honap
volt). Tovabbi 6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrél (életkor: 18 hdnap-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. Az 6t (5) reagald betegb6l 3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt adott.
A szakirodalomban kozolt esetekben a kezelés idStartamanak medianértéke 4 hét és tébb mint
20.hdnap kozott volt. A t(17:22)[(q22:9q13)] transzlokacio vagy ennek génproduktuma kimutathatd
volt az imatinib-kezelésre reagald dsszes betegben.

DFSP-ben szenved gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenved6 betegnél génatrendez6désrél szamoltak be.
Ezen betegek életkora Ujsziilott kor és 14 év kdzé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os d6zisban vagy
napi 400-520 mg/m? kézotti dozisokban kaptak. Minden betegek parcialis és/vagy teljes remisszi6t ért
el.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonsagai

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg—-1000 mg kdzétti dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1. és a 7. vagy 28. napon vizsgaltak, amikor a plazmakoncentracio steady
state &llapotba kerdilt.

Felszivodas

Az imatinib atlagos abszolit bioldgiai hasznosulasa 98%. Oralis dozis alkalmazasa utan a plazma
imatinib AUC szintje nagy egyéni variabilitdst mutatott. Erdsen zsiros étkezéssel egyiitt bevéve az
imatinib felszivodasa minimalisan csokkent (a Cax 11%-kal csokkent, a t.x 1,5 draval nyllt meg) és
az AUC kissé csokkent (7,4%) az éhgyomri értékekhez képest. Az eldzetes gastrointestinalis sebészi
beavatkozas hatdsat a gyogyszer felszivodasara nem vizsgaltak.

Eloszlas
In vitro kisérletekre alapozva, Klinikailag hasznalatos koncentracidiban az imatinib plazmafehérjékhez
vald kotédése 95%-os, elsésorban albuminhoz és alfa-glikoproteinsavhoz, kevésbé-a lipoproteinhez.

Biotranszformacio

A f6 kering6 metabolitja emberben az N-demetilalt piperazin szdrmazék, ami-az-anyavegyuletéhez
hasonlo in vitro hatékonysagot mutat. E metabolit plazma AUC-értéke az-imatinibénak minddssze
16%-aként detektalhatd. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonld az
anyavegyduletéhez.

Az imatinib és az N-demetil metabolit egyuttesen képezi a keringé radioaktivitas (AUC.4gn)
korllbelul 65%-at. A tobbi kis szami metabolit tette ki a tovabbi keringd radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib
biotranszforméaciojat katalizalja. A lehetséges gydgyszerinterakciok kozil (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritromicin (ICsp 50 uM) és a flukonazol (ICsp 118 uM) gyakorolt az imatinib metabolizmusra
gatlohatast, ami klinikai jelent6séggel birhat:

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6¢és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Ki huméan maj microsomakban a.fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegekben az
imatinib maximalis plazmakencentracié 2—4 umol/l volt, kovetkezésképp az egyidejiileg adott,
CYP2D6 és/vagy CYP3A4/5- medialt metabolizmusu gyogyszerek gatlasa valosziniisithet. Az
imatinib nem interferal az'5-fluorouracil biotranszformaciéjaval, de a CYP2C8 (Ki = 34,7 uM)
kompetitiv gatlasanak-eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmuséat. Ez a Ki érték lényegesen
magasabb, mint a betegekben vart imatinib plazmaszint, tehat valdszinii, hogy nem varhat6 interakcio
sem az imatinibbel\egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminécid

A bevitt'vegyiilet visszamérésével a “*C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kivetéen annak
hozzavetélegesen 81%-a 7 napon beliil a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az adag 13%-a)
tavozatt. A valtozatlan imatinib a dézis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a
tébbi metabolitként Urdit.

Plazma farmakokinetika

Egészséges Onkéntesek oralis kezelése soran a ty, korllbelll 18 dra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ala. 25 mg-1000 mg kozotti imatinib adagok orélis adasat kovetéen az adag emelésével az
AUC is linedrisan, dézisaranyosan névekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, steady state allapotban, napi egyszeri adagolas mellett az akkumulacio
1,5-2,5-szeres volt.
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Farmakokinetika GIST betegekben

Ugyanazon napi (400 mg-os) dozis mellett a GIST betegekben a steady state expozicio 1,5-szerese
volt a CML-ben megfigyeltnek. Az elézetes populacids farmakokinetikai adatok alapjan a GIST
betegekben harom valtozot (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtszdm) talaltak, melynek
szignifikans kapcsolata volt az imatinib farmakokinetikajaval. Az albuminszint csokkenése a clearance
(CL/f) csokkenését vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszam pedig a CL/f csokkenésehez
vezetett. Ezek az 0sszefiiggések azonban nem eléggeé kifejezettek ahhoz, hogy dézismddositast
tegyenek indokoltta. Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potencialisan majelégtelenséghez és
csokkent metabolizmushoz vezethet.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében vegzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast az életkor valamelyest befolyasolja (12% ndvekedés > 65 évesek korében). Ezt a
kuldnbséget nem tartjak klinikailag szignifikansnak. A testttmegnek az imatinib clearance-ére-hatasa
van, pl. egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhatdan 8,5 1/6ra, mig egy 100 kg-os-esetén
11,8 I/6ra értékre ndvekszik. Ezek a valtozasok azonban nem indokoljak, hogy a dozist a testtdmeg
fliggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatasa az imatinib kinetikajara.

Farmakokinetika gyermekekben

Fazis |. és fazis Il vizsgalatokban, gyermekeknek az imatinibet oralisan adva-az-‘a felnéttekhez
hasonl6an - gyorsan felszivodott. Gyermekekben a 260, ill. 340 mg/m’/nap.adagolés ugyanazt az
expoziciot adta, mint a felnéttek 400 mg-os, ill. 600 mg-os adagja. Az AUC .04 -értékeket az 1. és a
8. napon 6sszehasonlitva, 340 mg/m*/nap ddzist ismételt, napi egyszeri.adagolas esetén 1,7-szeres
akkumul@ciot talaltak.

A hematoldgiai betegségekben (CML, Ph+ ALL vagy més, imatinibbel kezelt hematoldgiai kérképek)
szenvedo gyermekgyogyaszati betegek 0sszesitett populdcios farmakokinetikai analizise alapjan az
imatinib clearance e a testfelszinnel egyiitt n6. A testfelszin hatasanak korrekcidja utdn mas
demografiai jellemz6k, mint példaul az életkor, a testtomeg és a testtomeg index nem voltak

egyszer 260 mg/m*-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghaladd) vagy a naponta egyszer

340 mg/m?-es (a napi egyszeri 600 mg-ot fiem meghaladé) imatinib expozicid azokéhoz a felndtt
betegekéhez volt hasonld, akik naponta‘egyszer 400 mg vagy 600 mg imatinibet kaptak.

Meggyengiilt szervmitkddés

Az imatinib és metabolitjai nem.iiriilnek jelentés mértékben a veséken at. Az enyhén vagy kdzepesen
beszikiilt vesefunkcioju betegekben magasabbnak tiinik a plazma expozicio mértéke, mint az
egészseges vesefunkcioju betegekben. A ndvekedes kortlbelul 1,5-2-szeres, ami a plazma AGP-szint
1,5-szeres emelkedésénekfelel meg (az imatinib er6sen kotédik az AGP-hez). Az imatinib szabad
gyogyszer clearance-c valosziniileg hasonlo a besziikiilt és az egészséges vesefunkcidjii betegek
esetében, mivel a renalis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib eliminacigjaban
(lasd 4.2 és 44 pont).

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevd az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozicid a normalis majmiikkddést betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a killénb6z6 mértékben besziikiilt majfunkcidju betegek esetében (1asd 4.2, 4.4, és
4.8'pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok enyhe-mérsékelt fok hematolégiai elvaltozast mutattak
patkanyokban, kutyakban és majmokban, amit csontveldeltérés kisért patkanyokban és kutyakban.
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Patkanyokban és kutyakban a célszerv a maj volt. Mindkét fajban enyhe-mérsékelt
transzaminazszint-emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, teljes fehérje- és
albuminszint-csokkenést figyeltek meg. Patkanyok méajaban hisztopatoldgiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyakban stlyos majtoxicitést észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epedt necrosissal és epeut hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmokban vesetoxicitéast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatati6javal, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kdzil tobb majomban megnévekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhet6. Patkanyokban, 13 hetes vizsgalatban,

> 6 mg/ttkg dozisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és a hlgyhdlyag transitionalis epitheliuméanak
hyperplasiajat észlelték szérum-, ill. vizeleteltérés nélkiil. Krénikus imatinib-kezeléskor az
opportunista fertézések gyakoribb eléfordulasat észlelték.

Egy 39 hetes, majmokban végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg d6zis — koriilbelil
egyharmada a testfeliiletre szamitott maximalis, 800 mg-o0s human doézisnak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg a ,,nem észlelhetd kedvez6tlen hatas szintet” (NOAEL — no observed adverse
effect level). Ezekben az allatokban a kezelés a normalisan szuppresszalt malarias infectio
rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt assay-ben(Ames teszt), in vitro
emldssejt tesztben (egér lymphoma) és in vivo patkany micronucleus teszthen-"Pozitiv genotoxikus
hatast figyeltek meg egy in vitro eml8ssejt assay-ben (kinai horcsdg ovarium) clastogenicitast tekintve
(chromosoma aberratio) metabolikus aktivacio fennallasakor. Ames-tesztben a gyartasi folyamat két
kozbens6 vegyiilete — ami a végtermékben is jelen van — pozitiv mutagén hatasunak bizonyult. A
kozbensd vegyiiletek egyike egér lymphoma tesztben is pozitiv hatasunak bizonyult.

Fertilitasi vizsgalatban himpatkanyokban a parosodast megel6z6 70 napban alkalmazott 60 mg/ttkg
ddzis alkalmazasakor, ami korilbelll megfelel a testfeliiletre szamitott 800 mg/nap maximalis klinikai
dozisnak, a testicularis és epididymalis tdmeg, valamint'a mozgd spermiumok aranyanak csokkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dozisban nem volt megfigyelhetd. Kutydkban, ha az oralis
dozis > 30 mg/ttkg, a spermatogenesis csekélytél mérsékelt fokig terjedd csokkenéset figyelték meg.
Amikor néstény patkanyokat kezeltek a parosodast megel6z6 14 napban és a 6. gestatios napig, az
adott kezelés nem volt hatéssal a parosodasra, és a vemhessé valt patkanyok szamara. Néstény
patkanyokban 60 mg/ttkg dozis szignifikdns mértékben fokozta a postimplantatids spontan abortus
elofordulasat, és csokkentette az é16 foetusok szamat, mely < 20 mg/ttkg esetén nem észlelhetd.

Egy, a patkanyokban végzett-orélis pre-, ill. postnatalis fejlédési vizsgalatban vords hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a-15. gestatios napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kapé csoportban. Ugyanezen
adagon a halvasziiletési arany €s az els6 négy napban bekovetkez6 magzati halalozasi arany
megnodvekedett. Az F utddok esetében — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtémeg a
sziiletéstdl elhullasukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevé alomszam némileg csokkent.
Bar az F; utodok fertilitdsa nem csdkkent, a 45 mg/kg nap adag mellett nagyobb szamd volt az
intrauterin felszivadas, és kisebb szamu az életképes foetusok szama. Az anyaallatra és az F;
generaciora-a ,,nem észlelhetd hatas szint” (NOEL - no observed effect level) értéke 15 mg/ttkg/nap
volt,. ami’a 800 mg maximalis huméan adag negyedének felel meg.

Patkanyokban az organogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami kortlbelll megfelel a
testfelliletre szamitott 800 mg/nap maximalis human klinikai dézisnak) imatinib adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kozé tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya/hianyos kifejlodése és a partietalis csontok hianya. Ezek a hatasok nem voltak észlelhetok

< 30 mg/ttkg adagokban.

Fiatal patkanyokon végzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felndtt
patkanyokban mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak j célszerveket. A juvenilis
toxikoldgiai vizsgalatban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es ddzis mellett, amely az atlagos
gyermekgydgyaszati expozicid 0,3-2-szerese, a novekedésre gyakorolt hatasokat, a vagina késéi
megnyilasat és a fityma késoi elvalasat észlelték. Ezen kiviil fiatal allatoknal a legnagyobb ajanlott
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340 mg/m?-es dézis mellett, amely az atlagos gyermekgydgyészati expozicié 2-szerese, mortalitast is
megfigyeltek (az elvalasztas ideje kordil).

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

Praeputium- és clitoris-mirigy papillomék/carcinomak kialakulasat 30 mg/kg/nap dozistol kezdéd6en
észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) kortlbeliil 0,5-szorosének,
vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) kérulbelul 0,3-szorosanak, illetve
gyermekekben a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapul6) 0,4—szeresének. A nem észlelhet6
hatasszint (NOEL) 15 mg/kg/nap volt. Vese adenomat/carcinomét, higyhdlyag- éshuagycso
papillomét, vékonybél adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy adenomat, jé- és rosszindulatd medullaris
mellékvese adenomat, valamint nem mirigyes gyomor papilloméat/carcinoméat 60.mg/kg/nap dozisnal
figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expozicié (AUC-n‘alapuld) korlbelil
1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekekben a 340 mg/m*nap expozicio(AUC-n alapuld)
1,2-szeresének. A nem észlelhet6 hatasszint (NOEL) 30 mg/kg/nap Vvolt.

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

A nem daganatos karosodasok — melyeket a korabbi preklinikai vizsgalatok soran nem ismertek fel —a
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket és a fogakat érintették. A
legfontosabb elvaltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek.

A hatdanyag, az imatinib kdrnyezeti kockazatot jelent az iledéklaké organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Vizmentes kalcium=hidrogénfoszfat

Kroszpovidon
Magnézium-sztearéat

Tabletta'bevonat

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt)
Makragol

Sarga vas-oxid (E172)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

V0ros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//AI buborékcsomagolas
OPAV/AI/PVC//AI buborékcsomagolas

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta
60 vagy 120 filmtabletta buborékcsomagolasban.
20 x 1,60 x 1,120 x 1 vagy 180 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolashan.

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta
30 vagy 90 filmtabletta buborékcsomagolasban.
30 x 1 vagy 90 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban:

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulénleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. AFORGALOMBAMHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Anforgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1.  AGYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemeény kapszula
100 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemeény kapszula
400 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.
Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula

Atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete jeloléfestékkel az.alsé részén ,,7629”, felsé részén
»TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula fehér-vildgossarga szemcsés port tartalmaz.

A kapszula 19,1 mm-19,7 mm kozétti hosszusagu, 6,91 mm sz¢lességl.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemeény kapszula
Atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete jelolofestékkel az als6 részén ,,7630”, fels6 részén
»TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula fehér-vilagossarga szemcsés port tartalmaz.

A kapszula 23,0 mm-23,6 mm kozotti hosszisagu, 8,53 mm szélességii.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Imatinib Teva B.\/ terdpiés javallatai:

o Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszéma (bcr-abl) pozitiv (Ph+) krénikus myeloid
leukaemias (CML) gyermekek kezelése, akiknek a csontvel-transzplantacio elsévonalbeli
kezelésként nem jon sz6ba.

. Ph+ CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelésen atesett kronikus fazisban, valamint akceleralt
fazisban vagy blasztos krizisben levd gyermekek kezelése.

o Ph+ CML-es blasztos krizisben levé felnéttek kezelése.

. gjonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias
(Ph+ ALL) feln6tt és gyermekgyoOgyaszati betegek kezelése, kemoterpidval kiegészitve.

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

o PDGFR (,,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezddéssel tarsuld
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenved6 feln6tt betegek
kezelésére.

. FIP1L1-PDGFRa atrendezddéssel jaro, eldrehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosiniphilias leukémiaban (CEL) szenvedé feln6ttek kezelése.

Az imatinib hatdsa a csontvelé-transzplantacié kimenetelére még nincs meghatarozva.
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Az Imatinib Teva B.V. alkalmazasa javallott:

o feln6ttek Kit (CD 117) pozitiv, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus malignus
gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST) kezelésére.

o olyan felnétt betegek Kit (CD 117) pozitiv gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST)
reszekciojat kovetd adjuvans kezelésére, akiknél jelentds a relapszus kockazata. Nem kaphatnak
adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kiujulds kockazata alacsony vagy nagyon alacsony.

o nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidivalo és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas feln6tt betegek kezelésére.

Felnétt es gyermekgyogyaszati betegekben az imatinib hatékonysagat CML-ben a teljes hematoldgiai
és cytogenetikai valaszarany es a progresszidmentes tulélés, Ph+ ALL-ben és MDS/MPD-ben a
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematolégiai valaszarany, nem
reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenved6 felnéttekben az objektiv
vélaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kidjulds-mentes talélés hatdrozza meg. PDGER
génatrendez6déssel tarsul6 MDS/MPD-ben szenvedé betegek imatinib-kezelésére vonatkozéan
nagyon korlatozott szdmu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Nincsenek olyan kontrollalt
vizsgalatok, amelyek klinikai elonyt, vagy meghosszabbodott tilélést igazolnanak ebetegségek
barmelyikében.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a hematoldgiai malignitasok vagy malignus sarcomak kezeléseben jartas orvosnak kell
megkezdenie.

400 mg vagy afeletti adagokra (ajanlott adagolast lasd lentebb).a 400 mg-os kemény kapszula all
rendelkezésre.

400 mg-tdl vagy 800 mg-tol kiilonboz6 adagokra (ajanlott adagolast 14sd lentebb) a 100 mg-0s
kemény kapszula all rendelkezésre.

Az eléirt adagot per os, étkezés kdzben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni, a gyomor-bélrendszeri
irritacié kockazatanak csokkentése érdekében. A 400 mg os és 600 mg os adagokat naponta egyszer
kell adagolni, mig a 800 mg-os napi adagot két részre elosztva, reggel és este kell bevenni. Ha a beteg
(pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat'lenyelni, annak tartalma feloldhat6 egy poharnyi vizben vagy
almalében. Az éllatkisérletekben.€szlelt reprodukcids toxicitas miatt, illetve mivel nem ismerjik a
human foetusra gyakorolt hatasat,a reproduktiv korban 1év6 nok figyelmét fel kell arra hivni, hogy
amennyiben Ok nyitjak fel a kapszulat, tartalmaval legyenek 6vatosak, keriiljék annak borre-szembe
kerlilését, illetve belégzeset (lasd 4.6 pont). A kapszulak felnyitasa utan azonnal kezet kell mosni.

Adagolds CML-¢s felnéttek szamara

Blasztos krizisben levé felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 600 mg/nap. Blasztos
krizisrol beszéliink, ha a blastsejtek szama a vérben vagy a csontveldben > 30%, vagy
hepatosplenomegalian kivil mas extramedullaris betegség all fenn.

A kezelés idétartama: klinikai vizsgalatokban az imatinib-kezelést a betegség progresszidjaig
folytattak. A teljes cytogenetikai valasz elérése utan torténo kezelésleallitas hatasat nem
tanulmanyoztak.

Krénikus fazisban 1év6 betegekben az adag blasztos krizisben 600 mg-rél a maximalis 800 mg-ra
(naponta 2 x 400 mg formajaban) emelhetd, ha nincs stlyos mellékhatas, ill. sulyos — nem a
leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy thrombocytopenia az alébbi esetekben:
betegség-progresszié (barmikor); legalabb 3 honapos kezelés utan sincs megfelelé hematoldgiai
valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a korabban elért hematol6giai
és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a betegek szoros monitorozasa sziikséges,
mivel magasabb dézisokban a mellékhatasok eléfordulasanak kockazata fokozodik.
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Adagolas CML-es gyermekek szdmara

Gyermekek adagja a testfelszin (mg/m?) alapjan szamolandé. Gyermekek kronikus, ill. elérehaladott
fazisi CML-ében napi 340 mg/m? adag javasolt (a teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot). A
kezelés napi egyszeri vagy alternativaként a napi adag 2 (reggeli és esti) részre osztott bevételével
torténhet. Az adagolasi javaslat jelenleg még kisszdmu pediétriai kezelt adatara timaszkodik (lasd 5.1
és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek kezelésére vonatkozoan nincs tapasztalat.

A napi adag 340 mg/m*rél 570 mg/m?-ra (a teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) emelhets,
ha nincs sulyos mellékhatas, ill. silyos — nem a leukaemiaval 6sszefiiggd — neutropenia vagy
thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszié (barmikor); legalabb 3 hénapos kezelés
utan sincs megfeleld hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematologiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Ddzisemeléskor a betegek
szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb dozisokban a mellékhatasok eléfordulasanak
kockéazata fokozadik.

Adagolés Ph+ ALL -es feln6tt betegek szamara
Ph+ ALL-ben szenvedd felndtt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 600-mg/nap. A
kezelést minden fazisban az ezen kdrkép kezelésében jartas hematologus szakorvosfelligyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre all6 adatok alapjan az imatinib hatékonyan és biztonsaggal adhato
Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es felntt betegeknek kemoterapiaval egyidejlileg a kemoterapia
indukcios, konszolidacids és fenntart6 fazisaban (lasd 5.1 pont) 600 mg/nap adagban. Az
imatinib-kezelés iddtartama a valasztott kezelési program fiiggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés 4ltaldban jobb eredményekkel jart.

Recidivalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenved6 feln6tt betegek esetében az imatinib monoterapia
600 mg/nap adaggal biztonsagos, hatékony és a betegseg, progresszidjaig alkalmazhato.

Adagolas Ph+ ALL-es gyermekek szamara
Gyermekeknél az adagolés a testfelszin alapjankell-torténjen (mg/m?). A Ph+ ALL-ben szenvedé
gyermekeknél napi 340 mg/m*-es ddzis javasolt.(ami nem haladja meg a 600 mg-os 6sszddzist).

Adagolas MDS/MPD-ben
MDS/MPD-ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 400 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgalatban az imatinib-kezelést a
betegség progressziojaig folytattak (lasd 5.1 pont). Az analizis idépontjaban a kezelés id6tartamanak
medianértéke 47 honap (24.nap — 60 hénap) volt.

Adagolas HES/CEL-ben
HES/CEL-ben szenved? felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 100 mg/nap.

Amennyiben’az eredmények értékelése a terapias valasz elégtelenségét mutatja,
gyogyszermellékhatasok hidnyaban megfontolhatd az adag 100 mg-rél 400 mg-ra torténd emelése.

Askezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szamara el6nyds.

Adagolas a GIST-ben
Nem miithet6 és/vagy metasztatikus malignus GIST-ben szenvedd felnott betegek kezelésére az
Imatinib Teva B.V. ajanlott napi adagja 400 mg.

Kevés adat 4all rendelkezése olyan betegekrol, akiknek az adagjat 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-
ra emelték a kisebb ddzis mellett észlelt progresszid miatt (lasd 5.1 pont).

A kezelés id6tartama: GIST betegek klinikai vizsgalataiban az imatinib-kezelés a betegség

progresszidjaig tartott. A kiértékelés idején a kezelés median ideje 7 hdnap (7 nap-13 honap) volt. A
terapias valasz elérése utan torténod kezelésleallitas hatasat nem tanulmanyoztak.
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Felnétt betegeknél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kovetéen az Imatinib Teva B.V. javasolt
adagja napi 400 mg. A kezelés optimalis idétartamat még nem allapitottak meg. Az indikéciot
alatdmasztd klinikai vizsgalatokban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

Adagolas DFSP-ben
DFSP-ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Teva B.V. ajanlott adagja 800 mg/nap.

Dozisvaltoztatas mellékhatasok esetén

Nem-hematoldgiai mellékhatasok

Ha sulyos, nem-hematolégiai mellékhatas I1ép fel az imatinib-kezelés soran, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot nem rendezddik. Ezutan a kezelés sziikség szerint Gijrakezdhetd az
esemény kezdeti sulyossagatol fiiggéen.

Ha a bilirubinszint névekedése meghaladja a helyi normal érték felsé hataranak (TULN)
haromszorosat, vagy a maj transzamindzok esetében az IULN 6tszOrosét, az imatinib-kezelést fel kell
fuggeszteni addig, amig a bilirubinszint lecsokken az IULN kevesebb mint 1,5-szeresére €s a
transzaminaz érték az IULN kevesebb mint 2,5-szeresére. Az imatinib terapia ekkorcsokkentett napi
dozisokkal folytathato. Felndttek esetében a dozis 400 mg-rél 300 mg-ra, 600-mg-rél 400 mg-ra vagy
800 mg-rél 600 mg-ra, gyermekeknél pedig 340 mg-rél 260 mg/m?/napra-esdkkentends.

Hematolo6giai mellékhatasok
Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén adagcsokkentés vagy-a kezelés megszakitasa javasolt
az alabbi tablazat szerint.

Dozismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén:

HES/CEL ANC < 1,0 x 10°A 1. Allitsa le az
(kezd6 adag 100 mg) és/vagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam < 50 x 1071 ANC>15x10%Iésa
thrombocytaszam
> 75 x 1071,

2. Kezdje tjra az
imatinib-kezelést a korabban
(tehat a sulyos mellékhatés
megjelenése el6tt)
alkalmazott adaggal.

MDS/MPD és GIST
(kezd6 adag 400 mg)
HES/CEL

(400 mg-os adag)

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

. Allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az
ANC >1,5x10%Iésa
thrombocytaszam

> 75 x 10°1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést a korabban
(tehat a sulyos mellékhatés
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10%/1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 10°/1, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 300 mg-ra
csokkentett adaggal kezdje
Ujra.
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Gyermekkori CML kroénikus
fazis
(340 mg/m?-os adagban)

ANC < 1,0 x 101
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1071

. Allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az
ANC >1,5x10%Iésa
thrombocytaszam

> 75 x 10°/1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést a korabban
(azaz a sulyos mellékhatas
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10%/1 és/vagy a
thrombocytaszam

<50 x 10°/1, az 1. pont
szerint jarjon el, majd‘az
imatinib-kezelést

260 mg/m?-ra-csokkentett
adaggal kezdje Ujra.

CML blasztos krizis és Ph+
ALL
(kezd6 adag: 600 mg)

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

. Ellendriznikell, hogy a

cytopeniat nem a leukaemia
okazza-e (csontveld aspiratio
vagy biopsia).

~Ha a cytopenia nem a

leukaemidval kapcsolatos,
csokkentse az imatinib
adagjat 400 mg-ra.

. Ha a cytopenia 2 héten at

tart, csokkentse tovabb az
adagot 300 mg-ra.

. Ha a cytopenia 4 héten at tart

és tovabbra sem a
leukaemiaval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az
ANC>1x10%lésa
thrombocytaszam

> 20 x 10°/I lesz, majd
kezdje Ujra a kezelést

300 mg-mal.
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Gyermekkori CML akceleralt
fazis és blasztos krizis
(kezdd adag: 340 mg/m?)

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

. Ellendrizni kell, hogy a

cytopeniat nem a leukaemia
okozza-e (csontveld aspiratio
vagy biopsia).

. Ha a cytopenia nem a

leukaemiaval kapcsolatos,
csokkentse az imatinib
adagjat 260 mg/m?-re.

. Ha a cytopenia 2 héten at

tart, csokkentse tovabb
200 mg/m?-re.

. Ha a cytopenia 4 héten at tart

és tovabbra sem a
leukaemidval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezeléstyamig az
ANC >1 x10%1 és a
thrombocytaszam

> 20 x10°Hesz, majd
kezdije ujra a kezelést

200 ‘mg/m°-rel.

DFSP
(800 mg-os adagban)

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

~Allitsa le az

imatinib-kezelést, amig az
ANC >1,5x10%Iésa
thrombocytaszam

> 75 x 10°/1.

. Kezdje Ujra az

imatinib-kezelést 600 mg-os
adaggal.

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10°/ 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 = abszolt neutrofilszam

% legalabb egy honapos-kezelés utan

Specialis populaciék

Gyermekkori alkalmazas: 2 éves kor alatti CML-ben szenved6 gyermekek és 1 éves kor alatti
Ph+ ALL-benszenved6 gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont). MDS/MPD-ben,
DFSP-ben,/GIST-ben, illetve HES/CEL-ben szenvedé gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat

all rendelkezésre.

Az imatinib biztonsadgossagat és hatasossagat MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben szenvedd,
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél klinikai vizsgalatokban nem igazolték. A jelenleg rendelkezésre
allo, publikalt adatok leirata az 5.1 pontban van ésszefoglalva, de nincs az adagolasra vonatkoz6

javallat.

Majelégtelenség: Az imatinib féként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, mérsékelt vagy sulyos
mértékben karosodott majfunkcioju betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg)
alkalmazando. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja (1asd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).
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A méjfunkcid kdrosodas osztalyozasa:

Majfunkcid karosodas Majfunkcids vizsgalatok

Enyhe Osszbilirubin: = 1,5 ULN
GOT: > ULN (lehet normalis vagy < ULN, ha az
0sszbilirubin > ULN)

Meérsékelt Osszbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
GOT: barmennyi
Sulyos Osszbilirubin: > 3-10 ULN

GOT: barmennyi

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany fels6 hatara
GOT = glutaminsav-oxalecetsav transzaminaz

Veseelégtelenség: A besziikiilt vesefunkcioju vagy dializalt betegek kezelését a legalacsonyabb
ajanlott kezd6 adaggal (400 mg) kell megkezdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott Gvatossag
ajanlott. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja. Ha a beteg toleralja, hatastalansag esetén
az adag emelhetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Iddsek: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat az imatinib farmakokinetikajara vonatkozoéan
id6seknél. Klinikai vizsgalatokban, feln6tt kezeltekben — amelyekben tobb mint20%-ban 65 éves,
illetve idGsebb betegek vettek részt — nem tapasztaltak jelentds, korhoz kététt farmakokinetikai
kuldonbségeket. Nem sziikséges specifikus adagmaédositas iddskorban,

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Amikor az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, szamolni kell a
gyogyszerkolecsonhatasok kialakulasanak Iehetdségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet
proteaz-inhibitorokkal, azol gombaellenesszerekkel, egyes makrolidokkal (lasd 4.5 pont), sziik
terapias ablaki CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin,
diergotamin, fentanil, alfentanil,.terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal és egyéb
kumarin-szarmazékokkal egyutt.szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-etindukald gyogyszerek (pl dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven orbancfii) egyidejii alkalmazasakor
jelentdsen csokkenhet az imatinib expozicid, potencidlisan fokozva a terapias elégtelenség kockazatat.
Ezért keriilni kell az erés CYP3A4 induktorok és az imatinib egytittadasat (1asd 4.5 pont).

Hypothyreosis
Thyreoidectomian atesett, levotiroxin potlas alatt allo betegek Imatinib-kezelése soran beszamoltak

hipotireozis klinikai tiineteivel jaro esetekr6l (1asd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a
pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell.

Hepatotoxicitas
Az imatinib foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a Urill a vesén keresztil. Enyhe,

mérsékelt vagy sulyos mértékben karosodott majfunkcioju betegekben a periférias vérképet és a
maéjenzimeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy GIST-es
betegeknek méajmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethet.

Maéjkéarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekrozist — figyelték meg az imatinib

alkalmazésa mellett. Ha az imatinibet nagy dozisi kemoterapias kezeléssel kombinacidban
alkalmazzak, a sulyos méajreakciok gyakorisaganak novekedését figyelték meg. A majfunkciot
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gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinacioban, amely ismerten a majfunkcid zavaraival jarhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio

Stlyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, 6déma, tiid66déma, ascites, feliiletes 6déma) az
imatinibet szed6 Gjonnan diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-aban szdmoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegek sulyanak rendszeres ellenérzése. A varatlan, gyors testtomeg-gyarapodast gondosan
ki kell vizsgalni, és amennyiben sziikséges, mérlegelni kell a megfelel6 szupportiv ellatas és kezelés
elkezdését. Klinikai vizsgalatokban ezen tiinetek gyakorisaga nagyobb volt az iddsebb betegekben,
illetve azokban, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegekben
elovigyazatossag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

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

A HES sejtek szivizomba torténd okkult infiltraciojaval jaro hypereosinophilia szindrémés (HES)
betegek koziil egyediilallo esetekben fellépd kardiogén sokk/balkamra dysfunctie az'imatinib-kezelés
megkezdésekor fellépé HES-sejt degranulacidval kapcsolatban volt. A beszamoldk szerint a korallapot
szisztémas szteroidok adaséra, keringéstdmogatasra és az imatinib-kezelés-atmenetei felfuggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazésa kapcsan nem.gyakran kardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenvedd betegek-esetében az imatinib-kezelés
megkezdése eldtt figyelembe kell venni az elony/kockazat ardnyanak-gondos értékelését.

A PDGFR génatrendezddéssel tarsulé myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophil-szammal jarhatnak. Ennek megfelelden HES/CEL, illetve MDS/MPD kovetkeztében kezelt
betegekben magas eosinophil-szdm esetén az imatinib-kezelés megkezdése el6tt megfontolando a
kardiologiai kivizsgalas, echocardiogréfia elvégzése és-a szérum-troponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolando kardiologiai ellenérzo vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2'mg/kg) 1-2 hétig tartd egyidejli alkalmazasa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis verzes

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésrdl beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allo
adatok alapjan nem azonositottak olyan prediszponalé faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja,
véralvadasi zavarok), amely a' GIST-es betegekre nézve nagyobb kockazatot jelentene valamely tipusu
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl €s klinikai
lefolyasabol adodoan, minden betegnél a szokéasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni a verzés
monitorozésara és-kezelésére.

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus antralis
vascularis ectasiardl (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szdmoltak be a forgalomba
hozatalt kovetden (lasd 4.8 pont). Amikor sziikséges, megfontolhatd a Imatinib Teva B.V.-kezelés
abbahagyasa.

Tumor lizis szindroma

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

Hepatitis B reaktivacio

A hepatitis B reaktivacidja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek
BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely méjtranszplantaciohoz vagy a beteg halalahoz vezetett.
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Az Imatinib Teva B.V.-kezelés megkezdése elétt a betegeknél a HBV fertézottség kivizsgalasara van
szukség. A majbetegségek és a hepatitis B kezelés szakértoivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
el6tt a pozitiv hepatitis B szeroldgiaju betegeknél (beleértve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegek esetében, akiknél a kezelés kdzben deriil ki a HBV fertézés. Az Imatinib Teva B.V.-kezelést
igényl6 HBV hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését
kovetden tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tiinetei (1asd
4.8 pont).

Laboratériumi vizsgalatok:

A teljes vérkép rendszeresen ellenérizend6 az imatinib-kezelés sordn. A CML betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniét figyeltek meg. Ezen cytopenidk
el6fordulasa azonban valésziniileg a kezelend6 betegség stadiumatol fliggott, és sokkal gyakoribb volt
az akceleralt fazisi CML-es betegekben vagy blasztos krizisben, mint a krénikus fazisuakban. llyen
esetben az imatinib-kezelés abbahagyhatd, vagy az alkalmazott adag csokkenthetd, amint az a

4.2 pontban javasolt.

A majfunkcios tesztek (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen\¢llendrizenddk az
imatinib-kezelésben részesiilé betegekben.

Besziikiilt vesefunkcioju betegekben az imatinib plazma expozicidja magasabbank tiinik, mint az
egészséges vesefunkcidju betegekben. Ennek oka valosziniileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik az imatinibet megkoto savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Besziikilt
vesefunkcioju betegeknek a legkisebb kezd6 adagot kell adni. Sulyosan-besziikiilt vesefunkcidji
betegek kezelése dvatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol
toleralja (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A hosszu tava imatinib-kezelés klinikailag jelent6s vesefunkcié romlast eredményezhet. Az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkciét vizsgalni, valamint a kezelés sorén szorosan
monitorozni kell, kiilonos tekintettel a vesemiikodési zavar kockazati tényezoit mutatd betegekre.
Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendelni a standard kezelési
irdnyelvek szerint.

Gyermekek és serdiilok

Eléfordultak az imatinibet kapd gyermekeknél és serdiillékor el6tt alloknal a retardalt névekedés
kialakulasarol szol6 esetismertetések. A hosszUtavu imatinib-kezelésnek a gyermekek novekedéesere
kifejtett késoi hatasai ismeretlenek. Ezért az imatinib-kezelés alatt all6 gyermekek novekedésének
gondos ellendrzése javasolt (1asd 4.8 pont).

45 Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

Hatoanyagok, melyek névelhetik az imatinib plazmakoncentrécidjat:

Azok az anyagek, melyek a citokrom P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.
proteaz-inhibitorok, mint az indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakinavir, telaprevir, nelfinavir,
bocepreviryazol gombaellenes szerek, beleértve a ketokonazolt, itrakonazolt, poszakonazolt,
vorikonazolt; egyes makrolidok, mint az eritromicin, Klaritromicin és telitromicin) csokkenthetik az
imatinib metabolizmusat és novelhetik koncentraciojat. Az imatinib expozicio szignifikans
novekedését (az imatinib atlagos Cmax- és AUC-értékei 26%, ill. 40%-kal néttek) észlelték
egészséges Onkéntesekben egyszeri dozisu ketokonazol (CYP3A4 gatld) egyidejii adasakor. Az
imatinib és a CYP3A4-gatld tulajdonsagu hatdanyagok egydittes adasakor Ovatossag sziikséges.

Hatdanyagok, melyek csokkenthetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

A CYP3A4 aktivitasat indukalé anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [orbancfii) szignifikansan
csokkenthetik az imatinib expoziciot, potencialisan névelve a terapias elégtelenség lehetOségét.

600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin elékezelést kovetd egyszeri 400 mg imatinib bevétele a Cpax-,
ill. az AUC,._.-értékeiben legalabb 54%, ill. 74%-0s csokkenést okozott a rifampicin nélkdili
kezeléshez képest. Hasonld eredményeket figyeltek meg azoknal a malignus gliomaban szenvedo,
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imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejiileg enzimindukalo antiepileptikum (pl. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenitoin) kezeléshen részesultek. Az imatinib plazma AUC-értéke 73%-kal csokkent az
enzimindukalo antiepileptikumot nem szed6 betegekhez képest. A rifampicin vagy mas erds CYP3A4
induktor és az imatinib egyidejii adasat el kell keriilni.

Hatoanyagok, melyek plazmakoncentraciojat az imatinib megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Cpax-, ill. AUC-értékét 2-, ill. 3,5-szeresére
noveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért dvatossag
ajanlott, amikor az imatinibet kicsiny terapias szélességti CYP3A4 szubsztratokkal (pl. ciklosporin,
pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel és kinidin) adjak egyutt. Az imatinib névelheti az egyéb, CYP3A4 enzimrendszeren
keresztiil metabolizalédé gyogyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
kalciumcsatorna-gatlok, egyes HMG-CoA reduktaz inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

Az imatinib alkalmazasaval egyuttjaro, ismerten emelkedett vérzési rizikd miatt (pl. haemorrhagia)
antikoagulans kezelésre szoruld betegeknek kumarin-szarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatdmegli vagy standard heparint kell kapniuk.

In vitro az imatinib a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat azonos koncentrdcidkban gatolja,
mint amelyek hat&ssal vannak a CYP3A4 aktivitasara. Az imatinib napi 2 x 400-mg adagban gétlé
hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek kdvetkeztében a
metoprolol C .- és AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal névekedtek (90%CH1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejii alkalmazasa esetén nincs szikség
adagmodositasra, azonban dvatossag javasolt a sziik terapias ablak*CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegek esetében megfontoland6 a rendszeres klinikai
ellenérzés.

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-gliikuronidaciojat 58,5 micromol/l Ki-ertek mellett. Ez a
gatlo hatas in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem volt tapasztalhat6.
Magasabb imatinib és paracetamol dézist nem yizsgaltak.

Ezért az imatinib ¢és a paracetamol egyidejli, nagy dozisokban tortend alkalmazésa soran 6vatossagra
van sziikség.

Levotiroxin kezelésben részesiilo, thyreoidectomian atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicidja csokkenhet imatinib egyidejii alkalmazasa esetén (1asd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben
Ovatossag javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében az imatinib kemoterapiaval torténé egyidejli alkalmazasara vonatkozoan
rendelkezésre all klinikaitapasztalat (Iasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkolecsonhatds nincs megfeleloen meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) eléfordulasi gyakorisaga megnovekedhet,
valamint beszamoltak arrol, hogy az imatinib L-aszparaginazzal tortené egyidejii alkalmazasa
megnodvekedett hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacidban torténd
alkalmazasa fokozott korultekintést igényel.

4.6 ~ Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek azt kell javasolni, hogy hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesség

Az imatinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Vannak a forgalomba hozatalt kovet6, imatinibet szedé nékkel kapcsolatos, spontan
abortuszrol és fejlédési rendellenességekkel sziiletett csecsemdkrdl sz616 beszamolok. Mindazonaltal,
az allatkisérletek sordn reproduktiv toxicitast igazoltak (l&sd 5.3 pont), és a magzatra gyakorolt
potencidlis veszély nem ismert. Az imatinib alkalmazésa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha erre
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egyértelmiien sziikség van. Amennyiben terhesség soran alkalmazzak, a beteggel tudatni kell a
foetusra gyakorolt potencialis kockazatot.

Szoptatés
Korlatozott informéacio all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténo atjutasarol. Két szoptatd

n6 bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe. A tej-plazma aranyt, melyet egyetlen betegnél vizsgaltak, az
imatinib esetén 0,5-nek, metabolitja esetén 0,9-nek mérték, ami arra utal, hogy a metabolit nagyobb
mértékben jut be a tejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyttes koncentraciojéra és a
csecsemoOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicié varhatoéan alacsony lesz (a terapias adag
kb. 10%-a). Mivel azonban a csecsemd alacsony dozisu imatinib-expoziciéjanak hatasa nem ismert, az
imatinibet szed6 n6k nem szoptathatnak.

Termekenység
Nem klinikai vizsgalatokban a him és néstény patkanyok termékenysége nem valtozott (lasd 5:3 pont).

Imatinibet kapd betegekkel, valamint annak a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt(hatasait
értékel6 vizsgalatokat nem végeztek. Az imatinib-kezelést kapo, a termékenységlikmiatt aggodo
betegeknek beszélniiik kell kezeldorvosukkal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib terapia ideje alatt melékhatasok, mint szédiilés,
homalyos latas és aluszékonysag el6fordulhat. Ezért dvatossag javaseltgépjarmiivezetés és gépkezelés
ideje alatt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az eldrehaladott stadiumu rosszindulatl betegségbensszenvedo betegeknek szamos zavard, orvosi
kezelést igényld problémaja lehet, amelyek a mellékhatasok ok-okozati 6sszefiiggéseinek
megallapitasat megnehezitik, mivel a kiilonbdzé.tiinetek az alapbetegségnek, a betegség
progressziodjanak, illetve az egyidejilileg adott szamos mas gydgyszernek is tulajdonithatok.

CML-es betegek bevonasaval végzett'klinikai vizsgalatokban mellékhatasok miatti gyogyszerszedés
felfliggesztése tortént az Gjonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-aban, a kés6i kronikus fazisban
sikertelen interferon kezelést kovetden a betegek 4%-aban, akceleralt fazisban sikertelen interferon
kezelést kovetden a betegek 4%-aban, és sikertelen inetrferon kezelést kovetden a blasztos krizisben
szenved6 betegek 5%-abansA GIST vizsgalatban a betegek 4%-aban kellett a gyogyszerszedést
felfuggeszteni a mellékhatasok miatt.

A mellékhatasoky ket kivételtdl eltekintve, minden javallat esetén hasonldak voltak. Tobb
myelosuppressio volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST betegekben, valdszintileg az
alapbetegseg miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett
vizsgalathan/7,betegben (5%) jelentkezett 3/4 CTC fokul vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegben,
intratumoralis vérzés 3 betegben és 1 betegben mindkettd. A gastrointestinalis vérzés forrasa a tumor
lehetett’(lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, ill. intratumoralis vérzés sulyos és néha halalos
kimenetell is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt készitményfiiggd mellékhatasok mindkét
betegségben: enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonyséag, myalgia és
izomgorcsok, valamint borkiiités voltak. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes
0déma, amit elsdsorban periorbitalisan vagy az als6 végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démak
azonban csak ritkan voltak sulyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv madon, ill. az imatinib
adagjanak csokkentésével kezelhetdk voltak.

Amikor Ph+ ALL-es betegekben az imatinibet nagy d6zisi kemoterapiaval kombinécidban
alkalmaztak, atementi hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminazszintek emelkedése és
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsagi adatbazis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegek ismert
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biztonsagossagi profiljahoz hasonlok. A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekek biztonsagi adatbazisa
nagyon Kkorlatozott, bar 0 biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak.

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tiidoddéma és a gyors
testtdbmeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkiil, ,,folyadékretencids szindroma” gytijténévvel
jellemezhet6k. Ezen mellékhatasok altaldban az imatinib adasanak id6szakos felfiiggesztésével és
diuretikummal, valamint egyéb megfeleld szupportiv ellatassal kezelhetok. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike sulyos, életet fenyegeté is lehet. Tobb blasztos krizisben 1év6 beteg halt meg
pleuralis folyadékgytlem, pangésos szivelégtelenség és veseelégtelenség komplex klinikai képe
kiséretben. Gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatokbdl nem szarmaznak specidlis
gydgyszerbiztonsagossagi megallapitasok.

Mellékhatasok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo
konvencidk szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100- <1/10), nem gyakori
(>1/1000-<1/100), ritka (>1/10 000-<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a.rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdridkon belul a mellékhatasok gyakorisag szerint;esokkend sorrendben
kerlilnek megadasra.

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. tablazat ismerteti-

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Herpes zoster, herpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia’, sinusitis,
cellulitis, fels6 1éguti fertdzés, influenza, hugyti fert6zés, gastroenteritis,
sepsis

Ritka: Gombafert6zés

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacid

Jé-, rosszindulatl és nem meghatarozottidaganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: Tumor lizis'szindréma

Nem ismert: Tumor vérzés/tumor necrosis*

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Nem ismert: Anaphylaxias shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori: Pancytopenia, febrilis neutropenia

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

Ritka: Haemolyticus anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori: Anorexia

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvagycsokkenes,
dehydratio, kdszveny, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykaemia,
hyponatraemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori: Insomnia

Nem gyakori: Depresszio, csokkent libido, szorongas

Ritka: Zavart éllapot

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas’

Gyakori: Széduilés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia
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Nem gyakori:

Migrén, aluszékonysag, ajulés, peripherias neuropathia, memoriazavar,
ischias, nyugtalan lab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka:

A koponyaliri nyomas fokozodasa, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert:

Cerebralis oedema*

Szembetegsegek és szemészeti tlinetek

Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés, kotéhartya-bevérzes, conjunctivitis,
szemszarazsag, homalyos latés

Nem gyakori: A szem irritdcidja, a szem fajdalma, orbitaddéma, sclera-bevérzés,
retina-bevérzes, blepharitis, maculaddéma

Ritka: Cataracta, glaucoma, papillabdéma

Nem ismert: Uvegtesti vérzés*

A fUl és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori:

| Vertigo, tinnitus, hallascsdkkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangésos szivelégtelenség’, tiidéodéma

Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina pectoris,
pericardialis folyadékgytlem

Nem ismert: Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek”

Gyakori:

Kipirulas, vérzés

Nem gyakori: Hypertonia, haematoma, subduralis haematoma, végtaghidegseg,
hypotonia, Raynaud-jelenség
Nem ismert: Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi

és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori:

Dyspnoe, orrvérzés, kbhogés

Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis
Ritka: Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidévérzes
Nem ismert: Akut légzési elégtelenség’*; interstitialis tiidébetegség*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

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

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

Nem gyakori: Stomatitis, szajiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio,
melaena, oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis,
dysphagia, pancreatitis

Ritka: Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség

Nem ismert: Ileus/bélelzarodas™, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*,

gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)*

M4j- és epebetegségek; illetve tlinetek

Gyakori: A majenzimek szintjének emelkedése
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
Ritka: Maéjelégtelenség®, 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,
fényérzeékenységi reakcid

Nem gyakori: Pustulosus bérkitités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria, ecchymosis,
borvérzések, hypotrichosis, bor hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis,
onychoclasia, folliculitis, petechiak, psoriasis, purpura, bor
hyperpigmentatio, bullosus borkitités

Ritka: Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindroma), a kormok

elszinez6dése, angioddéma, holyagesas borkiiités, erythema multiforme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindréma, akut,
generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP)
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Nem ismert: Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma*, lichenoid keratosis*,

lichen planus™*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophiliaval és
szisztémas tlnetekkel jaro, gyogyszer okozta kiutés (DRESS)*

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

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

Gyakori: Izilleti duzzanat

Nem gyakori: Izom- és izlleti merevség

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert: Avascularis necrosis/csipé necrosis*, retardalt novekedés gyermekeknél*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Nem ismert: Kronikus veseelégtelenseg

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen

menstruacid, szexualis dysfunctio, emlébimbo fajdalom, emld
megnagyobbodas, scrotalis 6déma

Ritka: Corpus luteum haemorrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Folyadékretencio és 6déma, faradékonysag

Gyakori: Gyengeseg, laz, anasarca, hidegrazas, borzongas

Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet

Laboratériumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés

Gyakori: Testtomeg-csokkenés

Nem gyakori: A vér kreatininszint emelkedése, a'vér kreatinfoszfokinaz-szint

emelkedése, a ver laktatdehidrogenaz-szint emelkedése, a vér
alkalikus-foszfatazszint. emelkedése

Ritka:

A vér amilazszint emelkedése

*

N

10

11

Ezeket a tipusu reakcidkat els6sorbanraz imatinibbel a forgalomba hozatalt kovetden szerzett
tapasztalatok alapjan jelentették. Ezek kdzé spontén esetismertetések, valamint folyamatban
1évo vizsgalatokbol, kiterjesztett, gyogyszerhozzaférési programokbol, klinikai farmakologiai
vizsgalatokbol és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegli vizsgalatokbol
jelentett stlyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakcidkat egy bizonytalan
méretli populaciobol jelentették, a gyakorisagukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsulni
vagy az imatinib-expozicioval val6 oki dsszefliggést megallapitani.

Pneumoniardl aleggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenved6
betegeknél-szamoltak be.

A fejfajas @ GIST-ben szenved6 betegek esetében volt a leggyakoribb.

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

Akipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagia) a GIST-ben és a
transzformalt CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenvedd betegeknél volt a leggyakoribb.
Pleuralis folyadékgyiilemr6l gyakrabban szamoltak be GIST-ben, illetve transzformalt
CML-ben (CML-AP és CML-BC), mint kronikus CML-ben szenvedd betegeknél.

Hasfajast es gastrointestinalis vérzest a leggyakrabban GIST-ben szenved6 betegeknél figyeltek
meg.

Beszamoltak néhany halalos kimenetelti majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol.

A forgalomba hozatalt kdvetden az imatinib terapia ideje alatt vagy a kezelés felfliggesztése
utan musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

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

Az elérehaladott betegségben, sulyos fertézésekben, stlyos neutropeniaban €s egyéb stlyos
kisérébetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimenetell eseteket jelentettek.
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Laboratoriumi eltérések

Hematoldgia

CML-ben a cytopenia (f6képp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tlint a nagyobb, > 750 mg dézisok mellett (fazis I.
vizsgalat). Viszont a cytopenidk eldfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol; 3. vagy 4.
fokt neutropenia (ANC > 1,0 x 10%1) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%/I) 4-6-szor
gyakrabban fordult el blasztos krizisben és akceleralt fazisban (59%-64%, ill. 44%-63% a
neutropenia, ill. a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizalt
krénikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, ill. 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben a 4. fokd neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10%/1) a betegek 3,6%-aban, illetve > 1%-aban volt
megfigyelhetd. A neutropenias, ill. thrombocytopenias id6szak median tartama 2-3, ill. 3—4 hét kdzott
mozgott. Ezek a jelenségek altaldban a dozis csokkentesével, vagy az imatinib-kezelés
megszakitasaval rendezhet6k, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyésat teszik szilkségesseé.
CML-es gyermekekben a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a
neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsé néhany-hénapjaban
alakultak ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban 3., ill. 4.
fokd anaemiat a betegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelentettek, ami — legalabbis.esetenként — a
gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kovetkezménye:-3.; ill. 4. fokl neutropeniat

a betegek 7,5%, ill. 2,7%-aban, 3. fokd thrombocytopeniat pedig 0,7%-=ban figyeltek meg. Nem volt
olyan beteg, akinél 4. fok( thrombocytopeniat észleltek volna. A fehérvérsejt-, ill neutrophil sejtszam
csokkenése elsOsorban a kezelés elsé 6 hetében fordult eld, késobb az értékek relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminazok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos fokd emelkedését figyelték meg
CML-es betegekben, és altalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen
epizddok medidn id6tartama egy hét koriil volt)-kezelhetd volt. A terapia végleges felfliggesztése (a
majfunkcids laboratoriumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-ban tortént.
GIST-ben szenved6 betegek (B2222 vizsgélat) 6,8%-aban figyelték meg a GPT (glutamat-piruvat
transzaminaz) szint 3. vagy 4. fok( emelkedését, és 4,8%-aban a GOT (glutaminsav-oxalecetsav
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foki emelkedését.

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

Néhany kivalasztott mellékhatés leirdsa

Hepatitis B reaktivacio

A BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorok alkalmazéséaval kapcsolatban a hepatitis B reaktivacidjarol
szamoltak be.\Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halalos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terapiés dozisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. imatinib tladagolés
egyediilallo eseteir6l vannak spontan jelentések és a szakirodalomban megjelent beszamolok.
Tuladagolas esetén a beteget obszervalni kell, és megfeleld tiineti kezelésben kell részesiteni. Ezekben
az esetekben a beszamolok szerint a kimenetel altalaban ,javult” vagy ,,gyogyult” volt. A kiillonb6zo
dozistartomanyokban jelentett események a kovetkezok:
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Feln6tt populéacio

1200 mg-1600 mg (az id6tartam 1-10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanyas, hasmenés, bérkiiités,
erythema, 6déma, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocytopenia, pancytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenes.

1800 mg-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztil): gyengeség, myalgia, emelkedett kreatinin
foszfokindz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esetérél szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrofilszdmot, emelkedett
transzaminaz-szinteket észleltek.

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

Gyermekek és serdiilok

Egy 3 éves fiunal, aki egyetlen 400 mg-os adagot kapott, hdnyast, hasmenést és étvagytalansagot, egy
masik 3 éves fiunal, aki egyetlen 980 mg-os adagot kapott, fehérvérsejtszam-csokkenést és hasmenést
észleltek.

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportivkezelésben kell
részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Proteinkinaz inhibitorok, ATC kod: LO1XEO01

Hatdsmechanizmus

Az imatinib egy kis molekulaju protein-tirozinkinaz.inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl
tirozinkinaz (TK), valamint tdbb TK-receptor, aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejt faktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kadol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a kol6nia
stimulalo faktor receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetii névekedési faktor receptor-alfat

es -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az‘imatinib gatolni tudja még az ezeknek a
receptor-kinazoknak az aktivalodasaaltal medialt cellularis eseményeket.

Farmakodinamias hatasok

Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Bcr-Abl tirozinkinazt in vitro,
cellularis szinten, és in vivo. A vegyulet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak es a Philadelphia kromoszéma
pozitiv CML és akut lymphablastos leukaemias (ALL) betegekbdl frissen izolalt leukaemias sejtek
proliferacidjat szelektiven gatolja, és azokban apoptdzist indukal.

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

Tovabbd, az imatinib hatékonyan gatolja a thrombocyta-eredetii nvekedési 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 imatinib in vitro az aktival6 kit mutéciot expresszal6 gastrointestinalis
stromalis tumor (GIST) sejtek proliferaciojat gatolja, és apoptdzisukat indukalja. Az MDS/MPD, a
HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmerilt a PDGF receptor vagy az Abl protein
tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo fuzio, illetve a
PDGF konstitutiv termelédésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és Abl-kinaz koros
regulacidja altal okozott sejtproliferaciot és jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemidban

Az imatinib hatékonysagét a teljes hematoldgiai €s cytogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes tulélés hatdrozza meg. Nem veégeztek kontrollalt vizsgalatokat a kezelés klinikai
eldnyeit (pl. a betegséggel 6sszefliggd tiinetek javulasat vagy a tulélési arany novekedését) illetden.
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Egy nagy, nemzetko6zi, nyilt, nem kontrollalt fazis Il. vizsgalat tortént Philadelphia kromoszoma
pozitiv (Ph+) blasztos krizis fazisban 1év6 CML-es betegekkel. Tovabba két fazis 1., valamint egy
fazis 1. vizsgélatban kezeltek gyermekeket.

Valamennyi klinikai vizsgalatot figyelembe véve a betegek 38-40% > 60 éves vagy ennél idésebb,
10-12%-a 70 éves vagy ennél iddsebb volt.

Myeloid blasztos krizis: 260 myeloid blasztos krizis fazisban levé beteget vontak be a vizsgalatba. 95
(37%) beteg részesult kordbban kemoterapiaban az akcelerdlt fazis vagy a blasztos krizis kezelésére
(,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegek™). Az elsd

37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt késébb modositottdk a magasabb dozisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatasossagi mutat6 a hematolégiai valaszarany volt, melyet vagy a komplett hematolégiai
vélasz, a leukaemia hidnya (pl. nem volt blastsejt a csontvel6ben és a vérben, de nem volt'tokéletes
normaliz&lodas a periférias vérben, mint a komplett valaszok esetében),vagy a kronikus CML féazisba
valo visszatérés jelentettEbben a vizsgalatban a betegek 31%-a elért hematoldgiaivalaszt (a kezeletlen
betegek 36%-a, az el6kezeltek 22%-a). A valaszarany a 600 mg ddzissal kezelt-betegek kdrében
magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezeltekében (16%, p = 0,0220). Asjelenleg becsult tlagos
talélés 7,7, ill. 4,7 honap volt a kordbban kezeletlen, ill. elékezelt betegekben:

Lymphoid blasztos krizis: Korlatozott szamu beteget vontak be fazis-l. vizsgalatokba (n = 10). A
hematologiai valaszarany 70%, id6tartama pedig 2—3 honap volt.

2. tablazat Terapias valasz a felnéttek bevonasaval végzett CML Klinikai vizsgalatban

0102 vizsgalat
38 hbnap adata myeloid blastos krizis
(n=260)
a betegek %-a
(= Cl95%)

Hematoldgiai valasz 31% (25,2-36,8)
Komplett hematoldgiai 8%
valasz (CHR)

Leukaemia nem mutathaté ki 5%
(NEL)
Visszatérés a kronikusifazisba 18%
(RTC)

Nagyfoku cytogenetikai valasz® 15% (11,2-20,4)
Komplett 7%
(Megerésitett®) [95% Cl] (2%) [0,6-4,4]
Részleges 8%

! Hematol6giai valasz kritériumai (mindegyik megerésitve > 4 hét mulva):
CHR: 4 0102 vizsgalatban [ANC > 1,5 x 10%I, thrombocytaszam > 100 x 10%/1, nincs blast a
vérben, a csontvelében a blast < 5% és nincs extramedulléris betegség].
NEL ugyanazon kritériumok, mint a CHR-ben, de ANC > 1 x 10%/1, és a
thrombocytaszam > 20 x 107/
RTC < 15% blast, ill. < 30% blast+promyelocyta a csontveldben és a periférias vérben,
< 20% basophil a periférias vérben, nincs extramedullaris betegség masutt, mint a
Iépben és a majban.
Z Cytogenetikai valasz kritériumai:
A nagyfokl cytogenetikai valasz a komplett es részleges valaszt egyuttesen jelenti: komplett: 0%
Ph+ metafazis, részleges: 1-35%)
* Komplett cytogenetikai valasz: legalabb egy honappal az elsé csontvel$vizsgalat utan végzett
masodik csontveld cytogenetikai vizsgalat megerdsiti a komplett cytogenetikai valaszt.
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Gyermekek: Osszesen 26, 18 év alatti kronikus fazist (n = 11) vagy blasztos krizisben 1évé CML-es
vagy Ph+ akut leukaemiés (n = 15) gyermekkoru beteget vontak be a dozis-eszkalécids fazis I.
vizsgalatba. Er6sen el6kezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontveld-transzplantacion, illetve
73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A gyermekek imatinib dézisa 260 mg/m%nap (n =
5), 340 mg/m%nap (n = 9), 440 mg/m?/nap (n = 7), ill. 570 mg/m?/nap (n = 5) volt. A krénikus fazist
CML betegek kozll 9-nek a cytogenetikai adatai rendelkezésre allnak: kozllik 4 (44%) ért el
komplett, és 3 (33%) részleges cytogenetikai valaszt; ez 77% MCyR-nek felel meg.

Osszesen 51 Gjonnan diagnosztizalt és kezeletlen kronikus fazisi CML-es gyermekgyogyészati
beteget vontak be egy nyilt, multicentrikus, egy vizsgélati karos, fazis Il vizsgalatba. Az imatinib
dézisa 340 mg/m?/nap volt, dézislimitald toxicitas hidnyaban a kezelést nem szakitottak meg. Az
imatinib-kezelés gyors vélaszt indukél az djonnan diagnosztizalt gyermekgyogyaszati CML-es
betegekben, és 8 hetes kezelés utdn a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-os komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonl6 a felnéttekben latott eredményekhez. Ezenkiviil
16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel. meg. A
CCyR-t elérd betegek tobbségében a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és«a valaszig eltelt idd
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 honap.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynél-eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol Philadelphia kromeszéma (ber-abl
transzlok&cid)-pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2.pont, gyermekgydgyéaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciék).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy kontrollalt vizsgalatban.(ADE10) 55 Gjonnan diagnosztizalt,
55 éves vagy iddsebb betegben hasonlitottdk dssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd
indukcids kezelést. Az imatinib monoterapia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett
hematolégiai valaszt, mint a kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem
vagy rosszul reagalo betegeknek ,,salvage” kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében
(81,8%) komplett hematolOgiai valaszt értek el \Ezen klinikai hatashoz a bcr-abl transzkripcio
nagyobb mértékii csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegekben, mint a kemoterapias vizsgalati
karban a 2 hetes kezelés utan (p = 0,02). Azindukciot kovetéen minden beteg imatinibet és
konszolidacios kemoterapiat (lasd 3/tablézat) kapott, és a 8. héten a ber-abl transzkriptum szintje
mindkét vizsgalati karban azonos volt: Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhatd volt, nem
figyeltek meg kiilonbséget a remisszié idétartama, a betegségmentes ttlélés vagy a teljes tulélés terén,
bér a teljes molekularis valaszt mutat6 és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb
kimenetet lattak mind a rémisszio id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02)
terén.

211 djonnan diagnesztizalt Ph+ ALL-es betegbdl allo mintan végzett négy, nem kontrollalt klinikai
vizsgalat (AAU02, ADEO4, AJP01 és AUS01) eredményei 6sszhangban vannak a fent ismertetett
eredményekkel. Az imatinib indukciés kemoterapiaval (lasd 3. tablazat) kombinacioban adva 93%-0s
komplett hematoldgiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbdl 147) és 90%-0s nagyfoku
cytogenectikai valaszaranyt (a 21 értékelhetd betegb6l 19) eredményezett. A komplett molekularis
valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és AUSO1) a
betegségmentes tulélés (DFS) és a teljes talélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, és jobb volt
a térténeti kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p < 0,0001) viszonyitva.

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

ADE10 vizsgalat

Elofazis DEX 10 mg/m* per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m?i.v. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalis alkalmazés az 1. napon
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Remisszid indukcio

DEX 10 mg/m” per 0s a 6-7. és 13-16. napon;

VCR 1mgi.v.a7.és 14. napon;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 6ras), a 7., 8., 14. és 15. napon;
CP 500 mg/m? i.v. (1 6rés) az 1. napon;

Ara-C 60 mg/m? i.v. a 22-25. és 29-32. napon

Konszolidacios terapia I, 111, V

MTX 500 mg/m?® i.v. (24 6ras) az 1. és 15. napon;
6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon

Konszolidacios teréapia Il, IV

Ara-C 75 mg/m® i.v. (1 6rés, az 1-5. napon;
VM26 60 mg/m?i.v. (1 6rés) az 1-5. napon

AAUQ2 vizsgalat

Indukci6s terapia (de novo Ph+ ALL)

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;
CP 750 mg/m?i.v. az 1. és 8. napon;

Prednizon 60 mg/m? per os az 1-7. és 15-21. napon;
IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napon;

MTX 15 mg intrathecalis alkalmazés az 1., 8.; 15./£s
22. napon;

Ara-C 40 mg intrathecalis alkalmazés az'1, 8., 15. és
22. napon;

Metilprednizolon 40 mg intrathecalis alkalmazés az 1., 8.,
15. és 22. napon

Konszolidacios terapia (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1000 mg/m*/12 6ra i.v.(3 6ras) az 1-4. napon;
Mitoxantron 10 mg/m? i.v:a3+5. napon;

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

ADEO04 vizsgalat

Eléfazis

DEX 10 mg/m?per os az 1-5. napon:;
CP 200 mg/m?i.v. a 3-5. napon;
MTX 15 mg intrathecalis alkalmazés az 1. napon

Indukcios terapia |

DEX/10.mg/m* per os az 1-5. napon;
VCR 22mgi.v. a 6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m?i.v. a 6-7. és 13-14. napon

Indukci6s terapia Il

CP 1 g/m”i.v. (1 6ras) a 26. és 46. napon;
Ara-C 75 mg/m® i.v. (1 6rés) a 28-31., 35-38. és
42-45. napon;

6-MP 60 mg/m? per 0s a 26-46. napon

Konszolidacios 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 6rés) az 1. napon:;

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

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

AJPO01 vizsgalat

Indukcios terdpia

CP 1,2 g/m”i.v. (3 6ras) az 1. napon;

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 6rés) az 1-3. napon;
Vinkrisztin 1,3 mg/m2 i.v.az 1., 8., 15. és 21. napon;
Prednizolon 60 mg/m%nap per os

Konszolidacids terapia

Valto kemoterapias kezelés: nagy ddézisu kemoterapias
kezelés - MTX 1 g/m? i.v. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C
2 g/m?i.v. (12 6ranként a) a 2-3. napon, 4 cikluson keresztiil

Fenntarto kezelés

VCR 1,3 g/m®i.v. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m® per os az 1-5. napon
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AUSO1 vizsgélat

Indukcios-konszolidacids terapia Hyper-CVAD kezelés: CP 300 mg/m? i.v. (3 6ras,

12 6rénként) az 1-3. napon;

Vinkrisztin 2 mg i.v. a 4. és 11. napon;

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 6ras) a 4. napon;

DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, valtva az alabbi
kezeléssel: MTX 1 g/m? i.v. (24 6rés) az 1. napon, Ara-C
1 g/m®i.v. (2 6ras, 12 6ranként) a 2-3. napon (6sszesen

8 kezelés)

Fenntartd kezelés VCR 2 mg i.v. havonta 13 honapon keresztil;
Prednizolon 200 mg per os, havonta 5 napig 13 hénapon
keresztil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot, kdzponti idegrendszeri hatasok profilaxisa céljabol.

Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA: idarubicin; i.v.: intravénas alkalmazas

Gyermekek: Az 12301, nyilt elrendezésii, multicentrikus, szekvencialis kohorsz, nem randomizalt,
fazis 111 vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ ALL gyermekgyogyaszati, serdiil6 és fiatal feln6tt beteget
vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatinibbel (340 mg/m*/nap); az indukci6s kezelés
utdn intenziv kemoterpidval kombinalva. Az imatinibet intermittalva adtak(az 1-5. kohorszokban,
kohorszrol kohorszra ndvekvé idétartamban, és az imatinibet korabban kezdve. Az 1. kohorsz kapta a
legalacsonyabb és az 5. kohorsz kapta a legmagasabb imatinib intenzitast,(az elsé kemoterapias
ciklusok alatt a leghosszabb a napokban mért idétartam, az imatinib. folyamatos, naponkénti
adagolésaval). Az imatinib folyamatos, naponkénti expozicidjaa terapias ciklus korai idészakaban,
kemoterapidval kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50).javitotta a 4 éves, eseménymentes
talélést (EFS), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n.= 120), akik imatinib nélkul kaptak
standard kemoterapit (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A-becsult 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 Ossejt transzplantacion.

4. tablazat Az 12301 vizsgalatban az.imatinibbel kombinacidban 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 dézis/nap, iv.): 1-5. nap
G-=CSF (5 ng/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

i.t. metotrexat (életkorra korrigalt): CSAK az 1. nap

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigélt): 8., 15. nap

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. Nap

2. reindukcios blokk
(3 hét)

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

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

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

G-CSF (5 ng/kg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az ANC >11500 a
mélypont utan

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigélt): 1. és 15. nap

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

2. intenzifikacios blokk
(9 hét)

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

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

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt):'1. s 22. nap

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

CPM (300 mg/m?/nap, iv.): 22-26,’nap

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

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

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

L-ASP (6000 NE/m?,.i.m.): 44. Nap

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

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

Harmas i.t.'kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap
VER\(1,5 mg/m?, iv.): 1., 29. nap

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

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

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

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

MESNA iv., 29-33. nap

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

Fenntarto kezelés
(8 hetes-Ciklusok)
5. ciklus

Koponya irradiacié (csak az 5. blokkban)

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

18 Gy 10 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagndzis pillanatiban
CNS3 stadiumban van

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

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd6d6
koponya irradiacid 6-10. napja alatt a 6-MP adéséat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacid befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap
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Fenntartd kezelés VCR (1,5 mg/m?nap, iv.): 1., 29. nap

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

6-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 1-56. nap

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

G-CSF = granulocyta-kolonia stimulal6 faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat,

iv. = intravénas, sc. = subcutan, i.t. = intrathecalis, p.o. = per 0s, i.m. = intramuscularis,

ARA-C = citarabin, CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon,

DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparaginaz,

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

Az AITO7-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, fazis I1/111 vizsgélat volt,
amelyben 128 (1 — < 18 éves), kemoterapiaval kombinacioban imatinibbel kezelt beteg vett részt, Ugy
tiinik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai a Ph+ ALL-ben szenved6 betegekn€l
6sszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi profiljaval.

Recidivald/refrakter Ph+ ALL

Imatinib monoterapiat alkalmazva recidivalo/refrakter Ph+ ALL-es betegekben, aterapias valasz
szempontjabol értékelheté a 411 betegbdl 53 betegben 30%-0s hematoldgiai valaszaranyt (9%
komplett) és 23%-0s nagyfoku cytogenetikai valaszaranyt értek el. (Fontos megjegyezni, hogy a 411
betegbdl 353-at egy kKiterjesztett gydgyszerhozzaférési program keretében kezeltek, és esetlikben nem
gyljtottek adatokat a primer valaszrol.) A progresszioig eltelt id6 medidnértéke a teljes 411 f6s
recidivalo/refrakter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap volt,ateljes tulélés medianértéke a 401
értékelhet6 beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonl6 eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt
elemzésekor csak az 55 éves és iddsebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben

Ebben az indikacioban az imatinib alkalmazésarol nagyon keveés tapasztalat all rendelkezésre. Ezen
tapasztalatok a hematolégiai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapulnak. Nem végeztek klinikai
elényt vagy a talélés javulasat igazolo klinikai vizsgalatokat. Egy nyilt, multicentrikus, fazis II klinikai
vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tanulményoztdk'az imatinib hatdsait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkinazokkal kapcsolatban 4llo, életet veszélyeztetd betegségekben szenvedd egyénekbdl allo
kiilonb6z6 betegecsoportokban. Ebbe a‘vizsgalatba 7 MDS/MPD-ben szenvedd beteget vontak be, akik
napi 400 mg imatinibet kaptak. 3 betegnél komplett hematologiai valasz (CHR), egy betegnél
részleges hematologiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a 4 PDGFR
génatrendez6dést mutato beteg koziil 3-nél jelentkezett hematoldgiai valasz (2 CHR és 1 PHR). Ezen
betegek életkora 20-72 év kozétt volt.

Azért, hogy hosszu tava biztonsagossagi és hatisossagi adatokat gylijtsenek a PDGFR-f3
génatrendez6déssel tarsulo myeloproliferativ daganatokban szenvedd olyan betegektdl, akiket
imatinibbel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
bevont 23 beteg 264 mg-os median napi dézisban kapott imatinibet (széls6 értékek: 100-400 mg),

7,2 éves median idStartamban (sz€1s6 értékek: 0,1-12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébol
adoddan a 23 bevont betegbdl a hematologiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekuléaris vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematoldgiai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valos 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 esettanulmanyban tovabbi 24 MDS/MPD-s betegrél szamoltak be. 21 beteget kezeltek
napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott. 11 beteghen mutattak ki PDGFR
génatrendez6dést, akik koziil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. Ezen betegek életkora 2-79 év
ko6zott volt. Egy utobb megjelent publikacio szerint, mely ebbdl a 11 betegbdl 6-rol naprakész
informéacidkat kdzol, ezen betegek mindegyike cytogenetikai remisszidban maradt (32-38 hénap).
Ugyanez a publikacié hosszu tavi kovetési adatokat k6zol 12 PDGFR génatrendezddéssel tarsuld
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MDS/MPD-ben szenvedd betegrél (a B2225 vizsgalatba bevont 5 beteg). Ezek a betegek atlagosan

47 honapon keresztil (24 nap-60 honap) kaptak imatinibet. Ezek koziil 6 beteg esetében a kovetési id6
jelenleg meghaladja a 4 évet. 11 beteg esetében jelentkezett gyorsan kialakulé6 CHR, 10 beteg esetében
sziintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csokkent vagy nem volt kimutathaté a
RT-PCR-rel mért fazios transzkripcid. A hematoldgiai valasz atlagosan 49 hénapig (19-60 honap),
illetve a cytogenetikai valasz atlagosan 47 hénapig (16-59 hdnap) maradt fent. A teljes tulélés a
diagnoézis iddpontjatol szamitva 65 hdnap (25-234 honap). Az imatinib alkalmazésa a genetikai
transzlok&ciot nem mutato betegek esetében rendszerint nem eredményez javulast.

MDS/MPD-ben szenveddé gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Négy
publikacioban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génatrendez6désrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 honap és 4 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os
dézisban vagy napi 92,5-340 mg/m?* kozétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes hematolgiai
vélaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy Klinikai valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben

Egy nyilt, multicentrikus, fazis Il klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgélat) az Abl, Kitvagy PDGFR
protein tirozinkindzokkal kapcsolatban allo életveszélyes betegségekben szenvedé-betegek kiilonféle
populaciodiban vizsgaltdk az imatinibet. Az ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben szenvedd beteg
naponta 100-1000 mg adagban kapott imatinibet. 35 publikalt esettanulmanyhan-és eset-sorozatban
tovabbi 162 HES/CEL-ben szenvedd betegrdl szamoltak be, akik naponta“75-800 mg adagban kaptak
imatinibet. Osszesen 176 betegb&l 117 esetében vizsgaltak a citogenetikai-rendellenességeket. E 117
beteg kozul 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa fuzios kinazt. 3 masik publikacidban tovabbi
4 FIP1L1-PDGFRa fuzios kinaz pozitiv, HES-ben szenvedd betegrél-szamoltak be. Mind a 65
FIP1L1-PDGFRa fuzids kinaz pozitiv beteg teljes hematologiai valaszt ért el, amely honapokig
fennmaradt (1+-44+ hénap, a bejelentés idépontjakor cenzoralya). Amint arrél egy utébb megjelent
publikacioban beszdmoltak, a 65 beteg kozil 21 ért el teljes. molekularis remissziot atlagosan

28 hdnapos (13-67 honap) kovetési id6 mellett. Ezenbetegek életkora 25-72 év kdzbtt volt. Az
esettanulmanyokban ezenkivil a vizsgalatvezeték.a.tiinétegyiittes és az egyéb szervekben fellépett
mitkodési rendellenességek javulasarol szamoltak be. Javulasrol szamoltak be az aldbbi
szervrendszerek tekintetében: sziv, idegrendszer, bor/bor alatti szovetek,
1égzérendszer/mellkas/mediastinum, vazizom/kotészovet/érrendszer és emésztérendszer.

HES/CEL-ben szenved6 gyermekgydgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban harom (3), PDGFR=rel'tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedd betegnél
génatrendez6désrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év kdzé esett, és az imatinibet napi
300 mg/m?-es dézishan vagyynapi 200-400 mg kézétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
hematologiai valaszt, teljes cytogenetikai valaszt és/vagy teljes molekuléris valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok nem reszekéabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben

Egy nyilt, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkozi fazis Il. vizsgélat tortént nem-operébilis vagy
metasztatizald.malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenved6 betegek
bevonasaval: 147 beteget valogattak be a vizsgalatba, és a randomizaciot koveten napi egyszer 400
vagy 600 mg imatinibet kaptak per os, 36 honapig. Ezen betegek életkora 18-t6l 83 év kozétti,
korszovettani diagndzisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely inoperabilis és/vagy metasztatikus
volt-Az immunhisztokémiai vizsgalatuk rutinszertien Kit antitesttel tortént (A-4502, nyul polyclonalis
antiszerum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA), antigén visszanyeréses avidin-biotin-
peroxidaz komplex modszerrel torténd vizsgalat szerint.

Az objektiv terapids valasz volt a hatékonysag elsddleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb egy
helyen mérhetonek kellett lennie. A terapias valaszokat a Southwestern Oncology Group (SWOGQG)
kritériumok alapjan mérték. Az eredményeket az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat A legjobb tumorvéalasz az ST1B2222 vizsgalatban (GIST)

A legjobb vélasz Minden dozis (n = 147)
400 mg (n =73)
600 mg (n=74)
n (%)
Komplett valasz 1(0,7)
Részleges valasz 98 (66,7)
Stabil betegség 23 (15,6)
Progressziv betegség 18 (12,2)
Nem értékelhetd 5(3,4)
Nem ismert 2(1,4)

A két dozirozasu csoport kdzott a terapias valasz vonatkozasaban nem volt killénbség. Az interim
analizis idején stabil allapotban levé betegek szignifikans része részleges valaszt ért el a hosszabb
kezelés soran (a median kovetési id6 31 honap). A valasz megjelenéséig eltelt idé medianértéke 13 hét
volt (95% CI 12-23). A kezelésre reagalok kozott a kezelés elégtelenné valasaig eltelt id6
medianértéke 122 hét volt (95% CI 106-147), mig a teljes vizsgalati mintaban ez az érték 84 hét volt
(95% CI 71-109). Az altalanos talélés medianértéke még nem értékelhetd. A Kaplan-Meier becslés
szerint a 36 hdnapos nyomonkovetés utéani talélés 68% volt.

Két klinikai vizsgalatban (B2222 vizsgalat és az S0033 intergroup vizsgalat) az imatinib napi adagjéat
800 mg-ig emelték azon betegekben, akiknek a betegsége alacsonyabhb, napi 400 mg vagy 600 mg
adag mellett progressziot mutatott. A napi adagot dsszesen 103 betegben emelték 800 mg-ra; 6 beteg
ért el részleges valaszt, és 21 beteg allapota stabilizalddott az.adag emelését kovetden, ami 26%-0S
klinikai elénynek felel meg. A rendelkezésre 4ll6 biztonsagi @datok arra utalnak, hogy a napi 400 mg
vagy 600 mg adag mellett progressziot mutat6 betegekben az imatinib napi adagjanak 800 mg-ra vald
emelése nem befolyasolja a készitmény biztonsagossagi profiljat.

A GIST adjuvéns kezelése soréan folytatott klinikai Vizsgalatok

Adjuvansként az imatinibet egy multicentrikus, kett6s-vak, hossz( tavi placebo-kontrollos fazis-11l
vizsgalatban (Z9001) értékelték, melybe 773 beteget vontak be. Ezeknek a betegeknek az életkora 18
és 91 év kozott volt. Olyan betegeket vontak be, akiknek a szdvettani diagndzisa immunhisztokémiai
vizsgélattal igazolt, Kit protein expresszal6 primer GIST volt, és a tumor legnagyobb atméréje > 3 cm
volt, és a GIST teljes, makroszkopos reszekcidja a nyilvantartasba vétel el6tt 14-70 nappal tértént. A
primer GIST reszekciojat kovetden a betegeket a két kar egyikébe randomizaltak: napi 400 mg
imatinib vagy ennek megfeleld placebo, egy éven at.

A vizsgalat elsddleges végpontja a kiajulas-mentes talélés (recurrence-free survival — RFS) volt,
melynek definicioja.a randomizaciotol a kiujulasig vagy a barmely okbol bekovetkezd halal
idépontjaig eltelt 1d6.

Az imatinib‘szignifikdnsan meghosszabbitotta a kitjulas-mentes tulélést, az imatinib-csoportban a
betegek 75%-a kitjulas-mentes volt a 38. honapban, a placebo-csoportban észlelt 20 hénappal
szemben’(95%-o0s CI sorrendben: [30 - nem megbecsiilhets]; [14 - nem megbecsiilhetd); (relativ
hazard = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Egy év utan a teljes KiGjulas-mentes tulélés szignifikansan
jobb volt az imatinib (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p < 0,0001). A kitjulas kockéazata a
placeb6hoz képest igy mintegy 89%-kal csokkent (relativ hazard = 0,113 [0,049-0,264]).

A primer GIST operéacidjan atesett betegeknél a kidjulas kockazatat az alabbi prognosztikai faktorok
alapjan retrospektiv madon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus-index, a daganat lokalizacioja. A
713 f6s bevalogatas szerinti populaciobdl (intention-to-treat — ITT) a mitotikus-indexre vonatkozd
adatok 556 beteg esetén alltak rendelkezésre. A United States National Institutes of Health (NIH) és az
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kockézat-besoroléasa szerint végzett alcsoport-analizis
eredményeit a 6. tablazat mutatja. Nem észleltek elényt az alacsony és a nagyon alacsony kockazatt
csoportokban. Nem észleltek teljes tulélési elonyt.
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6. tablazat A Z9001-vizsgélat NIH és AFIP kockéazat-besorolasa szerinti kidjulas-mentes
talélés (RFS) analiziseinek 6sszefoglalasa
Kockazat- | Kockazati | Betegek | Események szama | Osszesitett RFS-aranyok (%)
besoroléas szint %-a / Betegek szama relativ
Imatinib vs. hazard 12 honap 24 honap
placebo (95%-0s Imatinib Imatinib
ChH* vs. placebo | vs. placebo
Alacsony | 29,5 0/86 vs. 2/90 N.m. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Kozepes 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; | 100vs. 94,8 | 97,8 vs.
NIH 2,10) 89,5
Magas 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; | 94,8 vs. 80,7 vs,
0,49) 64,0 46,6
Nagyon 20,7 0/52 vs. 2/63 N.m. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
alacsony
Alacsony | 25,0 2/70 vs. 0/69 N.m. 100 vs. 100, 1.97,8 vs. 100
AFIP Kdzepes 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; | 97,9 vs. 97,9 vs.
0,70) 90,8 73,3
Magas 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; | 98,7 vs. 79,9 vs.
0,48) 56,1 41,5

* Teljes kovetési idészak; N.m. — Nem megbecsiilhetd

Egy mésodik multicentrikus, nyilt, fazis-111 vizsgalat (SSG XVI1I1/AlO) a 12 honapig tartd, napi

400 mg imatinib-kezelést hasonlitotta 6ssze a 36 honapos kezeléssel olyan betegeknél, akiknél
megtortént a GIST miitéti reszekciodja, és teljesiilt a kovetkezék egyike: a tumor atmérdje > 5 cm és a
mitézisszam nagy nagyitasu latoterenként > 5/50, vagy astumor atméréje > 10 cm barmilyen
mitdzisszam mellett, vagy barmilyen tumorméret mellett'a mit6zisszam nagy nagyitasu latoterenként
> 10/50, vagy a tumor rupturalt a peritonealis tirbe. Osszesen 397 beteg egyezett bele a részvételbe, és
ker(lt randomizalasra a vizsgalatba (199 beteg a 12 honapos karra és 198 beteg a 36 hdnapos karra),
akiknek a median életkora 61 év volt (sz€1s6 értékek 22 és 84 év). A kovetés median idétartama

54 honap volt (a randomizacid napjatol az adatok lezarasaig), és az els beteg randomizalasatol az
adatok lezarasaig eltelt id6 6sszesen 83 hdnap volt.

A vizsgalat elsddleges végpontja akitjulas-mentes talélés (RFS) volt, amit a randomizaciotol a
recidivaig vagy a barmilyen okbél bekovetkezo elhalalozasig eltelt idovel definialtak.

A 36 honapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kidjulas-mentes talélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32, 0,65],
p < 0,0001) (7. tablazat, 1. &bra).

Emellett a 36 hénapos imatinib-kezelés a 12 hdnapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a teljes tulélést (OS) (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p = 0,0187) (7. tablazat, 2. abra).

Hosszabb kezelési id6tartam (> 36 honap) késleltetheti a tovabbi kidjulasokat, bar ennek a teljes

talélésre kifejtett hatdsa nem ismert.

Az 0sszes halélesetek szama 25 volt a 12 hénapos terdpias karon és 12 volt a 36 honapos terapias

karon.

A 36 hdénapos imatinib-kezelés jobb volt a 12 hénaposnal az ITT analizisben, azaz a teljes vizsgalati
populéciot tekintve. Egy tervezett mutacio-tipus szerinti alcsoport-analizisben az olyan betegek
36 hdnapos kezelésre vonatkozé kitjulas-mentes tulélés relativ hazardja, akiknél a 11-es exon

mutalédott, 0,35 volt [95% CI: 0,22, 0,56]. Az alacsony észlelt esetszam miatt mas, kevésbé altalanos
mutécio alcsoportokra nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.
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7. tablazat 12 honapos és 36 hdnapos imatinib-kezelés (SSGXVIII/AIO-vizsgalat)

12 honapos terapiés kar 36 hdnapos terapias kar
RFS %(Cl) %(CI)
12 honap 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 honap 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 honap 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 honap 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 honap 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Tulélés
36 honap 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 hdnap 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 honap 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
1. abra A primer Kiujulas-mentes tulélés végpont Kaplan-Meier—féle becslése (ITT
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2. &bra A teljes tulélés Kaplan-Meier—féle becslése (ITT populacio)
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A c-Kit pozitiv GIST-ben szenvedé gyermekgyogyaszatisbetegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Hét publikacioban tizenhét (17), GIST-ben (Kit-tel és PDGFR mutacidkkal vagy azok nélkl)
szenvedd betegrél szamoltak be. Ezen betegek életkora 8€s 18 év kozeé esett, és az imatinibet mind
adjuvans kezelésként, mind metasztatizalo betegség esetén napi 300-800 mg kdzotti dozisban kaptak.
A GIST miatt kezelt gyermekgyogyaszati betegek tébbségenél nem voltak a c-kit vagy PDGFR
mutaciokat meger6sitd adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.

Klinikai vizsgalatok DFSP-ben

Egy nyilt, fazis Il. multicentrikus klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) toébbek kdzétt 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 kovetéen lokalisan recidivalo volt, és a
vizsgalatba torténé bevonaskor tovabbi reszekcids miitétre nem tekintették ket alkalmasnak. A 12
bevont betegb6l 9 adott valaszt: 1 beteg teljes valaszt, 8 beteg részleges valaszt. A részleges valaszt
adok koziil 3 beteg a.késobbickben miitéti beavatkozast kdvetden valt betegségmentessé. A B2225
vizsgalatban a kézelés'id6tartamanak medianértéke 6,2 honap volt (a maximum id6tartam 24,3 honap
volt). Tovabbi 6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrél (életkor: 18 hdnap-49 év) szamoltak be 5
publikalt esettanulmanyban. A szakirodalomban szerepld felndtt betegek imatinib adagja napi 400 mg
(4 eset) vagy-800 mg (1 eset) volt. Az 6t (5) reagald betegb6l 3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt adott.
A szakirodalomban kozolt esetekben a kezelés idétartamanak medianértéke 4 hét és tébb mint

20 hoénap kozott volt. A t1(17:22)[(g22:913)] transzlokacid vagy ennek génproduktuma kimutathat6
volt az imatinib-kezelésre reagalé dsszes betegben.

DFSP-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok. Harom
publikacioban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenvedd betegnél génatrendez6désrél szamoltak be.
Ezen betegek életkora Ujsziilott kor és 14 év kdzé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os dézisban vagy
napi 400-520 mg/m? kézotti dozisokban kaptak. Minden betegek parcialis és/vagy teljes remisszi6t ért
el.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonsagai

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg—-1000 mg kdzétti dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1. és a 7. vagy 28. napon vizsgaltak, amikor a plazmakoncentracio steady
state &llapotba kerdilt.

Felszivodas

Az imatinib kapszula formulacidjanak atlagos abszoldt bioldgiai hasznosulasa 98%. Oralis ddzis
alkalmazésa utan a plazma imatinib AUC szintje nagy egyeni variabilitast mutatott. Erésen zsiros
étkezéssel egylitt bevéve az imatinib felszivodasa minimalisan csokkent (a Crax 11%-kal csokkent, a
tmax 1,5 Oréval nyult meg) és az AUC kissé csokkent (7,4%) az éhgyomri értékekhez képest. Az
eldzetes gastrointestinalis sebészi beavatkozas hatasat a gydgyszer felszivodasara nem vizsgaltak.

Eloszlas
In vitro kisérletekre alapozva, Klinikailag hasznalatos koncentracidiban az imatinib plazmafehérjékhez
vald kotédése 95%-os, elsdsorban albuminhoz és alfa-glikoproteinsavhoz, kevésbé-a lipoproteinhez.

Biotranszformacio

A f6 kering6 metabolitja emberben az N-demetilalt piperazin szdrmazék, ami-az-anyavegyuletéhez
hasonlo in vitro hatékonysagot mutat. E metabolit plazma AUC-értéke az-imatinibénak minddssze
16%-aként detektalhatd. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonld az
anyavegyduletéhez.

Az imatinib és az N-demetil metabolit egyiittesen képezi a keringé radioaktivitas (AUC.4gn)
korllbelul 65%-at. A tobbi kis szami metabolit tette ki a tovabbi keringd radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib
biotranszforméaciojat katalizalja. A lehetséges gydgyszerinterakciok kdzul (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritromicin (ICsp 50 uM) és a flukonazol (ICsp 118 uM) gyakorolt az imatinib metabolizmusra
gatlohatast, ami klinikai jelent6séggel birhat:

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYR2D6és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Ki huméan maj microsomakban a.fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegekben az
imatinib maximalis plazmakencentracié 2—4 umol/l volt, kovetkezésképp az egyidejiileg adott,
CYP2D6 és/vagy CYP3A4/5-medialt metabolizmust gyogyszerek gatlasa valdsziniisithetd. Az
imatinib nem interferal az'5-fluorouracil biotranszformaciéjaval, de a CYP2C8 (Ki = 34,7 uM)
kompetitiv gatlasanak-eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a Ki érték lényegesen
magasabb, mint a betegekben vart imatinib plazmaszint, tehat valoszinii, hogy nem varhato interakcio
sem az imatinibbel.egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminécid

A bevitt'vegyiilet visszamérésével a ““C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetéen annak
hozzavetélegesen 81%-a 7 napon beliil a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az adag 13%-a)
tavozatt. A valtozatlan imatinib a dézis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a
tébbi metabolitként Urdit.

Plazma farmakokinetika

Egészséges onkéntesek oralis kezelése sorén a ty, korulbelul 18 éra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ala. 25 mg-1000 mg k6zotti imatinib adagok oralis adasat kovetden az adag emelésével az
AUC is linedrisan, dézisaranyosan novekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, steady state allapotban, napi egyszeri adagolas mellett az akkumulacié
1,5-2,5-szeres volt.
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Farmakokinetika GIST betegekben

Ugyanazon napi (400 mg-os) dozis mellett a GIST betegekben a steady state expozicio 1,5-szerese
volt a CML-ben megfigyeltnek. Az elézetes populacids farmakokinetikai adatok alapjan a GIST
betegekben harom valtozot (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtszdm) talaltak, melynek
szignifikans kapcsolata volt az imatinib farmakokinetikajaval. Az albuminszint csokkenése a clearance
(CL/f) csokkenését vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszam pedig a CL/f csokkenésehez
vezetett. Ezek az 0sszefiiggések azonban nem eléggé kifejezettek ahhoz, hogy dézismodositast
tegyenek indokoltta. Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potencialisan majelégtelenséghez és
csokkent metabolizmushoz vezethet.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében vegzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast az életkor valamelyest befolyasolja (12% ndvekedés > 65 évesek korében). Ezt a
kuldnbséget nem tartjak klinikailag szignifikansnak. A testtomegnek az imatinib clearance-ére-hatasa
van, pl. egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhatdan 8,5 1/6ra, mig egy 100 kg-os-esetén
11,8 I/6ra értékre ndvekszik. Ezek a valtozasok azonban nem indokoljak, hogy a dozist a testtdmeg
fliggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatdsa az imatinib kinetikajara.

Farmakokinetika gyermekekben

Fazis |. és fazis Il vizsgalatokban, gyermekeknek az imatinibet oralisan adva-az-‘a felnéttekhez
hasonl6an - gyorsan felszivodott. Gyermekekben a 260, ill. 340 mg/m’/nap.adagolés ugyanazt az
expoziciot adta, mint a felnéttek 400 mg-os, ill. 600 mg-os adagja. Az AUC .04 -értékeket az 1. és a
8. napon 6sszehasonlitva, 340 mg/m*/nap ddzist ismételt, napi egyszeri.adagolas esetén 1,7-szeres
akkumul@ciot talaltak.

A hematoldgiai betegségekben (CML, Ph+ ALL vagy més, imatinibbel kezelt hematoldgiai korképek)
szenved gyermekgyogyaszati betegek dsszesitett populécios farmakokinetikai analizise alapjan az
imatinib clearance e a testfelszinnel egyiitt n6. A testfelszin hatasanak korrekcidja utan mas
demografiai jellemz6k, mint példaul az életkor, a testtomeg és a testtomeg index nem voltak

egyszer 260 mg/m*-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghaladd) vagy a naponta egyszer

340 mg/m?-es (a napi egyszeri 600 mg-otfiem meghaladé) imatinib expozicid azokéhoz a felndtt
betegekéhez volt hasonld, akik naponta‘egyszer 400 mg vagy 600 mg imatinibet kaptak.

Meggyengiilt szervmitkddés

Az imatinib és metabolitjai nem liriilnek jelentds mértékben a veséken at. Az enyhén vagy kdzepesen
beszikiilt vesefunkcioju betegekben magasabbnak tiinik a plazma expozicié mértéke, mint az
egészseges vesefunkcioji betegekben. A ndvekedes korilbelul 1,5-2-szeres, ami a plazma AGP-szint
1,5-szeres emelkedésénekfelel meg (az imatinib er6sen k6tédik az AGP-hez). Az imatinib szabad
gyogyszer clearance-c valosziniileg hasonlo a besziikiilt és az egészséges vesefunkcioji betegek
esetében, mivel a renalis kivalasztéas csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib eliminacigjaban
(lasd 4.2 és 44 pont).

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevd az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozicié a normalis majmiikkodési betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a kiillonbdz6 mértékben besziikiilt majfunkcioji betegek esetében (1asd 4.2, 4.4, és
4.8'pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok enyhe-mérsékelt fokd hematolégiai elvaltozast mutattak
patkanyokban, kutyakban és majmokban, amit csontveldeltérés kisért patkanyokban és kutyakban.
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Patkanyokban és kutyakban a célszerv a maj volt. Mindkét fajban enyhe-mérsékelt
transzaminazszint-emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, teljes fehérje- és
albuminszint-csokkenést figyeltek meg. Patkanyok méajaban hisztopatoldgiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyakban stlyos majtoxicitést észleltek, emelkedett méjenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epeut necrosissal és epeut hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmokban vesetoxicitést észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatiojaval és
dilatati6javal, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kdzul tobb majomban megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhet6. Patkanyokban, 13 hetes vizsgalatban,

> 6 mg/ttkg dozisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és a htgyhdlyag transitionalis epitheliuméanak
hyperplasiajat észlelték szérum-, ill. vizeleteltérés nélkiil. Krénikus imatinib-kezeléskor az
opportunista fertézések gyakoribb el6fordulasat észlelték.

Egy 39 hetes, majmokban végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg do6zis — kériilbelil
egyharmada a testfeliiletre szamitott maximalis, 800 mg-os human doézisnak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg a ,,nem észlelhetd kedvezbtlen hatas szintet” (NOAEL — no observed adverse
effect level). Ezekben az allatokban a kezelés a normalisan szuppresszalt malarias infectio
rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt assay-ben(Ames teszt), in vitro
emldssejt tesztben (egér lymphoma) és in vivo patkany micronucleus teszthen-"Pozitiv genotoxikus
hatast figyeltek meg egy in vitro eml8ssejt assay-ben (kinai horcsdg ovarium) clastogenicitast tekintve
(chromosoma aberratio) metabolikus aktivacio fennallasakor. Ames-tesztben a gyartasi folyamat két
kozbens6 vegyiilete — ami a végtermékben is jelen van — pozitiv mutagén hatasunak bizonyult. A
kozbensé vegyiiletek egyike egér lymphoma tesztben is pozitiv hatasinak bizonyult.

Fertilitasi vizsgalatban himpatkanyokban a parosodast megel6z6 70 napban alkalmazott 60 mg/ttkg
ddzis alkalmazasakor, ami korilbelll megfelel a testfeliiletre szamitott 800 mg/nap maximalis klinikai
dozisnak, a testicularis és epididymalis tdmeg, valamint'a mozgé spermiumok aranyanak csokkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dozisban nem volt megfigyelhetd. Kutydkban, ha az oralis
dozis > 30 mg/ttkg, a spermatogenesis csekélytél mérsékelt fokig terjedd csokkenését figyelték meg.
Amikor néstény patkanyokat kezeltek a parosodast megel6z6 14 napban és a 6. gestatios napig, az
adott kezelés nem volt hatassal a parosedasra, €s a vemhessé valt patkanyok szamara. Nostény
patkanyokban 60 mg/ttkg dozis szignifikdns mértékben fokozta a postimplantatids spontan abortus
elofordulasat, és csokkentette az é16 foetusok szamat, mely < 20 mg/ttkg esetén nem észlelhetd.

Egy, a patkanyokban végzett-orélis pre-, ill. postnatalis fejlédési vizsgalatban vords hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a-15. gestatios napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kapé csoportban. Ugyanezen
adagon a halvasziiletési arany és az els6 négy napban bekovetkezd magzati halalozasi arany
megndvekedett. Az F  utddok esetében — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtémeg a
sziiletéstdl elhullasukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevé alomszam némileg csokkent.
Bar az F; utodok fertilitdsa nem csdkkent, a 45 mg/kg nap adag mellett nagyobb szamd volt az
intrauterin felszivadas, és kisebb szamu az életképes foetusok szama. Az anyaallatra és az F;
generaciora-a ,,nem észlelhetd hatas szint” (NOEL - no observed effect level) értéke 15 mg/ttkg/nap
volt,. ami’a 800 mg maximalis huméan adag negyedének felel meg.

Patkanyokban az organogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami korilbelul megfelel a
testfelliletre szamitott 800 mg/nap maximalis human klinikai dézisnak) imatinib adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kozé tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya/hianyos kifejlodése és a partietalis csontok hianya. Ezek a hatasok nem voltak észlelhetok

< 30 mg/ttkg adagokban.

Fiatal patkanyokon végzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felndtt
patkanyokban mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak (j célszerveket. A juvenilis
toxikoldgiai vizsgalatban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es ddzis mellett, amely az atlagos
gyermekgydgyaszati expozicid 0,3-2-szerese, a novekedésre gyakorolt hatasokat, a vagina késéi
megnyilasat és a fityma késoi elvalasat észlelték. Ezen kiviil fiatal allatoknal a legnagyobb ajanlott
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340 mg/m?-es dézis mellett, amely az atlagos gyermekgydgyészati expozicié 2-szerese, mortalitast is
megfigyeltek (az elvalasztas ideje kordil).

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

Praeputium- és clitoris-mirigy papillomék/carcinomak kialakulasat 30 mg/kg/nap dézistol kezdéd6en
észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) kortlbeliil 0,5-szorosének,
vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) kérulbelul 0,3-szorosanak, illetve
gyermekekben a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapul6) 0,4—szeresének. A nem észlelhet6
hatéasszint (NOEL) 15 mg/kg/nap volt. Vese adenomat/carcinomat, higyhdlyag- éshuagycso
papillomét, vékonybél adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy adenomat, jé- és rosszindulatd medullaris
mellékvese adenomat, valamint nem mirigyes gyomor papilloméat/carcinoméat 60.mg/kg/nap doézisnal
figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expoziciéo (AUC-n‘alapuld) korilbelil
1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekekben a 340 mg/m*nap expozicio(AUC-n alapuld)
1,2-szeresének. A nem észlelhet6 hatasszint (NOEL) 30 mg/kg/nap Vvolt.

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

A nem daganatos karosodasok — melyeket a korabbi preklinikai vizsgalatok sordn nem ismertek fel —a
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket és a fogakat érintették. A
legfontosabb elvaltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek.

A hatdanyag, az imatinib kérnyezeti kockazatot jelent az iledéklaké organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom

Mannit

Kroszpovidon

Magnézium-sztearéat

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Séarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

Jelolofesték

Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilén-glikol
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//AI buborékcsomagolas
OPAV/AI/PVC//Al buborékcsomagolas

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemeény kapszula
60 vagy 120 kemény kapszula buborékcsomagolasban.
20 x 1,60 x 1,120 x 1 vagy 180 x 1 kemeny kapszula adagonként perforalt-buberékcsomagolasban.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula
30 vagy 90 kemény kapszula buborékcsomagoléasban.
30 x 1 vagy 90 x 1 kemény kapszula adagonként perforalt buborékesemagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI'ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9./) A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

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

TEVA UK Ltd

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

Egyesiult Kiralysag

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

Teva Gyobgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA PHARMA S.L.U.
CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza
Spanyolorszég

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvéatorszag

Az érintett gyartasitétel végfelszabaditasaért felelGs gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Keorlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2'pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idG6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdéseben megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késbbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informéacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetvey(a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények szilletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

20 x 1 filmtabletta
60 filmtabletta

60 x 1 filmtabletta
120 filmtabletta
120 x 1 filmtabletta
180 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésta:

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

A gyogyszergyermekektdl elzarva tartando!

| 7. ), TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:/EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

imatinib-teva b.v. 100 mg filmtabletta

17 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.:/EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta

90 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|.8. © LEJARATI IDO

Felhasznalhat6:/EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1243/025 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1243/026 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1243/027 90 filmtabletta

EU/1/17/1243/028 90 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1243/029 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1243/030 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1243/031 90 filmtabletta

EU/1/17/1243/032 90 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

imatinib teva b.v:400‘mg filmtabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

118" EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.:/EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg imatinib (imatinib-mezilat forméajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

20 x 1 kemeény kapszula
60 kemény kapszula

60 x 1 kemény kapszula
120 kemény kapszula
120 x 1 kemény kapszula
180 x 1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésta:

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

A gyogyszergyermekektdl elzarva tartando!

| 7. ), TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:/EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1243/013 20 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/014 60 kemény kapszula
EU/1/17/1243/015 60 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/016 120 kemény kapszula
EU/1/17/1243/017 120 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/018 180 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/019 20 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/020 60 kemény kapszula
EU/1/17/1243/021 60 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/022 120 kemény kapszula
EU/1/17/1243/023 120 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/024 180 x 1 kemény kapszula

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZERRENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

imatinib teva b.v. 100 mg kemény kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.:/EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 kemény kapszula
30 x 1 kemény kapszula
90 kemeny kapszula
90 x 1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\AEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|.8. © LEJARATI IDO

Felhasznalhat6:/EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

81



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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1243/033 30 kemeny kapszula
EU/1/17/1243/034 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/035 90 kemény kapszula
EU/1/17/1243/036 90 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/037 30 kemény kapszula
EU/1/17/1243/038 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/17/1243/039 90 kemény kapszula
EU/1/17/1243/040 90 x 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRANMONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

imatinib teva b.v.:400'‘mg kemény kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

118" EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemeény kapszula
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.:/EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksege
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B.V. és milyen betegségek-esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Imatinib Teva B.V. szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B:V. és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imatinib Teva B.V. egy imatinib nevil hatoanyagot tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi korképekben. Ezen kérképek a rék egyes tipusait foglaljak
magukban.

Az Imatinib Teva B.V. az alabbi kérkép kezelésére szolgal:

- Kroénikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémiak azon forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szdma
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Felnétt betegeknél az Tmatinib Teva B.V. a betegség legelérehaladottabb szakaszaban (blasztos krizis)
kezelésére szolgal Gyermekeknél és serdiilknél az Imatinib Teva B.V. a betegség kiilonboz6
szakaszaiban (krénikus, akcelerdlt fazis és blasztos krizis) alkalmazhato.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnétt- és gyermekkorban az aldbbi korkép kezelésére is

szolgal:

- Filadelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések
lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon formaja, amelyben egyes kéros
fehérvérsejtek (limfoblasztok) szama szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva B.V.
gatolja e sejtek szaporodasat.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korképek kezelésére is szolgél:

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

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

- Gasztrointesztindlis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbol adododan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.

- Dermatifibroszarkdma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
B.V. e sejtek szaporodasat gatolja.

A Betegtéjékoztato tovabbi részében, ha ezekrdl a betegségekrdl tesziink emlitést, a roviditéseket
fogjuk hasznalni.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib Teva B.V., ill. miért részesiil
ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva B.V. szedése elott

Az Imatinib Teva B.V.-t kizarolag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt.a.vérrak és a szolid
tumorok (témor daganatok) kezelésében.

Gondosan kovesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok-eltérnének e
betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva B.V.-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Ha ez vonatkozik Onre, kozolje azt kezel6orvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva B.V.-t bevenné.

Ha On Ggy Véli, hogy tulérzékenységi reakcidja-lehet, de nem biztos benne, forduljon orvosahoz
tovabbi tanacs érdekében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Imatinib Teva B.V. szedése eléttbesz€ljen kezel6orvosaval:

- ha mdj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmi,gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fenndll annak lehetSsége. Erre azért
van sziikség, mertaz Imatinib Teva B.V. a hepatitisz B fert6z¢és kiujulasat valthatja ki, ami
egyes esetekben haldlos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g ki a‘fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozna Onre, még az Imatinib Teva B.V. bevétele el6tt kozolje azt
kezel6oryosayal.

Az Imatinib Teva B.V.-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testsulyndvekedést észlel. Az Imatinib Teva B.V. az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(jelentés mértékii vizvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva B.V.-t, kezel8orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a
gyogyszer hat-e. Vérképét és testsulyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Teva B.V. CML-ben szenvedd gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti
CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedé gyermekek
esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben
szenvedd gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségli a tapasztalat.
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Néhany Imatinib Teva B.V .-t szed6 gyermek vagy serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet.
Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja novekedést.

Egyeb gyogyszerek és az Imatinib Teva B.V.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is
(igy, mint a paracetamol) és a gyogynovény készitményeket (Gigy, mint az orbancfil) is. Néhany
gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva B.V. hatasat. Novelhetik,
illetve csokkenthetik az Imatinib Teva B.V. hatasat, ami a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak
ndvekedésehez, illetve az Imatinib Teva B.V. hatdsossdganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib
Teva B.V. ugyanigy viselkedhet néhany méas gyogyszerrel szemben.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Imatinib Teva B.V. nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egycrtelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. Orvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti‘matinib Teva
B.V.-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes ¢életkort n6knek hatékony fogamzasgétld modszerialkalmazésa javasolt a
kezelés idGtartama alatt.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva B.V.-kezelés id6tartama alatt:

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységuk miatt, mikdzben Imatinib Teva
B.V .-t szednek, beszéljenek kezelGorvosukkal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédulhet vagy latasa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismétjol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

KezelBorvosa Imatinib Teva B.V .-t rendelt Onnek, mert On stlyos betegségben szenved. Az Imatinib
Teva B.V. segithet Onnek a betegseggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfelelden-szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a-szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze
meg kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva B.V. szedését, hacsak orvosa gy nem rendelkezik. Ha nem tudja a

gyoOgyszertiaz orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy, ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal értesitse orvosat.

Mennyi Imatinib Teva B.V.-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnotteknél
Orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Teva B.V. tablettat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
A szokasos kezdéadag 600 mg, amelyet 6 db tabletta formajéban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6ddzis 400 mg, amelyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.
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Ha (")r].nek CML-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa ndvelheti vagy csokkentheti a dozist attol fiiggden,
hogy On miként reagal a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg (8 tabletta), vegyen be
4 db tablettat reggel és 4 db tablettat este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6dozis 600 mg, amelyet 6 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6dozis 400 mg, amelyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6dozis 100 mg, melyet 1 db tabletta forméajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.
Attol fliggden, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, orvosa 400 mg-ra névelheti az adagot,
melyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
A dozis napi 800 mg (8 tabletta), amelyet reggel 4 db tabletta és este 4 db tabletta forméajaban
kell bevenni.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél

Az orvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva B.V. tablettat kell adnia.gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Teva B.V. mennyiség gyermeke allapotatdl, teststlyatol és testmagassagatol
fugg. A gyermekeknek adand6 6sszddzis nem Iépheti tul a 800 mg-et CML és 600 mg-ot Ph+ ALL
esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehet6 (felét reggel, masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

- Az Imatinib Teva B.V.-t étkezés kdzben vegye bewEz seqgit elkerllni az Imatinib Teva B.V.
szedése alatt jelentkez6 gyomorpanaszokat.

- A tablettat egészben, egy nagy poharnyi vizzel'kell lenyelni.

Ha nem képes lenyelni a tablettakat, feloldhatja.azokat egy pohar tiszta vizben vagy almalében:

- Hasznaljon kb. 50 ml-t minden 100-mg-os tabletta esetében.

- Keverje meg egy kanallal, amig.a tablettak teljesen feloldodtak.

- Amint a tabletta feloldédott, azonnal igya ki a pohar teljes tartalmat. A pohar falan feloldatlan
tablettanyomok maradhatnak.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva B.V.-t?
Az Imatinib Teva B.V:-t naponta szedje mindaddig, amig kezeléorvosa el6irja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Teva B.V.-t vett be
Ha véletlentl az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha'elfelejtette bevenni az Imatinib Teva B.V.-t

3 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.

- Ezutan folytassa a gyogyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelSorvosat, gyogyszereszét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

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

Néhany mellékhatés sulyos lehet. Azonnal forduljon kezel6éorvosahoz, ha az alabbiak koziil
barmelyiket észleli:

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

legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyors testsulygyarapodas. Az Imatinib Teva B.V. hatasara szervezete vizet tarthat vissza
(stlyos folyadékretencio).

- Fert6zésre utalo jelek, pl. 1az, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Teva B.V. csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kénnybben kapja el'a
fertozéseket.

- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (ha nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utaldjelek).

- Kohogeés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tiidérendellenességre utalo jelek).

- Kabultsag, szédulés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra-utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, s6tét szinii vizelettel.vagy a bér, illetve a szemfehérje
besargulasaval (méajrendellenességre utald jelek).

- Kiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlasa, 14z, a
bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketes, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkez6 borkitités (borrendellenssegre utalo jelek).

- Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszer rendellenességeire utalo jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veserendellenességre
utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel€s-hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utalo
jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy.az arc gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd, hirtelen
eszméletvesztés (idegrendszeri‘rendellenességre, mint példaul a koponyéan belili vagy az
agyban kialakulo vérzésre vagy vizeny6re utald jelek).

- Sapadt bor, faradtsagés légszomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy-a'latas romlasa, vérzés a szemben.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertdzésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutas.

- Gyomorfajdalom émelygeéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomrendellenességre utald jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hivelyi vérzéssel, szédiléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhrendellensségre utalo jelek).

- Koros laboratoriumi teszt eredményekkel (pl. magas kéalium-, hiigysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) dsszefiiggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- Kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga bor
vagy szemfehérje (sargasag tiinetei) kombinécidja, 1égszomjjal, mellkasi fajdalommal/
kellemetlen érzéssel, sulyosan csdkkent vizeleturitéssel és szomjusaggal, stb. (ezek a kezeléssel
Osszefiiggo allergias reakcio jelei).

- Krdnikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek kordbban hepatitisz B fertdzése
(egy majfert6zés) volt.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozil barmelyiket észleli!
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet)
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emeésztési zavarok.

- Borkittés.

- Izomgodresok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva B.V:-kezelés alatt,
vagy az Imatinib Teva B.V. szedésének abbahagyasat kdvetden.

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata.

- Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyes formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Etvagytalansag, teststlycsokkenés vagy izérzési zavarok.

- Szédulés vagy gyengeség.

- Almatlansag (inszomnia).

- Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel.és duzzanattal (kot6hartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

- Orrvérzés.

- Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszketeés.

- Szokatlan hajhulléas vagy hajritkulés.

- Kéz- es labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- iziileti fajdalom duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamek,(hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadéssal és €g6 érzéssel jarhat.
- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiilokoruaknal.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne szedje
ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Ne hasznaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy barmilyen, el6zetes felnyitasra
utald jelet észlel.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva B.V.?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban).

- 100 mg imatinibet (mezilat forméajaban) tartalmaz Imatinib Teva.B.V. filmtablettanként.

- Egyéb osszetevok: vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat, kroszpevidon és magnézium-sztearat.

- Tablettabevonat: részlegesen hidrolizalt polivinil-alkohol, makrogol, sarga vas-oxid (E172),
talkum, titAn-dioxid (E171) és voros vas-oxid (E172):

Milyen az Imatinib Teva B.V. kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta sotét sarga~ barnas-narancssarga, kerek, filmbevonatd
tabletta, egyik oldalan felez6vonallal.

A tabletta a felezGvonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,1” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
tablettak atmérdje koriilbelil 9 mm.

Az Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta 60 vagy 120 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben
kaphato, buborékcsomagolasban.

Az Imatinib Teva B.V. 100 mg filmtabletta 20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 db filmtablettat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd

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

Egyesult Kiralysag

Teva Czech Industries s.r.o.

91



Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava - Komarov
Cseh Koztéarsasag

TEVA PHARMA S.L.U.

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

Spanyolorszég

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvéatorszag

A készitményhez kapcsolddoé tovabbi kérdéseivel forduljon‘afoergalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 382073 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EQO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals:CR;s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +4544.98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099
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Liietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +323820 73 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070



Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAAGg A.E., EALGSa
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia's.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358.20180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel:.+46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europaceu/)talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségigyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B.V. és milyen betegségek-esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Imatinib Teva B.V. szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ourLNOE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B:Vi €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imatinib Teva B.V. egy imatinib nevi{l hatoanyagot tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi korképekben. Ezen kérképek a rak egyes tipusait foglaljak
magukban.

Az Imatinib Teva B.V. az alabbi kérkép kezelésére szolgal:

- Kroénikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fert6zések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémiak azon forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szadma
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Felnétt betegeknél az Tmatinib Teva B.V. a betegség legelérehaladottabb szakaszaban (blasztos krizis)
kezelésére szolgal:Gyermekeknél és serdiil6knél az Imatinib Teva B.V. a betegség kiilonboz6
szakaszaiban (kronikus, akceleralt fazis és blasztos krizis) alkalmazhato.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnétt- és gyermekkorban az aldbbi kérkép kezelésére is

szolgal:

- Filadelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések
lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon formaja, amelyben egyes kéros
fehérvérsejtek (limfoblasztok) szdma szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva B.V.
gatolja e sejtek szaporodasat.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korképek 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 Teva B.V. gatolja e sejtek szaporodasat ezen betegségek bizonyos altipusaban.

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

- Gasztrointesztindlis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbol adododan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.

- Dermatifibroszarkdma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
B.V. e sejtek szaporodasat gatolja.

A Betegtéjékoztato tovabbi részében, ha ezekrdl a betegségekrdl tesziink emlitést, a roviditéseket
fogjuk hasznalni.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib Teva B.V., ill. miért részesiil
ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva B.V. szedése elott

Az Imatinib Teva B.V.-t kizarolag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt.a.vérrak és a szolid
tumorok (témor daganatok) kezelésében.

Gondosan kovesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok-eltérnének e
betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva B.V.-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Ha ez vonatkozik Onre, kozolje azt kezel6orvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva B.V.-t bevenné.

Ha On Ggy Véli, hogy tulérzékenységi reakcidja-lehet, de nem biztos benne, forduljon orvosahoz
tovabbi tanacs érdekében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Imatinib Teva B.V. szedése eléttbesz€ljen kezel6orvosaval:

- ha mdj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmi,gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fenndll annak lehetdsége. Erre azért
van sziikség, mertaz Imatinib Teva B.V. a hepatitisz B fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami
egyes esetekben'haldlos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g ki a‘fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozna Onre, még az Imatinib Teva B.V. bevétele el6tt kozolje azt
kezel6oryosayal.

Az Imatinib Teva B.V.-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
teststlyndvekedést észlel. Az Imatinib Teva B.V. az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(jelent6s mértékii vizvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva B.V.-t, kezel8orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a
gyogyszer hat-e. Vérképét és testsulyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Teva B.V. CML-ben szenvedd gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti
CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedé gyermekek
esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben
szenvedd gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségii a tapasztalat.
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Néhany Imatinib Teva B.V.-t szed6 gyermek vagy serdiil6kort novekedése a normalisnal lassabb lehet.
Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja novekedést.

Egyeb gyogyszerek és az Imatinib Teva B.V.

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is
(igy, mint a paracetamol) és a gyogynovény készitményeket (Gigy, mint az orbancfil) is. Néhany
gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva B.V. hatasat. Novelhetik,
illetve csokkenthetik az Imatinib Teva B.V. hatasat, ami a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak
ndvekedésehez, illetve az Imatinib Teva B.V. hatdsossdganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib
Teva B.V. ugyanigy viselkedhet néhany méas gyogyszerrel szemben.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Imatinib Teva B.V. nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egycrtelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. Orvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti‘Imatinib Teva
B.V.-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes ¢€letkort noknek hatékony fogamzasgatlo modszeralkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva B.V.-kezelés idGtartama alatt:

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységuk miatt, mikdzben Imatinib Teva
B.V .-t szednek, beszéljenck kezelGorvosukkal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédiilhet vagy latasa homalyossa valhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznéljon gépeket, amig nem érzi ismétjol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

KezelBorvosa Imatinib Teva B.V .-t rendelt Onnek, mert On stlyos betegségben szenved. Az Imatinib
Teva B.V. segithet Onnek a betegseggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfelelden-szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a-szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze
meg kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva B.V. szedését, hacsak orvosa Ugy nem rendelkezik. Ha nem tudja a
gyogyszertiaz orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy, ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal értesitse orvosat.

Mennyi Imatinib Teva B.V.-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnotteknél
Orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Teva B.V. tablettat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
A szokasos kezdéadag 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os tabletta formajaban,
naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6ddzis 400 mg, amelyet 1 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.
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Ha (")r].nek CML-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa ndvelheti vagy csokkentheti a dozist attol fliggden,
hogy On mikent reagal a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg (2 tabletta), vegyen be
1 db tablettat reggel és egy méasodik tablettat este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6dozis 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os tabletta forméajaban, naponta
egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6dézis 400 mg, amelyet 1 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6dézis 100 mg, melyet 1 db 100 mg-os tabletta formajaban, naponta egy alkalommal
kell bevenni. Attol fliggéen, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, orvosa 400 mg-ra
ndvelheti az adagot, melyet 1 db 400 mg-os tabletta formajéban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
A dézis napi 800 mg (2 tabletta), amelyet reggel 1 db tabletta és este egy-masodik tabletta
forméajaban kell bevenni.

Alkalmazéasa gyermekeknél és serdiiloknél

Az orvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva B.V. tablettat kel,adnia gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Teva B.V. mennyiség gyermeke allapotatdl, testsulyatol és testmagassagatol
figg. A gyermekeknek adand6 6sszddzis nem lépheti tul a 800.mg-ot CML és 600 mg-ot Ph+ ALL
esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is beyehetd (felét reggel, masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V:-t?

- Az Imatinib Teva B.V.-t étkezés kdzben vegye'be. Ez segit elkerlilni az Imatinib Teva B.V.
szedése alatt jelentkez6 gyomorpanaszokat.

- A tablettat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni.

Ha nem képes lenyelni a tablettakat, feloldhatja azokat egy pohar tiszta vizben vagy almalében:

- Hasznaljon kb. 200 ml-t minden.400 mg-os tabletta esetében.

- Keverje meg egy kanallal, amig a tablettak teljesen feloldddtak.

- Amint a tabletta feloldédott, azonnal igya ki a pohar teljes tartalmat. A pohar falan feloldatlan
tablettanyomok maradhatnak.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva B.V.-t?
Az Imatinib Teva B.V.-t naponta szedje mindaddig, amig kezeldorvosa eldirja.

Ha az el6irtnal tobb Imatinib Teva B.V.-t vett be
Ha véletleniil az elGirtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva B.V.-t

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

- Ezutéan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

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

Néhany mellékhatés sulyos lehet. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbiak koziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tobb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10 beteg kozil

legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyors testsulygyarapodas. Az Imatinib Teva B.V. hatasara szervezete vizet tarthat vissza
(stlyos folyadékretencio).

- Fert6zésre utalo jelek, pl. 1az, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Teva B.V. csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kénnybben kapja el'a
fertozéseket.

- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (ha nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utaldjelek).

- Kohoges, 1égszomj vagy fajdalmas légzés (tiidérendellenességre utalo jelek).

- Kabultsag, szédulés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra-utalé jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, s6tét szinii vizelettel.vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellenességre utalé jelek).

- Kiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlasa, 14z, a
bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketes, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkez0 borkitités (borrendellensségre utalo jelek).

- Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszer rendellenességeire utalé jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veserendellenességre
utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel€s-hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utalo
jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy.az arc gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd, hirtelen
eszméletvesztés (idegrendszeri‘rendellenességre, mint példaul a koponyan belili vagy az
agyban kialakulo vérzésre vagy vizeny6re utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsagés légszomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy-a'latas romlasa, vérzés a szemben.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertdzésre utalo jelek).

- Halléscsokkenés.

- Izomgyengeség es izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomrendellenességre utald jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédiléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhrendellensségre utalo jelek).

- Koros laboratoriumi teszt eredményekkel (pl. magas kéalium-, hiigysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) osszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- Kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga bor
vagy szemfehérje (sargasag tiinetei) kombinécidja, 1égszomjjal, mellkasi fajdalommal/
kellemetlen érzéssel, sulyosan csdkkent vizeleturitéssel és szomjusaggal, stb. (ezek a kezeléssel
Osszefiiggo allergias reakcio jelei).

- Krdnikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek kordbban hepatitisz B fertdzése
(egy majfert6zés) volt.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozil barmelyiket észleli!
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet)
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emeésztési zavarok.

- Borkittés.

- Izomgodresok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva B.V:-kezelés alatt,
vagy az Imatinib Teva B.V. szedésének abbahagyasat kdvetden.

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata.

- Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyes formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Etvagytalansag, teststlycsokkenés vagy izérzési zavarok,

- Szédulés vagy gyengeség.

- Almatlansag (inszomnia).

- Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel.és duzzanattal (kot6hartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

- Orrvérzés.

- Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszketés.

- Szokatlan hajhulléas vagy hajritkulés.

- Kéz- es labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- iziileti fajdalom duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenyseégének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamek,(hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadéssal €s g6 érzéssel jarhat.
- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiilokoruaknal.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne szedje
ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Ne hasznaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy barmilyen elézetes felnyitasra
utald jelet észlel.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva B.V.?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban).

- 400 mg imatinibet (mezilat formajaban) tartalmaz Imatinib Teva.B.V. filmtablettanként.

- Egyéb osszetevok: vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat, kroszpevidon és magnézium-sztearat.

- Tablettabevonat: részlegesen hidrolizalt polivinil-alkohol, makrogol, sarga vas-oxid (E172),
talkum, titAn-dioxid (E171) és voros vas-oxid (E172):

Milyen az Imatinib Teva B.V. kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta sotét sarga~ barnas-narancssarga, hosszukas,
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan felezévonallal.

A tabletta a felezGvonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,4” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
tablettdk hosszusaga korulbelil 20 mm, szélességuik korulbelil 10 mm.

Az Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta 30 vagy 90 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben
kaphato, buborékcsomagolasban.

Az Imatinib Teva B.V. 400 mg filmtabletta 30x1 vagy 90x1 db filmtablettat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd

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

Egyesult Kiralysag

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

TEVA PHARMA S.L.U.

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

Spanyolorszég

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvéatorszag

A készitményhez kapcsolddoé tovabbi kérdéseivel forduljon‘afoergalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 382073 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EQO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals:CR;s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +4544.98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099
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Liietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +323820 73 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070



Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAAGg A.E., EALGSa
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia's.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358.20180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel:.+46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europaceu/)talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksege
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Imatinib Teva B.V. és milyen betegségek-esetén alkalmazhat4?
Tudnivaldk az Imatinib Teva B.V. szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B:V. és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imatinib Teva B.V. egy imatinib nevil hatoanyagot tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi korképekben. Ezen kérképek a rak egyes tipusait foglaljak
magukban.

Az Imatinib Teva B.V. az alabbi kérkép kezelésére szolgal:

- Kroénikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertdzések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémiak azon forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szdma
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Felnétt betegeknél az Tmatinib Teva B.V. a betegség legelérehaladottabb szakaszaban (blasztos krizis)
kezelésére szolgal Gyermekeknél és serdiiloknél az Imatinib Teva B.V. a betegség kiilonboz6
szakaszaiban (krénikus, akcelerdlt fazis és blasztos krizis) alkalmazhato.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnétt- és gyermekkorban az aldbbi korkép kezelésére is

szolgal:

- Filadelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések
lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon formaja, amelyben egyes koros
fehérvérsejtek (limfoblasztok) szama szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva B.V.
gatolja e sejtek szaporodasat.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korképek kezelésére is szolgél:

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

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzoérendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
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szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva B.V. gatolja e sejtek szaporodasat
ezen betegségek bizonyos altipusaban.

- Gasztrointesztindlis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbol adododan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
B.V. e sejtek szaporodasat gatolja.

A Betegtéjékoztato tovabbi részében, ha ezekrdl a betegségekrdl tesziink emlitést, a roviditéseket
fogjuk hasznalni.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib Teva B.V., ill. miért részesiil
ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva B.V. szedése elott

Az Imatinib Teva B.V.-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt.a.vérrak és a szolid
tumorok (tdmor daganatok) kezelésében.

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok-eltérnének e
betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva B.V.-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Ha ez vonatkozik Onre, kozolje azt kezel6orvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva B.V.-t bevenné.

Ha On Ggy Véli, hogy tulérzékenységi reakcidja-lehet, de nem biztos benne, forduljon orvoséhoz
tovabbi tanacs érdekében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Imatinib Teva B.V. szedése eléttbesz€ljen kezel6orvosaval:

- ha mdj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmi,gyégyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fenndll annak lehetSsége. Erre azért
van sziikség, mertaz Imatinib Teva B.V. a hepatitisz B fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami
egyes esetekben'haldlos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g ki a‘fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozna Onre, még az Imatinib Teva B.V. bevétele el6tt kozolje azt
kezel6oryosayal.

Az Imatinib Teva B.V.-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
teststlyndvekedést észlel. Az Imatinib Teva B.V. az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(jelentés mértékii vizvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva B.V.-t, kezel8orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a
gyogyszer hat-e. Vérképét és testsulyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Teva B.V. CML-ben szenvedd gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti
CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedé gyermekek
esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben
szenvedd gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségl a tapasztalat.
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Néhany Imatinib Teva B.V .-t szed6 gyermek vagy serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet.
Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja novekedést.

Egyeb gyogyszerek és az Imatinib Teva B.V.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is
(igy, mint a paracetamol) és a gyogynovény készitményeket (Gigy, mint az orbancfil) is. Néhany
gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva B.V. hatasat. Novelhetik,
illetve csokkenthetik az Imatinib Teva B.V. hatasat, ami a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak
ndvekedésehez, illetve az Imatinib Teva B.V. hatdsossdganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib
Teva B.V. ugyanigy viselkedhet néhany méas gyogyszerrel szemben.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Imatinib Teva B.V. nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egycrtelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. Orvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti‘Imatinib Teva
B.V.-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes ¢életkort n6knek hatékony fogamzasgétld modszerialkalmazésa javasolt a
kezelés idOtartama alatt.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva B.V.-kezelés id6tartama alatt:

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységuk miatt, mikdzben Imatinib Teva
B.V .-t szednek, beszéljenek kezelGorvosukkal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédilhet vagy latasa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismétjol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

KezelBorvosa Imatinib Teva B.V .-t rendelt Onnek, mert On stlyos betegségben szenved. Az Imatinib
Teva B.V. segithet Onnek a betegseéggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gyogyszert mindig a kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfelelden-szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezel6orvosa,
gyogyszerésze vagy a-szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze
meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva B.V. szedését, hacsak orvosa Ugy nem rendelkezik. Ha nem tudja a
gyogyszertiaz orvos altal eldirtaknak megfeleléen szedni, vagy, ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal értesitse orvosat.

Mennyi Imatinib Teva B.V.-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnotteknél
Orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Teva B.V. kapszulat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
A szokasos kezdéadag 600 mg, amelyet 6 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal
kell bevenni.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:

A kezd6dozis 400 mg, amelyet 4 db kapszula formdjaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.
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Ha Or]lnek CML-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa ndvelheti vagy cskkentheti a dozist attol fliiggden,
hogy On miként reagél a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg (8 kapszula), vegyen be
4 db kapszulat reggel és 4 db kapszulat este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6dézis 600 mg, amelyet 6 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6dozis 400 mg, amelyet 4 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6dozis 100 mg, melyet 1 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.
Attol fiiggéen, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, orvosa 400 mg-ra ndvelheti,az adagot,
melyet 4 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
A ddzis napi 800 mg (8 kapszula), amelyet reggel 4 db kapszula és este.4-db kapszula
forméajaban kell bevenni.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél

Az orvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva B.V. kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Teva B.V. mennyiség gyermeke allapotatdl, testsulyatol és testmagassagatol
fliigg. A gyermekeknek adand6 6sszddzis nem Iépheti tul a 800.mg-ot CML és 600 mg-ot Ph+ ALL
esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehet6 (felét reggel, masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva B:V.-t?

- Az Imatinib Teva B.V.-t étkezés kdzben, vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Teva B.V.
szedése alatt jelentkez6 gyomorpanaszokat.

- A kapszulat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne torje 6ssze a
kapszulat, csak abban az esetbenha abeteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.

- Ha On nem tudja lenyelni a kapszulat, felnyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohar tiszta
vizbe vagy almalébe.

- Ha On terhes, vagy fogamzoképes kor( és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje Gvatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a borére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula-felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva B.V.-t?
Az Imatinib Teva B.V.-t naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Teva B.V.-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gybdgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva B.V.-t

7 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.

- Ezutan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszereszét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

106



4, Lehetséges mellekhatasok

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

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

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tobb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10 beteg kozil

legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyors testsulygyarapodas. Az Imatinib Teva B.V. hatasara szervezete vizet tarthat vissza
(stlyos folyadékretencio).

- Fert6zésre utalo jelek, pl. 1az, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Teva B.V. csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kénnybben kapja el'a
fertozéseket.

- Varatlan vérzés vagy véralafutas (ha nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utaldjelek).

- Ko6hoges, 1égszomj vagy fajdalmas 1€gzés (tiidoérendellenességre utalo jelek).

- Kabultsag, szédulés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra-utalé jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, s6tét szinii vizelettel.vagy a bér, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellenességre utalé jelek).

- Kiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlasa, 14z, a
bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketes, égo érzés, gennyes holyagokkal
jelentkez0 borkitités (borrendellensségre utalo jelek).

- Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszer rendellenességeire utalé jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csékkenése, szomjusag érzés (veserendellenességre
utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel€s-hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utalo
jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy.az arc gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd, hirtelen
eszméletvesztés (idegrendszeri‘rendellenességre, mint példaul a koponyéan belili vagy az
agyban kialakulo vérzésre vagy vizeny6re utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsagés légszomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy-a'latas romlasa, vérzés a szemben.

- Csipofajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- [zomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomrendellenességre utald jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédiléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhrendellensségre utalo jelek).

- Koros laboratoriumi teszt eredményekkel (pl. magas kéalium-, hiigysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) dsszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- Kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga bor
vagy szemfehérje (sargasag tiinetei) kombinécidja, 1égszomjjal, mellkasi fajdalommal/
kellemetlen érzéssel, sulyosan csdkkent vizeleturitéssel és szomjusaggal, stb. (ezek a kezeléssel
Osszefiiggo allergias reakcio jelei).

- Krdnikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek kordbban hepatitisz B fertdzése
(egy majfertézés) volt.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozil barmelyiket észleli!
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet)
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emeésztési zavarok.

- Borkittés.

- Izomgodresok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva B.V:-kezelés alatt,
vagy az Imatinib Teva B.V. szedésének abbahagyasat kdvetden.

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata.

- Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatésok sulyes formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Etvagytalansag, testsdlycsokkenés vagy izérzési zavarok.

- Szédulés vagy gyengeség.

- Almatlansag (inszomnia).

- Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel.és duzzanattal (kot6hartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

- Orrvérzés.

- Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszketés.

- Szokatlan hajhulléas vagy hajritkulés.

- Kéz- es labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- iziileti fajdalom duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamek,‘hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal €s g6 érzéssel jarhat.
- Lassabb ndvekedés gyermekeknél és serdiildkoruaknal.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne szedje
ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Ne hasznaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy barmilyen, el6zetes felnyitasra
utald jelet észlel.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva B.V.?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban).

- 100 mg imatinibet (mezilat forméajaban) tartalmaz Imatinib Teva.B.V. kemény kapszulankeént.

- Egyéb osszetevok: mannit, kroszpovidon, magnézium-sztearat-és vizmentes, kolloid,
szilicium-dioxid. A kapszulahéj 6sszetétele: zselatin, titan-dioxid (E171, sarga vas-oxid (E172)
és voros vas-oxid (E172). A jelolbfesték osszetétele: Sellak, fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.

Milyen az Imatinib Teva B.V. killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva B.V. 100 mg kemény kapszula atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete
jelolofestékkel az also részén ,,7629”, fels6 részén ,, TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula
fehér-vilagossarga szemcseés port tartalmaz.’A kapszulak hosszlsaga korilbelll 19 mm, szélességik
koralbeldl 7 mm.

Az Imatinib Teva B.V. 100 mg kemeény kapszula 60 vagy 120 db kemény kapszulat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, buborékcsomagoléasban.

Az Imatinib Teva B.V. 100/mg kemény kapszula 20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 db kemény kapszulat
tartalmazo kiszerelésekben kaphat6, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd

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

Egyesult Kiralysag
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Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava - Komarov
Cseh Koztéarsasag

TEVA PHARMA S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza

Spanyolorszag

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsolddoé tovabbi kérdéseivel forduljon.a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +323 82073 73

Bbnarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals'CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007~111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45.44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 382073 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90



EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAMGg ALE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals'Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 57-26'79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszertiigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula
imatinib

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksege
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B.V. és milyen betegségek-esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Imatinib Teva B.V. szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva B:V. €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imatinib Teva B.V. egy imatinib nevii hatoanyagot tartalmazd gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros
sejtek szaporodasat gatolja az alabbi korképekben. Ezen korképek a rak egyes tipusait foglaljak
magukban.

Az Imatinib Teva B.V. az alabbi kérkép kezelésére szolgal:

- Kronikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fert6zések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémiak azon forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Felnétt betegekngél az Imatinib Teva B.V. a betegség legelérehaladottabb szakaszaban (blasztos krizis)
kezelésére szolgal:Gyermekeknél és serdiil6knél az Imatinib Teva B.V. a betegség kiilonboz6
szakaszaiban (kronikus, akceleréalt fazis és blasztos krizis) alkalmazhato.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnétt- és gyermekkorban az aldbbi korkép kezelésére is

szolgal:

- Filadelfia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések
lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon formaja, amelyben egyes kéros
fehérvérsejtek (limfoblasztok) szama szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva B.V.
gatolja e sejtek szaporodasat.

Az Imatinib Teva B.V. ezenkiviil felnéttkorban az alabbi korképek kezelésére is szolgél:

- Mielodiszplazids/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szdma szabalyozatlanul ndvekedni kezd. Az
Imatinib Teva B.V. gatolja e sejtek szaporodasat ezen betegségek bizonyos altipusaban.

- Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzoérendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
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szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva B.V. gatolja e sejtek szaporodasat
ezen betegségek bizonyos altipusaban.

- Gasztrointesztindlis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbol adoddan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.

- Dermatifibroszarkdma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
B.V. e sejtek szaporodasat gatolja.

A Betegtéjékoztato tovabbi részében, ha ezekrdl a betegségekrdl tesziink emlitést, a roviditéseket
fogjuk hasznalni.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib Teva B.V., ill. miért részesiil
ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva B.V. szedése elott

Az Imatinib Teva B.V.-t kizarélag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt.a.vérrak és a szolid
tumorok (témor daganatok) kezelésében.

Gondosan kdvesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok-eltérnének e
betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva B.V.-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Ha ez vonatkozik Onre, kozolje azt kezel6orvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva B.V.-t bevenné.

Ha On agy Véli, hogy tulérzékenységi reakcidja-lehet, de nem biztos benne, forduljon orvosahoz
tovabbi tanacs érdekében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Imatinib Teva B.V. szedése eléttbesz€ljen kezel6orvosaval:

- ha m4j-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmi.gyégyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fenndll annak lehetésége. Erre azért
van sziikség, mertaz Imatinib Teva B.V. a hepatitisz B fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami
egyes esetekben haldlos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-g ki a‘fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozna Onre, még az Imatinib Teva B.V. bevétele el6tt kozolje azt
kezel6oryosayal.

Az Imatinib Teva B.V.-kezelés soran azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testsulyndvekedést észlel. Az Imatinib Teva B.V. az On testében a viz visszatartasat okozhatja
(jelentés mértékii vizvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva B.V.-t, kezel8orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a
gyogyszer hat-e. Vérképét és testsulyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Teva B.V. CML-ben szenvedd gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti
CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedé gyermekek
esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben
szenvedd gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségli a tapasztalat.
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Néhany Imatinib Teva B.V .-t szed6 gyermek vagy serdiilékort névekedése a normalisnal lassabb lehet.
Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja novekedést.

Egyeb gyogyszerek és az Imatinib Teva B.V.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is
(Ugy, mint a paracetamol) és a gyogynovény készitményeket (igy, mint az orbancfii) is. Néhany
gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva B.V. hatasat. Novelhetik,
illetve csokkenthetik az Imatinib Teva B.V. hatasat, ami a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak
ndvekedésehez, illetve az Imatinib Teva B.V. hatdsossdganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib
Teva B.V. ugyanigy viselkedhet néhany méas gyogyszerrel szemben.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatld gydgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Imatinib Teva B.V. nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyertelmiien szlikséges,
mert karosithatja gyermekét. Orvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti‘matinib Teva
B.V.-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes ¢életkort n6knek hatékony fogamzasgétld modszerialkalmazésa javasolt a
kezelés idGtartama alatt.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva B.V.-kezelés id6tartama alatt:

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységuk miatt, mikézben Imatinib Teva
B.V.-t szednek, beszéljenek kezelGorvosukkal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédulhet vagy latasa homalyossa valhat. Ilyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismétjol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva B.V.-t?

KezelBorvosa Imatinib Teva B.V .-t rendelt Onnek, mert On stlyos betegségben szenved. Az Imatinib
Teva B.V. segithet Onnek a betegseéggel szembeni kiizdelemben.

Azonban, a gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfelelden-szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a-szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze
meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva B.V. szedését, hacsak orvosa Ugy nem rendelkezik. Ha nem tudja a
gyogyszertiaz orvos altal elirtaknak megfelelden szedni, vagy, ha Ggy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal értesitse orvosat.

Mennyi Imatinib Teva B.V.-t kell bevenni?

Alkalmazasa felndtteknél
Orvosa megmondja, hogy pontosan hany Imatinib Teva B.V. kapszulat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
A szokasos kezdéadag 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os kapszula formajaban,
naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:

A kezd6dozis 400 mg, amelyet 1 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.
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Ha Or]lnek CML-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa ndvelheti vagy cskkentheti a dozist attol fliiggden,
hogy On miként reagél a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg (2 kapszula), vegyen be
1 db kapszulat reggel és egy masodik kapszulat este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6dézis 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os kapszula forméajaban,
naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6dozis 400 mg, amelyet 1 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6dozis 100 mg, melyet 1 db 100 mg-os kapszula formajaban, naponta egy alkalommal
kell bevenni. Attol fliggden, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, orvosa 400.mg-ra
névelheti az adagot, melyet 1 db 400 mg-os kapszula formajaban, naponta egy-alkalommal kell
bevenni.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
A ddzis napi 800 mg (2 kapszula), amelyet reggel 1 db kapszula és-este-egy masodik kapszula
formajaban kell bevenni.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél

Az orvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva B.V. kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Teva B.V. mennyiség gyermeke allapotatdl, testsulyatol és testmagassagatol
fugg. A gyermekeknek adand6 6sszddzis nem Iépheti tul.a:-800 mg-ot CML és 600 mg-ot Ph+ ALL
esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztya is bevehetd (felét reggel, masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib TevaB.V.-t?

- Az Imatinib Teva B.V.-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkerilni az Imatinib Teva B.V.
szedése alatt jelentkezé gyomorpanaszokat.

- A kapszulat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne térje 6ssze a
kapszulat, csak abban az esetben ha a beteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulakat lenyelni.

- Ha On nem tudja lenyelni a‘kapszulat, felnyithatja azokat, és a port beledntheti egy pohar tiszta
vizbe vagy almalébe.

- Ha On terhes, vagy fogamzoképes kor( és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje Gvatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a borére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva B.V.-t?
Az Imatinib Teva B.V.-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eldirja.

Ha az el6irtnal tobb Imatinib Teva B.V.-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Orvosi
megfigyelésre lehet szliksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha'elfelejtette bevenni az Imatinib Teva B.V.-t

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

- Ezutan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

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

Néhany mellékhatés sulyos lehet. Azonnal forduljon kezel6éorvosahoz, ha az alabbiak koziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg kézul tobb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10 beteg kozl

legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyors testsulygyarapodas. Az Imatinib Teva B.V. hatasara szervezete vizet tarthat vissza
(stlyos folyadékretencio).

- Fert6zésre utalo jelek, pl. 1az, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib
Teva B.V. csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On kénnybben kapja el'a
fertozéseket.

- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (ha nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utaldjelek).

- Kohoges, 1égszomj vagy fajdalmas légzés (tiidérendellenességre utalo jelek).

- Kabultsag, szédulés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra-utalé jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, s6tét szinii vizelettel.vagy a bér, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majrendellenességre utalé jelek).

- Kiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlasa, 14z, a
bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketes, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkez0 borkitités (borrendellensségre utalo jelek).

- Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszer rendellenességeire utalé jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusag érzés (veserendellenességre
utalo jelek).

- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel€s-hanyassal, hasfajas vagy laz (bélrendellenességre utalo
jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy.az arc gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd, hirtelen
eszméletvesztés (idegrendszeri‘rendellenességre, mint példaul a koponyéan belili vagy az
agyban kialakulo vérzésre vagy vizeny6re utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsagés légszomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utalod
jelek).

- Szemfajdalom vagy-a'latas romlasa, vérzés a szemben.

- Csip6fajdalom vagy a jaras nehezitettsége.

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertdzésre utalo jelek).

- Hall4scsokkenés.

- Izomgyengeség es izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kalium-mennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vordses-barna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomrendellenességre utald jelek).

- Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédiléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (petefészek- vagy
méhrendellensségre utalo jelek).

- Koros laborat6riumi teszt eredményekkel (pl. magas kéalium-, hiigysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) dsszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- Kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga bor
vagy szemfehérje (sargasag tiinetei) kombinécidja, 1égszomjjal, mellkasi fajdalommal/
kellemetlen érzéssel, sulyosan csdkkent vizeleturitéssel és szomjusaggal, stb. (ezek a kezeléssel
Osszefiiggo allergias reakcio jelei).

- Kronikus veseelégtelenség.

- A hepatitisz B fertdzés kitijulasa (reaktivaloédasa), ha Onnek kordbban hepatitisz B fertdzése
(egy majfert6zés) volt.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozil barmelyiket észleli!
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet)
Fejfajas vagy faradtsag.

- Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emeésztési zavarok.

- Borkittés.

- Izomgoresok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva B.V:-kezelés alatt,
vagy az Imatinib Teva B.V. szedésének abbahagyasat kdvetden.

- Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata.

- Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyes formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Etvagytalansag, teststlycsokkenés vagy izérzési zavarok.

- Szédulés vagy gyengeség.

- Almatlansag (inszomnia).

- Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel.és duzzanattal (kot6hartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

- Orrvérzeés.

- Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.

- Viszketés.

- Szokatlan hajhullés vagy hajritkulés.

- Kéz- es labfejzsibbadas.

- Szajfekély.

- iziileti fajdalom duzzadassal.

- Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

- A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

- Hohullamek,(hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadéssal €s g6 érzéssel jarhat.
- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiilokoruaknal.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imatinib Teva B.V.-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne szedje
ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Ne hasznaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy barmilyen elézetes felnyitasra
utald jelet észlel.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva B.V.?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban).

- 400 mg imatinibet (mezilat forméajaban) tartalmaz Imatinib Teva.B.V. kemény kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok: mannit, kroszpovidon, magnézium-sztearat-€s vizmentes kolloid
szilicium-dioxid. A kapszulahéj 6sszetétele: zselatin, titan-dioxid (E171, sarga vas-oxid (E172)
és voros vas-oxid (E172). A jeloldfesték osszetétele: sellak, fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.

Milyen az Imatinib Teva B.V. killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete
jelolofestékkel az also részén ,,7630”, fels6 részén ,, TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula
fehér-vilagossarga szemcseés port tartalmaz.’A kapszulak hosszlsaga korulbelll 23 mm, szélességiik
korilbeldl 9 mm.

Az Imatinib Teva B.V. 400 mg kemény kapszula 30 vagy 90 db kemény kapszulat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, buborékcsomagoléasban.

Az Imatinib Teva B.V. 400omg kemény kapszula 30x1 vagy 90x1 db kemény kapszulat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd

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

Egyesult Kiralysag
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Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava - Komarov
Cseh Koztéarsasag

TEVA PHARMA S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza

Spanyolorszag

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsolddoé tovabbi kérdéseivel forduljon.a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +323 82073 73

Bbnarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals'CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007~111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45.44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 382073 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90



EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAMGg ALE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals'Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 57-26'79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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