I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
Imatinib Teva 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
100 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta

SOtét sarga — barnas-narancssarga, kerek, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan felezévonallal. A
tabletta a felezévonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,1” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
filmtabletta atmérdje koriilbeliil 9 mm.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta

SOtét sarga — barnas-narancssarga, hosszukas, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan felez6vonallal. A
tabletta a felez6vonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,4” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
filmtabletta hossztsaga kortlbelll 9 mm, szélessége korilbelll 10 mm.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Imatinib Teva terapias javallatai:

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

o Ph+ CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelésen atesett kronikus fazisban, valamint akceleralt
fazisban vagy blasztos krizisben levo felnéttek, gyermekek és serdiilék kezelése.

) Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszdma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias
(Ph+ ALL) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, kemoterapiaval kiegészitve.

o relabalé vagy refrakter Ph+ ALL-es feln6tt betegek kezelése, monoterapiaként.

. PDGEFR (,,platelet derived growth factor receptor’”’) génatrendezddéssel tarsuld
myelodysplasids/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedd felndtt betegek
kezelése.

o FIP1L1-PDGFRa atrendezddéssel jaro, elérehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosinophilias leukaemiaban (CEL) szenved6 feln6ttek kezelése.

Az imatinib hatasa a csontvel6-transzplantacié kimenetelére még nincs meghatarozva.



Az Imatinib Teva alkalmazésa 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)
reszekciojat kovetd adjuvans kezelésére, akiknél jelentOs a relapszus kockazata. Nem kaphatnak
adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kidjulas kockézata alacsony vagy nagyon alacsony.

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

Felnétt es gyermek-, illetve serdiilékort betegeknél az imatinib hatasossdgat CML-ben a komplett
hematoldgiai 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 szenved6 felndtteknél az
objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kidjulds-mentes tulélés hatdrozza meg.
PDGEFR génatrendezddéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenved6 betegek imatinib-kezelésére
vonatkozdan nagyon korlatozott szamu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Az Gjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML kivételével nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok, amelyek
klinikai elényt, vagy meghosszabbodott tulélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A terdpiat — a betegségtdl fiiggéen — a hematoldgiai malignitasok vagy malignus sarcoméak
kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
400 mg vagy afeletti adagokra (ajanlott adagolast lasd lentebb) a 400 mg-os filmtabletta all
rendelkezésre.

Imatinib Teva 400 mq filmtabletta
400 mg-tdl vagy 800 mg-tdl kiilonboz6é adagokra (ajanlott adagolast lasd lentebb) a 100 mg-0s
filmtabletta all rendelkezésre.

Adagolas CML -es felnéttek szamara

A krénikus fazisban levé CML-es feln6tt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 400 mg/nap. A
CML kronikus fazisa az alabbi kritériumok egyidejii el6fordulasakor all fenn: blastsejtek
eléfordulasa < 15% a vérben és a csontveldben, basophil sejtek eléfordulasa a periférias

vérképben < 20%, mig a thrombocytaszam: > 100 x 10%1.

Akcelerélt fazisban levé felnbtt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 600 mg/nap. Akceleralt
fazisrol beszéliink az alabbi kritériumok barmelyikének fennallasakor: blastsejtek eléfordulasa a
vérben vagy a csontveldben > 15%, de < 30%, blastsejtek és promyelocytak egyiittes el6fordulasa a
vérben vagy a csontveldben > 30% (feltéve, hogy a blastsejtek szama < 30%), a basophil sejtek
eléfordulasa a periférias vérképben > 20%, thrombocytaszam < 100 x 10%/I a terapiatol fiiggetlendil.

Blasztos krizisben levé felndtt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 600 mg/nap. Blasztos
krizisr6l beszéliink, ha a blastsejtek szama a vérben vagy a csontveldben > 30%, vagy
hepatosplenomegalian kiviil mas extramedullaris betegség all fenn.

A kezelés id6tartama: klinikai vizsgéalatokban az imatinib-kezelést a betegség progresszidjaig
folytattak. A kezelés leallitasanak hatasat, ha az a komplett cytogenetikai valasz elérése utan tortént,
nem vizsgaltak.

Krénikus fazisban 1év6 betegeknél a dézis 400 mg-rdl 600 mg-ra vagy 800 mg-ra, akceleralt fazisban,
illetve blasztos krizisben pedig 600 mg-rél a maximalis 800 mg-ra (naponta 2 x 400 mg formajaban)
emelhetd, ha nincs stlyos mellékhatas, illetve sulyos — nem a leukaemiaval dsszefiiggé — neutropenia
vagy thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 hdnapos
kezelés utan sincs megfelelé hematoldgiai valasz; 12 hdnapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz;
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vagy a korabban elért hematologiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a
betegek szoros monitorozésa szilkséges, mivel magasabb dozisokban a mellékhatasok el6fordulasanak
kockazata fokozodik.

Adagolas CML-es gyermekek szdméra

Gyermekek adagja a testfelszin (mg/m?) alapjan szamolandd. Gyermekek kronikus, illetve
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 adagolési javaslat jelenleg még kisszdmu pediétriai kezelt adatara
tdmaszkodik (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?-re emelhetd (a teljes d6zis nem haladhatja meg a 800 mg-ot)
emelhetd, ha nincs stlyos mellékhatas, illetve sulyos — nem a leukaemiaval dsszefiiggd — neutropenia
vagy thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 hénapos
kezelés utan sincs megfeleld hematologiai valasz; 12 hdnapos 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 el6fordulasanak
kockéazata fokozodik.

Adagolés Ph+ ALL -es felndtt betegek szdmara
Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 600 mg/nap. A kezelést
minden fazisban az ezen kdrkép kezeléseben jartas hematologus szakorvos feligyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre all6 adatok alapjan az imatinib hatékonyan és biztonsaggal adhaté
ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es feln6tt betegeknek kemoterapiaval egyidejiileg a kemoterapia
indukcids, konszolidéciods és fenntartd fazisaban (lasd 5.1 pont) 600 mg/nap adagban. Az
imatinib-kezelés idGtartama a valasztott kezelési program fliggvényében véltozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altaldban jobb eredményekkel jart.

Relabalé vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedé feln6tt betegek esetében az imatinib monoterapia
600 mg/nap adaggal biztonsagos, hatasos és a betegség progresszibjaig alkalmazhato.

Adagolés Ph+ ALL-es gyermekek szamara
Gyermekeknél az adagolas a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A Ph+ ALL-ben szenvedé
gyermekeknél napi 340 mg/m?-es ddzis javasolt (ami nem haladja meg a 600 mg-os 6sszdozist).

Adagolds MDS/MPD-ben
MDS/MPD-ben szenved6 felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 400 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgéalatban az imatinib-kezelést a
betegség progresszidjaig folytattak (lasd 5.1 pont). Az analizis id6pontjaban a kezelés id6tartamanak
medianértéke 47 honap (24 nap — 60 honap) volt.

Adagolas HES/CEL-ben
HES/CEL-ben szenved6 felndtt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 100 mg/nap.

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

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

Adagolas a GIST-ben
Nem miithetd és/vagy metasztatikus malignus GIST-ben szenved6 felnétt betegek kezelésére az
imatinib ajanlott napi adagja 400 mg.




Kevés adat all rendelkezése olyan betegekr6l, akiknek az adagjat 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-
ra emelték a kisebb ddzis mellett észlelt progresszié miatt (lasd 5.1 pont).

A kezelés id6tartama: GIST-ben szenved6 betegek Kklinikai vizsgélataiban az imatinib-kezelés a
betegség progresszidjaig tartott. A kiértékelés idején a kezelés median ideje 7 hénap (7 nap-13 hénap)
volt. A kezelés ledllitdsanak a hatasat, ha az a terapias valasz elérése utan tortént, nem vizsgaltak.

Felnott betegeknél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kdvetden az imatinib javasolt adagja napi
400 mg. A kezelés optimalis id6tartamat még nem allapitottak meg. Az indikaciot alatamasztd klinikai
vizsgalatokban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

Adagolés DFSP-ben
DFSP-ben szenvedd felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 800 mg/nap.

Do6zismodositas mellékhatdsok esetén

Nem-hematoldgiai mellékhatasok

Ha sulyos, nem-hematoldgiai mellékhatés Iép fel az imatinib-kezelés soran, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot nem rendez6dik. Ezutan a kezelés sziikség szerint jrakezdhet6 az
esemény kezdeti sulyossagatol fiiggéen.

Ha a bilirubinszint névekedése meghaladja az adott intézményben alkalmazott normalérték felsé
hataranak (Institutional Upper Limit of Normal, IULN) haromszoroséat, vagy a maj transzaminazok
esetében az IULN 06tszorosét, az imatinib-kezelést fel kell figgeszteni 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 cs6kkentett napi dozisokkal folytathatd. Feln6ttek esetében a
ddzis 400 mg-r6l 300 mg-ra, 600 mg-rol 400 mg-ra vagy 800 mg-rol 600 mg-ra, gyermekeknél pedig
340 mg/m?/naprol 260 mg/m?/napra csokkentends.

Hematoldgiai 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%/I 1. Allitsa le az
(kezd6 adag 100 mg) és/vagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam < 50 x 10%/1 ANC eléria>1,5x 10%1, a

thrombocytaszam pedig a
> 75 x 10%/1 értéket.

2. Kezdje Gjraaz
imatinib-kezelést a korabban
(tehat a stlyos mellékhatas
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.




CML kroénikus fazis,
MDS/MPD és GIST
(kezd6 adag 400 mg)
HES/CEL

(400 mg-os adag)

ANC < 1,0 x 10%1
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1091

. Allitsa le az

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

. Kezdje ujra az

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

. Haaz ANC ismét

< 1,0 x10%1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 300 mg-ra
csokkentett adaggal kezdje
Ujra.

Gyermek —¢s serdiilokori CML
kronikus fazis
(340 mg/m?-o0s adagban)

ANC < 1,0 x 10%I
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1091

. Allitsa le az

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

. Kezdje Ujra az

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

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x10%/I és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést

260 mg/m?>re csokkentett
adaggal kezdje Ujra.




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

3ANC < 0,5 x 1091
és/vagy
thrombocytaszam < 10 x 1091

. 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 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 eléria>1x 10%1, a
thrombocytaszam pedig a
> 20 x 10%1 értéket, majd
kezdje Ujra a kezelést

300 mg-mal.

Gyermek- és serdiilékori CML
akceleralt fazis és blasztos
krizis

(kezdé adag: 340 mg/m?)

2ANC < 0,5 x 10%1
és/vagy
thrombocytaszam < 10 x 101

. Ellendrizni kell, hogy a

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

. Ha a cytopenia nem a

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

. Ha a cytopenia 2 héten &t

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

. Haa cytopenia 4 héten at

tart és tovabbra sem a
leukaemiaval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az
ANC eléria>1x 10%1, a
thrombocytaszam pedig a
> 20 x 10%1 értéket, majd
kezdje Ujra a kezelést

200 mg/m?rel.




DFSP ANC < 1,0 x 10%I 1. Allitsa le az

(800 mg-os adagban) és/vagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam ANC eléria>15 x 10%1, a
<50 x 1091 thrombocytaszam pedig a

> 75 x 10%1 értéket.

2. Kezdje Gjra az
imatinib-kezelést 600 mg-os
adaggal.

3. Haaz ANC ismet
< 1,0 x 1091 és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 400 mg-ra
csokkentett adaggal kezdje
Ujra.

ANC = abszolut neutrofilszam
? legalabb egy hénapos kezelés utan

Kildnleges betegcsoportok

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiléknél

Két éves kor alatti CML-ben szenvedd gyermekek és 1 éves kor alatti Ph+ ALL-ben szenved6
gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont). MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben illetve
HES/CEL-ben szenved6 gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre.

Az imatinib biztonsagossagat és hatasossagat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és HES/CEL-ben
szenvedo, 18 évesnel fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél Klinikai vizsgalatokban nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo, publikalt adatok az 5.1 pontban vannak dsszefoglalva, de az adagoléasra
vonatkozdan nem adhatdak ajanlasok.

Majkarosodas
Az imatinib fé6ként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos

majkarosodasban szenvedé betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg) alkalmazandé.
Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja (lasd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).

A majkarosodas osztalyozasa:

Majkérosodas M4jfunkcios vizsgalatok

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

Kdzepesen sulyos Osszbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
GOT: barmilyen érték
Stlyos Osszbilirubin: > 3-10 ULN

GOT: barmilyen érték

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany felsé hatara
GOT = glutaméat-oxalacetat-transzaminaz

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenved6 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).

Idosek




Nem végeztek specifikus vizsgélatokat az imatinib farmakokinetikéjara vonatkozoan idéseknél.
Felnott betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok tobb mint 20%-
a 65 éves vagy ennél idGsebb volt, nem tapasztaltak jelentés, korhoz kothetd farmakokinetikai
kulonbsegeket. Nem sziikséges specifikus ddzismodositas idéseknél.

Az alkalmazés modja

A gastrointestinalis irritacio kockéazatanak csdkkentése érdekében az eléirt adagot per os, étkezés
kdzben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni,. 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.

Azoknak a betegeknek, akik nem képesek a filmtablettakat lenyelni, a tablettak egy pohar vizben vagy
almalében diszpergalhatok. Az el6irt mennyiségii tablettat megfelelé mennyiségii folyadékba
(hozzavetélegesen 50 ml-nyibe egy 100 mg-os tablettat, és 200 ml-nyibe egy 400 mg-os tablettat) kell
beletenni, és kanallal megkeverni. A szuszpenzi6t kdzvetlendl a tabletta, illetve tablettak teljes
szétesését kovetden kell meginni.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ha az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, szamolni kell a gydgyszerkélcsénhatasok
kialakulasanak lehetdségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet protedz-inhibitorokkal,
azol-tipusu gombaellenes gyogyszerekkel, egyes makrolidokkal, sziik terapis ablaka
CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin,
fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal és egyéb
kumarinszarmazékokkal egyutt szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukald gydgyszerek (pl dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbitél, vagy Hypericum perforatum, méasnéven k6zonséges orbancfii) egyidejii
alkalmazasakor jelentésen cs6kkenhet az imatinib-expozicié, potencialisan fokozva a terapias
elégtelenség kockazatat. Ezért keriilni kell az er6s CYP3A4-induktorok és az imatinib egyuttadasat
(lasd 4.5 pont).

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

hypothyreosis klinikai tiineteivel jaro esetekrdl (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 Urll a vesén keresztul. Enyhe,

kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a periférias vérképet és a
majenzimeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethet.

Majkérosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekrozist — figyelték meg az imatinib
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézist kemoterapias kezeléssel kombinacidban
alkalmazzak, a stlyos méajreakcidk gyakorisdganak ndvekedését figyelték meg. A méajfunkciét
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinaci6ban, amely ismerten a majfunkcié zavaraival jarhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencid

Stlyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, 6déma, tiid6odéma, ascites, feliiletes 6déma) az
imatinibet szed6 Gjonnan diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-anal szamoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegek testtomegenek rendszeres ellenérzése. A varatlan, gyors testtdmeg-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 idéseknél,
illetve azokndl, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegeknél
elévigyazatossag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

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

crcr

betegeknél izolalt esetekben fellép6 kardiogén sokk/balkamra dysfunctio 6sszefliggésben volt az
imatinib-kezelés megkezdésekor fellépé HES-sejt degranulécidval. A beszamolok szerint a kérallapot
szisztémas szteroidok adaséra, keringéstdmogatasra és az imatinib-kezelés dtmeneti felfliggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazasa kapcsan nem gyakran kardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenvedd betegek esetében az imatinib-kezelés
megkezdése elott figyelembe kell venni az elony/kockazat aranyanak gondos értékelését.

A PDGFR génatrendezodéssel tarsuldo myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophilszammal jarhatnak. Ennek megfeleléen HES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek
esetében magas eosinophilszam esetén az imatinib-kezelés megkezdése el6tt megfontolando a
kardiolOgiai kivizsgalas, echocardiogréafia elvégzése és a szérum-troponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolandé kardiologiai ellenérzo vizsgélatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2 mg/ttkg) 1-2 hétig tart6 egyidejii alkalmazasa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis vérzés

A nem reszekébilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésrél beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allé
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 és klinikai
lefolyasabol adoddan, minden betegnél a szokéasos gyakorlatot és eljarasokat kell kdvetni a vérzés
monitorozasara és kezelésére.

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus antralis
vascularis ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzes egy ritka okarol szdmoltak be a forgalomba
hozatalt kovet6en (lasd 4.8 pont). Amikor sziikséges, megfontolhat6 a Imatinib Teva-kezelés
abbahagyasa.

Tumorlizis-szindrdma

A tumorlizis-szindréma (tumour lysis syndrome (TLS)) lehetséges el6fordulasa miatt az
imatinib-kezelés megkezdése elétt javasolt a klinikailag jelentds mértékii dehidraciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (Iasd 4.8 pont).

Hepatitis B reaktivacid

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

Az Imatinib Teva-kezelés megkezdése elbtt a betegeknél a HBV fert6zottség kivizsgalasara van
szilkség. A méajbetegségek és a hepatitis B kezelés szakértdivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
betegek esetében, akiknél a kezelés kozben deril ki a HBV-fert6zés. Az Imatinib Teva-kezelést
igénylé HBV hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kdzben, valamint a kezelés befejezését
kovetben tobb honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6z¢és jelei és tiinetei (lasd
4.8 pont).
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Fototoxicitas

Az imatinib-kezeléssel 6sszefiiggd fototoxicitas kockazata miatt a napfény altali kbzvetlen besugarzast
kertlni vagy minimalizalni kell. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy 6ltézékulkkel védekezzenek
és hasznaljanak magas fényvédo faktorszdmu naptejet.

Thromboticus microangiopathia

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok (TKI-k) alkalmazésa soran thromboticus microangiopathiat
(TMA) jelentettek, beleértve az Imatinib Teva-val kapcsolatos egyedi esetjelentéseket (lasd 4.8 pont).
Ha az Imatinib Teva-val kezelt betegnél a TMA laboratoriumi vagy klinikai jelei fordulnak el6, a
kezelést fel kell fuggeszteni, és a TMA alapos kivizsgalasa sziikséges, beleértve az ADAMTS13-
aktivitast és az anti-ADAMTS13-antitest meghatarozast. Ha az anti-ADAMTS13-antitest-szint magas
és az ADAMTSL13 aktivités alacsony, az Imatinib Teva-kezelést nem szabad folytatni.

Laboratériumi vizsgélatok:

A teljes vérkép rendszeresen ellenérizend6 az imatinib-kezelés soran. A CML-es betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniat figyeltek meg. Ezen cytopeniak
eléfordulasa azonban valdszintileg a kezelend6 betegség stadiumatol fiiggott, és sokkal gyakoribb volt
az akceleralt fazisi CML-es betegeknél vagy blasztos krizisben, mint a kronikus fazisban. llyen
esetben az imatinib-kezelés abbahagyhato, vagy az alkalmazott adag csokkenthet6, amint az a

4.2 pontban javasolt.

A méjfunkciot (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellendrizni kell az
imatinib-kezelésben részesiilé betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az imatinib plazma expoziciéja magasabbnak tiinik, mint az
egészseges vesefunkciodji betegeknél. Ennek oka valoszintileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik az imatinibet megkoté savas alfa-glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekarosodasban
szenvedo betegeknek a legkisebb kezd6é adagot kell adni. Stilyosan vesekarosodasban szenvedd
betegek kezelése dvatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol
tolerélja (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A hossz( tav( imatinib-kezelés klinikailag jelentés vesefunkcid romlést eredményezhet. Az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkciot vizsgalni, valamint a kezelés soran szorosan
monitorozni kell, kiilonds tekintettel a vesemiikddési zavar kockazati tényezoéivel rendelkezd
betegekre. Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendelni a
standard kezelési iranyelvek szerint.

Gyermekek és serdiilék

Az imatinibbel kezelt gyermekeknél és serdiilékor eldtt alloknal novekedési retardacio kialakuldsarol
520106 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 12 és 24 honapos kezelés utan, a
CML-ben szenvedd gyermekek és serdiilok két kisebb, pubertas-statusztol és nemtdl fliggetlen
alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard deviacids pontszam statisztikailag
szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelent6sége bizonytalan). Az imatinib-kezelés
alatt allo gyermekek novekedésének szoros ellendrzése javasolt (lasd 4.8 pont).

45  Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Hatdanyagok, melyek névelhetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

Azok az anyagok, 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) csékkenthetik az
imatinib metabolizmusat és névelhetik koncentracidjat. Az imatinib-expozicio szignifikans
novekedését (az imatinib atlagos Cmax- és AUC-értékei 26%, illetve 40%-kal néttek) észlelték
egészséges Onkéntesekben egyszeri dozist ketokonazol (CYP3A4 gatld) egyidejii adasakor. Az
imatinib és a CYP3A4-gatlé tulajdonsagu hatéanyagok egydittes adasakor Gvatossag szlikséges.
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Hatdanyagok, melyek csékkenthetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

A CYP3A4 aktivitasat indukal6 anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [k6zonséges orbancfit)
szignifikansan csokkenthetik az imatinib expoziciot, potencialisan ndvelve a terapia sikertelenségének
lehet6ségét. 600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin el6kezelést kovetd egyszeri 400 mg imatinib
bevétele a Crmax-, illetve az AUCo.-értékeiben legalabb 54%, illetve 74%-0s csokkenést okozott a
rifampicin nélkili kezeléshez képest. Hasonld eredményeket figyeltek meg azoknal a malignus
gliGmaban szenveds, imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejtileg enzimindukal6 antiepileptikum
(pl. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részesultek. Az imatinib plazma AUC-értéke
73%-kal csokkent az enzimindukal6 antiepileptikumot nem szedé betegekhez képest. A rifampicin
vagy mas er6s CYP3A4 induktor és az imatinib egyidejii adasat el kell kertlni.

Hatdanyagok, melyek plazmakoncentracidjat az imatinib megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Cmax-, illetve AUC-értékét 2-, illetve
3,5-szeresére ndveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért
Ovatossag ajanlott, amikor az imatinibet sziik terapias tartomany 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 metabolizalodo gyodgyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin
kalciumcsatorna-gatlok, egyes HMG-CoA reduktaz inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét.

Az imatinib alkalmazésaval egyuttjaro, ismerten emelkedett vérzési rizikd miatt (pl. haemorrhagia)
antikoagulans kezelésre szorulo betegeknek kumarinszarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatémegi vagy standard heparint kell kapniuk.

In vitro az imatinib a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat azonos koncentraciokban gatolja,
mint amelyek hatdssal vannak a CYP3A4 aktivitasara. Az imatinib napi 2 x 400 mg adagban gatlo
hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek kdvetkeztében a
metoprolol Crax- €s AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal novekedtek (90%-os CI [1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejii alkalmazésa esetén nincs sziikség
adagmadositasra, azonban dvatossag javasolt a sziik terapias tartomanyd CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegek esetében megfontoland6 a rendszeres klinikai
ellendrzés.

Az imatinib in vitro gatolja a paracetamol O-glikuronidacidjat 58,5 mikromol/l Ki-ertek mellett. Ez a
gatlo hatés in vivo, 400 mg imatinib és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem volt tapasztalhato.
Magasabb imatinib- és paracetamol dozist nem vizsgaltak.

Ezért az imatinib és a paracetamol egyidejii, nagy dozisokban tértené alkalmazasa soran Gvatossagra
van szikség.

Levotiroxin-kezelésben részesiilé, thyreoidectomian atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicidja csokkenhet imatinib egyidejti alkalmazasa esetén (lasd 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 egyidejii alkalmazésara vonatkozdan
rendelkezésre all klinikai tapasztalat (Iasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkdlcsonhatés nincs megfeleléen meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) elé6fordulasi gyakorisdga megnévekedhet,
valamint beszdmoltak arrol, hogy az imatinib L-aszparaginazzal tértené egyidejii alkalmazasa
megndvekedett hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacioban torténé
alkalmazasa fokozott korultekintést igényel.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzdképes ndk
Fogamzoképes korban 1év6 néknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzésgétlast a
kezelés alatt, és még legalabb 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezését kvetden.

Terhesséq

Az imatinib terhes n6éknél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Az imatinibet szed6 n6k esetében a forgalomba hozatalt kévetéen beszdmoltak spontan
abortuszrol és fejlodési rendellenességekkel sziiletett Gjsziilottekrél. Tovabba az allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitést igazoltak (lasd 5.3 pont), és a magzatra gyakorolt potenciélis kockéazat nem
ismert. Az imatinib nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.
Amennyiben terhesség soran alkalmazzék, a beteget tajékoztatni kell a foetusra gyakorolt potencialis
kockazatrol.

Szoptatas
Korlatozott informacio all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténd atjutasardl. 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 az anyatejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyuttes koncentréciojara és a
csecsemOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicié varhatéan alacsony lesz (a terapias adag
kb. 10%-a). Mivel azonban a csecsemd alacsony dozist imatinib-expozicidjanak hatdsa nem ismert, az
anya a kezelés alatt és az Imatinib Teva-kezelés befejezését kovetéen még legalabb 15 napig nem
szoptathat.

Termékenyseq
Nem klinikai vizsgalatokban a him és ndstény patkanyok termékenysége nem valtozott, bar

tapasztaltak a reproduktiv paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5.3 pont). imatinibet kap6
betegekkel, valamint annak a fertilitdsra és a gametogenesisre gyakorolt hatésait értékel6 vizsgalatokat
nem végeztek. Az imatinib-kezelést kapo, a termekenységiik miatt aggodd betegeknek beszélnitk kell
kezel6orvosukkal.

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

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib terpia ideje alatt el6fordulhatnak mellékhatasok,
mint példaul szédiilés, homalyos latas és aluszékonysag eléfordulhat. Ezért 6vatossag javasolt
gépjarmiivezetés és gépkezelés ideje alatt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az el6rehaladott stadiumu rosszindulat betegségben szenvedé betegeknél szamos olyan orvosi
kezelést igénylé probléma jelentkezhet, amelyek megtévesztéek lehetnek, illetve megnehezithetik a
mellékhatasok ok-okozati 6sszefliiggéseinek megallapitasat, mivel a kiilonboz6 tiineteket az
alapbetegség, a betegség progresszioja, illetve az egyidejlileg kapott adott szamos mas gydgyszer is
okozhatja.

CML-es betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a gydgyszerszedést a gydgyszerrel
Osszefliggé mellékhatasok miatti felfliggesztették az Gjonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal, a késoi
kronikus fazisban sikertelen interferon kezelést kovetéen a betegek 4%-anal, akcelerdlt fazisban
sikertelen interferon kezelést kovetden a betegek 4%-anal, és sikertelen interferonkezelést kdvetden a
blasztos krizisben szenvedd betegek 5%-anal. A GIST-vizsgalatban a betegek 4%-anal kellett a
gyogyszerszedest felfliggeszteni a mellékhatasok miatt.

A mellékhatésok, két kivételtdl eltekintve, minden javallat esetén hasonloak voltak. Tobb
myelosuppressio volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST-es betegeknél, valosziniileg az
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alapbetegség miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatban 7 betegnél (5%) jelentkezett 3/4 CTC foku vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegben,
intratumoralis vérzés 3 betegnél és 1 betegnél mindketté. A gastrointestinalis vérzés forrasa a
gastrointestinalis tumor lehetett (lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, illetve tumoralis vérzés salyos és
esetenként halalos kimeneteli is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt gyogyszerfiiggé mellékhatas
mindkét betegségben az enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonysag, myalgia és
izomgorcsok, valamint a borkiiités volt. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes
06déma, amit els6sorban periorbitalisan vagy az alsé végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démak
azonban csak ritkan voltak stlyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv mddon, illetve az
imatinib adagjanak csokkentésével kezelheték voltak.

Amikor Ph+ ALL-es betegeknél az imatinibet nagy dozisu kemoterapidval kombinacidban
alkalmaztak, atmeneti hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminéazszintek emelkedése és
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsdgossagi adatbazis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegek ismert
biztonsagossagi profiljahoz hasonlok. A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekek biztonsagossagi
adatbézisa nagyon korlatozott, bar Uj biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak.

Az egyéb mellékhatdsok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tid6ddéma és a gyors
testtémeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkill, ,,folyadékretencios szindroma” gyiijténévvel
jellemezheték. Ezen mellékhatasok altalaban az imatinib adasanak id6szakos felfiiggesztésével és
diuretikummal, valamint egyéb megfelelé szupportiv ellatassal kezelhet6k. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike stlyos, ¢letet fenyegetd is lehet. Tobb blasztos krizisben 1évo beteg halt meg
pleuralis folyadékgytilem, pangésos szivelégtelenség és veseelégtelenseg komplex klinikai képe
kiséretében. A gyermek- és serdiilékoru betegek bevonaséaval végzett klinikai vizsgalatok nem
eredményeztek specialis gydgyszerbiztonsagossagi megallapitasokat.

Mellékhatésok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa a kovetkezd
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 gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdridkon belul a mellékhatésok gyakorisaguk sorrendjében keriilnek
megadasra, els6ként a leggyakoribb mellékhatas szerepel.

A mellékhatésokat, illetve azok gyakorisigat az 1. tdblazat ismerteti.

1. tAblazat A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

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

Ritka Gombafertzés

Nem ismert Hepatitis B reaktivacio*

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

Ritka Tumorlizis-szindroma

Nem ismert Tumorvérzés/tumornecrosis*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert | Anaphylaxiés shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori Pancytopenia, 1azas neutropenia

Nem gyakori Thrombocythaemia, lymphopenia, csontvelédepressio, eosinophilia,
lymphadenopathia
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Ritka

| Haemolyticus anaemia, thromboticus microangiopathia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Anorexia

Nem gyakori Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvagycsokkenés,
dehydratio, kdszvény, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykaemia,
hyponatraemia

Ritka Hyperkalaemia, hypomagnesaemia

Pszichiatriai kérképek

Gyakori Insomnia

Nem gyakori Depresszio, csokkent libido, szorongés

Ritka Zavart allapot

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Fejfajas’

Gyakori Szédulés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia

Nem gyakori Migrén, aluszékonysag, 4julas, peripherids neuropathia, memdriazavar,
ischias, nyugtalan Iab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka A koponyaliri nyomas fokozddasa, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert Cerebralis oedema*

Szembetegségek és szemé

szeti tlinetek

Gyakori

Szemhéjodéma, fokozott konnyezés, kotohartya-beverzés, conjunctivitis,
szemszérazsag, homalyos latas

Nem gyakori Szemirritacid, szemfajdalom, orbitabdéma, sclera-bevérzés,
retinabevérzés, blepharitis, maculaddéma

Ritka Cataracta, glaucoma, papilladdéma

Nem ismert Uvegtesti vérzés*

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

| Vertigo, tinnitus, hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Nem gyakori Palpitatio, tachycardia, pangasos szivelégtelenség®, tidéodéma

Ritka Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina
pectoris, pericardialis folyadékgyilem

Nem ismert Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek?

Gyakori Kipirulas, vérzés

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

Nem ismert Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Dyspnoe, orrvérzés, khdgés

Nem gyakori Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis

Ritka Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidovérzés

Nem ismert Akut légzési elégtelenség™*, interstitialis tildébetegség*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Hanyinger, hasmenés, hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom®

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

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

Ritka Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség

Nem ismert lleus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*,

gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)*

Maj- és epebetegségek, ill

etve tlnetek

Gyakori

A méjenzimek szintjének emelkedése

Nem gyakori

Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
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Ritka | Méjelégtelenség®, majnecrosis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Periorbitalis 6déma, dermatitis/ekzema/borkitités

Gyakori Pruritus, arcodéma, bérszarazsag, erythema, alopecia, éjszakai izzadas,
fényérzékenységi reakcid

Nem gyakori Pustulosus borkiiités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria,

ecchymosis, véralafutasra valo fokozott hajlam, hypotrichosis, b6r
hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis, onychoclasia, folliculitis,
petechidk, psoriasis, purpura, bor hyperpigmentatio, bullosus borkitités,
panniculitis'®

Ritka Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindréma), a k6rmok
elszinez6dése, angiotdéma, vesicularis borkiiités, erythema multiforme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindréma, akut,
generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP), pemphigus*

Nem ismert Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma*, lichenoid keratosis™,
lichen planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophilidval és
szisztémas tlinetekkel jaro, gyégyszer okozta kilités (DRESS),

pseudoporphyria*

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

Nagyon gyakori Izomspazmus és -gores, musculoskeletalis fajdalom beleértve a
myalgiat®, arthralgiat és a csontfajdalmat™®

Gyakori Iziileti duzzanat

Nem gyakori Izom- és iziileti merevség, osteonecrosis*

Ritka Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert Retardalt névekedés gyermekeknél*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori Vesefgjdalmak, haematuria, akut veseelégtelenség, gyakori vizelés

Nem ismert Krénikus veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen

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

Ritka Corpus luteum haemorrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Folyadékretencio és 6déma, faradékonysag

Gyakori Gyengeséq, laz, anasarca, hidegrazas, borzongas

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Testtdmeg-ndvekedés

Gyakori Testtoémegcsokkenés

Nem gyakori A Vér kreatininszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokindz-szint

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

Ritka A vér amilazszint emelkedése

* Az ilyen tipust reakciokat elsdsorban az imatinibbel a forgalomba hozatalt kvetden szerzett

tapasztalatok alapjan jelentették. Ezek kdzé spontan esetismertetések, valamint folyamatban
1év6 vizsgalatokbol, kiterjesztett gydgyszerhozzaférési programokbol, klinikai farmakologiai
vizsgalatokbdl és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegli vizsgalatokbol
jelentett stlyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakcidkat egy bizonytalan
meéretil populaciobdl jelentették, a gyakorisagukat nem mindig lehet megbizhatoan megbecsilni
vagy az imatinib-expozicioval val6 oki 6sszefuggést megéllapitani.

1 Pneumoniarél a leggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenvedd
betegeknél szamoltak be.

2 A fejfajas a GIST-ben szenvedd betegek esetében volt a leggyakoribb.
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3 Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, beleértve a pangasos
szivelégtelenséget transzformalt CML-ben szenved6 betegeknél, mint kronikus CML-ben
szenved6 betegek esetében.

4 A Kipirulas 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.

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

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

meg.

Beszamoltak néhany halalos kimeneteli majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol.

A forgalomba hozatalt kdvetéen az imatinib-terapia ideje alatt vagy a kezelés felfiiggesztése

utan musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

10 A vézizomzatban és a csontrendszerben jelentkez6 fajdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket
gyakrabban figyeltek meg CML-ben, mint GIST-ben szenvedd betegeknél.

11 Az eldrehaladott betegségben, stilyos fertézésekben, sulyos neutropeniaban és egyéb sulyos
kisérobetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimenetelii eseteket jelentettek.

12 Beleértve az erythema nodosumot.

8
9

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Hepatitis B reaktivacio

,,,,,,

szamoltak be. Egyes esetekben akut méjelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halélos kimenetelhez vezetett (Iasd 4.4 pont).

Laboratoriumi eltérések

Hematoldgia

CML-ben a cytopenia (foképp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tiint a nagyobb, > 750 mg d6zisok mellett (1. fazisd
vizsgalat). Viszont a cytopeniak eléfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol; 3. vagy 4.
foku neutropenia (ANC > 1,0 x 10%I) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%/1) 4-6-szor
gyakrabban fordult el blasztos krizisben és akceleralt fazisban (59%-64%, illetve 44%-63% a
neutropenia, illetve a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az tjonnan diagnosztizalt
kronikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, illetve 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben a 4. fok( neutropenia (ANC < 0,5 x 10%/1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10%1) a betegek 3,6%-anal, illetve > 1%-anal volt
megfigyelhetd. A neutropenias, illetve thrombocytopenias idészak median tartama 2-3, illetve 3—4 hét
kozott mozgott. Ezek az események altalaban a dézis csdkkentésével, vagy az imatinib-kezelés
megszakitasadval rendezhetdk, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik sziikségessé.
CML-es gyermekeknél a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a
neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsd néhany honapjaban
alakultak ki.

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

Biokémia

A transzamindzok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos fok( emelkedését figyelték meg
CML-es betegeknél, ami a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epizodok
median id6tartama egy hét koriil volt) altaldban kezelhet6 volt. A terdpia végleges felfiggesztése (a
méjfunkcids laboratériumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-anal kdvetkezett be.
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GIST-ben szenvedd betegek (B2222 vizsgalat) 6,8%-anél figyelték meg a GPT (glutamét-piruvat
transzaminaz) szint 3. vagy 4. fok( emelkedését, és 4,8%-anal a GOT (glutamat-oxalacetat-
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foku emelkedését. A bilirubinszint-emelkedés 3% alatt volt.

Eléfordult cytolytikus és cholestatikus hepatitis és majelégtelenség, némelyik halalos kimenetelii volt,
kozottiik egy olyan eset, ahol a beteg nagy dozisban szedett paracetamolt is.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terdpias dézisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. Imatinib tdladagolas
elszigetelt eseteir6l szamoltak be spontan jelentésekben, illetve a szakirodalomban. Taladagolas 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 kiilonb6zo
doézistartomanyokban jelentett események a kovetkezok voltak:

Felnottek

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

1800 mg-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztill): gyengeség, myalgia, emelkedett kreatin
foszfokinédz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esetér6l szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrophilszamot, emelkedett
transzaminazszinteket észleltek.

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

Gyermekek és serdiil6k

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

Tuladagolés esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfelelé szupportiv kezelésben kell
részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, BCR-ABL tirozinkinaz inhibitorok, ATC kdd:
LO1EAOL

Hatadsmechanizmus

Az imatinib egy kis molekulaju protein-tirozinkinaz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl
tirozinkinaz (TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejtfaktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kaodol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a
koléniastimulalé faktor-receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetii novekedési faktor receptor-alfat
es -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib az ezen receptor-kindzok aktivalddasa altal
medialt celluléris torténéseket is képes gatolni.
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Farmakodinamiés hatasok

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

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

Az imatinib tovabba hatékonyan gétolja a thrombocyta-eredetii névekedési faktor (PDGF)
tirozinkinaz-receptort, a PDGF-R-t, az §ssejtfaktort (SCF), a c-Kit-et, és gatolja a PDGF és SCF Altal
kozvetitett cellularis folyamatokat. Az imatinib in vitro az aktival6 kit mutaciot expresszal6
gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) sejtek proliferaciojat gatolja, és apopt6zisukat indukalja. Az
MDS/MPD,a HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmeriilt a PDGF receptor vagy az
Abl-protein-tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo fizio,
illetve a PDGF konstitutiv termelddésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és
Abl-kinaz kdros regulécidja altal okozott sejtproliferaciot es jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemidban

Az imatinib hatdsossagat a komplett hematologiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes tulélés hatdrozza meg. Az Gjonnan diagnosztizalt, krénikus fazisu CML kivételével
nem végeztek kontrollos vizsgalatokat a kezelés klinikai eldnyeit (pl. a betegséggel Gsszefliggd
tiinetek javulasat vagy a talélési arany novekedését) illetoen.

Héarom nagy, nemzetkdzi, nyilt, nem kontrollos 1. fazisu vizsgalatot folytattak le Philadelphia
kromoszdma pozitiv (Ph+), elérehaladott, blasztos vagy akceleralt fazisban 1évé CML-es betegekkel,
valamint egyéb Ph+ leukaemiakban, illetve alfa-interferon (IFN)-terdpiara rezisztens kronikus fazisu
CML-ben szenved6 betegekkel. Egy nagy, nyilt, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt 111. fazisa
vizsgéalatot végeztek Gjonnan diagnosztizalt Ph+ CML-es betegekkel. Ezenfeliil két 1. fazisd, valamint
egy Il. fazisu vizsgalatban kezeltek gyermekeket.

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

Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazis

Ez a feln6ttek bevonasaval végzett, I11. fazisd vizsgalat az imatinib monoterapiat hasonlitotta 6ssze az
alfa-interferon (IFN) — citarabin (Ara-C) kombinalt kezeléssel. Azok a betegek, akiknél nem alakult ki
vélasz (6 honap alatt nem kovetkezett be komplett hematologiai valasz (CHR), nétt a
fehérvérsejtszam, nem volt nagyfokd (major) cytogenetikai valasz (MCyR) 24 hénapon bell), illetve
megszint a valasz (CHR vagy MCyR megszlinése), vagy nem toleraltak a kezelést, atmehettek a
masik kezelési csoportba. Az imatinibcsoportban a betegek naponta 400 mg imatinibot kaptak, az
IFN-csoportban 5 milli6 NE/m?/nap IFN-t és 20 mg/m?/nap Ara-C kombinacidt kaptak subcutan,
havonta 10 napon keresztil.

Osszesen 1106 beteget randomizaltak (553-at mindegyik csoportban). A két csoport a kiindulasi
értékeket illetéen kiegyenlitett volt. A atlagéletkor 51 év (18-70 év) volt. A betegek 21,9%-a volt

60 éves vagy e feletti. 59% volt a férfiak és 41% volt a n6k aranya; 89,9% kaukazusi, 4,7% feketeb6rii
rasszbeli volt. Hét évvel az utolso beteg bevonasa utan az els6 vonalbeli kezelés median id6tartama az
imatinibcsoportban 82 hdnap, az IFN-csoportban 8 hdnap volt. A masodik vonalbeli imatinibkezelés
median id6tartama 64 honap volt. Az els6 vonalbeli imatinibkezelésben részesiil6 betegek atlagos napi
adagja 406 £ 76 mg volt. A vizsgalat els6édleges hatasossagi végpontja a progressziomentes talélési
id6. Progresszionak az alabbi események barmelyikének bekdvetkeztét tekintették: akceleralt fazisba
vagy blasztos krizisbe valo progresszid, halal bekdvetkezte, a CHR vagy MCyR megsziinése, vagy, ha
megfeleld kezelés mellett sem jott 1étre CHR, nétt a fehérvérsejtszam. F6 masodlagos kiértékelési
végpontok: a jelentds cytogenetikai valasz, a hematologiai valasz, molekularis valasz (a minimalis
rezidualis betegség értékelése), az akceleralt fazisig vagy a blasztos krizisig eltelt id6 és a tulélés. A

2. tablazat a kezelésre adott valaszt mutatja.
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2. tablazat Az ujonnan diagnosztizalt CML vizsgalat - a kezelésre adott valasz
(84 honaposadatok)

Imatinib IFN+Ara-C
(A legjobb vélaszaranyok) n=553 n=553
Hematol6giai valasz
CHR arany n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95%-o0s ClI] [94,7%; 97,9%] [52,4%; 60,8%]
Cytogenetikai valasz
Nagyfoku valasz (MCyR) n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95%-0s Cl] [85,7%; 91,1%] [19,9%; 27,1%]
Komplett CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Részleges CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Molekularis valasz**
Nagyfoku véalasz a 12. honapban (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Nagyfoku valasz a 24. honapban (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Nagyfoku vélasz a 84. honapban (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

*p < 0,001, Fischer-féle egzakt préba

** a molekuléris valasz szazalékaranyok a rendelkezésre allé mintakon alapulnak

A hematolégiai valasz kritériumai (mindegyik megerdésitve > 4 hét mulva):

Fvs < 10 x 10%1, thrombocytaszam < 450 x 10%I, myelocyta+metamyelocyta < 5% a vérben, nincs
blast és promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs extramedullaris involvatio

A cytogenetikai valasz kritériumai: komplett: 0% Ph+ metafazis; részleges: 1-35%; minor:
36-65%; minimalis: 66-95%. A nagyfokl valaszt (0-35%) a komplett és részleges valasz egydttesen
jelenti.

A nagyfokd molekularis valasz kritériumai: a Ber-Abl transzkripcié mennyiségének

> 3 logaritmus csokkenése a periférias vérben (valos idejii, kvantitativ reverz transzkriptaz PCR
maodszerrel mérve) egy standard kiindulasi értékhez viszonyitva.

Az els6 vonalbeli kezelésre adott komplett hematoldgiai valasz, nagyfoku cytogenetikai valasz és
komplett cytogenetikai valasz aranyait Kaplan-Meier-modszerrel szamitottak ki, melynek soran a nem
reagalokat az utolsé vizsgalat iddpontjaban Kizartdk. Az elsé vonalbeli imatinibkezelésre adott becstlt
kumulativ valaszaranyok ezen modszerrel meghatarozott értékei a kezelés idotartamanak
elérehaladtaval javultak: 12 honapos kezelés esetén a CHR 96,4%, a CCyR 69,5% volt, 84 hdnapos
kezelés esetén pedig a CHR 98,4%, a CCyR 87,2% volt.

Hét éves nyomonkovetés sordn az imatinibcsoportban 93 (16,8%) progresszidval kapcsolatos esemény
lepett fel: 37 esetben (6,7%) akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio, 31 esetben
(5,6%) a nagyfoku cytogenetikai valasz megsziinése, 15 esetben (2,7%) a komplett hematoldgiai
valasz megsziinése vagy a fehérvérsejtszam emelkedése, és 10 esetben (1,8%) a CML-t61 fliggetlen
halalozés. Ezzel szemben az IFN+Ara-C-csoportban 165 esemény (29,8%) kdvetkezett be, melyek
kozil 130 az els6 vonalbeli IFN+Ara-C-kezelés mellett 1épett fel.

A 84. hdnapban az akceleralt fazisba vagy a blasztos krizisbe val6 progressziétol mentes betegek
becsult aranya szignifikdnsan magasabb volt az imatinib-, mint az INF-csoportban (92,5% vs. 85,1%,
p < 0,001). Az akcelerélt fzisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio éves aranya a kezelés
id6tartamaval parhuzamosan csokkent, és a 4., illetve 5. évben évente kevesebb volt 1%-nal. A becsult
progresziomentes talélési arany a 84. honapban 81,2% volt az imatinibcsoportban, a
kontrollcsoportban pedig 60,6% (p < 0,001). Imatinib mellett a progresszié minden tipusanak éves
aranya szintén csokkent az id6 el6rehaladtaval.
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Az imatinibcsoportban 6sszesen 71 beteg (12,8%), az IFN+Ara-C-csoportban 85 beteg (15,4%) halt
meg. A 84. hdnapban a becsiilt teljes talélés az imatinibcsoportban 86,4% (83, 90), az
IFN+Ara-C-csoportban 83,3% (80, 87) volt (p = 0,073, logrank proba). Az ,,eseményig eltelt id6”
végpontot nagymértékben befolyasolja az IFN+Ara-C-kezelésrél imatinibkezelésre torténd atvaltas
magas aranya. Az imatinibkezelés tulélésre gyakorolt hatasat krénikus fazisu, Gjonnan diagnosztizalt
CML-ben tovabb vizsgaltak a fenti imatinibadatok, valamint egy, az IFN+Ara-C-t (n=325) azonos
protokoll szerint alkalmazo I11. fazist vizsgélat elsédleges adatainak retrospektiv elemzése soran.
Ezen retrospektiv elemzés igazolta a ,,jobb, mint” hipotézist az imatinib esetén az
IFN+Ara-C-kezeléshez viszonyitva (p < 0,001) a teljes talélés tekintetében; 42 honapon beldl

47 (8,5%) imatinibkezelést és 63 (19,4%) IFN+Ara-C-kezelést kapott beteg halt meg.

Az imatinibkezelésben részesiil6 betegek esetében a cytogenetikai és molekularis valasz mértéke
egyértelmii hatassal volt a hosszh tdva kimenetelre. Mig a 12. hdnapban komplett cytogenetikai
valaszt (részleges cytogenetikai valaszt) mutatd betegek korilbellil 96%-a (93%-a) a 84. honapra nem
progredialt akceleralt fazisba/blasztos krizisbe, addig a 12. hénapban nagyfokl cytogenetikai valasz
nélkili betegeknek csak 81%-a nem progredialt elérehaladott CML-be a 84. hdnapra (p < 0,001
Osszesitve, p = 0,25 a komplett cytogenetikai valaszt és részleges cytogenetikai valaszt mutato6
csoportok dsszehasonlitasa esetén). Azoknal a betegeknél, akik a 12. hénapban a Ber-Abl
transzkripcio legalabb 3 logaritmus értéki cs6kkenését mutatték, a progresszidémentesség (akceleralt
fazisba/blasztos krizisbe) fennmaradasanak valdsziniisége a 84. hdnapban 99% volt. Hasonl6
eredményeket kaptak a 18 hdnapos iranymutat6 analizis soran.

Ezen vizsgalatban lehetéség volt a dozis napi 400 mg-rél napi 600 mg-ra, majd napi 600 mg-rél napi
800 mg-ra torténd emelésére. A 42 honapos nyomonkdvetés utan 11 betegnél (4 héten beldl) a
cytogenetikai valasz bizonyitottan megsziint. Ezen 11 beteg kozll 4 beteg gydgyszeradagjat emelték
napi 800 mg-ra, koziiliikk ketténél Gjra megjelent a cytogenetikai valasz (1 részleges, 1 komplett, az
utébbi molekularis valaszt is mutatott), mig azon 7 beteg kozil, akiknek nem emelték az adagjat, csak
egynél alakult ki ismét komplett cytogenetikai valasz. A dozisemelést megeléz6 betegmintahoz
viszonyitva (n=551) bizonyos mellékhatasok eléfordulasa gyakoribb volt azon 40 betegnél, akiknek a
napi adagjat 800 mg-ra emelték. A gyakoribb mellékhatasok kdzé tartoznak a gastrointestinalis
vérzések, a conjunctivitis és a transzamindazszint, illetve bilirubinszint emelkedése. Mas mellékhatasrol
azonos vagy kisebb gyakorisaggal szamoltak be.

Kronikus fazis, IFN-hatéstalansag

Otszazharminckét (532) felnétt beteget kezeltek 400 mg kezdd dozissal. A betegek hdrom nagy
csoportra oszlottak: hematoldgiai hatastalansag (29%), cytogenetikai hatastalansag (35%) vagy
IFN-intolerancia (36%). A betegek eldzetesen 14 honapon (median id6) at kaptak

IFN-kezelést > 25 x 10°/1 NE/hét adagban, és valamennyien késéi kronikus fazisban voltak, a
diagnozistdl szamitott (median) 32 honapban. A primer hatdsossagi mutato a vizsgalatban a nagyfok
cytogenetikai valasz volt (komplett + részleges valasz: 0-35% Ph+ metafazis a csontvelGben).

Ebben a vizsgalathan a betegek 65%-a elérte a nagyfok( cytogenetikai valaszt, ami a betegek
53%-anal (megerésitett 43%-ban) volt komplett (3. tdblazat). Komplett hematologiai valasz a betegek
95%-a esetében kovetkezett be.

Akceleralt fazis

Kétszazharmincot (235) akceleralt fazisban levo felnétt beteget vontak be a vizsgalatba. Az elsé
77 beteg kezd6 adagja 400 mg volt, a protokollt késébb modositottak a magasabb dozisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 158 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatdsossagi mutaté a hematoldgiai valaszarany volt: melyet vagy a komplett hematolégiai
valasz, a leukaemia hidnya (pl. nem volt blastsejt a vérben és a csontveldben, de nem volt tokéletes
normalizalddas a periférias vérben, mint a komplett valaszok esetén), vagy a kronikus CML fazisba
vald visszatérés jelentett. Igazolt hematoldgiai valasz a betegek 71,5%-anal volt (3. tAblazat). Fontos
tény, hogy a betegek 27,7%-a elért jelentGs cytogenetikai valaszt is, ami a betegek 20,4%-anél
(megerdsitetten 16%-ban) komplett volt. A 600 mg-mal kezelt betegekben a progresszidmentes
tulélés, illetve az altalanos tulélés jelenlegi becsult kbzepertékei 22,9 és 42,5 honap volt.
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Myeloid blastos krizis

Kétszazhatvan (260) myeloid blasztos krizis fazisban levo beteget vontak be a vizsgalatba.
Kilencvendt (95) (37%) beteg részesult kordbban kemoteréapidban az akceleralt fazis vagy a blasztos
krizis kezelésére (,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen
betegek™). Az els6 37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt késébb modositottak a magasabb
ddzisok engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

Az els6dleges hatdsossagi mutatd — ugyanazokat a kritériumokat alkalmazva, mint az akcelerlt fazisd
vizsgalatban — a hematologiai valaszarany volt, melyet a komplett hematologiai valasz, a leukaemia
hianya vagy a kronikus CML fézisba vald visszatérés jelentett. Ebben a vizsgalatban a betegek 31%-a
ért el hematologiai valaszt (a kezeletlen betegek 36%-a, az el6kezeltek 22%-a). A vélaszarany a
600 mg dézissal kezelt betegek kdrében magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezelteknél (16%, p
=0,0220). A jelenleg becsult atlagos tulélés 7,7, illetve 4,7 honap volt a kordbban kezeletlen, illetve

elékezelt betegek esetében.

Lymphoid blastos krizis

Korlatozott szamu beteget vontak be I. fzisu vizsgalatokba (n = 10). A hematoldgiai valaszarany
70%, idétartama pedig 2—3 honap volt.

3. tablazat

Terapias valasz a felnéttek bevonasaval végzett CML Klinikai vizsgalatokban

0110
vizsgéalat
37 honap adata
krénikus fazis
IFN-hatéstalan
sag (n=532)

0109
vizsgéalat
40,5 honap adata
akceleralt fazis
(n=235)

0102
vizsgéalat
38 honap adata
myeloid
blastos krizis
(n=260)

a betegek %-a
(= 95%-o0s CI)

Hematoldgiai valasz'

95% (92,3-96,3)

71% (65,3; 77,2)

31% (25,2; 36,8)

Komplett hematoldgiai 95% 42% 8%
valasz (CHR)

Nincs leukaemidra utalo Nincs adat 12% 5%
bizonyiték (NEL)

Visszatérés a krénikus fazisba Nincs adat 17% 18%
(RTC)

Nagyfoku cytogenetikai valasz® 65% (61,2; 69,5) 28% (22,0; 33,9) 15% (11,2; 20,4)
Komplett 53% 20% 7%
(Igazolt®) [95%-0s Cl] (43%) [38,6; 47,2] | (16%) [11,3; 21,0] (2%) [0,6; 4,4]
Részleges 12% 7% 8%
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! A hematolégiai valasz kritériumai (minden valaszt igazolni kell > 4 hét utan):

CHR (complete haematological response): a 0110 vizsgalatban [fvs < 10 x 10%]I,
thrombocytaszam < 450 x 10%/1, myelocyta + metamyelocyta < 5% a vérben, nincs blast és
promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs extramedullaris involvatio], a 0102 és 0109
vizsgalatokban: [ANC > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%I, nincs blast a vérben, a
csontvel6ben a blast < 5% és nincs extramedullaris betegség].

NEL (no evidence of leukaemia): ugyanazok a kritériumok, mint a CHR esetében, de
ANC >1 x 10%1, és a thrombocytaszam > 20 x 10%/I (csak a 0102 és 0109
vizsgalatokban)

RTC (return to chronic phase): < 15% blast, illetve < 30% blast+promyelocyta a csontvelében
és a periférias vérben, < 20% basophil sejt a periférias vérben, a 1épet és a majat érint6
elvaltozéasokon kivil nincs jelen extramedullaris betegség (csak a 0102 és 0109
vizsgéalatokban).

2 Cytogenetikai valasz kritériumai:

A nagyfokul cytogenetikai valasz a komplett és részleges valaszokat egyttesen jelenti: komplett (0%

Ph+ metafazisok), részleges (1-35%)

* Komplett cytogenetikai valasz, amit az elsé csontvelévizsgalat utan legalabb egy honappal

elvégzett masodik csontveld cytogenetikai értékelés igazol.

Gyermekek és serdiildk:

Osszesen 26, 18 év alatti kronikus fazist (n = 11) vagy blasztos krizisben 1évé CML-es, illetve Ph+
akut leukaemias (n = 15) gyermek- és serdiilokort beteget vontak be a dozis-eszkalacios I. fazisa
vizsgalatba. Nagymértékben elkezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontvelé-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), illetve 570 mg/m?/nap (n = 5)
volt. A kronikus fazisi CML-es betegek kozul 9-nek allnak rendelkezésre a cytogenetikai adatai:
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 gyermeket és serdiilét
vontak be egy nyilt, multicentrikus, egy vizsgalati karos, 1l. fazisu vizsgalatba. Az imatinib dézisa
340 mg/m?/nap volt, dézislimitald toxicitas hianyaban a kezelést nem szakitottak meg. Az
imatinib-kezelés gyors vélaszt indukal az ujonnan diagnosztizalt gyermek-, illetve serdiilékora
CML-es betegekben, és 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-0s komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonlé a felnétteknél tapasztalt eredményekhez. Ezenkivil
16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel meg. A
CCyR-t elér6 betegek tobbségénél a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és a valaszig eltelt id6
medianértéke a Kaplan—Meier becslés szerint 5,6 hdnap volt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Philadelphia-kromoszoma (ber-abl
transzlokacio)- pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazésra vonatkozd informéaciok).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL

Egy kontrollos vizsgalatban (ADE10) 55 ujonnan diagnosztizalt, 55 éves vagy idésebb betegnél
hasonlitottak dssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd indukcios kezelést. Az imatinib
monoterépia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett hematoldgiai véalaszt, mint a
kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem vagy rosszul reagal6
betegeknek ment6 (,,salvage”) kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében (81,8%) komplett
hematoldgiai valaszt értek el. Ezen klinikai hatdshoz a bcr-abl transzkripcié nagyobb mértéki
csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegeknél, mint a kemoterépias vizsgalati karban a 2 hetes
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kezelés utan (p = 0,02). Az indukciot kovetéen minden beteg imatinibet és konszolidacids
kemoterapiat (lasd 3. tablazat) kapott, és a 8. héten a bcr-abl transzkriptum szintje mindkét vizsgalati
karban azonos volt. Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhato volt, nem figyeltek meg
kiillonbséget a remisszio idétartaméban, a betegségmentes tulélésben vagy a teljes tulélésben, bar a
komplett molekularis valaszt mutatd és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb
kimenetet lattak mind a remisszi6 id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02)
terén.

Kétszaztizenegy (211) Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd betegbdl allé populécidban
végzett négy, nem kontrollos klinikai vizsgalat (AAUO2, ADE04, AJP01 és AUS01) eredményei
6sszhangban vannak a fent ismertetett eredményekkel. Az indukcios kemoterapiaval egyitt adott
imatinib (lasd 3. tdblazat) 93%-o0s komplett hematoldgiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbol
147) és 90%-os nagyfoku cytogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelhet6 betegbdl 19) eredményezett. A
komplett molekularis valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1
és AUSO01) 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.

4. tablazat Az imatinibbel kombinacioban alkalmazott kemoterépias kezelési protokollok
ADE10 vizsgalat
El6fazis DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;

CP 200 mg/m? iv. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalisan az 1. napon

Remisszio indukcio

DEX 10 mg/m? per os a 6-7. és 13-16. napon;

VCR 1mgiv.a7.és 14. napon;

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

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

Konszolidacios terapia l, 111, V

MTX 500 mg/m? iv. (24 6réas) az 1. és 15. napon;
6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon

Konszolidacids terapia I, IV

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

AAUO02 vizsgélat

Indukci6s terapia (de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m? iv. az 1-3. és 15-16. napon;
VCR 2 mg 6sszdézis iv. az 1., 8., 15. és 22. napon;

CP 750 mg/m2 iv. 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 intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon;
Ara-C 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és
22. napon

Konszolidacios terapia (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1000 mg/m?/12 6ra iv.(3 6ras) az 1-4. napon;
Mitoxantron 10 mg/m? iv.a 3-5. napon;

MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1. napon

ADEO04 vizsgalat

Elofazis

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m? iv. a 3-5. napon;
MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon

Indukcids terapia |

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
VCR 2mg iv. a6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m? iv. a 6-7. és 13-14. napon

Indukcios terapia Il

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

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

Vindezin 3 mg/m? iv. az 1. napon;

MTX 1,5 g/m? iv. (24 6rés) az 1. napon;

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

Ara-C 2x 2 g/m?iv. (3 Oras, 12 éranként) az 5. napon

AJPO01 vizsgalat

Indukcios terapia CP 1,2 g/m?iv. (3 6ras) az 1. napon;

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

Konszolidacios terdpia Véltakoz6 kemoterapias kezelés: nagy dozisu kemoterapias
kezelés - MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C
2 g/m?iv. (12 6ranként) a 2-3. napon, 4 cikluson keresztiil

Fenntartd kezelés VCR 1,3 g/m? iv. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m? per os az 1-5. napon

AUSO01 vizsgélat

Indukcids-konszolidacids terapia Hyper-CVAD protokoll: CP 300 mg/m? iv. (3 0rés,

12 6rénként) az 1-3. napon;

Vinkrisztin 2 mg iv. a 4. és 11. napon;

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

DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, véltva az alabbi
kezeléssel: MTX 1 g/m? iv. (24 6rés) az 1. napon, Ara-C
1 g/m?iv. (2 6rés, 12 6ranként) a 2-3. napon (dsszesen

8 ciklus)

Fenntartd kezelés VCR 2 mg iv. havonta 13 honapon keresztil;
Prednizolon 200 mg per os, havonta 5 napig 13 hdnapon
keresztil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot a kézponti idegrendszeri hatasok profilaxisa
céljabdl.

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

Gyermekek és serdiilck

Az 12301-es szamU, nyilt elrendezésii, multicentrikus, szekvencialis kohorszi, nem randomizalt, III.
faziu vizsgalatba dsszesen 93, Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek, serdiilékoru és fiatal felnétt beteget
vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatinibbel (340 mg/m?/nap), az indukcios kezelés
utan intenziv kemoterapidval kombinalva. Az imatinibet intermittalva adtak az 1-5. kohorszokban,
kohorszrol kohorszra ndvekvo id6tartamban, és az imatinibet kordbban kezdve. Az 1. kohorsz kapta a
legalacsonyabb és az 5. kohorsz kapta a legmagasabb imatinib intenzitast (az els6 kemoterapias
ciklusok alatt a leghosszabb a napokban mért idétartam, az imatinib folyamatos, napi adagoléasaval).
Az imatinib folyamatos, napi expozicioja a terapids ciklus korai idészakaban, kemoterapiaval
kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves, eseménymentes talélést (EFS),
azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik imatinib nélkil kaptak standard
kemoterapiat (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A becsiilt 4 éves teljes tulélés az 5. kohorsz betegeinél
83,6% volt, a hisztorikus kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz 50 betege kdzil 20
(40%) esett at haemopoeticus 6ssejt transzplantacion.

5. tablazat Az 12301-es szamu vizsgalatban az imatinibbel kombinaciéban alkalmazott
kemoterapias protokoll

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?/ddzis 3 éranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
G-CSF (5 pg/ttkg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

Metotrexat it. (életkorra korrigélt): CSAK az 1. nap
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Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap

2. konszolidaciés blokk
(3 hét)

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

Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.

6 oranként, 6 dozis)iii: 2. és 3. nap

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

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

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

1. reindukciés 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?/dozis 12 éranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, im.): 4. nap

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

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

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

1. intenzifikacids blokk
(9 hét)

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

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

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

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

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

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

G-CSF (5 ng/ttkg, 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?, im.): 44. nap

2. reindukcios blokk
(3 hét)

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

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

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

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

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

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

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

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

G-CSF (5 pg/ttkg, 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?, im.): 44. nap

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

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

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

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap

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

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

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

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22. nap

VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap
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CPM (300 mg/m?, iv.): 29-33. nap
MESNA iv., 29-33. nap
G-CSF (5 ng/ttkg, sc.): 34-43. nap

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

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

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

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.0.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd3dé
koponya irradiacid 6-10. napja alatt a 6-MP adaséat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

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

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

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

iv. = intravénas, sc. = subcutan, it. = intrathecalis, p.0. = per 0s, im. = 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, II/I11. fazisu vizsgalat volt,
amelyben 128 (1 — < 18 éves) beteget kezeltek imatinibbel, kemoterapiaval kombinacidban. Ugy
tinik, hogy az ebbdl a vizsgalatbol szarmazd biztonsagossagi adatok dsszhangban vannak az imatinib
Ph+ ALL-ben szenved6 betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval.

Relabald/refrakter Ph+ ALL

Amikor imatinib-monoterapiat alkalmaztak recidival6/refrakter Ph+ ALL-es betegeknél, a terapias
valasz szempontjabdl értékelhet6 a 411 betegbdl 53-nal 30%-0s hematoldgiai valaszaranyt (9%
komplett) és 23%-0s nagyfok( cytogenetikai valaszaranyt értek el. (Fontos megjegyezni, hogy a 411
betegb6l 353-at egy Kiterjesztett gydgyszerhozzéaférési program keretében kezeltek, és esetiikben nem
gyljtottek adatokat a primer valaszrol.) A progresszioig eltelt id6 medianértéke a teljes 411 fos
relabéld/refrakter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap volt, mig a teljes talélés medianértéke a
401 értékelhetd beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonlé eredményeket kaptak, amikor az adatok
ismételt elemzésekor csak az 55 éves vagy idésebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben

Ebben az indiké&cidban az imatinib alkalmazésardl nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre, amely a
hematoldgiai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapul. Nem végeztek a klinikai elényt vagy a tulélés
javulasat igazoldé klinikai vizsgalatokat. Egy nyilt, multicentrikus, 1. fazist klinikai vizsgalatban
(B2225-vizsgalat) tanulmanyoztak az imatinib hatasait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkindzokkal kapcsolatos, életet veszélyezteté betegségekben szenvedd egyénekbdl allo
kiilonboz6 betegecsoportokban. Ebbe a vizsgalatba 7 MDS/MPD-ben szenvedé beteget vontak be,
akiket napi 400 mg imatinibbel kezeltek. Harom betegnél komplett hematoldgiai valasz (CHR), egy
betegnél részleges hematoldgiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a négy PDGFR
génatrendez6dést mutato beteg koziil haromnal (2 CHR és 1 PHR) jelentkezett hematoldgiai vélasz.
Ezen betegek életkora 20-72 év kozdtt volt.

Azért, hogy hosszu tavi biztonsagossagi és hatasossagi adatokat gyijtsenek a PDGFR-3
génatrendezddéssel tarsuldo myeloproliferativ daganatokban szenvedd olyan betegektdl, akiket
imatinibbel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
bevont 23 beteg 264 mg-o0s median napi dézisban kapott imatinibet (sz&ls6 értékek: 100-400 mg),
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7,2 éves median id6tartamban (sz¢€Is6 értékek: 0,1-12,7 év). A regiszter obszervacios jellegéb6l
adoddan a 23 bevont betegbdl a hematoldgiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekularis vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematol6giai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valos vizsgélati adat volt, a CHR, CCyR és
MR vélaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

Tizenharom publikalt esettanulmanyban tovabbi 24 MDS/MPD-ben szenvedd betegrdl szamoltak be.
Huszonegy beteget kezeltek napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott.
Tizenegy betegnél mutattak ki PDGFR génatrendez6dést, akik koziil 9-nél jelentkezett CHR és egynél
PHR. Ezen betegek életkora 2-79 év kdzott volt. Egy, a vizsgalatot kovetéen megjelent publikacio
szerint, mely ebbdl a 11 betegbdl 6-rol naprakész informéaciokat kozolt, ezen betegek mindegyike
cytogenetikai remissziéban maradt (32-38 honap). Ugyanez a publikacid hosszu tavl utankdvetési
adatokat k6zol 12, PDGFR génatrendezbédéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenved6 betegrél (ebbdl

5 beteg a B2225 vizsgalatbol szarmazik). Ezek a betegek atlagosan 47 honapon keresztil

(24 nap-60 hdnap) kaptak imatinibet. Ezek kdzul 6 beteg esetében az utdnkovetési id6 jelenleg
meghaladja a 4 évet. Tizenegy beteg esetében jelentkezett gyorsan kialakulé CHR, 10 beteg esetében
szlintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csokkent vagy nem volt kimutathato a
RT-PCR-rel mért fuzios transzkripcid. A hematoldgiai valasz atlagosan 49 honapig (19-60 hénap),
illetve a cytogenetikai valasz atlagosan 47 honapig (16-59 honap) maradt fent. A teljes talélés a
diagnoézis idépontjatdl szamitott 65 honap (25-234 hdnap). Az imatinib alkalmazasa a genetikai
transzlokaciot nem mutato betegek esetében rendszerint nem eredményez javulast.

MDS/MPD-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilékoru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Négy publikéciéban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedé betegnél génatrendez6désrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 hdnap és 4 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os
ddzisban vagy napi 92,5-340 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg komplett hematolégiai
valaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy klinikai valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok HES/CEL -ben

Egy nyilt, multicentrikus, 1. fazisu klinikai vizsgalatban (B2225-vizsgalat) az Abl, Kit vagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban allo életveszélyes betegségekben szenvedd betegek kiilonféle
populécidiban vizsgaltak az imatinibet. Az ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben szenvedé beteg
naponta 100-1000 mg adagban kapott imatinibet. Harmincot publikalt esettanulmanyban és
eset-sorozatban tovabbi 162, HES/CEL-ben szenvedd betegrél szamoltak be, akik naponta 75-800 mg
adagban kaptak imatinibet. Osszesen 176 betegbdl 117 esetében vizsgalték a citogenetikai
rendellenességeket. E 117 beteg kozill 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa fazids kinazt. 3
masik publikacioban tovabbi 4 FIPLL1-PDGFRa fuzids kinaz pozitiv, HES-ben szenvedd betegrél
szamoltak be. Mind a 65 FIP1L1-PDGFRa fazios kinaz pozitiv beteg komplett hematoldgiai véalaszt
ért el, amely hénapokig fennmaradt (>1 — >44 honap kozotti tartomanyban, a bejelentés idépontjakor
cenzoralva). Amint arrél egy utébb megjelent publikéciéban beszamoltak, a 65 beteg kozil 21 ért el
komplett molekularis remissziot atlagosan 28 hdnapos (13-67 honap) kovetési id6 mellett. Ezen
betegek életkora 25-72 év kozott volt. Az esettanulmanyokban ezenkiviil a vizsgalatvezeték a
tiinetegylittes és az egyéb szervekben fellépett miikodési rendellenességek javulasarol szamoltak be.
Javulasrol szamoltak be az alabbi szervrendszerek tekintetében: sziv, idegrendszer, bor/bor alatti
szovetek, 1égzérendszer/mellkas/mediastinum, vazizom/kotészovet/érrendszer és emésztérendszer.

HES/CEL-ben szenved6 gyermek-, illetve serdiilékoru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Harom publikacioban 3, PDGFR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenved6 betegnél
génatrendez6désrdl szamoltak be. Ezen betegek ¢letkora 2 és 16 év kzé esett, és az imatinibet napi
300 mg/m?-es ddzisban vagy napi 200-400 mg kézétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
hematoldgiai valaszt, komplett cytogenetikai valaszt és/vagy komplett molekuléris valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben
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Egy nyilt, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkdzi Il. fazisu vizsgalat tortént nem-operabilis vagy
metasztatizdl6 malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenvedd betegek
bevonésaval. Szdznegyvenhét (147) beteget valogattak be a vizsgalatba, és a randomizaciot kovetben
napi egyszer 400 vagy 600 mg imatinibet kaptak per os, 36 hdnapig. Ezen betegek életkora 18-tol

83 év kozotti, korszovettani diagnézisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely inoperabilis és/vagy
metasztatikus volt.

Az immunhisztokémiai vizsgalatuk rutinszeriien Kit antitesttel tortént (A-4502, nyul polyclonalis
antiszérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA), antigen visszanyeréses avidin-biotin-
peroxidaz komplex modszerrel torténd vizsgalat szerint.

Az objektiv terapias valasz volt a hatékonysag elsédleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb egy
helyen mérhetdnek kellett lennie. A terdpias valaszokat a Southwestern Oncology Group (SWOG)
kritériumok alapjan mérték. Az eredményeket a 6. tAblazat mutatja be.

6. tablazat A legjobb tumorvélasz 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 terdpias valasz vonatkozasaban nem volt kiilénbség. Az interim
analizis idején stabil allapotban levé betegek szignifikans része részleges valaszt ért el a hosszabb
kezelés sorén (a median kovetési id6 31 honap). A valasz megjelenéséig eltelt id6 medianértéke 13 hét
volt (95%-0s Cl 12-23). A kezelésre reagalok kozott a kezelés elégtelenné valasaig eltelt id6
medianértéke 122 hét volt (95%-os Cl 106-147), mig a teljes vizsgalati mintaban ez az érték 84 hét
volt (95%-o0s Cl 71-109). Az altalanos tulélés medianértéke még nem értékelhets. A Kaplan-Meier
becslés szerint a 36 hdnapos nyomonkovetés utani talélés 68% volt.

Két klinikai vizsgélatban (B2222-vizsgélat és az S0033-as intergroup vizsgalat) az imatinib napi
adagjat 800 mg-ig emelték azon betegeknél, akiknek a betegsége alacsonyabb, napi 400 mg vagy

600 mg adag mellett progressziot mutatott. A napi adagot dsszesen 103 betegnél emelték 800 mg-ra;

6 beteg ért el részleges valaszt, és 21 beteg allapota stabilizalodott az adag emelését kovetden, ami
26%-os klinikai elénynek felel meg. A rendelkezésre allo biztonsagi adatok arra utalnak, hogy a napi
400 mg vagy 600 mg adag mellett progressziét mutat6 betegeknél az imatinib napi adagjanak 800 mg-
ra vald emelése nem befolyésolja a készitmeny biztonsagossagi profiljat.

A GIST adjuvéns kezelése sorén folytatott klinikai vizsgalatok

Adjuvansként az imatinibet egy multicentrikus, kettés vak, hosszu tava, placebokontrollos, 1. fazisu
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 vizsgalattal igazolt, Kit protein expresszalo primer GIST volt, és a tumor
legnagyobb atmérdje > 3 cm volt, és a GIST teljes, makroszkopos reszekcioja a nyilvantartasba vétel
el6tt 14-70 nappal tortént. A primer GIST reszekcigjat kdvetden a betegeket a két kar egyikébe
randomizaltak: napi 400 mg imatinib vagy ennek megfeleld placebo, egy éven at.

A vizsgalat elsédleges végpontja a kigjulasmentes tulélés (recurrence-free survival — RFS) volt,
melynek definicidja a randomizaciotol a kinjulasig vagy a barmely okbol bekovetkez6 haldl
id6pontjaig eltelt ido.
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Az imatinib szignifikdnsan meghosszabbitotta az RFS-t: az imatinib-csoportban a betegek 75%-a a

38. hénapban kidjulasmentes volt, a placebocsoportban észlelt 20 hdnappal szemben (az el6bbi

sorrendnek megfeleléen a 95%-0s Cl-értékek: [30 — nem megbecsiilhetd]; [14 — nem megbecsiilhetd);
(relativ hazéard = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Egy év utan a teljes RFS szignifikansan jobb volt

az imatinib (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p < 0,0001). A kiujuléas kockazata a placeb6hoz
képest igy mintegy 89%-kal csdkkent (relativ hazard = 0,113 [0,049-0,264]).

A primer GIST operacidjan atesett betegeknél a kiGjulds kockéazatat az alabbi prognosztikai faktorok
alapjan retrospektiv mddon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus-index, a daganat lokalizacioja. A
713 f6s bevalogatas szerinti populaciobdl (intention-to-treat — ITT) a mitotikus-indexre vonatkoz6
adatok 556 beteg esetén alltak rendelkezésre. A United States National Institutes of Health (NIH) és az
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kockazat-besoroléasa szerint végzett alcsoport-analizis
eredményeit a 7. tablazat mutatja. Nem észleltek el6nyt az alacsony és a nagyon alacsony kockazata
csoportokban. Nem észleltek teljes tilélési elonyt.

7. tablazat A Z9001-vizsgélat NIH és AFIP kockéazat-besorolasa szerinti RFS analiziseinek
osszefoglalasa
Kockéazat- | Kockazati | Betegek Események Osszesitett RFS-aranyok (%)
besorolas szint %-a szama / relativ hazard 12 hénap 24 hénap
Betegek szdma (95%-0s Cl)*
imatinib vs. imatinib vs. imatinib vs.
placebo placebo placebo
NIH Alacsony 29,5 0/86 vs. 2/90 N.m. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Kdzepes 25,7 | 4/75vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Magas 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 80,7 vs. 46,6
AFIP 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 97,8 vs. 100
Kozepes 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9 vs. 90,8 97,9 vs. 73,3
Magas 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 79,9vs. 415

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

Egy méasodik multicentrikus, nyilt, I11. fazist vizsgalat (SSG XVIII/AIO) a 12 hénapig tarto, napi
400 mg imatinib-kezelést hasonlitotta 6ssze a 36 hdnapos kezeléssel olyan betegeknél, akiknél

megtortént a GIST miitéti reszekcioja, és teljesiilt a kdvetkezok egyike: a tumor atmérdje > 5 cm és a
mit6zisszam nagy nagyitasu latéterenként > 5/50, vagy a tumor atméréje > 10 cm barmilyen
mitozisszam 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
kertlt randomizalasra a vizsgalatba (199 beteg a 12 hénapos karra és 198 beteg a 36 hénapos karra),

akiknek a median életkora 61 év volt (széls6 értékek 22 és 84 év). A kovetés median idétartama

54 honap volt (a randomizacié napjatol az adatok lezarasaig), és az els6 beteg randomizalasatol az
adatok lezarasaig eltelt id6 dsszesen 83 honap volt.

A vizsgalat elsédleges végpontja a kigjulasmentes talélés (RFS) volt, amit a randomizaciotol a

recidivaig vagy a barmilyen okbodl bekdvetkezo elhalalozasig eltelt idével definialtak.

A 36 honapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kidjulasmentes tulélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32; 0,65],
p <0,0001) (8. tablazat, 1. abra).

Emellett a 36 hdnapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a teljes talélést (OS) (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p = 0,0187) (8. tablazat, 2. abra).

Hosszabb kezelési idétartam (> 36 hdnap) késleltetheti a tovabbi kiujulasokat, bar ennek a teljes

talélésre kifejtett hatdsa nem ismert.
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Az bsszes halalesetek szdma 25 volt a 12 honapos terdpias karon és 12 volt a 36 hdnapos terapiés

karon.

A 36 hdnapos imatinib-kezelés jobb volt a 12 hdnaposnal az ITT analizisben, azaz a teljes vizsgalati
populéciot tekintve. Egy tervezett mutacidtipus szerinti alcsoport-analizisben az olyan betegek

36 honapos kezelésre vonatkozd kitjulasmentes talélés relativ hazardja, akiknél a 11-es exon
mutalddott, 0,35 volt [95%-0s Cl: 0,22; 0,56]. Az alacsony észlelt esetszdm miatt més, kevéshé
altalanos mutéacio alcsoportokra nem lehet kovetkeztetéseket levonni.

8. tablazat 12 honapos és 36 honapos imatinib-kezelés (SSGXVII/AIO-vizsgélat)
12 hénapos terépiéas kar 36 hénapos terapias kar
RFS %(Cl) %(ClI)
12 hénap 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 honap 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 kidjulas-mentes tulélés végpont Kaplan—Meier-féle becslése (ITT
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2. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle becslése (ITT populécid)
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A c-Kit pozitiv GIST-ben szenvedé gyermek-, illetve serdiilokort betegekkel nincsenek kontrollos
vizsgalatok. Hét publikacioban 17, GIST-ben (Kit-tel és PDGFR mutécidkkal vagy azok nélkil)
szenvedd betegr6l szamoltak be. Ezen betegek ¢letkora 8 és 18 év kizé esett, és az imatinibet mind
adjuvans kezelésként, mind metasztatizal6 betegseg esetén napi 300-800 mg kdzotti dézisban kaptak.
A GIST miatt kezelt gyermek-, illetve serdiilékorti betegek tobbségénél nem voltak a c-kit vagy
PDGFR mutéciokat megerdsito adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.

Klinikai vizsgélatok DFSP-ben

Egy nyilt, I1. fazisi multicentrikus klinikai vizsgélatban (B2225 vizsgélat) tobbek kozott 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 reszekcios miitétet kovetéen lokalisan relabalo volt,
és a betgeket a vizsgalatba torténd bevonaskor tovabbi reszekcids miitétre nem tekintették
alkalmasnak. A 12 bevont betegb6l 9-nél volt tapasztalhatd terapias valasz, kdzllik 1 beteg komplett
valaszt, 8 beteg részleges valaszt adott. A részleges valaszt adok koziil 3 beteg a kés6bbiekben miitéti
beavatkozast kdvetden valt betegségmentessé. A B2225-vizsgalatban a kezelés id6tartamanak
medianértéke 6,2 hdnap volt (a maximalis idétartam 24,3 honap volt). Ot publikalt esettanulmanyban
tovabbi 6, imatinibbel kezelt DFSP-s betegrdl (életkor: 18 hdnap-49 év) szdmoltak be. A
szakirodalomban szereplé felnétt betegeket napi 400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) imatinibbel
kezelték. Az 5 reagal6 betegbdl 3 komplett vélaszt, 2 részleges valaszt adott. A szakirodalomban
kozolt esetekben a kezelés id6tartamanak medianértéke 4 hét és tobb mint 20 honap kozott volt. A
t(17:22)[(922:913)] transzlokacio vagy ennek génproduktuma kimutathato volt az imatinib-kezelésre
reagalo dsszes betegben.

DFSP-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilékora betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Héarom publikacioban 5, DFSP-ben és PDGFR-ben szenvedd betegnél génatrendezédésrél szamoltak
be. Ezen betegek életkora az Ujsziilottkor és 14 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os vagy napi
400-520 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg parciélis és/vagy komplett remissziot ért el.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonségai

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg-1000 mg kozétti dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1., majd vagy a 7. vagy a 28. napon vizsgaltak, amikorra a
plazmakoncentracio elérte a dinamikus egyensulyi allapotot.

Felszivodas

Az imatinib atlagos abszolUt bioldgiai hasznosulasa 98%. Oralis dézis alkalmazasa utan a plazma
imatinib AUC szintje nagy egyéni variabilitast mutatott. Nagy zsirtartalmu étel fogyasztasa kdzben
bevéve az imatinib felszivddasa minimalis mértékben csokkent (a Crmax 11%-kal csokkent, a tmax
1,5 éraval nyalt meg), valamint az AUC is kis mértékben csokkent (7,4%) az éhgyomri értékekhez
képest. Az elézetes gastrointestinalis sebészi beavatkozas hatasat a gyogyszer felszivodasara nem
vizsgaltak.

Eloszlas

In vitro kisérletekre alapozva, klinikailag alkalmazott koncentraciokban az imatinib
plazmafehérjékhez vald kotédése 95%-os, elsésorban az albuminhoz és az alfa-glikoproteinsavhoz,
kisebb mértékben a lipoproteinhez kotodik.

Biotranszformacid

A 6 kering6 metabolit emberben az N-demetilélt piperazin szdrmazék, ami az anyavegytletéhez
hasonl6 in vitro hatdsossagot mutat. E metabolit plazma AUC-értéke az imatinibénak minddssze
16%-aként detektalhat6. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonlo az
anyavegytletéhez.

Az imatinib és az N-demetil metabolit egyittesen képezik a kering6 radioaktivitas (AUCo.4sn)
korllbelul 65%-at. A tobbi kisszamu metabolit tette ki a tovabbi kering6 radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib
biotranszformaciojat katalizalja. A lehetséges gyogyszerinterakciok 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 olyan gatlo hatést az
imatinib metabolizmusra, ami klinikai jelentdséggel birhat.

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Ki huméan maj microsomékban a fenti sorrendnek megfeleléen 27, 7,5 €s 7,9 umol/l értéket ért el.
Betegeknél az imatinib maximalis plazmakoncentracio 2—4 umol/l volt, kdvetkezésképp az
egyidejlileg adott, CYP2D6- és/vagy CYP3A4/5-medialt metabolizmusu gyogyszerek gatlasa
valdszinisithet6. Az imatinib nem interferal az 5-fluorouracil biotranszformaciojaval, de a CYP2C8
(Ki = 34,7 uM) kompetitiv gatlasanak eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a Ki
érték léenyegesen magasabb, mint a betegeknél vart imatinib plazmaszint, tehat valoszinii, hogy nem
varhato interakcio sem az imatinibbel egyditt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Elimin&cid

A bevitt vegyiilet visszamérésével a **C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetden annak
hozzavetblegesen 81%-a 7 napon belill a széklettel (az adag 68%-a), illetve a vizelettel (az adag
13%-a) Urdlt. A valtozatlan imatinib a dozis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a
tobbi metabolitként Urdit.

Farmakokinetika a plazméban

Egészséges onkéntesek oralis kezelése soran a i, koriilbell 18 6ra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ald. 25 mg-1000 mg kozotti imatinib adagok oralis adasat kovetéen az adag emelésével az
AUC is linearisan, dézisaranyosan novekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, dinamikus egyensulyi allapotban, napi egyszeri adagolas mellett az akkumulacio
1,5-2,5-szeres volt.
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Farmakokinetika GIST-ben szenved6 betegeknél

Ugyanazon napi (400 mg-os) dézis mellett a GIST-es betegeknél a dinamikus egyensulyi allapotban
mért expozicid 1,5-szerese volt a CML-ben megfigyeltnek. Az elézetes populacios farmakokinetikai
adatok alapjan a GIST-es betegeknél harom valtozadt (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtszam)
talaltak, melynek szignifikas kapcsolata volt az imatinib farmakokinetikajaval. Az albuminszint
csokkenése a clearance (CL/f) csdkkenését vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszam pedig a
CL/f csokkenéséhez vezetett. Ezek az dsszefliggések azonban nem eléggé kifejezettek ahhoz, hogy
dozismodositést tegyenek indokoltta. Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potencialisan
maéjelégtelenséghez és csokkent metabolizmushoz vezethet.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a
volumenmegoszlast az életkor valamelyest befolyasolja (12% novekedés > 65 évesek korében). Ezt a
kulonbséget nem tartjék klinikailag szignifikansnak. A testtdmeg az imatinib clearance-ét ugy
befolyésolhatja, hogy mig egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhat6an 8,5 I/éra, addig
egy 100 kg testtomegii beteg esetén a clearance 11,8 I/6ra értékre nd. Ezek a valtozasok azonban nem
indokoljak, hogy a dozist a testtomeg fuggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatasa az
imatinib Kinetikajéra.

Farmakokinetika gyermekgyogyéaszati betegeknél

. és 1. fazisu vizsgélatokban, a gyermekeknek és serdiildknek per os adott imatinib— a felndtt
betegeknél tapasztaltakhoz hasonléan — gyorsan felszivddott. Gyermekeknél és serdiiléknél a 260,
illetve 340 mg/m?/nap adagolas ugyanazt az expoziciot eredményezte, mint a felndttek 400 mg-os,
illetve 600 mg-os adagja. Az AUC q.24)-értékeket az 1. és a 8. napon 6sszehasonlitva, 340 mg/m?/nap
ddzisu ismételt, napi egyszeri adagolas esetén 1,7-szeres akkumulaciét talaltak.

A hematoldgiai betegségekben (CML, Ph+ ALL vagy maés, imatinibbel kezelt hematoldgiai korképek)
szenvedd gyermekek és serdiilok 0sszesitett populécios farmakokinetikai analizise alapjan az imatinib
clearance e a testfelszinnel egyiitt n0. A testfelszin hatasanak korrekcioja utan mas demografiai
jellemz6k, mint példaul az életkor, a testtdmeg €s a testtdomeg index nem voltak klinikailag jelentds
naponta egyszer adott 260 mg/m?-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghalado) vagy a naponta
egyszer adott 340 mg/m?-es (a napi egyszeri 600 mg-ot nem meghaladd) dozis esetén a naluk mért
imatinib expozicié azokéhoz a felnétt betegekéhez volt hasonlo, akik naponta egyszer 400 mg vagy
600 mg imatinibet kaptak.

Ké&rosodott szervmiikddés

Az imatinib és metabolitjai nem Urilnek jelentés mértékben a vesén at. Az enyhe vagy kdzepesen
stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél magasabbnak tiinik a plazma expozicié mértéke, mint
az egészséges vesefunkcioju betegek esetében. A ndvekedés korulbelll 1,5-2-szeres, ami a plazma
AGP-szint 1,5-szeres emelkedésének felel meg (az imatinib erésen kotddik az AGP-hez). Az imatinib
szabad gyogyszer clearance-e valosziniileg hasonl6 a karosodott es az egészseges vesefunkcioju
betegek esetében, mivel a rendlis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib
eliminaciojaban (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevo az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozicié a normalis majmiikddésii betegekhez viszonyitva nem
fokozodott a kiilonb6z6 mértékii majkarosodasban szenvedé betegek esetében (lasd 4.2, 4.4, és
4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az imatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat patkanyokban, kutyadkban, majmokban és nyulakban
vizsgaltak.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok enyhe vagy kozepesen sulyos fokd hematolégiai elvaltozast
mutattak patkanyoknal, kutyaknal és majmoknal, amit csontvelSeltérés kisért a patkanyok és kutyak
esetében.

Patkanyoknal és kutydknal a célszerv a maj volt. Mindkét fajnal enyhe vagy kozepes mértékii
transzaminazszint-emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, dsszfehérje- és
albuminszint-csokkeneést figyeltek meg. Patkanyok majaban hisztopatologiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyaknal sulyos méajtoxicitést észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epeutnecrosissal és epeut-hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmoknal vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatatiojaval, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kozil tébb majomnal megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelheté. Patkanyok esetében, egy 13 hetes
vizsgalatban, > 6 mg/ttkg dézisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és a htigyholyag transitionalis

eyl

imatinib-kezeléskor az opportunista fertézések gyakoribb el6fordulasat észlelték.

Egy 39 hetes, majmokkal végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — korilbell
egyharmada a testfelszinre szamitott maximalis, 800 mg-o0s human doézishak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg ,,nem észlelhet6 kedvezotlen hatas szintet” (NOAEL — no observed adverse
effect level). Ezeknél az allatoknal a kezelés a normalisan szuppresszalt maléarias infectio
rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt assayben (Ames teszt), in vitro
emléssejt tesztben (egér lymphoma) és in vivo patkany micronucleus tesztben. Pozitiv genotoxikus
hatast figyeltek meg egy in vitro emldssejt assayben (kinai horcsog 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
kozbenso vegyiiletek egyike egér lymphoma tesztben is pozitiv hatastinak bizonyult.

Fertilitasi vizsgalatban himpatkanyoknal a parosodast megel6z6 70 napban adott 60 mg/ttkg dézis
alkalmazasakor, ami kérilbelil megfelel a testfelszinre szamitott 800 mg/nap maximalis klinikai
ddzisnak, a testicularis és epididymalis témeg, valamint a mozgd spermiumok aranyanak cstkkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dozisban nem volt megfigyelhetd. Kutyaknal > 30 mg/ttkg
orélis dézis mellett a spermatogenesis kismértékiitél a kozepes fokig terjedé csokkenését figyelték
meg. Amikor ndstény patkanyokat a parosodast megel6z6 14 naptdl a 6. gesztacios napig kezeltek, az
nem volt hatassal sem a parosodasra, sem a vemhessé valt patkanyok szamara. N6stény patkanyoknal
60 mg/ttkg dozis mellett szignifikans mértékii postimplantatios foetalis veszteség kovetkezett be, és
csokkent az €16 foetusok szama. Ezt < 20 mg/ttkg dézisokesetén nem tapasztaltak.

Egy, a patkanyokkal végzett ordlis pre-, illetve postnatalis fejlédési vizsgalatban voros hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a 15. gesztaciés napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kap6 csoportban. Ugyanezen
adag mellett a halvasziiletési arany és az els6 négy napban bekdvetkezé magzati halalozasi arany
megndvekedett. Az F; utddok esetében — ugyanezen adag mellett — Kisebb volt az atlagos testtomeg a
sziiletéstol elhullasukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevo alomszam némileg csokkent.
Bar az F; utédok fertilitdsa nem csokkent, a 45 mg/ttkg nap adag mellett nagyobb szamu volt az
intrauterin felszivodas, és kisebb szamu az életképes foetusok szdma. Az anyadllatra és az F;
generaciora a ,,nem észlelhetd hatas szint” (no observed effect level, NOEL) értéke 15 mg/ttkg/nap
volt, ami a 800 mg maximalis human adag negyedének felel meg.

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

< 30 mg/ttkg adagokban.
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Fiatal patkanyokon végzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felndtt
patkanyoknal mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak Uj célszerveket. A juvenilis
toxikoldgiai vizsgalatok soran az allatok novekedésére gyakorolt hatast, valamint a vagina kés6i
megnyilasat és a fityma késdi elvalasat tapasztaltak a gyermekkorban javasolt legmagasabb dozis —
340 mg/m? — mellett mért atlagos expozicio koriilbeliil 0,3-2-szeresénél. Mortalitast észleltek tovabba
a fiatal allatokon (az elvélasztas fazisa koriil) a gyermekkorban javasolt legnagyobb dozis —

340 mg/m? — melletti expozicio koriilbeliil 2-szeresénél.

A patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgélatban 15, 30 és 60 mg/ttkg/nap imatinib adasa az
élettartam statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/ttkg/nap,
ndstények esetében > 30 mg/ttkg/nap adag mellett. Az elpusztult egyedek hisztopatoldgiai vizsgalata
sordn kimutattak, hogy a halal és az el nem pusztult egyedek felaldozasanak oka elsGsorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (n6stények 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-papillomak/-carcinomék kialakulasat 30 mg/ttkg/nap dozistol
kezdédben észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) korilbeltl
0,5-szeresének, vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) kérilbelil 0,3-szeresének,
illetve gyermekeknél és serdiiléknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapul6) 0,4-szeresének. A
nem észlelhetd hatasszint (NOEL) 15 mg/ttkg/nap volt. Veseadenomat/-carcinomat, hagyhélyag- és
hugycsépapillomat, vékonybél-adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy-adenomat, j6- és rosszindulatd
medullaris mellékveseadenomat, valamint nem mirigyes gyomorpapillomat/-carcinomat

60 mg/ttkg/nap dézisnal figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expozicid
(AUC-n alapul6) kortlbelll 1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekeknél és serdiil6knél a

340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld) 1,2-szeresének. A nem észlelhetd hatasszint (NOEL)
30 mg/ttkg/nap volt.

M¢ég 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 érintettek. A
legfontosabb elvaltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhéany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek.

A hatbéanyag, az imatinib kornyezeti kockazatot jelent az tiledéklaké organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Calcium-hidrogénfoszfat

Kroszpovidon
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt)
Makrogol

Sérga vas-oxid (E172)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//AIl buborékcsomagolas
OPAV/AI/PVC//AI buborékcsomagolas

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
60 vagy 120 filmtabletta buborékcsomagolasban.
20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta
30 vagy 90 filmtabletta buborékcsomagolasban.
30x1 vagy 90x1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/001-020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. januar 08.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2017. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula
Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

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

Atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete jeloléfestékkel az also részén ,,7629”, felsd részén
»TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula fehér-vilagossarga szemcses port tartalmaz.

A kapszula 19,1 mm-19,7 mm koz6tti hosszsagu, 6,91 mm szélességii.

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula
Atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete jelolofestékkel az alsé 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 terapias javallatai:

o Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia-kromoszéma (bcr-abl) pozitiv (Ph+) krénikus myeloid
leukaemias (CML) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, akiknél a
csontveld-transzplantacio els6vonalbeli kezelésként nem jon szoba.

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

o Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszédma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias
(Ph+ ALL) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, kemoterapidval kiegészitve.

o relabal6 vagy refrakter Ph+ ALL-es felnétt betegek kezelése, monoterapiaként.

. PDGEFR (,,platelet derived growth factor receptor’) génatrendezodéssel tarsulod
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedé felnétt betegek
kezelése.

) FIP1L1-PDGFRao atrendez6déssel jaro, elérehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy krénikus eosinophilias leukaemiaban (CEL) szenvedd felnéttek kezelése.

Az imatinib hatasa a csontvel6-transzplantacio kimenetelére még nincs meghatérozva.

Az Imatinib Teva alkalmazésa javallott:
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o felnottek 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 kovetd adjuvans kezelésére, akiknél jelent6s 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 relabal6 és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felnétt betegek kezelésére.

Feln6tt es gyermek-, illetve serdiilékort betegeknél az imatinib hatékonysagat CML-ben a komplett
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany es a progressziomentes tulélés, 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 szenved6 feln6tteknél az
objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kitjulas-mentes tulélés hatarozza meg.
PDGFR génatrendezédéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegek imatinib-kezelésére
vonatkozdan nagyon korlatozott szamu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Az Gjonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML kivételével nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok, amelyek
klinikai elényt, vagy meghosszabbodott tilélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terépiat — a betegségt6l fiiggben — a hematoldgiai malignitasok vagy malignus sarcomak
kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula
400 mg vagy afeletti adagokra (ajanlott adagolast lasd lentebb) a 400 mg-os kemény kapszula all
rendelkezésre.

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula
400 mg-tdl vagy 800 mg-tdl kiilonbozé adagokra (ajanlott adagolast 1asd lentebb) a 100 mg-os
kemény kapszula all rendelkezésre.

Adagolds CML-es felndttek szdmara

A krénikus fazisban levé CML-es feln6tt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 400 mg/nap. A
CML kronikus fazisa az alabbi kritériumok egyidejii el6fordulasakor all fenn: blastsejtek
eléfordulasa < 15% a vérben és a csontvel6ben, basophil sejtek eléfordulasa a periférias

vérképben < 20%, mig a thrombocytaszam: > 100 x 1091

Akceleralt fazisban levé felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 600 mg/nap. Akceleralt
fazisrol beszéliink az alabbi kritériumok barmelyikének fennallasakor: blastsejtek eldfordulasa a
vérben vagy a csontveldben > 15%, de < 30%, blastsejtek és promyelocytak egyiittes el6fordulasa a
vérben vagy a csontveldben > 30% (feltéve, hogy a blastsejtek szama < 30%), a basophil sejtek
eléfordulasa a periférids vérképben > 20%, thrombocytaszam < 100 x 10%/1 a terapiatol figgetlentil.

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

A kezelés id6tartama: klinikai vizsgalatokban az imatinib-kezelést a betegség progressziojaig
folytattak. A kezelés leallitasanak hatasat, ha az a komplett cytogenetikai valasz elérése utan tortént,
nem vizsgaltak.

Krénikus fazisban 1év6 betegeknél a dozis 400 mg-rol 600 mg-ra vagy 800 mg-ra, akcelerdlt fazisban,
illetve blasztos krizisben pedig 600 mg-ré6l a maximalis 800 mg-ra (naponta 2 x 400 mg forméajaban)
emelhetd, ha nincs sulyos mellékhatas, illetve silyos — nem a leukaemiaval 6sszefiigg6é — neutropenia
vagy thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 hdnapos
kezelés utan sincs megfelelé hematoldgiai valasz; 12 hdnapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz;
vagy a korabban elért hematoldgiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a
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betegek szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb dézisokban a mellékhatasok eléfordulasanak
kockazata fokozodik.

Adagolés CML-es gyermekek szdmaéra

Gyermekek adagja a testfelszin (mg/m?) alapjan szamolandé. Gyermekek kronikus, illetve
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
tdmaszkodik (lasd 5.1 és 5.2 pont).

2 éves Kkor alatti gyermekek kezelésére vonatkozdan nincs tapasztalat.

A napi adag 340 mg/m2-rél 570 mg/m?re emelheté (a teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot),
ha nincs stlyos mellékhatas, illetve stlyos — nem a leukaemiaval 6sszefiiggé — neutropenia vagy
thrombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszié (barmikor); legalabb 3 hdnapos kezelés
utan sincs megfelelé hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematoldgiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Ddozisemeléskor a betegek
szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb dozisokban a mellé¢khatasok eléfordulasanak
kockéazata fokozadik.

Adagoléds Ph+ ALL-es feln6tt betegek szdmara
Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 600 mg/nap. A kezelést
minden fazisban az ezen kdrkép kezelésében jartas hematoldgus szakorvos felligyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre all6 adatok alapjan az imatinib hatékonyan és biztonsaggal adhaté
Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es feln6tt betegeknek kemoterapiaval egyidejlileg a kemoterapia
indukcios, konszolidacios és fenntartd fazisadban (lasd 5.1 pont) 600 mg/nap adagban. Az
imatinib-kezelés id6tartama a valasztott kezelési program fiiggvényében valtozhat, de a hosszabb
imatinib-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart.

Relabalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenved6 felnétt betegek esetében az imatinib monoterdpia
600 mg/nap adaggal biztonsagos, hatasos és a betegség progresszidjaig alkalmazhato.

Adagolés Ph+ ALL-es gyermekek szamara
Gyermekeknél az adagolas a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A Ph+ ALL-ben szenvedd
gyermekeknél napi 340 mg/m?-es ddzis javasolt (ami nem haladja meg a 600 mg-os 6sszdozist).

Adagolas MDS/MPD-ben
MDS/MPD-ben szenved6 felnétt betegeknek az Imatinib Teva ajanlott adagja 400 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgalatban az imatinib-kezelést a
betegség progresszidjaig folytattak (I4sd 5.1 pont). Az analizis idépontjaban a kezelés idétartamanak
medianértéke 47 hénap (24 nap — 60 hénap) volt.

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

Amennyiben az eredmények értékelése a terapias valasz elégtelenségét mutatja,
gyogyszermellékhatasok hianyaban megfontolhatd az adag 100 mg-r6l 400 mg-ra térténd emelése.

A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szamara el6nyds.
Adagolas a GIST-ben

Nem miithetd és/vagy metasztatikus malignus GIST-ben szenvedé felnétt betegek kezelésére az
imatinib ajanlott napi adagja 400 mg.
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Kevés adat all rendelkezése olyan betegekr6l, akiknek az adagjat 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-
ra emelték a kisebb ddzis mellett észlelt progresszié miatt (lasd 5.1 pont).

A kezelés iddtartama: GIST-ben szenved6 betegek Kklinikai vizsgélataiban az imatinib-kezelés a
betegség progresszidjaig tartott. A kiértékelés idején a kezelés median ideje 7 hénap (7 nap-13 hénap)
volt. A kezelés ledllitdsanak a hatasat, ha az a terapias valasz elérése utan tortént, nem vizsgaltak.

Felnott betegeknél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kdvetden az imatinib javasolt adagja napi
400 mg. A kezelés optimalis id6tartamat még nem allapitottak meg. Az indikacidt alatdmaszto klinikai
vizsgalatokban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

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

Do6zismodositas mellékhatdsok esetén

Nem-hematoldgiai mellékhatasok

Ha sulyos, nem-hematoldgiai mellékhatés lép fel az imatinib-kezelés soran, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot nem rendez6dik. Ezutén a kezelés sziikség szerint ujrakezdhetd az
esemény kezdeti sulyossagatol fliggéen.

Ha a bilirubinszint névekedése meghaladja az adott intézményben alkalmazott normalérték felsd
hataranak (Institutional Upper Limit of Normal, IULN) haromszoroséat, vagy a maj transzaminazok
esetében az IULN 06tszorosét, az imatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni 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 cs6kkentett napi dozisokkal folytathat6. Feln6ttek esetében a
ddzis 400 mg-r6l 300 mg-ra, 600 mg-rél 400 mg-ra vagy 800 mg-rol 600 mg-ra, gyermekeknél pedig
340 mg/m?/naprol 260 mg/m?/napra csokkentends.

Hematoldgiai 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%/I 1. Allitsa le az
(kezd6 adag 100 mg) és/vagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam < 50 x 10%/1 ANC eléria>1,5x 10%1, a

thrombocytaszam pedig a
> 75 x 10%/1 értéket.

2. Kezdje Gjraaz
imatinib-kezelést a korabban
(tehat a stlyos mellékhatas
megjelenése elott)
alkalmazott adaggal.
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CML kroénikus fazis,
MDS/MPD és GIST
(kezd6 adag 400 mg)
HES/CEL

(400 mg-os adag)

ANC < 1,0 x 10%I
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1091

. Allitsa le az

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

. Kezdje ujra az

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

. Haaz ANC ismét

< 1,0 x 10%1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 300 mg-ra
csokkentett adaggal kezdje
Ujra.

Gyermek- és serdiilokori CML
kronikus fazis
(340 mg/m?-o0s adagban)

ANC < 1,0 x 10%I
és/vagy
thrombocytaszam < 50 x 1091

. Allitsa le az

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

. Kezdje Ujra az

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

. Ha az ANC ismét

< 1,0 x 10%1 és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést

260 mg/m?>re csokkentett
adaggal kezdje Ujra.
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CML akceleralt fazis és
blasztos krizis és Ph+ ALL
(kezd6 adag: 600 mg)

3ANC < 0,5 x 1091
és/vagy
thrombocytaszam < 10 x 1091

. 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 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 eléria>1x 10%1, a
thrombocytaszam pedig a
> 20 x 10%1 értéket, majd
kezdje Ujra a kezelést

300 mg-mal.

Gyermek- és serdiilékori CML
akceleralt fazis és blasztos
krizis

(kezdé adag: 340 mg/m?)

2ANC < 0,5 x 10%1
és/vagy
thrombocytaszam < 10 x 101

. Ellendrizni kell, hogy a

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

. Ha a cytopenia nem a

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

. Ha a cytopenia 2 héten &t

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

. Haa cytopenia 4 héten at

tart és tovabbra sem a
leukaemiaval kapcsolatos,
allitsa le az
imatinib-kezelést, amig az
ANC eléria>1x 10%1, a
thrombocytaszam pedig a
> 20 x 10%1 értéket, majd
kezdje Ujra a kezelést

200 mg/m?rel.

43




DFSP ANC < 1,0 x 10%I 1. Allitsa le az

(800 mg-os adagban) és/vagy imatinib-kezelést, amig az
thrombocytaszam ANC eléria>15 x 10%1, a
<50 x 1091 thrombocytaszam pedig a

> 75 x 10%1 értéket.

2. Kezdje Gjra az
imatinib-kezelést 600 mg-os
adaggal.

3. Haaz ANC ismet
< 1,0 x 1091 és/vagy a
thrombocytaszam ismét
<50 x 1091, az 1. pont
szerint jarjon el, majd az
imatinib-kezelést 400 mg-ra
csokkentett adaggal kezdje
Ujra.

ANC = abszolut neutrofilszam
? legalabb egy hénapos kezelés utan

Kildnleges betegcsoportok

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiléknél

Két éves kor alatti CML-ben szenvedd gyermekek és 1 éves kor alatti Ph+ ALL-ben szenved6
gyermekek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont). MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben illetve
HES/CEL-ben szenved6 gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkezesre.

Az imatinib biztonsagossagat és hatasossagat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és HES/CEL-ben
szenvedod, 18 évesnel fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél Klinikai vizsgalatokban nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo, publikalt adatok az 5.1 pontban vannak dsszefoglalva, de az adagolasra
vonatkozoéan nem adhatdak ajanlasok.

Majkarosodas
Az imatinib fé6ként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos

majkarosodasban szenvedé betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg) alkalmazando.
Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja (lasd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).

A majkarosodas osztalyozasa:

Majkérosodas M4jfunkcios vizsgalatok

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

Kdzepesen sulyos Osszbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
GOT: barmilyen érték
Stlyos Osszbilirubin: > 3-10 ULN

GOT: barmilyen érték

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany fels6 hatara
GOT = glutaméat-oxalacetat-transzaminaz

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenvedd vagy dializalt betegek kezelését a legalacsonyabb ajanlott kezd6
adaggal (400 mg) kell megkezdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott dvatossag ajanlott. Az
adag csokkenthet6, ha a beteg nem jol toleralja. Ha a beteg tolerélja, hatastalansag esetén az adag
emelhetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Idosek
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Nem végeztek specifikus vizsgélatokat az imatinib farmakokinetikéjara vonatkozoan idéseknél.
Feln6tt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok tobb mint 20%-
a 65 éves vagy ennél idGsebb volt, nem tapasztaltak jelentés, korhoz kothetd farmakokinetikai
kulonbsegeket. Nem sziikséges specifikus ddzismodositas idéseknél.

Az alkalmazés modja

A gastrointestinalis irritacio kockéazatanak csdkkentése érdekében az eléirt adagot per 0s, étkezés
kdzben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni, a gyomor-bélrendszeri irritacio 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. Azoknak a betegnek (pl.
gyermekek), akik nem képesek a kapszulékat lenyelni, annak tartalma feloldhat6 egy poharnyi vizben
vagy almalében. Az allatkisérletekben észlelt 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
keruilését, illetve belégzését (lasd 4.6 pont). A kapszulak felnyitasa utan azonnal kezet kell mosni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ha az imatinibet egyéb gyogyszerekkel adjak egyidejiileg, szamolni kell a gydgyszerkolcsonhatasok
kialakulasanak lehetdségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha az imatinibet protedz-inhibitorokkal,
azol-tipusi gombaellenes gyogyszerekkel, egyes makrolidokkal, sziik terapis ablaka
CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin,
fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal és egyéb
kumarinszarmazékokkal egyutt szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukal6 gyogyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbitél, vagy Hypericum perforatum, méasnéven k6zonséges orbancfii) egyidejii
alkalmazasakor jelentésen csokkenhet az imatinib-expozicid, potencialisan fokozva a terapias
elégtelenség kockazatat. Ezért keriilni kell az er6s CYP3A4-induktorok és az imatinib egyuttadasat
(lasd 4.5 pont).

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

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

Hepatotoxicitas
Az imatinib f6ként a majon keresztiil metabolizalddik, csak 13%-a Uriil a vesén keresztil. Enyhe,

kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél a periférias vérképet és a
majenzimeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethet.

Majkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekrozist — figyelték meg az imatinib
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézist kemoterapias kezeléssel kombinacidban
alkalmazzak, a stlyos méajreakcidk gyakorisdganak ndvekedését figyelték meg. A méajfunkciét
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinaci6ban, amely ismerten a majfunkcié zavaraival jarhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio

Stlyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, 6déma, tiidoodéma, ascites, feliiletes 6déma) az
imatinibet szed6 ujonnan diagnosztizalt CML-es betegek 2,5%-anél szdmoltak be. Ezért kifejezetten
javasolt a betegek testtomegenek rendszeres ellenérzése. A varatlan, gyors testtomeg-gyarapodast
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gondosan ki kell vizsgalni, és amennyiben sziikséges, mérlegelni kell a megfelel6 szupportiv ellatas és
kezelés elkezdését. Klinikai vizsgalatokban ezen tiinetek gyakorisaga nagyobb volt az idéseknél,
illetve azokndl, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegeknél
elévigyazatossag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

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

crcr

betegeknél izolalt esetekben fellép6 kardiogén sokk/balkamra dysfunctio 6sszefliggésben volt az
imatinib-kezelés megkezdésekor fellépé HES-sejt degranulécidval. A beszamolok szerint a kérallapot
szisztémas szteroidok adaséra, keringéstdmogatasra és az imatinib-kezelés dtmeneti felfliggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazasa kapcsan nem gyakran kardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenvedd betegek esetében az imatinib-kezelés
megkezdése eldtt figyelembe kell venni az eldny/kockazat aranyanak gondos értékelését.

A PDGFR génatrendezodéssel tarsuldo myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophilszammal jarhatnak. Ennek megfeleléen HES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek
esetében magas eosinophilszam esetén az imatinib-kezelés megkezdése el6tt megfontolando a
kardiolGgiai kivizsgalas, echocardiogréafia elvégzése és a szérum-troponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontolandé kardiologiai ellenérzo vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2 mg/ttkg) 1-2 hétig tart6 egyidejii alkalmazasa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis vérzés

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

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenvedd betegeknél gastricus antralis
vascularis ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzes egy ritka okarol szdmoltak be a forgalomba
hozatalt kovetéen (lasd 4.8 pont). Amikor sziikseges, megfontolhatd a Imatinib Teva-kezelés
abbahagyasa.

Tumorlizis-szindrdma

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

Hepatitis B reaktivacid

A hepatitis B reaktivacioja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek
BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenseg vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely majtranszplantaciot tett szlikségessé vagy a beteg halalahoz vezetett.

Az Imatinib Teva-kezelés megkezdése elbtt a betegeknél a HBV fert6zottség kivizsgalasara van
szlikség. A majbetegségek és a hepatitis B kezelés szakértdivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
betegek esetében, akiknél a kezelés kizben deriil ki a HBV-fert6zés. Az Imatinib Teva-kezelést
igénylé 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 (lasd
4.8 pont).
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Fototoxicitas

Az imatinib-kezeléssel 6sszefiiggd fototoxicitas kockézata miatt a napfeny altali kozvetlen besugarzast
kertlni vagy minimalizalni kell. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy 6ltézékulkkel védekezzenek
¢és hasznaljanak magas fényvédoé faktorszdmu naptejet.

Thromboticus microangiopathia

A BCR-ABL tirozin-kinaz inhibitorok (TKI-k) alkalmazésa soran thromboticus microangiopathiat
(TMA) jelentettek, beleértve az Imatinib Tevaval kapcsolatos egyedi esetjelentéseket (lasd 4.8 pont).
Ha az Imatinib Teva-val kezelt betegnél a TMA laborat6riumi vagy klinikai jelei fordulnak el6, a
kezelést fel kell fuggeszteni, és a TMA alapos kivizsgalasa sziikséges, beleértve az ADAMTS13-
aktivitast és az anti-ADAMTS13-antitest meghatarozast. Ha az anti-ADAMTS13-antitest-szint magas
és az ADAMTS13aktivitas alacsony, az Imatinib Teva-kezelést nem szabad folytatni.

Laboratériumi vizsgélatok:

A teljes vérkép rendszeresen ellenérizend6 az imatinib-kezelés soran. A CML-es betegek
imatinib-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniat figyeltek meg. Ezen cytopeniak
elofordulasa azonban valdszintileg a kezelend6 betegség stadiumatol fiiggott, és sokkal gyakoribb volt
az akceleralt fazisi CML-es betegeknél vagy blasztos krizisben, mint a kronikus fazisban. llyen
esetben az imatinib-kezelés abbahagyhato, vagy az alkalmazott adag csdkkenthet6, amint az a

4.2 pontban javasolt.

A méjfunkciot (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellendrizni kell az
imatinib-kezelésben részesiilé betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az imatinib plazma expozicija magasabbnak tiinik, mint az
egészseges vesefunkciodji betegeknél. Ennek oka valoszintileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik az imatinibet megkoté savas alfa-glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekarosodasban
szenved6 betegeknek a legkisebb kezd6 adagot kell adni. Stlyosan vesekarosodasban szenvedd
betegek kezelése dvatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol
tolerdlja (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A hosszU tav( imatinib-kezelés klinikailag jelent6s vesefunkcid romlast eredményezhet. Az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkciot vizsgalni, valamint a kezelés soran szorosan
monitorozni kell, kiilonos tekintettel a vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel rendelkezd
betegekre. Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendelni a
standard kezelési iranyelvek szerint.

Gyermekek és serdiilék

Az imatinibbel kezelt gyermekeknél és serdiilokor eldtt alloknal novekedési retardacio kialakulasarol
sz016 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 12 és 24 hdnapos kezelés utan, a
CML-ben szenvedd gyermekek és serdiilok két kisebb, pubertas-statusztol és nemtdl fliggetlen
alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard deviacids pontszam statisztikailag
szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelentGsége bizonytalan). Az imatinib-kezelés
alatt all6 gyermekek névekedésének szoros ellendrzése javasolt (lasd 4.8 pont).

45 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Hat6anyagok, melyek névelhetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

Azok az anyagok, melyek a citokrom P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.
proteaz-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 névelhetik koncentraciojat. Az imatinib-expozicié szignifikans
novekedését (az imatinib atlagos Cmax- és AUC-értékei 26%, illetve 40%-kal néttek) észlelték
egészséges dnkéntesekben egyszeri dozisu ketokonazol (CYP3A4 gatld) egyidejii adasakor. Az
imatinib és a CYP3A4-gétlé tulajdonsagu hatéanyagok egyttes adasakor Gvatossag sziikséges.
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Hatdanyagok, melyek csékkenthetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

A CYP3A4 aktivitasat indukal6 anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [k6zonséges orbancfit)
szignifikansan csokkenthetik az imatinib expoziciot, potencialisan ndvelve a terapia sikertelenségének
lehet6ségét. 600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin el6kezelést kovetd egyszeri 400 mg imatinib
bevétele a Crmax-, illetve az AUCo.-értékeiben legalabb 54%, illetve 74%-o0s csokkenést okozott a
rifampicin nélkuli kezeléshez képest. Hasonl6 eredmeényeket figyeltek meg azoknél a malignus
gliomaban szenvedd, imatinibbel kezelt betegeknél, akik egyidejlileg enzimindukalo antiepileptikum
(pl. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részesultek. Az imatinib plazma AUC-értéke
73%-kal csokkent az enzimindukal6 antiepileptikumot nem szed6 betegekhez képest. A rifampicin
vagy mas erds CYP3A4 induktor és az imatinib egyidejii adasat el kell keriilni.

Hatdanyagok, melyek plazmakoncentracidjat az imatinib megvaltoztathatja

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Cmax-, illetve AUC-értékét 2-, illetve
3,5-szeresére ndveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért
Ovatossag ajanlott, amikor az imatinibet sziik terapias tartomanyd 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 metabolizalodo 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 szorulo betegeknek kumarinszarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatomegii vagy standard heparint kell kapniuk.

In vitro az imatinib a citokrém P450 CYP2D6 izoenzim aktivitisat azonos koncentracidkban gétolja,
mint amelyek hat&ssal vannak a CYP3A4 aktivitasara. Az imatinib napi 2 x 400 mg adagban gatlo
hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek kdvetkeztében a
metoprolol Crax- €s AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal névekedtek (90%-os CI [1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejii alkalmazasa esetén nincs sziikség
adagmodositasra, azonban Ovatossag javasolt a sziik terapias tartomanyt CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegek esetében megfontoland6 a rendszeres klinikai
ellendrzés.

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

Ezért az imatinib és a paracetamol egyidejii, nagy dozisokban tortend alkalmazasa soran 6vatossagra
van szukség.

Levotiroxin-kezelésben részesiild, thyreoidectomian atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicidja csdkkenhet imatinib egyidejli alkalmazésa esetén (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben
Ovatossag javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében az imatinib kemoterapiaval torténd egyidejii alkalmazasara vonatkozdan
rendelkezésre all klinikai tapasztalat (Iasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkolesonhatas nincs megfelelden meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) elé6fordulasi gyakorisaga megnovekedhet,
valamint beszamoltak arrol, hogy az imatinib L-aszparaginazzal térten6 egyidejii alkalmazasa
megnodvekedett hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az imatinib kombinacioban torténd
alkalmazasa fokozott koriltekintést igényel.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzdképes ndk
Fogamzoképes korban 1év6 néknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzésgétlast a
kezelés alatt, és még legalabb 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezését kovetden.

Terhesséq

Az imatinib terhes n6éknél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Az imatinibet szed6 n6k esetében a forgalomba hozatalt kévetéen beszamoltak spontan
abortuszrol és fejlodési rendellenességekkel sziiletett Gjsziilottekrél. Tovabba az allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitést igazoltak (lasd 5.3 pont), és a magzatra gyakorolt potencialis kockazat nem
ismert. Az imatinib nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.
Amennyiben terhesség soran alkalmazzék, a beteget tajékoztatni kell a foetusra gyakorolt potencialis
kockazatrol.

Szoptatas
Korlatozott informacié all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténd atjutasarol. Két szoptatod

nd bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattdk, 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 az anyatejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyuttes koncentréciojara és a
csecsemOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicio varhatéan alacsony lesz (a terapias adag
kb. 10%-a). Mivel azonban a csecsem6 alacsony dozisu imatinib-expozicidjanak hatasa nem ismert, az
anya a kezelés alatt és az Imatinib Teva-kezelés befejezését kovetéen még legalabb 15 napig nem
szoptathat.

Termékenyseq
Nem klinikai vizsgalatokban a him és ndstény patkanyok termékenysége nem valtozott, bar

tapasztaltak a reproduktiv paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5.3 pont). imatinibet kap6
betegekkel, valamint annak a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt hatasait értékeld vizsgalatokat
nem végeztek. Az imatinib-kezelést kapo, a termékenységiik miatt aggodoé betegeknek beszélnitk kell
kezel6orvosukkal.

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

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib-terapia ideje alatt el6fordulhatnak mellékhatasok,
mint példaul szédiilés, homalyos latas és aluszékonysag eléfordulhat. Ezért 6vatossag javasolt
gépjarmiivezetés és gépkezelés ideje alatt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az el6rehaladott stadiumu rosszindulat betegségben szenvedé betegeknél szamos olyan orvosi
kezelést igénylé probléma jelentkezhet, amelyek megtévesztéek lehetnek, illetve megnehezithetik a
mellékhatasok ok-okozati 6sszefliiggéseinek megallapitasat, mivel a kiilonboz6 tiineteket az
alapbetegség, a betegség progressziodja, illetve az egyidejlileg kapott szamos mas gyogyszer is
okozhatja.

CML-es betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a gyogyszerszedést a gydgyszerrel
Osszefliggd mellékhatasok miatt felfiiggesztették az Ujonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal, a kés6i
kronikus fazisban sikertelen interferon kezelést kovetéen a betegek 4%-anal, akcelerdlt fazisban
sikertelen interferon kezelést kdveten a betegek 4%-anal, és sikertelen interferon-kezelést kovetden a
blasztos krizisben szenvedd betegek 5%-anal. A GIST-vizsgalatban a betegek 4%-anél kellett a
gyogyszerszedest felfliggeszteni a mellekhatasok miatt

A mellékhatasok, két kivételtol eltekintve, minden javallat esetén hasonloak voltak. T6bb
myelosuppressio volt megfigyelhet6 a CML-es, mint a GIST-es betegeknél, valésziniileg az
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alapbetegség miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatban 7 betegnél (5%) jelentkezett 3/4 CTC foku vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegben,
intratumoralis vérzés 3 betegnél és 1 betegnél mindketté. A gastrointestinalis vérzés forrasa a
gastrointestinalis tumor lehetett (lasd 4.4 pont). A gastrointestinalis, illetve tumoralis vérzés salyos és
esetenként halalos kimeneteli is lehet. A leggyakrabban (> 10%) észlelt gyogyszerfiiggé mellékhatas
mindkét betegségben az enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonysag, myalgia és
izomgorcsok, valamint a bérkiiités volt. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a feliiletes
6déma, amit elsGsorban periorbitalisan vagy az also végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démak
azonban csak ritkan voltak stlyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv mddon, illetve az
imatinib adagjanak csokkentésével kezelhet6k voltak.

Amikor Ph+ ALL-es betegeknél az imatinibet nagy dozisu kemoterapidval kombinacidban
alkalmaztak, atmeneti hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminéazszintek emelkedése és
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsagossagi adatbazis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ ALL-ben szenvedd felnétt betegek ismert
biztonsagossagi profiljahoz hasonlok. A Ph+ ALL-ben szenved6 gyermekek biztonsagossagi
adatbézisa nagyon korlatozott, bar Uj biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak.

Az egyéb mellékhatdsok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tid6ddéma és a gyors
testtémeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkill, ,,folyadékretencios szindroma” gytijténévvel
jellemezhet6k. Ezen mellékhatasok altalaban az imatinib adasanak iddszakos felfiiggesztésével €s
diuretikummal, valamint egyéb megfeleld szupportiv ellatassal kezelhet6k. Mindazonaltal ezen
mellékhatasok némelyike stlyos, ¢letet fenyegetd is lehet. Tobb blasztos krizisben 1évo beteg halt meg
pleuralis folyadékgytilem, pangésos szivelégtelenség és veseelégtelenseg komplex klinikai képe
kiséretében. A gyermek- és serdiilékoru betegek bevonaséaval végzett klinikai vizsgalatok nem
eredményeztek specialis gyégyszerbiztonsagossagi megallapitasokat.

Mellékhatésok

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategoériak 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 gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisdguk sorrendjében kerlilnek
megadasra, elsdként a leggyakoribb mellékhatas szerepel.

A mellékhatésokat, illetve azok gyakorisigat az 1. tdblazat ismerteti.

1. tAblazat A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

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

Ritka Gombafert6zés

Nem ismert Hepatitis B reaktivacio*

Jé-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztdkat és polipokat is)

Ritka Tumorlizis-szindroma

Nem ismert Tumorvérzés/tumornecrosis*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert | Anaphylaxiés shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori Pancytopenia, 1azas neutropenia

Nem gyakori Thrombocythaemia, lymphopenia, csontvelddepressio, eosinophilia,
lymphadenopathia
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Ritka

| Haemolyticus anaemia, thromboticus microangiopathia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Anorexia

Nem gyakori Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvagycsokkenés,
dehydratio, kdszvény, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykaemia,
hyponatraemia

Ritka Hyperkalaemia, hypomagnesaemia

Pszichiatriai kérképek

Gyakori Insomnia

Nem gyakori Depresszio, csokkent libido, szorongés

Ritka Zavart allapot

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Fejfajas’

Gyakori Szédulés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia

Nem gyakori Migrén, aluszékonysag, 4julas, peripherids neuropathia, memdriazavar,
ischias, nyugtalan Iab szindréma, tremor, agyvérzés

Ritka A koponyaliri nyomas fokozddasa, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert Cerebralis oedema*

Szembetegségek és szemé

szeti tlinetek

Gyakori

Szemhéjodéma, fokozott konnyezés, kotohartya-beverzés, conjunctivitis,
szemszérazsag, homalyos latas

Nem gyakori Szemirritacid, szemfajdalom, orbitabdéma, sclera-bevérzés,
retinabevérzés, blepharitis, maculaddéma

Ritka Cataracta, glaucoma, papilladdéma

Nem ismert Uvegtesti vérzés*

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

| Vertigo, tinnitus, hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Nem gyakori Palpitatio, tachycardia, pangasos szivelégtelenség®, tidéodéma

Ritka Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina
pectoris, pericardialis folyadékgyilem

Nem ismert Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek?

Gyakori Kipirulas, vérzés

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

Nem ismert Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Dyspnoe, orrvérzés, khdgés

Nem gyakori Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis

Ritka Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidovérzés

Nem ismert Akut légzési elégtelenség™*, interstitialis tildébetegség*

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Hanyinger, hasmenés, hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom®

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

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

Ritka Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség

Nem ismert lleus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*,

gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE)*

Maj- és epebetegségek, ill

etve tlnetek

Gyakori

A méjenzimek szintjének emelkedése

Nem gyakori

Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
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Ritka

| Méjelégtelenség®, majnecrosis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Periorbitalis 6déma, dermatitis/ekzema/borkiiités

Gyakori

Pruritus, arcodéma, borszarazsag, erythema, alopecia, éjszakai izzadas,
fényérzékenységi reakcid

Nem gyakori

Pustulosus borkiiités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria,
ecchymosis, véralafutasra valo fokozott hajlambérvérzések,
hypotrichosis, bor hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis, onychoclasia,
folliculitis, petechidk, psoriasis, purpura, bor hyperpigmentatio, bullosus
bérkiiités, panniculitis'

Ritka

Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindréma), a k6rmok
elszinez6dése, angiotdéma, vesicularis borkiiités, erythema multiforme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindréma, akut,
generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP), pemphigus*

Nem ismert

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma*, lichenoid keratosis™,
lichen planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophilidval és
szisztémas tlinetekkel jaro, gyégyszer okozta kilités (DRESS),
pseudoporphyria*

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

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

Gyakori izuleti duzzanat

Nem gyakori Izom- és iziileti merevség, osteonecrosis*

Ritka Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert Retardalt ndvekedés gyermekeknél*

Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori Vesefajdalmak, haematuria, akut veseelégtelenség, gyakori vizelés

Nem ismert Kronikus veseelégtelenseg

A nemi szervekkel és az e

mlokkel 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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Folyadékretencio és 6déma, faradékonysag
Gyakori Gyengeséq, laz, anasarca, hidegrazas, borzongas
Nem gyakori Mellkasi fajdalom, rossz kozérzet

Laboratdriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori Testtdmeg-ndvekedés

Gyakori Testtémegcsokkenés

Nem gyakori A Vér kreatininszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokindz-szint
emelkedése, a vér laktatdehidrogendz-szint emelkedése, a vér
alkalikus-foszfatzszint emelkedése

Ritka A vér amilazszint emelkedése

Az ilyen tipusu reakciokat els6sorban az imatinibbel a forgalomba hozatalt kovetden szerzett

tapasztalatok alapjan jelentették. Ezek kdzé spontan esetismertetések, valamint folyamatban

1évo vizsgalatokbol,

kiterjesztett gyogyszerhozzaférési programokbol, klinikai farmakol6giai

vizsgalatokbol és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegli vizsgalatokbol
jelentett stlyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakcidkat egy bizonytalan

méretli populaciobol

jelentették, a gyakorisdgukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsulni

vagy az imatinib-expozicioval valo oki 6sszefliggést megallapitani.

Pneumoniardl a leggyakrabban transzforméalt CML-ben, valamint GIST-ben szenved6

betegeknél szamoltak be.

A fejfajas a GIST-ben szenvedd betegek esetében volt a leggyakoribb.
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3 Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, beleértve a pangasos
szivelégtelenséget transzformalt CML-ben szenved6 betegeknél, mint kronikus CML-ben
szenved6 betegek esetében.

4 A Kipirulas 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.

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

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

meg.

Beszamoltak néhany halalos kimeneteld majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol.

A forgalomba hozatalt kovetéen az imatinib-terapia ideje alatt vagy a kezelés felfiiggesztése

utan musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg.

10 A vézizomzatban és a csontrendszerben jelentkez6 fajdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket
gyakrabban figyeltek meg CML-ben, mint GIST-ben szenvedd betegeknél.

11 Az eldrehaladott betegségben, stilyos fertézésekben, sulyos neutropeniaban és egyéb sulyos
kisérobetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimenetelii eseteket jelentettek.

12 Beleértve az erythema nodosumot.

8
9

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Hepatitis B reaktivacio

,,,,,,

szamoltak be. Egyes esetekben akut méjelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halélos kimenetelhez vezetett (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi eltérések

Hematoldgia

CML-ben a cytopenia (foképp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tiint a nagyobb, > 750 mg dézisok mellett (1. fazisd
vizsgalat). Viszont a cytopeniak eléfordulasa egyértelmiien fliggott a betegség stadiumatol; 3. vagy 4.
foku neutropenia (ANC > 1,0 x 10%I) és thrombocytopenia (thrombocytaszam < 50 x 10%/1) 4-6-szor
gyakrabban fordult el6 blasztos krizisben és akceleralt fazisban (59%-64%, illetve 44%-63% a
neutropenia, illetve a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az tjonnan diagnosztizalt
kronikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, illetve 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt kronikus fazisi CML-ben a 4. fok( neutropenia (ANC < 0,5 x 10%/1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam < 10 x 10%1) a betegek 3,6%-anal, illetve > 1%-anal volt
megfigyelhetd. A neutropenias, illetve thrombocytopenias idészak median tartama 2-3, illetve 3—4 hét
kozott mozgott. Ezek az események altalaban a dézis csdkkentésével, vagy az imatinib-kezelés
megszakitasadval rendezhetdk, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik sziikségessé.
CML-es gyermekeknél a leggyakrabban észlelt toxicitasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a
neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsé néhany honapjaban
alakultak ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban 3.,
illetve 4. fokl anaemiat a betegek 5,4%, illetve 0,7%-nal jelentettek, ami — legalabbis esetenként — a
gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kdvetkezmenye. 3., illetve 4. fokd
neutropeniat a betegek 7,5%, illetve 2,7%-anél, 3. foku thrombocytopeniat pedig 0,7%-nal figyeltek
meg. Nem volt olyan beteg, akinél 4. foku thrombocytopeniéat észleltek volna. A fehérvérsejt-, illetve
neutrophil sejtszdm csokkenése els6sorban a kezelés elsé 6 hetében fordult eld, késébb az értékek
relative stabilizalodtak.

Biokémia

A transzaminézok (< 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) sulyos fok( emelkedését figyelték meg
CML-es betegeknél, ami a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epizodok
median id6tartama egy hét koriil volt) altaldban kezelhet6 volt. A terapia végleges felfiiggesztése (a
méjfunkcids laboratériumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-anal kdvetkezett be.
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GIST-ben szenvedd betegek (B2222 vizsgalat) 6,8%-anal figyelték meg a GPT (glutamét-piruvat-
transzaminaz) szint 3. vagy 4. fok( emelkedését, és 4,8%-anal a GOT (glutaminsav-oxalecetsav
transzaminaz) szint 3. vagy 4. foku emelkedését. A bilirubinszint-emelkedés 3% alatt volt.

Eléfordult cytolytikus és cholestatikus hepatitis, illetve majelégtelenség; némelyik halalos kimenetelii
volt, kdzottik egy olyan eset, ahol a beteg nagy dézisban szedett paracetamolt is.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terapias dézisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. imatinib tuladagolas
elszigetelt eseteir6l szamoltak be spontan jelentésekben, illetve a szakirodalomban. Tdladagolas 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 kiilonb6zo
doézistartomanyokban jelentett események a kovetkezok voltak:

Felnottek

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

1800 mg-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztill): gyengeség, myalgia, emelkedett kreatin
foszfokinédz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esetérdl szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrophilszamot, emelkedett
transzaminazszinteket észleltek.

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

Gyermekek és serdiil6k

Egy 3 éves filnal, 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 szupportiv kezelésben kell
részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, BCR-ABL tirozinkinaz inhibitorok, ATC kad:
LO1EAOL

Hatadsmechanizmus

Az imatinib egy kis molekulaju protein-tirozinkinaz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Ber-Abl
tirozinkinaz (TK), valamint tébb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az 6ssejtfaktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kodol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR2), a
kolbniastimulalé faktor-receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetti n6vekedési faktor receptor-alfat
es -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib az ezen receptor-kindzok aktivalddasa altal
medialt celluléris torténéseket is képes gatolni.
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Farmakodinamiés hatasok

Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinazt in vitro,
cellularis szinten, és in vivo. A vegyilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak es a Philadelphia kromoszoma
pozitiv CML-es és akut lymphoblastos leukaemids (ALL) betegekbdl frissen izolalt leukaemias sejtek
proliferacidjat szelektiven gatolja, és azokban apoptézist indukal.

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

Az imatinib tovabba hatékonyan gatolja a thrombocyta-eredetti névekedési faktor (PDGF)
tirozinkinaz-receptort, a PDGF-R-t, az 6ssejt faktort (SCF), a c-Kit-et, és gatolja a PDGF és SCF altal
kozvetitett cellularis folyamatokat. Az imatinib in vitro az aktival6 kit mutaciot expresszal6
gastrointestinalis stromalis tumor- (GIST) sejtek proliferaciéjat gatolja, és apoptozisukat indukélja. Az
MDS/MPD,a HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmeriilt a PDGF-receptor vagy az
Abl-protein-tirozinkindzok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo fizio,
illetve a PDGF konstitutiv termeldédésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és
Abl-kinaz kdros regulacidja altal okozott sejtproliferaciot es jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemidban

Az imatinib hatdsossagat a komplett hematologiai és cytogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes tulélés hatdrozza meg. Az Gjonnan diagnosztizalt, kronikus fazisu CML kivételével
nem végeztek kontrollos vizsgalatokat a kezelés klinikai elényeit (pl. a betegséggel Gsszefliggd
tiinetek javulasat vagy a talélési arany novekedését) illeten.

Héarom nagy, nemzetkdzi, nyilt, nem kontrollos I1. fazisu vizsgalatot folytattak le Philadelphia-
kromoszdma pozitiv (Ph+) elérehaladott, blasztos vagy akceleralt fazisban 1évé CML-es betegekkel,
valamint egyéb Ph+ leukaemiakban, illetve alfa-interferon (IFN)-terdpiara rezisztens kronikus fazisu
CML-ben szenved6 betegekkel. Egy nagy, nyilt, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt 111. fazisa
vizsgéalatot végeztek Gjonnan diagnosztizalt Ph+ CML-es betegekkel. Ezenfelll két 1. fazisd, valamint
egy Il. fazisu vizsgalatban kezeltek gyermekeket.

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

Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazis

Ez a feln6ttek bevonasaval végzett I1. fazisl vizsgalat az imatinib monoterapiat hasonlitotta 6ssze az
alfa-interferon (IFN) — citarabin (Ara-C) kombinalt kezeléssel. Azok a betegek, akiknél nem alakult ki
vélasz (6 honap alatt nem kovetkezett be komplett hematologiai valasz (CHR), nétt a
fehérvérsejtszam, nem volt nagyfokd (major) cytogenetikai valasz (MCyR) 24 hénapon belil), illetve
megszint a valasz (CHR vagy MCyR megszlinése), vagy nem toleraltak a kezelést, atmehettek a
masik kezelési csoportba. Az imatinibcsoportban a betegek naponta 400 mg imatinibot kaptak, az
IFN-csoportban 5 millié NE/m?/nap IFN-t és 20 mg/m?/nap Ara-C kombinéciét kaptak subcutan,
havonta 10 napon keresztil.

Osszesen 1106 beteget randomizaltak (553-at mindegyik csoportban). A két csoport a kiindulasi
értékeket illetéen kiegyenlitett volt. A atlagéletkor 51 év (18-70 év) volt. A betegek 21,9%-a volt

60 éves vagy e feletti. 59% volt a férfiak és 41% volt a n6k aranya; 89,9% kaukazusi, 4,7% feketeb6rii
rasszbeli volt. Hét évvel az utolso beteg bevonasa utan az els6 vonalbeli kezelés median id6tartama az
imatinibcsoportban 82 hdnap, az IFN-csoportban 8 hdnap volt. A masodik vonalbeli imatinibkezelés
median id6tartama 64 hénap volt. Az elsé vonalbeli imatinibkezelésben részesiilé betegek atlagos napi
adagja 406 £ 76 mg volt. A vizsgalat els6édleges hatasossagi végpontja a progressziomentes talélési
id6. Progresszionak az alabbi események barmelyikének bekdvetkeztét tekintették: akceleralt fazisba
vagy blasztos krizisbe valo progresszid, halal bekdvetkezte, a CHR vagy MCyR megsziinése, vagy, ha
megfeleld kezelés mellett sem jott 1étre CHR, nétt a fehérvérsejtszam. F6 masodlagos kiértékelési
végpontok: a jelentds cytogenetikai valasz, a hematologiai valasz, molekularis valasz (a minimalis
rezidualis betegség értékelése), az akceleralt fazisig vagy a blasztos krizisig eltelt id6 és a tulélés. A

2. tablazat a kezelésre adott valaszt mutatja.
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2. tablazat Az ujonnan diagnosztizalt CML vizsgalat - a kezelésre adott valasz
(84 honaposadatok)

Imatinib IFN+Ara-C
(A legjobb vélaszaranyok) n=553 n=553
Hematol6giai valasz
CHR arany n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95%-o0s ClI] [94,7%; 97,9%] [52,4%; 60,8%]
Cytogenetikai valasz
Nagyfoku valasz (MCyR) n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95%-0s Cl] [85,7%; 91,1%] [19,9%; 27,1%]
Komplett CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Részleges CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Molekularis valasz**
Nagyfoku véalasz a 12. hénapban (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Nagyfoku valasz a 24. honapban (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Nagyfoku vélasz a 84. honapban (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

*p < 0,001, Fischer-féle egzakt préba

** a molekularis valasz szazalékaranyok a rendelkezésre allé mintdkon alapulnak

A hematolégiai valasz kritériumai (mindegyik megerdésitve > 4 hét mulva):

Fvs < 10 x 10%1, thrombocytaszam < 450 x 10%I, myelocyta+metamyelocyta < 5% a vérben, nincs
blast és promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs extramedullaris involvatio

A cytogenetikai valasz kritériumai: komplett: 0% Ph+ metafazis; részleges: 1-35%; minor:
36-65%; minimalis: 66-95%. A nagyfokul valaszt (0-35%) a komplett és részleges valasz egydttesen
jelenti.

A nagyfokd molekularis valasz kritériumai: a Ber-Abl transzkripcié mennyiségének

> 3 logaritmus csokkenése a periférias vérben (valos idejii, kvantitativ reverz transzkriptaz PCR
maodszerrel mérve) egy standard kiindulasi értékhez viszonyitva.

Az els6 vonalbeli kezelésre adott komplett hematoldgiai valasz, nagyfoku cytogenetikai valasz és
komplett cytogenetikai valasz aranyait Kaplan-Meier-modszerrel szamitottak ki, melynek soran a nem
reagalokat az utolso vizsgalat iddpontjaban Kizartak. Az elsé vonalbeli imatinibkezelésre adott becsult
kumulativ valaszaranyok ezen modszerrel meghatarozott értékei a kezelés idotartamanak
elérehaladtaval javultak: 12 honapos kezelés esetén a CHR 96,4%, a CCyR 69,5% volt, 84 hdnapos
kezelés esetén pedig a CHR 98,4%, a CCyR 87,2% volt.

Hét éves nyomonkovetés sordn az imatinibcsoportban 93 (16,8%) progresszidval kapcsolatos esemény
lépett fel: 37 esetben (6,7%) akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio, 31 esetben
(5,6%) a nagyfoku cytogenetikai valasz megsziinése, 15 esetben (2,7%) a komplett hematoldgiai
valasz megsziinése vagy a fehérvérsejtszam emelkedése, és 10 esetben (1,8%) a CML-t6] fliggetlen
halalozés. Ezzel szemben az IFN+Ara-C-csoportban 165 esemény (29,8%) kdvetkezett be, melyek
kozul 130 az elsé vonalbeli IFN+Ara-C-kezelés mellett 1épett fel.

A 84. honapban az akceleralt fazisba vagy a blasztos krizisbe val6 progressziétol mentes betegek
becsult aranya szignifikdnsan magasabb volt az imatinib-, mint az INF-csoportban (92,5% vs. 85,1%,
p <0,001). Az akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio éves aranya a kezelés
id6tartamaval parhuzamosan csokkent, és a 4., illetve 5. évben évente kevesebb volt 1%-nal. A becsult
progresziomentes tulélési arany a 84. honapban 81,2% volt az imatinibcsoportban, a
kontrollcsoportban pedig 60,6% (p < 0,001). Imatinib mellett a progresszié minden tipusanak éves
aranya szintén csokkent az id6 eldrehaladtaval.
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Az imatinibcsoportban 6sszesen 71 beteg (12,8%), az IFN+Ara-C-csoportban 85 beteg (15,4%) halt
meg. A 84. hdnapban a becsiilt teljes talélés az imatinibcsoportban 86,4% (83, 90), az
IFN+Ara-C-csoportban 83,3% (80, 87) volt (p = 0,073, logrank proba). Az ,,eseményig eltelt id6”
végpontot nagymértékben befolyasolja az IFN+Ara-C-kezelésrél imatinibkezelésre torténd atvaltas
magas aranya. Az imatinibkezelés tulélésre gyakorolt hatasat krénikus fazisu, Ujonnan diagnosztizalt
CML-ben tovabb vizsgaltak a fenti imatinibadatok, valamint egy, az IFN+Ara-C-t (n=325) azonos
protokoll szerint alkalmazo 111. fazist vizsgalat els6dleges adatainak retrospektiv elemzése soran.
Ezen retrospektiv elemzés igazolta a ,,jobb, mint” hipotézist az imatinib esetén az
IFN+Ara-C-kezeléshez viszonyitva (p < 0,001) a teljes talélés tekintetében; 42 honapon beldl

47 (8,5%) imatinibkezelést és 63 (19,4%) IFN+Ara-C-kezelést kapott beteg halt meg.

Az imatinibkezelésben részesiil6 betegek esetében a cytogenetikai és molekularis valasz mértéke
egyértelmii hatassal volt a hosszh tava kimenetelre. Mig a 12. honapban komplett cytogenetikai
valaszt (részleges cytogenetikai valaszt) mutat6 betegek korilbelll 96%-a (93%-a) a 84. hdnapra nem
progredialt akceleralt fazisba/blasztos krizisbe, addig a 12. hénapban nagyfokl cytogenetikai valasz
nélkili betegeknek csak 81%-a nem progredialt elérehaladott CML-be a 84. hdnapra (p < 0,001
Osszesitve, p = 0,25 a komplett cytogenetikai valaszt és részleges cytogenetikai valaszt mutat6
csoportok dsszehasonlitasa esetén). Azoknal a betegeknél, akik a 12. hénapban a Ber-Abl
transzkripcio legaldbb 3 logaritmus értékli csokkenését mutattak, a progresszidomentesség (akceleralt
fazisba/blasztos krizisbe) fennmaradasanak valdszintisége a 84. hdnapban 99% volt. Hasonl6
eredményeket kaptak a 18 honapos iranymutato analizis soran.

Ezen vizsgalatban lehet6ség volt a ddzis napi 400 mg-rél napi 600 mg-ra, majd napi 600 mg-rél napi
800 mg-ra torténd emelésére. A 42 honapos nyomonkdvetés utan 11 betegnél (4 héten belil) a
cytogenetikai valasz bizonyitottan megsziint. Ezen 11 beteg kdzil 4 beteg gydgyszeradagjat emelték
napi 800 mg-ra, koziiliik ketténél Gijra megjelent a cytogenetikai valasz (1 részleges, 1 komplett, az
utobbi molekularis valaszt is mutatott), mig azon 7 beteg kozil, akiknek nem emelték az adagjat, csak
egynél alakult ki ismét komplett cytogenetikai valasz. A dézisemelést megel6z6 betegmintahoz
viszonyitva (n=551) bizonyos mellékhatasok eléfordulasa gyakoribb volt azon 40 betegnél, akiknek a
napi adagjat 800 mg-ra emelték. A gyakoribb mellékhatasok kdzé tartoznak a gastrointestinalis
vérzések, a conjunctivitis és a transzaminazszint, illetve bilirubinszint emelkedése. Méas mellékhatésrol
azonos vagy kisebb gyakorisaggal szamoltak be.

Kroénikus fazis, IFN-hatéstalansag

Otszazharminckét (532) felnétt beteget kezeltek 400 mg kezdd dézissal. A betegek harom nagy
csoportra oszlottak: hematoldgiai hatastalansag (29%), cytogenetikai hatastalansag (35%) vagy
IFN-intolerancia (36%). A betegek eldzetesen 14 héonapon (median id6) at kaptak

IFN-kezelést > 25 x 10°/1 NE/hét adagban, és valamennyien késéi kronikus fazisban voltak, a
diagnozistdl szamitott (median) 32 honapban. A primer hatdsossagi mutato a vizsgalatban a nagyfok
cytogenetikai valasz volt (komplett + részleges valasz: 0-35% Ph+ metafazis a csontvelGben).

Ebben a vizsgalathan a betegek 65%-a elérte a nagyfok( cytogenetikai valaszt, ami a betegek
53%-anal (megerésitett 43%-ban) volt komplett (3. tdblazat). Komplett hematologiai valasz a betegek
95%-a esetében kovetkezett be.

Akceleralt fazis

Kétszazharmincot (235) akceleralt fazisban levo felnétt beteget vontak be a vizsgalatba. Az elsé
77 beteg kezd6 adagja 400 mg volt, a protokollt késdbb modositottak a magasabb dozisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 158 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatdsossagi mutaté a hematoldgiai valaszarany volt: melyet vagy a komplett hematolégiai
valasz, a leukaemia hidnya (pl. nem volt blastsejt a vérben és a csontveldben, de nem volt tokéletes
normalizalddas a periférias vérben, mint a komplett valaszok esetén), vagy a kronikus CML fazisba
vald visszatérés jelentett. Igazolt hematoldgiai valasz a betegek 71,5%-anal volt (3. tAblazat). Fontos
tény, hogy a betegek 27,7%-a elért jelentGs cytogenetikai véalaszt is, ami a betegek 20,4%-anél
(megerdsitetten 16%-ban) komplett volt. A 600 mg-mal kezelt betegekben a progresszidmentes
tulélés, illetve az altalanos tulélés jelenlegi becsult kbzepertékei 22,9 és 42,5 honap volt.
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Myeloid blastos krizis

Kétszazhatvan (260) myeloid blasztos krizis fazisban levo beteget vontak be a vizsgalatba.
Kilencvendt (37%) beteg részesult kordbban kemoterapidban az akcelerdlt fazis vagy a blasztos krizis
kezelésére (,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,.kezeletlen betegek”). Az
els6 37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt kés6bb modositottak a magasabb dozisok
engedélyezese érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

Az els6dleges hatdsossagi mutatd — ugyanazokat a kritériumokat alkalmazva, mint az akceleralt fazisd
vizsgalatban — a hematologiai valaszarany volt, melyet a komplett hematologiai valasz, a leukaemia
hianya vagy a kronikus CML fézisba vald visszatérés jelentett. Ebben a vizsgéalatban a betegek 31%-a
ért el hematologiai valaszt (a kezeletlen betegek 36%-a, az el6kezeltek 22%-a). A vélaszarany a

600 mg dézissal kezelt betegek kdrében magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezelteknél (16%, p
=0,0220). A jelenleg becsult atlagos tulélés 7,7, illetve 4,7 honap volt a kordbban kezeletlen, illetve

elékezelt betegek esetében.

Lymphoid blastos krizis

Korlatozott szamu beteget vontak be I. fzisu vizsgalatokba (n = 10). A hematoldgiai valaszarany
70%, idétartama pedig 2—3 honap volt.

3. tablazat

Terapias valasz a feln6ttek bevonasaval végzett CML Klinikai vizsgalatokban

0110
vizsgéalat
37 honap adata
krénikus fazis
IFN-hatéstalan
sag (n=532)

0109
vizsgéalat
40,5 honap adata
akceleralt fazis
(n=235)

0102
vizsgéalat
38 honap adata
myeloid
blastos krizis
(n=260)

a betegek %-a
(= 95%-o0s ClI)

Hematoldgiai valasz'

95% (92,3; 96,3)

71% (65,3; 77,2)

31% (25,2; 36,8)

Komplett hematologiai 95% 42% 8%
valasz (CHR)

Nincs leukaemiara utalo Nincs adat 12% 5%
bizonyiték (NEL)

Visszatérés a krénikus fazisba Nincs adat 17% 18%
(RTC)

Nagyfoku cytogenetikai valasz’ 65% (61,2; 69,5) 28% (22,0; 33,9) 15% (11,2; 20,4)
Komplett 53% 20% 7%
(Igazolt) [95%-o0s ClI] (43%) [38,6; 47,2] | (16%) [11,3; 21,0] (2%) [0,6; 4,4]
Részleges 12% 7% 8%
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! A hematolégiai valasz kritériumai (minden valaszt igazolni kell > 4 hét utan):

CHR (complete haematological response): a 0110 vizsgalatban [fvs < 10 x 10%]I,
thrombocytaszam < 450 x 10%/1, myelocyta + metamyelocyta < 5% a vérben, nincs blast és
promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs extramedullaris involvatio], a 0102 és 0109
vizsgalatokban: [ANC > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1, nincs blast a vérben, a
csontvelGben a blast < 5% és nincs extramedullaris betegség].

NEL (no evidence of leukaemia): ugyanazok a kritériumok, mint a CHR esetében, de
ANC >1 x 10%1, és a thrombocytaszam > 20 x 10%/I (csak a 0102 és 0109
vizsgalatokban)

RTC (return to chronic phase): < 15% blast, illetve < 30% blast+promyelocyta a csontvel6ben
és a periférias vérben, < 20% basophil sejt a periférias vérben, a lépet és a majat érint6
elvaltozéasokon kivil nincs jelen extramedullaris betegség (csak a 0102 és 0109
vizsgéalatokban).

2 Cytogenetikai valasz kritériumai:

A nagyfokul cytogenetikai valasz a komplett és a részleges valaszok egyuttesen: komplett (0% Ph+

metafazisok), részleges: (1-35%)

* Komplett cytogenetikai valasz, amit az elsé csontvelévizsgalat utan legalabb egy honappal

elvégzett masodik csontveld cytogenetikai értékelés igazol.

Gyermekek és serdiilck

Osszesen 26, 18 év alatti kronikus fazist (n = 11) vagy blasztos krizisben 1évé CML-es, illetve Ph+
akut leukaemias (n = 15) gyermek —¢és serdiil6kord beteget vontak be a dozis-eszkalaciés |. fazisu
vizsgalatba. Nagymértékben elékezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontveld-transzplantacion,
illetve 73%-uk elézetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A betegeket 260 mg/m?/nap (n = 5),

340 mg/m?nap (n = 9), 440 mg/m?/nap (n = 7), illetve 570 mg/m?nap (n = 5) d6zist imatinibbel
kezelték. A kronikus fazisi CML-es betegek kozul 9-nek allnak rendelkezésre a cytogenetikai adatai:
kdzullk 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 gyermeket és serdiilét
vontak be egy nyilt, multicentrikus, egy vizsgalati karos, 1l. fazisu vizsgalatba. Az imatinib dézisa
340 mg/m?/nap volt, dézislimitald toxicitas hianyaban a kezelést nem szakitottak meg. Az
imatinib-kezelés gyors valaszt indukal az tjonnan diagnosztizalt gyermek-, illetve serdiilékort
CML-es betegekben, és 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-o0s komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonlé a felnétteknél tapasztalt eredményekhez. Ezenkivil
16%-ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel meg. A
CCyR-t elér6 betegek tobbségénél a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és a valaszig eltelt id6
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 hénap volt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az imatinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Philadelphia-kromoszoma (ber-abl
transzlokacio) -pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazésra vonatkozd informéaciok).

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL

Egy kontrollos vizsgalatban (ADE10) 55 ujonnan diagnosztizalt, 55 éves vagy id6sebb betegnél
hasonlitottak 0ssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd indukcids kezelést. Az imatinib
monoterapia szignifikansan magasabb aranyban indukalt komplett hematoldgiai valaszt, mint a
kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem vagy rosszul reagal6
betegeknek ment6 (,,salvage”) kezelésként imatinibet adtak, 11 betegb6l 9 esetében (81,8%) komplett
hematoldgiai valaszt értek el. Ezen klinikai hatdshoz a bcr-abl transzkripcié nagyobb mértéki
csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegeknél, mint a kemoterépias vizsgalati karban a 2 hetes
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kezelés utan (p = 0,02). Az indukciot kovetéen minden beteg imatinibet és konszolidacids
kemoterapiat (lasd 3. tablazat) kapott, és a 8. héten a bcr-abl transzkriptum szintje mindkét vizsgalati
karban azonos volt. Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhato volt, nem figyeltek meg
kiillonbséget a remisszio idétartaméban, a betegségmentes tulélésben vagy a teljes tulélésben, bar a
komplett molekularis valaszt mutatd és minimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb
kimenetet lattak mind a remisszi6 id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes tulélés (p = 0,02)
terén.

Kétszaztizenegy (211) Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedé betegbdl allé populécidval
végzett négy, nem kontrollos klinikai vizsgalat (AAU02, ADE04, AJP01 és AUS01) eredményei
6sszhangban vannak a fent ismertetett eredményekkel. Az indukcios kemoterapiaval egyitt adott
imatinib (lasd 3. tdblazat) 93%-o0s komplett hematologiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbol
147) és 90%-o0s nagyfokul cytogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelhet6 betegbdl 19) eredményezett. A
komplett molekularis valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1
és AUSO01) 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.

4. tablazat Az imatinibbel kombinacioban alkalmazott kemoterépias kezelési protokollok
ADE10 vizsgalat
El6fazis DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;

CP 200 mg/m? iv. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalisan az 1. napon

Remisszio indukcio

DEX 10 mg/m? per os a 6-7. és 13-16. napon;

VCR 1mgiv.a7.és 14. napon;

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

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

Konszolidacios terapia l, 111, V

MTX 500 mg/m? iv. (24 6réas) az 1. és 15. napon;
6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon

Konszolidacids terapia I, IV

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

AAUO02 vizsgélat

Indukci6s terapia (de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m? iv. az 1-3. és 15-16. napon;
VCR 2 mg 6sszdézis iv. az 1., 8., 15. és 22. napon;

CP 750 mg/m2 iv. 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 intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon;
Ara-C 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és
22. napon

Konszolidacios terapia (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1000 mg/m?/12 6ra iv.(3 6ras) az 1-4. napon;
Mitoxantron 10 mg/m? iv.a 3-5. napon;

MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1. napon

ADEO04 vizsgalat

Elofazis

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m? iv. a 3-5. napon;
MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon

Indukcids terapia |

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
VCR 2mg iv. a6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m? iv. a 6-7. és 13-14. napon

Indukcios terapia Il

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

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

60




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

Vindezin 3 mg/m? iv. az 1. napon;

MTX 1,5 g/m? iv. (24 6rés) az 1. napon;

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

Ara-C 2x 2 g/m?iv. (3 Oras, 12 éranként) az 5. napon

AJPO01 vizsgalat

Indukcios terapia CP 1,2 g/m?iv. (3 6ras) az 1. napon;

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

Konszolidacios terdpia Véltakoz6 kemoterapias kezelés: nagy dozisu kemoterapias
kezelés - MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C
2 g/m?iv. (12 6ranként) a 2-3. napon, 4 cikluson keresztiil

Fenntartd kezelés VCR 1,3 g/m? iv. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m? per os az 1-5. napon

AUSO01 vizsgélat

Indukcids-konszolidacids terapia Hyper-CVAD protokoll: CP 300 mg/m? iv. (3 0rés,

12 6rénként) az 1-3. napon;

Vinkrisztin 2 mg iv. a 4. és 11. napon;

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

DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, véltva az alabbi
kezeléssel: MTX 1 g/m? iv. (24 6rés) az 1. napon, Ara-C
1 g/m?iv. (2 6rés, 12 6ranként) a 2-3. napon (dsszesen

8 ciklus)

Fenntartd kezelés VCR 2 mg iv. havonta 13 honapon keresztil;
Prednizolon 200 mg per os, havonta 5 napig 13 hdnapon
keresztil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot a kézponti idegrendszeri hatasok profilaxisa
celjabol.

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

Gyermekek és serdiilck

Az 12301-es szamU, nyilt elrendezésii, multicentrikus, szekvencialis kohorsza, nem randomizalt, 111.
fazisu vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ ALL-ben szenved6 gyermek, serdiil6koru és fiatal felnétt beteget
vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek imatinibbel (340 mg/m?/nap), az indukcios kezelés
utan intenziv kemoterapiaval kombinalva. Az imatinibet intermittalva adtak az 1-5. kohorszokban,
kohorszr6l kohorszra nvekvé idétartamban, és az imatinibet korabban kezdve. Az 1. kohorsz kapta a
legalacsonyabb és az 5. kohorsz kapta a legmagasabb imatinib intenzitast (az els6 kemoterapias
ciklusok alatt a leghosszabb a napokban mért idétartam, az imatinib folyamatos, napi adagolasaval).
Az imatinib folyamatos, napi expozicioja a terapias ciklus korai idészakaban, kemoterapiaval
kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves, eseménymentes talélést (EFS),
azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik imatinib nélkil kaptak standard
kemoterapiat (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A becstilt 4 éves teljes tulélés az 5. kohorsz betegeinél
83,6% volt, a hisztorikus kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz 50 betege kdzil 20
(40%) esett at haemopoeticus &ssejt transzplantacion.

5. tablazat Az 12301-es szamu vizsgalatban az imatinibbel kombinaciéban alkalmazott
kemoterapias protokoll

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?/ddzis 3 éranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
G-CSF (5 pg/ttkg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

Metotrexat it. (életkorra korrigélt): CSAK az 1. nap
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Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap

2. konszolidaciés blokk
(3 hét)

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

Leukovorin (75 mg/m? a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.

6 oranként, 6 dozis)iii: 2. és 3. nap

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

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

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

1. reindukciés 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?/dozis 12 éranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, im.): 4. nap

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

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

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

1. intenzifikacids blokk
(9 hét)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. reindukcios blokk
(3 hét)

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

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

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

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

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

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

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

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

G-CSF (5 pg/ttkg, 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?, im.): 44. Nap

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

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

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

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap

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

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

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

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22. nap

VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap
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CPM (300 mg/m?, iv.): 29-33. nap
MESNA iv., 29-33. nap
G-CSF (5 ng/ttkg, sc.): 34-43. Nap

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

18 Gy 10 frakcidban, minden olyan betegnél, aki a diagn6zis pillanataban
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 kezd3dé
koponya irradiacid 6-10. napja alatt a 6-MP adaséat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. nap

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

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

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

iv. = intravénas, sc. = subcutan, it. = intrathecalis, p.0. = per 0s, im. = 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, II/I11. fazisu vizsgalat volt,
amelyben 128 (1 — < 18 éves) beteget kezeltek imatinibbel, kemoterapiaval kombinacidban. Ugy
tinik, hogy az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo6 biztonsagossagi adatok dsszhangban vannak az imatinib
Ph+ ALL-ben szenved6 betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval.

Relabald/refrakter Ph+ ALL

Amikor imatinib monoterapiat alkalmaztak relabalé/refrakter Ph+ ALL-es betegeknél, a terapias
valasz szempontjabdl értékelhet6 a 411 betegbdl 53-nal 30%-0s hematoldgiai valaszaranyt (9%
komplett) és 23%-0s nagyfok( cytogenetikai valaszaranyt értek el. (Fontos megjegyezni, hogy a 411
betegbdl 353-at egy Kiterjesztett gydgyszerhozzéaférési program keretében kezeltek, és esetilkben nem
gyljtottek adatokat a primer valaszrol.) A progresszioig eltelt id6 medianértéke a teljes 411 f6s
relabéld/refrakter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap, mig a teljes talélés medianértéke a 401
értékelhetd beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonl6 eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt
elemzésekor csak az 55 éves vagy id6sebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben

Ebben az indiké&cidban az imatinib alkalmazéasardl nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre, amelya
hematoldgiai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapul. Nem végeztek a klinikai elényt vagy a tulélés
javulasat igazol6 klinikai vizsgalatokat. Egy nyilt, multicentrikus, 11. fazisu klinikai vizsgalatban
(B2225-vizsgalat) tanulmanyoztak az imatinib hatésait Abl, Kit vagy PDGFR protein
tirozinkindzokkal kapcsolatos, életet veszélyeztetd betegségekben szenvedd egyénekbdl allo
kiilonboz6 betegesoportokban. Ebbe a vizsgélatba 7 MDS/MPD-ben szenvedd beteget vontak be,
akiket napi 400 mg imatinibbel kezeltek. Harom betegnél komplett hematoldgiai valasz (CHR), egy
betegnél részleges hematoldgiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a négy PDGFR
génatrendez6dést mutato beteg koziil haromnal (2 CHR és 1 PHR) jelentkezett hematoldgiai valasz.
Ezen betegek életkora 20-72 év kézott volt.

Azért, hogy hosszu tavi biztonsagossagi és hatasossagi adatokat gyiijtsenek a PDGFR-3
génatrendezddéssel tarsuldo myeloproliferativ daganatokban szenvedd olyan betegektdl, akiket
imatinibbel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
bevont 23 beteg 264 mg-o0s median napi dézisban kapott imatinibet (széls6 értékek: 100-400 mg),
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7,2 éves median id6tartamban (sz€Is6 értékek: 0,1-12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébdl
adoddan a 23 bevont betegbdl a hematoldgiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekularis vizsgélati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, non-reszponderek
voltak, komplett hematol6giai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valos vizsgélati adat volt, a CHR, CCyR és
MR vélaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

Tizenharom publikalt esettanulmanyban tovabbi 24, MDS/MPD-ben szenvedd betegrél szamoltak be.
Huszonegy beteget kezeltek napi 400 mg imatinibbel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott.
Tizenegy betegnél mutattak ki PDGFR génatrendezddést, akik koziil 9-nél jelentkezett CHR és egynél
PHR. Ezen betegek életkora 2-79 év kdzott volt. Egy, a vizsgalatot kovetéen megjelent publikacio
szerint, mely ebbdl a 11 betegbdl 6-rol naprakész informéaciokat kdzolt, ezen betegek mindegyike
cytogenetikai remissziéban maradt (32-38 honap). Ugyanez a publikacid hosszu tavl utankdvetési
adatokat k6zol 12, PDGFR génatrendezbédéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegrél (ebbdl

5 beteg a B2225-vizsgalatbol szarmazik). Ezek a betegek atlagosan 47 honapon keresztil

(24 nap-60 hénap) kaptak imatinibet. Ezek kdzul 6 beteg esetében az utankovetési id6 jelenleg
meghaladja a 4 évet. Tizenegy beteg esetében jelentkezett gyorsan kialakulé6 CHR, 10 beteg esetében
szlintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csdkkent vagy nem volt kimutathato a
RT-PCR-rel mért fuzios transzkripcio. A hematoldgiai valasz atlagosan 49 honapig (19-60 hénap), a
cytogenetikai valasz atlagosan 47 hénapig (16-59 hénap) maradt fent. A teljes tulélés a diagnézis
idépontjatdl szamitott 65 hdnap (25-234 hdnap). Az imatinib alkalmazasa a genetikai transzlokaciot
nem mutatd betegek esetében rendszerint nem eredményez javulast.

MDS/MPD-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilékoru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Négy publikéciéban 5, PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génatrendezédésrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 hdnap és 4 év kdzé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os
ddzisban vagy napi 92,5-340 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg komplett hematolégiai
valaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy klinikai valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben

Egy nyilt, multicentrikus, 1. fazisu klinikai vizsgalatban (B2225-vizsgalat) az Abl, Kit vagy PDGFR
protein tirozinkindzokkal kapcsolatban all6 életveszélyes betegségekben szenvedé betegek kiilonféle
populécidiban vizsgaltak az imatinibet. Az ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben szenvedé beteg
naponta 100-1000 mg adagban kapott imatinibet. Harmincot publikalt esettanulmanyban és
eset-sorozatban tovabbi 162 HES/CEL-ben szenved6 betegrél szamoltak be, akik naponta 75-800 mg
adagban kaptak imatinibet. Osszesen 176 betegbdl 117 esetében vizsgaltdk a citogenetikai
rendellenességeket. E 117 beteg kozil 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa. fazids kinazt. 3
masik publikacioban tovabbi 4 FIPLL1-PDGFRa fuzids kinaz pozitiv, HES-ben szenvedd betegrél
szamoltak be. Mind a 65 FIP1L1-PDGFRa. fazios kinaz pozitiv beteg komplett hematoldgiai valaszt
ért el, amely hénapokig fennmaradt (>1 — >44 honap kozotti tartomanyban, a bejelentés idépontjakor
cenzoralva). Amint arrél egy utébb megjelent publikéciéban beszamoltak, a 65 beteg k6zil 21 ért el
komplett molekularis remissziot atlagosan 28 hdnapos (13-67 honap) kovetési idé mellett. Ezen
betegek életkora 25-72 év kozott volt. Az esettanulmanyokban ezenkiviil a vizsgalatvezeték a
tiinetegylittes és az egyéb szervekben fellépett miikodési rendellenességek javulasarol szamoltak be.
Javulasrol szamoltak be az alabbi szervrendszerek tekintetében: sziv, idegrendszer, bér/bor alatti
szovetek, légzorendszer/mellkas/mediastinum, vazizom/kotészovet/érrendszer és emésztérendszer.

HES/CEL-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilékoru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Héarom publikacioban harom (3), PDGFR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedd betegnél
génatrendez6désrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év kzé esett, és az imatinibet napi
300 mg/m?-es ddzisban vagy napi 200-400 mg kézétti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
hematoldgiai valaszt, komplett cytogenetikai valaszt és/vagy komplett molekuldris valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben
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Egy nyilt, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkdzi Il. fazisu vizsgalat tortént nem-operabilis vagy
metasztatizdl6 malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenvedd betegek
bevonésaval. Szdznegyvenhét (147) beteget valogattak be a vizsgalatba, és a randomizaciot kovetben
napi egyszer 400 vagy 600 mg imatinibet kaptak per os, 36 hdnapig. Ezen betegek életkora 18-tol

83 év kozotti, korszovettani diagnézisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely inoperabilis és/vagy
metasztatikus volt.

Az immunhisztokémiai vizsgalatuk rutinszeriien Kit antitesttel tortént (A-4502, nyul polyclonalis
antiszérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA), antigen visszanyeréses avidin-biotin-
peroxidaz komplex modszerrel torténd vizsgalat szerint.

Az objektiv terapias valasz volt a hatékonysag elsédleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb egy
helyen mérhetdnek kellett lennie. A terdpias valaszokat a Southwestern Oncology Group (SWOG)
kritériumok alapjan mérték. Az eredményeket a 6. tAblazat mutatja be.

6. tablazat A legjobb tumorvélasz 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 terdpias valasz vonatkozasaban nem volt kiilénbség. Az interim
analizis idején stabil allapotban levé betegek szignifikans része részleges valaszt ért el a hosszabb
kezelés sorén (a median kovetési id6 31 honap). A valasz megjelenéséig eltelt id6 medianértéke 13 hét
volt (95%-0s Cl 12-23). A kezelésre reagalok kozott a kezelés elégtelenné valasaig eltelt id6
medianértéke 122 hét volt (95%-os Cl 106-147), mig a teljes vizsgalati mintaban ez az érték 84 hét
volt (95%-0s Cl 71-109). Az altalanos tulélés medianértéke még nem értékelhet. A Kaplan-Meier
becslés szerint a 36 hdnapos nyomonkovetés utani talélés 68% volt.

Két klinikai vizsgalatban (B2222-vizsgélat és az S0033-as intergroup vizsgalat) az imatinib napi
adagjat 800 mg-ig emelték azon betegeknél, akiknek a betegsége alacsonyabb, napi 400 mg vagy

600 mg adag mellett progressziot mutatott. A napi adagot 6sszesen 103 betegnél emelték 800 mg-ra;

6 beteg ért el részleges valaszt, és 21 beteg allapota stabilizalodott az adag emelését kovetden, ami
26%-os klinikai elénynek felel meg. A rendelkezésre allo biztonsagi adatok arra utalnak, hogy a napi
400 mg vagy 600 mg adag mellett progressziét mutat6 betegeknél az imatinib napi adagjanak 800 mg-
ra vald emelése nem befolyésolja a készitmény biztonsagossagi profiljat.

A GIST adjuvéns kezelése sorén folytatott klinikai vizsgalatok

Adjuvansként az imatinibet egy multicentrikus, kettés vak, hosszu tava, placebokontrollos, 1. fazisu
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 vizsgalattal igazolt, Kit protein expresszal6 primer GIST volt, és a tumor
legnagyobb atmérdje > 3 cm volt, és a GIST teljes, makroszkopos reszekcioja a nyilvantartasba vétel
el6tt 14-70 nappal tortént. A primer GIST reszekcigjat kdvetden a betegeket a két kar egyikébe
randomizalték: napi 400 mg imatinib vagy ennek megfeleld placebo, egy éven at.

A vizsgalat elsédleges végpontja a kigjulasmentes tulélés (recurrence-free survival — RFS) volt,
melynek definicidja a randomizaciotol a kitijulasig vagy a barmely okbodl bekdvetkezo halal
id6pontjaig eltelt ido.
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Az imatinib szignifikdnsan meghosszabbitotta az RFS-t, az imatinib-csoportban a betegek 75%-a
38. hénapban kidjulasmentes volt, a placebocsoportban észlelt 20 hdnappal szemben (az el6bbi

sorrendnek megfelel6en a 95%-0s Cl-értékek: [30 — nem megbecsiilhetd]; [14 — nem megbecsiilhetd);
(relativ hazéard = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Egy év utan a teljes RFS szignifikansan jobb volt

az imatinib (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p < 0,0001). A kiujulas kockazata a placeb6hoz
képest igy mintegy 89%-kal csdkkent (relativ hazard = 0,113 [0,049-0,264]).

A primer GIST operacidjan atesett betegeknél a kitjulds kockazatét az alabbi prognosztikai faktorok
alapjan retrospektiv mddon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus-index, a daganat lokalizacioja. A
713 f6s bevalogatés 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) kockazat-besorolasa szerint végzett alcsoport-analizis
eredményeit a 7. tablazat mutatja. Nem észleltek el6nyt az alacsony és a nagyon alacsony kockazata
csoportokban. Nem észleltek teljes tilélési elonyt.

7. tablazat A Z9001-vizsgélat NIH és AFIP kockéazat-besorolasa szerinti RFS analiziseinek
osszefoglalasa
Kockéazat- | Kockazati | Betegek Események Osszesitett RFS-aranyok (%)
besorolas szint %-a szama / relativ hazard 12 hénap 24 hénap
Betegek szdma (95%-0s Cl)*
imatinib vs. imatinib vs. imatinib vs.
placebo placebo placebo
NIH Alacsony 29,5 0/86 vs. 2/90 N.m. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Kdzepes 25,7 | 4/75vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Magas 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 80,7 vs. 46,6
AFIP 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 97,8 vs. 100
Kozepes 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9 vs. 90,8 97,9 vs. 73,3
Magas 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 79,9vs. 415

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

Egy méasodik multicentrikus, nyilt, I11. fazist vizsgalat (SSG XVIII/AIO) a 12 hénapig tarto, napi
400 mg imatinib-kezelést hasonlitotta 6ssze a 36 hdnapos kezeléssel olyan betegeknél, akiknél

megtortént a GIST miitéti reszekcioja, és teljesiilt a kovetkezOk egyike: a tumor atmérdje > 5 cm és a
mit6zisszam nagy nagyitasu latéterenként > 5/50, vagy a tumor atmér6je > 10 cm barmilyen
mitozisszam 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
keruilt randomizélasra a vizsgalatba (199 beteg a 12 hdnapos karra és 198 beteg a 36 honapos karra),

akiknek a median életkora 61 év volt (sz€éls6 értékek 22 és 84 év). A kovetés median idétartama

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

A vizsgalat elsddleges végpontja a kinjulasmentes tulélés (RFS) volt, amit a randomizéciotol a

recidivaig vagy a barmilyen okbdl bekdvetkezo elhalalozasig eltelt idével definialtak.

A 36 honapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kidjulasmentes tulélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32, 0,65],
p <0,0001) (8. tablazat, 1. abra).

Emellett a 36 hdnapos imatinib-kezelés a 12 honapos imatinib-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a teljes talélést (OS) (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p = 0,0187) (8. tablazat, 2. abra).

Hosszabb kezelési idétartam (> 36 hdnap) késleltetheti a tovabbi kitjulasokat, bar ennek a teljes

talélésre kifejtett hatdsa nem ismert.
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Az bsszes halalesetek szd&ma 25 volt a 12 honapos terdpias karon és 12 volt a 36 hdnapos terapiés

karon.

A 36 hdnapos imatinib-kezelés jobb volt a 12 hdnaposnal az ITT analizisben, azaz a teljes vizsgalati
populaciot tekintve. Egy tervezett mutacidtipus szerinti alcsoport-analizisben az olyan betegek

36 honapos kezelésre vonatkozd kitjulasmentes talélés relativ hazardja, akiknél a 11-es exon
mutalddott, 0,35 volt [95%-0s Cl: 0,22; 0,56]. Az alacsony észlelt esetszdm miatt més, kevéshé
altalanos mutéacio alcsoportokra nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.

8. tablazat 12 honapos és 36 honapos imatinib-kezelés (SSGXVIII/AIO-vizsgélat)
12 hénapos terépiéas kar 36 hénapos terapias kar
RFS %(Cl) %(ClI)
12 hénap 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 honap 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 kidjulas-mentes tulélés végpont Kaplan—Meier-féle becslése (ITT

populacio)
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2. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle becslése (ITT populécid)
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A c-Kit pozitiv GIST-ben szenvedé gyermek-, illetve serdiilokort betegekkel nincsenek kontrollos
vizsgalatok. Hét publikacioban tizenhét (17), GIST-ben (Kit-tel és PDGFR mutéaciokkal vagy azok
nélkiil) szenved6 betegrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 8 és 18 év kize esett, és az imatinibet
mind adjuvans kezelésként, mind metasztatizalé betegség esetén napi 300-800 mg kozdétti dozisban
kaptdk. A GIST miatt kezelt gyermek-, illetve serdiilékort betegek tobbségénél nem voltak a c-kit
vagy PDGFR mutaciokat megerdsitd adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.

Klinikai vizsgélatok DFSP-ben

Egy nyilt, I1. fazist multicentrikus klinikai vizsgélatban (B2225-vizsgélat) tobbek kozott 12 DFSP-ben
szenved6 beteget kezeltek napi 800 mg imatinibbel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év kozott
volt; a DFSP metasztatikus, az indulaskor reszekcios mitétet kovetden lokalisan relabald volt, és a
betegeket a vizsgalatba térténd bevonaskor tovabbi reszekcids miitétre nem tekintették alkalmasnak. A
12 bevont betegb6l 9-nél volt tapasztalhato terdpids valasz, kozulik 1 beteg komplett valaszt, 8 beteg
részleges valaszt adott. A részleges valaszt adok koziil 3 beteg a késObbiekben miitéti beavatkozast
kovetden valt betegségmentessé. A B2225-vizsgalatban a kezelés id6tartamanak medianértéke

6,2 honap volt (a maximalis idétartam 24,3 hénap volt). Ot publikalt esettanulmanyban tovabbi 6,
imatinibbel kezelt DFSP-s betegrél (életkor: 18 honap-49 év) szamoltak be. A szakirodalomban
szerepl6 feln6tt betegeket napi 400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) imatinibbel kezelték. Az 5
reagald betegb6l 3 komplett valaszt, 2 részleges valaszt adott. A szakirodalomban kdz6lt esetekben a
kezelés id6tartamanak medianértéke 4 hét és tobb mint 20 hénap kdzott volt. A t(17:22)[(q22:q13)]
transzlokacio vagy ennek génproduktuma kimutathat6 volt az imatinib-kezelésre reagalo 6sszes
betegben.

DFSP-ben szenvedd gyermek-, illetve serdiilékora betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Harom publikacioban 5, DFSP-ben és PDGFR-ben szenved6 betegnél génatrendez6désrdl szamoltak
be. Ezen betegek életkora az Ujsziilottkor és 14 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-0s vagy napi
400-520 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden beteg parciélis és/vagy komplett remissziot ért el.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imatinib farmakokinetikai tulajdonségai

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg-1000 mg kdzétti dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1., majd vagy a 7. vagy a 28. napon vizsgaltak, amikorra a
plazmakoncentracio elérte a dinamikus egyensulyi allapotot.

Felszivodas

Az imatinib kapszula formulacidjanak atlagos abszollt biolégiai hasznosulasa 98%. Orélis dozis
alkalmazésa utan a plazma imatinib AUC szintje nagy egyéni variabilitast mutatott. Nagy zsirtartalmua
étel fogyasztasa kdzben bevéve az imatinib felszivodasa minimalis mértékben csokkent (a Crmax
11%-kal csokkent, a tmax 1,5 draval nyalt meg), valamint az AUC is kismértékben cstkkent (7,4%) az
éhgyomri értékekhez képest. Az eldzetes gastrointestinalis sebészi beavatkozas hatasat a gyogyszer
felszivodésara nem vizsgaltak.

Eloszlas

In vitro kisérletekre alapozva, klinikailag alkalmazott koncentracioiban az imatinib plazmafehérjékhez
valo kotédése 95%-os, elsésorban az albuminhoz és az alfa-glikoproteinsavhoz, kisebb mértékben a
lipoproteinhez kotédik.

Biotranszformacid

A 6 kering6 metabolit emberben az N-demetilélt piperazin szdrmazék, ami az anyavegytletéhez
hasonl6 in vitro hatdsossagot mutat. E metabolit plazma AUC-értéke az imatinibénak minddssze
16%-aként detektalhat6. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonlo az
anyavegytletéhez.

Az imatinib és az N-demetil metabolit egyittesen képezik a kering6 radioaktivitas (AUCo.4sn)
korllbelul 65%-at. A tobbi kisszamu metabolit tette ki a tovabbi kering6 radioaktivitast.

In vitro vizsgalatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib
biotranszformaciojat katalizalja. A lehetséges gyogyszerinterakciok 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 olyan gatlo hatést az
imatinib metabolizmusra, ami klinikai jelent6séggel birhat.

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Ki huméan maj microsomékban a fenti sorrendnek megfeleléen 27, 7,5 €s 7,9 umol/l értéket ért el.
Betegeknél az imatinib maximalis plazmakoncentracioé 2—4 umol/l volt, kdvetkezésképp az
egyidejlileg adott, CYP2D6- és/vagy CYP3A4/5-medialt metabolizmusu gyogyszerek gatlasa
valdszintsithet6. Az imatinib nem interferal az 5-fluorouracil biotranszformacigjaval, de a CYP2C8
(Ki = 34,7 uM) kompetitiv gatlasanak eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a Ki
érték léenyegesen magasabb, mint a betegeknél vart imatinib plazmaszint, tehat valoszinii, hogy nem
varhato interakcio sem az imatinibbel egyditt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminécio

A bevitt vegyiilet visszamérésével a **C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetden annak
hozzavetblegesen 81%-a 7 napon belill a széklettel (az adag 68%-a), illetve a vizelettel (az adag
13%-a) Urdlt. A valtozatlan imatinib a dozis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a
tobbi metabolitként dralt.

Farmakokinetika a plazméban

Egészséges onkéntesek oralis kezelése soran a ti2 koriilbell 18 6ra volt, ami a napi egyszeri adagolast
tdmasztja ald. 25 mg-1000 mg kozotti imatinib adagok oralis adasat kovetéen az adag emelésével az
AUC is linearisan, dézisaranyosan ndvekedett. Az ismételt adagolas az imatinib farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, dinamikus egyensulyi 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) dézis mellett a GIST-es betegeknél a dinamikus egyensulyi allapotban
mért expozicid 1,5-szerese volt a CML-ben megfigyeltnek. Az elézetes populacios farmakokinetikai
adatok alapjan a GIST-es betegeknél harom valtozadt (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtszam)
talaltak, melynek szignifikas kapcsolata volt az imatinib farmakokinetikajaval. Az albuminszint
csokkenése a clearance (CL/f) csdkkenését vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszam pedig a
CL/f csokkenéséhez vezetett. Ezek az 6sszefliggések azonban nem eléggé kifejezettek ahhoz, hogy
dozismodositést tegyenek indokoltta. Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potencialisan
maéjelégtelenséghez és csdkkent metabolizmushoz vezethet.

Populécids farmakokinetika

CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast az életkor valamelyest befolyasolja (12% novekedés > 65 évesek kdrében). Ezt a
kulonbséget nem tartjék klinikailag szignifikansnak. A testtdmegnek az imatinib clearance-ét ugy
befolyésolja, hogy mig egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhat6an 8,5 l/éra, addig egy
100 kg-os testtomegli beteg esetén a clearance 11,8 I/6ra értékre n6. Ezek a valtozasok azonban nem
indokoljak, hogy a dozist a testtomeg fuggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatasa az
imatinib kinetikajara.

Farmakokinetika gyermekeknél

. és 1. fazisu vizsgélatokban, gyermekeknek és serdiiléknek per os adott imatinib — a felnétt
betegeknél tapasztaltakhoz hasonléan — gyorsan felszivodott. Gyermekeknél és serdiil6knél a 260,
illetve 340 mg/m?/nap adagolas ugyanazt az expoziciot eredményezte, mint a felndttek 400 mg-os,
illetve 600 mg-os adagja. Az AUC q.24)-értékeket az 1. és a 8. napon dsszehasonlitva, 340 mg/m?/nap
ddzisu ismételt, napi egyszeri adagolas esetén 1,7-szeres akkumulaciét talaltak.

A hematoldgiai betegségekben (CML, Ph+ ALL vagy maés, imatinibbel kezelt hematoldgiai korképek)
szenvedd gyermekek és serdiilok 0sszesitett populécios farmakokinetikai analizise alapjan az imatinib
clearance e a testfelszinnel egyiitt n0. A testfelszin hatasanak korrekcioja utan mas demografiai
jellemzok, mint példaul az életkor, a testtdmeg €s a testtdmeg index nem voltak klinikailag jelentds
naponta egyszer adott 260 mg/m?-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghalado) vagy a naponta
egyszer adott 340 mg/m?-es (a napi egyszeri 600 mg-ot nem meghaladd) imatinib expozicié azokéhoz
a felnétt betegekéhez volt hasonlo, akik naponta egyszer 400 mg vagy 600 mg imatinibet kaptak.

Kéarosodott szervmiikddés

Az imatinib és metabolitjai nem iiriilnek jelent6s mertékben a vesén at. Az enyhe vagy kdzepesen
stlyos vesekarosodasban szenved betegeknél magasabbnak tiinik a plazma expozicié mértéke, mint
az egészséges vesefunkcioju betegek esetében. A ndvekedés kortlbelil 1,5-2-szeres, ami a plazma
AGP-szint 1,5-szeres emelkedésének felel meg (az imatinib er6sen k6tédik az AGP-hez). Az imatinib
szabad gyogyszer clearance-e valdsziniileg hasonl6 krosodott a besziikiilt és az egészséges
vesefunkcioju betegek esetében, mivel a renalis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az
imatinib eliminacidjaban (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevé az egyének kozotti
variacio, az atlagos imatinib expozici6é a normalis majmiikddési betegekhez viszonyitva nem
fokozddott a kiilonb6z6 mértékii majkarosodasban szenvedé betegek esetében (lasd 4.2, 4.4, és
4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Ismételt dozisu toxicitési vizsgalatok enyhe vagy kdzepesen sulyos foki hematoldgiai elvaltozast

mutattak patkanyoknal, kutyaknal és majmoknal, amit csontvelSeltérés kisért a patkanyoknal és
kutyak esetében.
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Patkanyoknal és kutydknal a célszerv a maj volt. Mindkét fajnal enyhe vagy kozepes mértékii
transzaminazszint-emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, 6sszfehérje- és
albuminszint-csokkenést figyeltek meg. Patkdnyok méajaban hisztopatoldgiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyaknal stlyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epeutnecrosissal és epeut-hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmoknal vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatati6javal, valamint tubularis nephrosissal. Ezek kozll tbb majomnal megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhetd. Patkanyok esetében, egy 13 hetes
vizsgalatban, > 6 mg/ttkg dézisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és a htigyholyag transitionalis

ey

imatinib-kezeléskor az opportunista fertézések gyakoribb el6fordulasat észlelték.

Egy 39 hetes, majmokkal végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — korulbelil
egyharmada a testfelszinre szamitott maximalis, 800 mg-o0s human doézishak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg ,,nem észlelhet6 kedvezotlen hatas szintet” (NOAEL — no observed adverse
effect level). Ezeknél az allatoknal a kezelés a normalisan szuppresszalt malarias infectio
rosszabbodasat eredményezte.

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

Fertilitasi vizsgalatban himpatk&nyoknal a parosodast megel6z6 70 napban adott 60 mg/ttkg dozis
alkalmazasakor, ami kériulbelil megfelel a testfelszinre szamitott 800 mg/nap maximalis Klinikai
doézisnak, a testicularis és epididymalis témeg, valamint a mozgd spermiumok ardnyanak csokkenését
észlelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott dézisban nem volt megfigyelhetd. Kutydknal > 30 mg/ttkg
oralis dozis mellett a spermatogenesis kismértékiitol a kozepes fokig terjedd csokkenését figyelték
meg. Amikor ndstény patkanyokat a parosodast megel6z6 14. naptol a 6. gesztacios napig kezeltek, az
nem volt hatéssal sem a parosodasra, sem a vemhessé valt patkanyok szamara. Nostény patkanyoknal
a 60 mg/ttkg dozis mellett szignifikdns mérték{i postimplantatios foetalis veszteség kovetkezett be, és
csokkent az €16 foetusok szama. Ezt < 20 mg/ttkg dézisok esetén nem tapasztaltak.

Egy, a patkanyokkal végzett oralis pre-, illetve postnatalis fejlddési vizsgalatban voros hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a 15. geszacids napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kapd csoportban. Ugyanezen
adag mellett a halvasziiletési arany €s az els négy napban bekdvetkezé magzati halalozasi arany
megndvekedett. Az F; utddok esetében — ugyanezen adag mellett — Kisebb volt az atlagos testtomeg a
sziiletést6l elhullasukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevé alomszam némileg csokkent.
Béar az F; utddok fertilitdsa nem csokkent, a 45 mg/ttkg nap adag mellett nagyobb szamu volt az
intrauterin felszivodas, és kisebb szamu az életképes foetusok szdma. Az anyadllatra és az F;
generaciora a ,,nem észlelhet6 hatas szint” (no observed effect level, NOEL) értéke 15 mg/ttkg/nap
volt, ami a 800 mg maximalis huméan adag negyedének felel meg.

Patkanyoknal az organogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami kortlbelil a testfelszinre
szamitott 800 mg/nap maximalis human klinikai dozisnak felel meg) imatinib adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kozeé tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya/hidnyos kifejlodése és a partietalis csontok hianya. Ezek a hatdsok nem voltak észlelhetdk

< 30 mg/ttkg adagokban.

Fiatal patkanyokon végzett fejlodés toxikologiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a felnott
patkéanyoknal mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak Uj célszerveket. A juvenilis
toxikoldgiai vizsgalatok soran az allatok novekedésére gyakorolt hatast, valamint a vagina kés6i
megnyilasat és a fityma késoi elvalasat tapasztaltak a gyermekkorban javasolt legmagasabb dozis —

71



340 mg/m? — mellett mért atlagos expozicié koriilbeliil 0,3-2-szeresénél. Mortalitast észleltek tovabba
a fiatal allatokon (az elvélasztas fazisa koriil) a gyermekkorban javasolt legnagyobb dozis —
340 mg/m? — melletti expozicio koriilbeliil 2-szeresénél.

A patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban 15, 30 és 60 mg/ttkg/nap imatinib adasa az
élettartam statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/ttkg/nap,
ndstények esetében > 30 mg/ttkg/nap adag mellett. Az elpusztult egyedek hisztopatoldgiai vizsgalata
soran kimutattak, hogy a halal és az el nem pusztult egyedek felaldozasanak oka elsdsorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (n6stények esetében)
és a praeputium-mirigy papilloma volt. A daganatos elvaltozasok a vesét, a hugyhélyagot, a
hagycsovet, a praeputium- és clitoris-mirigyeket, a vékonybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét
és a nem mirigyes gyomrot érintették.

Praeputium- és clitoris-mirigy-papillomak/-carcinomék kialakulasat 30 mg/ttkg/nap dozistol
kezd6dben észlelték, amely megfelel a 400 mg/nap huméan expozicié (AUC-n alapuld) kortlbelil
0,5-szeresének, vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapul6) kérulbelil 0,3-szeresének,
illetve gyermekeknél és serdiiléknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld) 0,4—szeresének. A
nem észlelhet6 hatasszint (NOEL) 15 mg/ttkg/nap volt. Vese adenomat/-carcinomat, higyhdlyag- és
hugycsépapillomat, vékonybél-adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy-adenomat, jé- és rosszindulatd
medullaris mellékvese-adenomat, valamint nem mirigyes gyomorpapillomat/-carcinomat

60 mg/ttkg/nap ddzisnal figyeltek meg, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expozicio
(AUC-n alapul6) korulbelul 1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekeknél és serdiil6knél a

340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld) 1,2-szeresének. A nem észlelhetd hatasszint (NOEL)

30 mg/ttkg/nap volt.

M¢ég nem tisztazott, hogy a patkany karcinogenitasi vizsgalat megallapitasainak jelentdsége, illetve
ezek mechanizmusa vonatkoztathato-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 érintettek. A
legfontosabb elvéltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhéany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakuldsahoz vezettek.

A hatbanyag, az imatinib kdrnyezeti kockazatot jelent az tledéklakd organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom

Mannit

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

Kolloid vizmentes 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 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//AIl buborékcsomagolas
OPAV/AI/PVC//AI buborékcsomagolas

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula
60 vagy 120 kemény kapszula buborékcsomagolasban.
20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 kemény kapszula adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula
30 vagy 90 kemény kapszula buborékcsomagolasban.
30x1 vagy 90x1 kemény kapszula adagonkeént perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/021-040

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. januar 08.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2017. szeptember 18.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://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 ES KOVETELMENYEI

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

Teva Gydgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvétorszéag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg imatinib (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

20x1 filmtabletta
60 filmtabletta
60x1 filmtabletta
120 filmtabletta
120x1 filmtabletta
180x1 filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C?YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/001
EU/1/12/808/002
EU/1/12/808/003
EU/1/12/808/004
EU/1/12/808/005
EU/1/12/808/006
EU/1/12/808/007
EU/1/12/808/008
EU/1/12/808/009
EU/1/12/808/010
EU/1/12/808/011
EU/1/12/808/012

20 x 1 filmtabletta
60 filmtabletta

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal 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 100 mg filmtabletta
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinib (imatinib-mezilat forméajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30x1 filmtabletta
30x1 filmtabletta
90 filmtabletta

90x1 filmtabletta

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

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/013
EU/1/12/808/014
EU/1/12/808/015
EU/1/12/808/016
EU/1/12/808/017
EU/1/12/808/018
EU/1/12/808/019
EU/1/12/808/020

30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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85



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 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

20x1 kemény kapszula
60 kemény kapszula
60x1 kemény kapszula
120 kemény kapszula
120x1 kemény kapszula
180x1 kemény kapszula

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C?YOGYSZEREK
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

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/021 20 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/022 60 kemény kapszula
EU/1/12/808/023 60 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/024 120 kemény kapszula
EU/1/12/808/025 120 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/026 180 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/027 20 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/028 60 kemény kapszula
EU/1/12/808/029 60 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/030 120 kemény kapszula
EU/1/12/808/031 120 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/032 180 x 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

88



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula
imatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 kemény kapszula
30x1 kemény kapszula
90 kemény kapszula
90x1 kemény kapszula

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

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/808/033 30 kemény kapszula
EU/1/12/808/034 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/035 90 kemény kapszula
EU/1/12/808/036 90 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/037 30 kemény kapszula
EU/1/12/808/038 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/12/808/039 90 kemény kapszula
EU/1/12/808/040 90 x 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 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 400 mg kemény kapszula
imatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva 100 mg filmtabletta
imatinib

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

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi 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 mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ouprwNE

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Imatinib Teva egy imatinib nevii hatdanyagot tartalmazo gyogyszer. Ez a gyogyszer a koros sejtek
szaporodasat gatolja az alabbi betegségekben. Ezek a betegségek bizonyos tipust rakos
megbetegedések.

Az Imatinib Teva felnétt- és gyermekkorban az alabbi betegségek kezelésére szolgal:

Kronikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertozések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémidk azon forméja, amelyben egyes kdros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szdma
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A
leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
formaja, amelyben egyes kéros fehérvérsejtek (lgynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva gatolja ezeknek a sejteknek a szaporodasat.

Az Imatinib Teva felnétt betegeknél az aldbbi betegségek kezelésére is szolgal:

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

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

Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbdl adéddan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.
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- Dermatofibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Betegtajékoztatd tovabbi részében ezeket a réviditéseket fogjuk hasznalni, amikor ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogy hogyan hat az Imatinib Teva, illetve, hogy
miert reszesul ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva szedése elott

Az Imatinib Teva-t kizardlag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a vérrak vagy a szolid
tumorok (tdmdor daganatok) kezelésében.

Pontosan kovesse kezeléorvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok eltérnek az ebben a
betegtajékoztatéban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, kézolje azt kezeléorvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva-t
bevenné.

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz tovabbi
tanacsért.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Imatinib Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalma gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B-fertézése volt, vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Ez azért
fontos, mert az Imatinib Teva a hepatitisz B-fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes esetekben
halalos kimenetelli lehet. A kezelés elinditasa elbtt a kezel6orvos gondosan megvizsgalja a
beteget, hogy vannak-e erre a fert6zésre utalo jelek.

- ha az Imatinib Teva szedese kozben véralafutast, vérzést, lazat, kimeriltséget és zavartsagot
tapasztal, keresse fel kezeldorvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Teva bevétele elétt kozolje
kezeldorvosaval.

Az Imatinib Teva szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy oltozékével
takarja a napsiitésnek kitett bérteriileteket, valamint, hogy magas fényvédé faktorszamu (SPF) naptejet
hasznaljon. Ezek a szabalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Teva-kezelés sordn azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen testtdmeg-novekedést
észlel. Az Imatinib Teva az On testében a viz visszatartasat okozhatja (stulyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer
hat-e. Vérképét és testtbmegét is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Teva CML-ben szenved gyermekek és serdiil6k kezelésére is alkalmazhatd. Két éves kor
alatti CML-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedd
gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és
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HES/CEL-ben szenved gyermekekre vonatkozdan pedig csak nagyon korlatozott mennyiségii
tapasztalat all rendelkezésre.

Néhany Imatinib Teva-t szed6 gyermek és serdiild novekedése a normalisnal lassabb lehet. Az orvos a
rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja névekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is
(példaul a paracetamolt) és a gyogyndveny készitményeket (példaul a k6zénseges orbancfivet) is.
Néhany gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva hatésat. Fokozhatjak,
illetve csOkkenthetik az Imatinib Teva hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
novekedéséhez, illetve az Imatinib Teva hatdsossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Teva
ugyanigy hathat néhany mas gyogyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzidést gatld gyogyszert 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 kezelGorvosaval.

- Az Imatinib Teva nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziikséges, mert
karosithatja gyermekét. Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib
Teva-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes életkort n6knek hatékony fogamzasgatld mddszer alkalmazésa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezéset
kovetden.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva-kezelés idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az Imatinib
Teva-kezelés befejezését kovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt, mik6zben Imatinib
Teva-t szednek, forduljanak tanacsért kezel6orvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedésének ideje alatt szédllhet vagy latdsa homalyossa vélhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Kezeldorvosa azert rendelte Onnek az Imatinib Teva-t , mert On slyos betegségben szenved. Az
Imatinib Teva segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

A gyogyszert azonban mindig a kezeléorvosa, gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfeleléen kell szednie. Fontos, hogy ezt mindaddig igy tegye, amig kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze
meg kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva szedését, csak akkor, ha kezeldorvosa mondja Onnek. Amennyiben
nem tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfelelden szedni, vagy, ha Ggy érzi, hogy mar
nincs ré sziiksége, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Mennyi Imatinib Teva-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnétteknél
Kezel6orvosa mondja meg, hogy pontosan hany darab Imatinib Teva tablettat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
Az On allapotatol fiiggden a szokéasos kezdéadag vagy 400 mg vagy 600 mg:
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- 400 mg, amelyet 4 db tabletta forméjaban, naponta egy alkalommal kell bevenni,
- 600 mg, amelyet 6 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6 dézis 400 mg, amelyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevenni.

Ha Onnek CM L-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa ndvelheti vagy csokkentheti az adagot attol
fiiggéen, 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 kezdéadag 600 mg, amelyet 6 db tabletta forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezdbadag 400 mg, amelyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezdbadag 100 mg, melyet 1 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.
Attol fliggben, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, kezeléorvosa 400 mg-ra névelheti az
adagot, melyet 4 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg (8 tabletta), amelyet reggel 4 db tabletta és este 4 db tabletta forméajaban
kell bevennie.

Alkalmazéasa gyermekeknél és serdiiléknél

A kezel6orvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva tablettat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazando Imatinib Teva mennyiség gyermeke &llapotatol, testtomegétol és testmagassagatol fugg.
A gyermekeknek és serdiiléknek beadandd teljes napi adag nem lépheti tal a 800 mg-ot CML és a

600 mg-ot Ph+ ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehet6 (a felét reggel,
a masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

- Az Imatinib Teva-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Teva szedése alatt
jelentkezd gyomorpanaszokat.

- A tablettat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni.

Ha nem képes lenyelni a tablettakat, feloldhatja azokat egy pohér tiszta vizben vagy almalében:

- Hasznaljon kb. 50 ml-t minden 100 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 egyenl6 adagokra oszthato.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva-t?
Az Imatinib Teva-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Teva-t vett be

Ha véletleniil az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeléorvosaval. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magéaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha a kovetkezo esedékes adag
bevételének idépontja mar nagyon kdzel van, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gyogyszer szedését a szok&sos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen stlyosak.

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

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Gyors testtdmeg-gyarapodas. Az Imatinib Teva hataséara szervezete vizet tarthat vissza (sulyos
folyadékretencio).

- Fertézésre utalo jelek, pl. 1az, nagyfokd hidegréazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib Teva
csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On konnybben kapja el a fertdzéseket.

- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (olyankor, amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utald jelek).

- Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tidéproblémaékra utald jelek).

- Kabultsag, szédilés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra utald jelek).

- Hanyinger étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel, vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (méajproblémakra utal6 jelek).

- Béritités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, béron vagy a szajban, a bér hamlasa, laz, a
bor felszinébdl kiemelkedd vorods vagy lila foltok, viszketés, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkez6 borkiiités (borproblémékra utald jelek).

- Sulyos hasi fajdalom, vér a hdnyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszeri problémakra utal6 jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusagérzés (veseproblémakra utalo
jelek).

- Hanyinger hasmenéssel és hanyassal, hasi fajdalom vagy laz (bélproblémaékra utalé jelek).

- Er6s fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan belili vagy az
agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenyére utalo jelek).

- Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen belili vérzés.

- Fajdalom a csontokban vagy az iziiletekben (csontelhalas jelei).

- Holyagok a boron vagy a nyalkahartyakon (a pemfigusz nevii, holyagképzddéssel jaro
borbetegség jelei).

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vordssége (cellulitisz nevii borfertdzésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgdresok szivritmuszavarral (a vérben 1€vé kaliummennyiség
véltozéasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).
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Izomgoresok 1azzal, vorosesbarna szinli vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémakra utal6 jelek).

Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan huvelyi vérzéssel, széduléssel
vagy 4julas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithato (a petefészekkel
vagy a méhhel kapcsolatos problémakra utal6 jelek).

Koros laboratériumi vizsgalati eredményekkel (pl. magas kéalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izileti fajdalom.

Vérrogok a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg):

A kovetkez6 tiinetegyiittes jelentkezése: sulyos, nagy kiterjedésii bérkitités, hanyinger, laz,
bizonyos fehérvérsejtek magas szintje, sargas bér vagy szemfehérje (sargasag tiinetei), amit
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, diszkomfortérzés, korosan csokkent vizeletirites és
szomjusagerzes stb. Kisér (ezek a kezeléssel sszefiiggd allergias reakcio jelei).

Krénikus veseelégtelenség.

A hepatitisz B-fertézés kitjulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban volt mar hepatitisz B-
fert6zése (majfertdzés).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fentiek kozul barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Fejfajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok.

Boérkiiités.

Izomgorcsok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva-kezelés alatt, vagy az
Imatinib Teva szedésének abbahagyasat kovetden.

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.

Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatésok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Etvéagytalansag, testtomegcsokkenés vagy izérzési zavarok.

Széduilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (kotéhartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzés.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketeés.

Szokatlan hajhullas vagy hajritkulés.

Kéz- es labfejzsibbadas.

Széjfekély.

izuleti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, bOrszarazsag vagy szemszarazsag.

A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozddasa.

Hoéhullamok, hidegrazas vagy ¢jszakai izzadas.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatas (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

Ko6hogés, orrfolyas vagy orrdugulas, nehéznek érzett fej vagy a szem folotti vagy az orr két
oldalan talalhaté teriilet nyomasra jelentkez6 fajdalma, orrdugulas, tiissz6gés, torokfajas,
fejfajas kiséretében vagy anélkiil (felso 1éguti fertdzés jelei).

Liiktet6 fajdalom vagy pulzald érzés formajaban fellépo sulyos fejfajas, rendszerint a fej egyik
oldalan, amelyet gyakran hanyinger, hanyas és fény- vagy hangérzékenység kisér (ezek a
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migren jelei).

. Influenzaszeri tiinetek (influenza).

o Fajdalom vagy égé érzés vizeletiirités kozben, emelkedett testhdmérséklet, agyéki vagy
medencetdji fajdalom, vords vagy barna szind, illetve zavaros vizelet (ezek a hugyuti fertézés
jelei).

o Az iziiletekben fellép6 fajdalom és duzzanat (ezek az iziileti fajdalom, orvosi nevén artralgia
jelei).

. Folyamatos szomorusag és az érdekl8dés elvesztése, ami gatolja Ont a mindennapos

tevékenységek elvégzésében (ezek a depresszio jelei).
o Gondterheltség és aggodalom, amelyet fizikalis tiinetek kisérnek, mint példaul zakatol6
szivverés, izzadas, remegeés, szdjszarazsag (ezek a szorongas jelei).

. Aluszékonysag/almossag/tilzott mértéki alvas.

o Remegés vagy razkod6 mozdulatok (orvosi nevén tremor).

. Memoriazavar.

o Lekizdhetetlen késztetés a lab mozgatésara (nyugtalan 1ab szindréma).

. Olyan hangok (példaul csengés, buigas) érzete a fiilben, amelyeknek nincs kiils6 forrasa
(fulzlgas).

o Magas vérnyomas (hipertonia).

o Bofogés.

o Ajakgyulladas.

o Nyelési nehézség.

. Fokozott izzadés.

o A bor elszinezddése.

o Torékeny kormok.

o Piros gobok vagy fehér kdzepli pattanasok a hajszalak tovében, amelyek fajdalommal,
viszketéssel vagy €go érzéssel jarhatnak (ezek a hajtiiszogyulladas, mas néven follikulitisz
jelei).

. Pikkelyes hamlassal vagy lemezes jellegii hamléssal jard borkiiités (exfoliativ borgyulladas).

. Az eml6szovet megnagyobbodasa (akar férfiaknal, akar noknél is el6fordulhat).

o Tompa fajdalom és/vagy nehéz érzés a herében vagy a has also részén, fajdalom vizeletirités,
kdzosulés vagy ejakulécio kozben, véres vizelet (ezek a hereddema jelei).

o A himvesszé-merevedés elérésének vagy fenntartasanak sikertelensége (merevedési zavar).

o Er6s vérzéssel jard vagy rendszertelen menstruacio.

. A nemi izgalom elérésének/fenntartasanak nehézsége.

o Csokkent nemi vagy.

o Mellbimbofajdalom.

e Altalanos rosszullét.

o Virusfert6zés, példaul ajakherpesz.

o Vesét érint6 betegség miatt kialakulo fajdalom a hat also részén.

) Gyakoribb vizeletirités.

o Megndvekedett étvagy.

. Fajdalom vagy égé6 érzés gyomortajon és/vagy a mellkason beliil (gyomorégés), hanyinger,
hanyas, a gyomorsav visszafolyasa a nyelGcsdbe, teltség- és puffadaseérzet, fekete széklet (ezek
a gyomorfekély jelei).

o Izileti- és izommerevség.

o Rendellenes laborvizsgalati eredmények.

. Féajdalmas, voros csomok a boron, a bor fajdalma, a bér kivorosodése (a bor alatti zsirszovet

gyulladasa).
Forduljon kezel6orvosahoz, ha az elobbi mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Ritka mellékhatéas (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Zavartsag.

. A korom elszinezddése.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.
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Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg)

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ég6 érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiil6knél.

Forduljon kezel6orvosihoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyike stlyosan érinti Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Ne hasznaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy ugy latja, hogy korabban mar
felnyitottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat formajaban).

- 100 mg imatinibet (mezilat formajaban) tartalmaz Imatinib Teva filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: kalcium-hidrogénfoszfat, kroszpovidon 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 kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva 100 mg filmtabletta s6tét sarga — barnas-narancssarga, kerek, filmbevonatu tabletta,
egyik oldalan felezévonallal.

A tabletta a felezGvonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,1” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
tablettak atmérdje kortilbelil 9 mm.

Az Imatinib Teva 100 mg filmtabletta 60 vagy 120 db filmtablettét tartalmazo kiszerelésekben
kaphatd, buborékcsomagolasban.

Az Imatinib Teva 100 mg filmtabletta 20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 db filmtablettat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Hollandia

Gyart6

Teva Gydgyszergyar Zrt.
Pallagi Ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

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

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Temn.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
AbZ-Pharma GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140205 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva 400 mg filmtabletta
imatinib

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

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi 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 hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ouprwNE

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Imatinib Teva egy imatinib nevii hatéanyagot tartalmazé gyogyszer. Ez a gydgyszer a koros sejtek
szaporodasat gatolja az alabbi betegségekben. Ezek a betegségek bizonyos tipust rakos
megbetegedések.

Az Imatinib Teva felnétt- és gyermekkorban az alabbi betegségek kezelésére szolgal:

Kronikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertdzések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémidk azon forméja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama
szabalyozatlanul ndvekedni kezd.

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

Az Imatinib Teva felnétt betegeknél az aldbbi betegségek kezelésére is szolgal:

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

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

Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbdl adéddan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.
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- Dermatofibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Betegtajékoztatd tovabbi részében ezeket a réviditéseket fogjuk hasznalni, amikor ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogy hogyan hat az Imatinib Teva, illetve, hogy
miert reszesul ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva szedése elott

Az Imatinib Teva-t kizardlag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a vérrak vagy a szolid
tumorok (tdmor daganatok) kezelésében.

Pontosan kdvesse kezel6orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok eltérnek az ebben a
betegtajékoztatéban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevjére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, kézolje azt kezeléorvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva-t
bevenné.

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz tovabbi
tanacsért.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Imatinib Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalma gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Ez azért
fontos, mert az Imatinib Teva a hepatitisz B-fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes esetekben
halalos kimenetelli lehet. A kezelés elinditasa el6tt a kezel6orvos gondosan megvizsgalja a
beteget, hogy vannak-e erre a fert6zésre utalo jelek.

- ha az Imatinib Teva szedese kozben véralafutast, vérzést, lazat, kimeriltséget és zavartsagot
tapasztal, keresse fel kezeldorvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozika Onre, ezt még az Imatinib Teva bevétele el6tt
kozolje kezelorvosaval.

Az Imatinib Teva szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével
takarja a napsiitésnek kitett bérteriileteket, valamint, hogy magas fényvédé faktorszamu (SPF) naptejet
hasznéaljon. Ezek a szabalyok gyermekekre is vonatkoznak.

Az Imatinib Teva-kezelés soran azonnal értesitse kezel6orvosit, ha hirtelen testtémeg-novekedest
észlel. Az Imatinib Teva az On testében a viz visszatartasat okozhatja (stlyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyoégyszer
hat-e. VVérképét és testtdmegét is rendszeresen ellenérzik majd.

Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Teva CML-ben szenved6 gyermekek és serdiil6k kezelésére is alkalmazhatd. Két éves kor
alatti CML-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenved6
gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és
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HES/CEL-ben szenved gyermekekre vonatkozdan pedig csak nagyon korlatozott mennyiségii
tapasztalat all rendelkezésre.

Néhany, Imatinib Teva-t szed6 gyermek és serdiil6 novekedése a normalisnal lassabb lehet. Az orvos a
rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellen6rizni fogja novekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is
(példaul a paracetamolt) és a gyogynoveny készitményeket (példaul a k6zénseéges orbancfivet) is.
Néhany gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva hatésat. Fokozhatjak,
illetve csokkenthetik az Imatinib Teva hatésat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
novekedéséhez, illetve az Imatinib Teva hatdsossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Teva
ugyanigy hathat néhany mas gyogyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzidést gatld gyodgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval.

- Az Imatinib Teva nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziikséges, mert
karosithatja gyermekét. Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib
Teva-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes életkorti néknek hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés id6tartama alatt, €s még tovabbi 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezését
kovetden.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva-kezelés idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az Imatinib
Teva-kezelés befejezését kovetoen, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt, mik6zben Imatinib
Teva-t szednek, forduljanak tanacsért kezel6orvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedésének ideje alatt szédilhet vagy latasa homalyossa valhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Kezeldorvosa azért rendelte Onnek az Imatinib Teva-t, mert On stlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Teva segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

A gyogyszert azonban mindig a kezeléorvosa, gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfeleléen kell szednie. Fontos, hogy ezt mindaddig igy tegye, amig kezelGorvosa,
gybgyszerésze vagy a szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze
meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva szedését, csak akkor, ha kezeléorvosa mondja Onnek. Amennyiben
nem tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfelelden szedni, vagy, ha Ggy érzi, hogy mar
nincs ré sziiksége, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Mennyi Imatinib Teva-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnétteknél
Kezel6orvosa mondja meg, hogy pontosan hany darab Imatinib Teva tablettat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
Az On allapotatol fiiggden a szokéasos kezdéadag vagy 400 mg vagy 600 mg:
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- 400 mg, amelyet 1 db tabletta forméjaban, naponta egy alkalommal kell bevennie,
- 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os tabletta vagy 1 és ¥ 400 mg-0s
tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6 dozis 400 mg, amelyet 1 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

Ha Onnek CML-je vagy GIST-je van, kezeldorvosa névelheti vagy csdkkentheti az adagot attol
fiiggéen, hogy On miként reagal a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg (2 tabletta),
vegyen be 1 db tablettat reggel és egy masodik tablettat este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezdbadag 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os tabletta vagy 1 és %2 400 mg-
os tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezdéadag 400 mg, amelyet 1 db tabletta formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6adag 100 mg, melyet 1 db 100 mg-os tabletta formajaban, naponta egy alkalommal
kell bevennie. Attdl fiiggden, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, kezel6orvosa
400 mg-ra ndvelheti az adagot, melyet 1 db 400 mg-os tabletta formajaban, naponta egy
alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg (2 tabletta), amelyet reggel 1 db tabletta és este egy masodik tabletta
formajaban kell bevennie.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél

A kezeléorvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva tablettat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazando6 Imatinib Teva mennyiség gyermeke allapotatol, testtomegétol és testmagassagatol fugg.
A gyermekeknek és serdiiléknek beadando teljes napi adag nem lépheti tal a 800 mg-ot CML és a

600 mg-ot Ph+ ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehetd (a felét reggel,
a masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

- Az Imatinib Teva-t étkezés kézben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Teva szedése alatt
jelentkezd 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 feloldodtak.

- Amint a tabletta feloldédott, azonnal igya ki a pohar teljes tartalmat. A pohar falan feloldatlan
tablettanyomok maradhatnak.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva-t?
Az Imatinib Teva-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eldirja.

Ha az eldirtnal tobb Imatinib Teva-t vett be

Ha véletleniil az el8irtnal tobb tablettat vett be, azonnal beszéljen kezel6orvosaval. Orvosi
megfigyelésre lehet szliksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha a kovetkezd esedékes adag
bevételének idépontja mar nagyon kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gyogyszer szedését a szok&sos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kozepesen stlyosak.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbiak kézul
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Gyors testtbmeg-gyarapodas. Az Imatinib Teva hatasara szervezete vizet tarthat vissza (stlyos
folyadékretencio).

- Fert6zésre utald jelek, pl. 1z, nagyfoku hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib Teva
csdkkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On konnybben kapja el a fertdzéseket.

- Vératlan vérzés vagy véralafutas ( olyankor, amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utald jelek).

- Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tidéproblémaékra utald jelek).

- Kabultsag, szédilés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra utald jelek).

- Hanyinger étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel, vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majproblémakra utal6 jelek).

- Borkitités, borpir, hdlyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a széjban, a bér hamlésa, 14z,
a bor felszinébdl kiemelked6 vords vagy lila foltok, viszketés, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkiiités (borproblémékra utald jelek).

- Sulyos hasi fajdalom, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszeri problémakra utal6 jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusagérzés (veseproblémakra utalo
jelek).

- Hanyinger hasmenéssel és hanyassal, hasi fajdalom vagy laz (bélproblémakra utalé jelek).

- Er6s fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan belili vagy az
agyban kialakuld vérzésre vagy vizeny6re utald jelek).

- Sapadt bér, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen belili vérzés.

- Fajdalom a csontokban vagy az iziiletekben (csontelhalas jelei).

- Holyagok a borén vagy a nyalkahartyakon (a pemfigusz nevi, holyagképzodéssel jaro
borbetegség jelei).

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kaliummennyiség
véltozéasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

109



Izomgoresok 1azzal, vorosesbarna szinli vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémakra utal6 jelek).

Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan huvelyi vérzéssel, széduléssel
vagy 4julas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithato (a petefészekkel
vagy a méhhel kapcsolatos problémakra utal6 jelek).

Koros laboratériumi vizsgalati eredményekkel (pl. magas kéalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izileti fajdalom.

Vérrogok a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg):

A kovetkez6 tiinetegyiittes jelentkezése: sulyos, nagy kiterjedésii bérkitités, hanyinger, laz,
bizonyos fehérvérsejtek magas szintje, sargas bér vagy szemfehérje (sargasag tiinetei), amit
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, diszkomfortérzés, kdrosan csokkent vizeleturités és
szomjusagerzes stb. Kisér (ezek a kezeléssel 6sszefiiggd allergias reakcio jelei).

Krénikus veseelégtelenség.

A hepatitisz B-fertézés kitjulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban volt mar hepatitisz B-
fert6zése (majfert6zés).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fentiek kdzul barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet)

Fejfajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok.

Borkitités.

Izomgorcsok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva-kezelés alatt, vagy az
Imatinib Teva szedésének abbahagyasat kovetden.

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.

Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatésok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Etvéagytalanség, testtomegcsokkenés vagy izérzési zavarok.

Széduilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (kotéhartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzes.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketés.

Szokatlan hajhullas vagy hajritkulés.

Kéz- es labfejzsibbadas.

Szajfekély.

izuleti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

A bér érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

Hoéhullamok, hidegrazas vagy €jszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatas (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

Ko6hogés, orrfolyas vagy orrdugulas, nehéznek érzett fej vagy a szem folotti vagy az orr két
oldalan taldlhato teriilet nyomasra jelentkez6 fajdalma, orrdugulas, tiisszogés, torokfajas,
fejfajas kiséretében vagy anélkiil (felso 1éguti fertdzés jelei).

Liiktet6 fajdalom vagy pulzald érzés formajaban fellépo sulyos fejfajas, rendszerint a fej egyik
oldalan, amelyet gyakran hanyinger, hanyas és fény- vagy hangérzékenység kisér (ezek a
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migren jelei).

. Influenzaszeri tiinetek (influenza).

. Fajdalom vagy ég0 érzés vizeletiirités kozben, emelkedett testhémérséklet, agyéki vagy
medencetdji fajdalom, vords vagy barna szinl, illetve zavaros vizelet (ezek a hugyuti fert6zés
jelei).

o Az iziiletekben fellép6 fajdalom és duzzanat (ezek az iziileti fajdalom, orvosi nevén artralgia
jelei).

o Folyamatos szomorusag és az érdekl8dés elvesztése, ami gatolja Ont a mindennapos

tevékenységek elvégzésében (ezek a depresszio jelei).
o Gondterheltség és aggodalom, amelyet fizikalis tiinetek kisérnek, mint példaul zakatol6
szivverés, izzadas, remegeés, szdjszarazsag (ezek a szorongas jelei).

. Aluszékonysag/almossag/tulzott mértékii alvas.

o Remegés vagy razkodo mozdulatok (orvosi nevén tremor).

o Memadriazavar.

o Lekiizdhetetlen késztetés a lab mozgatésara (nyugtalan 1ab szindréma).

o Olyan hangok (példaul csengés, blgas) érzete a fllben, amelyeknek nincs kiils6 forrasa
(fulzlgas).

o Magas vérnyomas (hipertonia).

o Bofogés.

o Ajakgyulladas.

o Nyelési nehézség.

o Fokozott izzadés.

o A bor elszinezddése.

o Torékeny kormok.

o Piros gobok vagy fehér kdzepli pattanasok a hajszalak tovében, amelyek fajdalommal,
viszketéssel vagy ég6 érzéssel jarhatnak (ezek a hajtiiszogyulladas, mas néven follikulitisz
jelei).

. Pikkelyes hamlassal vagy lemezes jellegii hamléssal jaré borkiiités (exfoliativ borgyulladas).

. Az emlészovet megnagyobbodasa (akar férfiaknal, akar noknél is el6fordulhat).

o Tompa fajdalom és/vagy nehéz érzés a herében vagy a has also részén, fajdalom vizeletirités,
kozosulés vagy ejakulécio kozben, véres vizelet (ezek a hereddema jelei).

o A himvesszé-merevedés elérésének vagy fenntartasanak sikertelensége (merevedési zavar).

. Erés vérzéssel jaro vagy rendszertelen menstruécio.

. A nemi izgalom elérésének/fenntartasanak nehézsége.

o Csokkent nemi vagy.

o Mellbimbofajdalom.

. Altalanos rosszullét.

o Virusfert6zés, példaul ajakherpesz.

o Vesét érint6 betegség miatt kialakulo fajdalom a hat also részén.

) Gyakoribb vizeletirités.

) Megndvekedett étvagy.

o Fajdalom vagy ég6 érzés gyomortajon és/vagy a mellkason beliil (gyomorégés), hanyinger,
hanyas, a gyomorsav visszafolyasa a nyel6csdbe, teltség- és puffadasérzet, fekete széklet (ezek
a gyomorfekély jelei).

o Izileti- és izommerevség.

o Rendellenes laborvizsgalati eredmények.

. Féjdalmas, voros csomok a boron, a bor fajdalma, a bor kivorosodése (a bor alatti zsirszovet

gyulladasa).
Forduljon kezel6orvosahoz, ha az el6bbi mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Ritka mellékhatas (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Zavartsag.

. A korom elszinezddése.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.
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Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg)

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ég6 érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiil6knél.

Forduljon kezel6orvosihoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyike stlyosan érinti Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Ne hasznéaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy ugy latja, hogy korabban mar
felnyitottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat forméajaban).

- 400 mg imatinibet (mezilat formajaban) tartalmaz Imatinib Teva filmtablettanként.

- Egyéb osszetevok: kalcium-hidrogénfoszfat, kroszpovidon és magnézium-sztearét.

- Tablettabevonat: részlegesen hidrolizalt polivinil-alkohol, makrogol, sarga vas-oxid (E172),
talkum, titan-dioxid (E171) és voros vas-oxid (E172).

Milyen az Imatinib Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva 400 mg filmtabletta s6tét sarga — barnas-narancssarga, hosszikas, filmbevonatu
tabletta, egyik oldalan felezGvonallal.

A tabletta a felezGvonal egyik oldalan ,,IT”, masik oldalan ,,4” mélynyomasu jelzéssel van ellatva. A
tablettak hosszisaga koriilbelil 20 mm, szélességik korilbelil 10 mm.

Az Imatinib Teva 400 mg filmtabletta 30 vagy 90 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben kaphato,
buborékcsomagolasban.

Az Imatinib Teva 400 mg filmtabletta 30x1 vagy 90x1 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben
kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

TevaB.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Hollandia

Gyart6

Teva Gydgyszergyar Zrt.
Pallagi Ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

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

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Temn.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
AbZ-Pharma GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140205 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula
imatinib

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

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi 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 hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ouprwNE

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Imatinib Teva egy imatinib nevii hatébanyagot tartalmazé gyogyszer. Ez a gydgyszer a koros sejtek
szaporodasat gatolja az alabbi betegségekben. Ezek a betegségek bizonyos tipusi rakos
megbetegedések.

Az Imatinib Teva felnétt- és gyermekkorban az alabbi betegségek kezelésére szolgal:

Kronikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertdzések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémidk azon forméja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama
szabalyozatlanul ndvekedni kezd.

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

Az Imatinib Teva felnétt betegeknél az aldbbi betegségek kezelésére is szolgal:

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

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

Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbdl adéddan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.
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- Dermatofibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Betegtajékoztatd tovabbi részében ezeket a réviditéseket fogjuk hasznalni, amikor ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogy hogyan hat az Imatinib Teva, illetve, hogy
miert reszesul ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva szedése elott

Az Imatinib Teva-t kizardlag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a vérrak vagy a szolid
tumorok (tdmor daganatok) kezelésében.

Pontosan kovesse kezeléorvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok eltérnek az ebben a
betegtajékoztatéban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, kézolje azt kezeléorvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva-t
bevenné.

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz tovabbi
tanacsért.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Imatinib Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalma gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt, vagy jelenleg fennall annak lehetdsége. Ez azért
fontos, mert az Imatinib Teva a hepatitisz B-fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes esetekben
halalos kimenetelti lehet. A kezelés elinditasa elbtt a kezel6orvos gondosan megvizsgalja a
beteget, hogy vannak-e erre a fert6zésre utalo jelek.

- ha az Imatinib Teva szedese k6zben véralafutast, vérzést, lazat, kimeriltséget és zavartsagot
tapasztal, keresse fel kezelGorvosat. Ez a vérerek séruilésének, més néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Teva bevétele elétt kozolje
kezel6orvosaval.

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

Az Imatinib Teva-kezelés sorin azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen testtdmeg-nGvekedest
észlel. Az Imatinib Teva az On testében a viz visszatartasat okozhatja (sulyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer
hat-e. VVérképét és testtdmegeét is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Teva CML-ben szenved gyermekek és serdiilék kezelésére is alkalmazhatd. Két éves kor
alatti CML-ben szenved6 gyermekekre vonatkozdan nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedd
gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és

116



HES/CEL-ben szenved gyermekekre vonatkozdan pedig csak nagyon korlatozott mennyiségii
tapasztalat all rendelkezésre.

Néhany, Imatinib Teva-t szed6 gyermek és serdiil6 novekedése a normalisnal lassabb lehet. Az orvos a
rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja névekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Teva

Feltétlenul tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is
(példaul a paracetamolt) és a gyogynoveny készitményeket (példaul a kbzénseges orbancfivet) is.
Néhany gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva hatésat. Fokozhatjak,
illetve csOkkenthetik az Imatinib Teva hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
novekedéséhez, illetve az Imatinib Teva hatdsossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Teva
ugyanigy hathat néhany mas gyogyszerre.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérrogképzddést gatlo gyodgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval.

- Az Imatinib Teva nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziikséges, mert
karosithatja gyermekét. Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib
Teva-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes életkorti néknek hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezéset
kovetden.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva-kezelés idGtartama alatt, s még tovabbi 15 napig az Imatinib
Teva-kezelés befejezését kovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt, mik6zben Imatinib
Teva-t szednek, forduljanak tanacsért kezel6orvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedésének ideje alatt szédilhet vagy latdsa homalyossa vélhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Kezeldorvosa azert rendelte Onnek az Imatinib Teva-t, mert On stlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Teva segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

A gyogyszert azonban mindig a kezeléorvosa, gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfeleléen kell szednie. Fontos, hogy ezt mindaddig igy tegye, amig kezeldorvosa,
gybgyszerésze vagy a szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze
meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva szedését, csak akkor, ha kezeléorvosa mondja Onnek. Amennyiben
nem tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfelelden szedni, vagy, ha Ggy érzi, hogy mar
nincs ré sziiksége, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Mennyi Imatinib Teva-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnétteknél
Kezel6orvosa mondja meg, hogy pontosan hany darab Imatinib Teva kapszulat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
Az On allapotatol fiiggden a szokéasos kezdéadag vagy 400 mg vagy 600 mg:
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- 400 mg, amelyet 4 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie,
- 600 mg, amelyet 6 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6 dézis 400 mg, amelyet 4 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

Ha Onnek CM L-je vagy GIST-je van, kezeldorvosa ndvelheti vagy csokkentheti az adagot attol
fiiggéen, hogy On miként reagal 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 kezd6adag 600 mg, amelyet 6 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6adag 400 mg, amelyet 4 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezdéadag 100 mg, melyet 1 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie. Attol fiiggben, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, kezeldorvosa 400 mg-ra
novelheti az adagot, melyet 4 db kapszula forméjaban, naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg (8 kapszula), amelyet reggel 4 db kapszula és este 4 db kapszula
forméajéban kell bevennie.

Alkalmazéasa gyermekeknél és serdiiloknél

A kezeléorvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazando Imatinib Teva mennyiség gyermeke allapotatol, testtomegétél és testmagassagatol figg.
A gyermekeknek és serdiiléknek beadandd teljes napi adag nem Iépheti tul a 800 mg-ot CML és a

600 mg-ot Ph+ ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehet6 (a felét reggel,
a masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

- Az Imatinib Teva-t étkezes kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Teva 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 esetben ha a beteg (példaul gyermek) nem tudja a kapszulat lenyelni.

- Ha nem tudja lenyelni a kapszulat, felnyithatja, és a port beledntheti egy pohar tiszta vizbe vagy
almalébe.

- Ha On terhes vagy fogamzdképes, és megprobalja felnyitni a kapszulat, tegye azt Gvatosan,
nehogy a benne 1év6 por a szemébe vagy a borére keriiljon, vagy belélegezze azt. A kapszula
felnyitasa utn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva-t?
Az Imatinib Teva-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa elbirja.

Ha az el6irtnal tobb Imatinib Teva-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal beszéljen kezelGorvosaval. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gyodgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha a kovetkez6 esedékes adag
bevételének idépontja mar nagyon kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gydgyszer szedését a szokasos menetrend szerint.

118



- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatdsok rendszerint enyhék vagy kdzepesen sulyosak.

Néhany mellékhatas stlyos lehet. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbiak kéziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Gyors testtdmeg-gyarapodas. Az Imatinib Teva hatdsara szervezete vizet tarthat vissza (sulyos
folyadékretencid).

- Fert6zésre utald jelek, pl. 1z, nagyfoku hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib Teva
csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On konnybben kapja el a fertdzéseket.

- Vaératlan vérzés vagy véralafutas (olyankor, amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utald jelek).

- Kohogeés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tiidéproblémakra utalo jelek).

- Kéabultsag, szédulés vagy ajulas kozeli érzés (alacsony vernyomasra utalé jelek).

- Hanyinger étvagytalansaggal, s6tét szinii vizelettel, vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majproblémakra utal6 jelek).

- Boérkiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, béron vagy a szajban, a bor hdmlasa, laz,
a bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketés, ég6 érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd bérkiiités (bérproblémékra utald jelek).

- Sulyos hasi fajdalom, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszeri problémékra utald jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusagerzés (veseproblémékra utald
jelek).

- Hényinger hasmenéssel és hanyéassal, hasi fajdalom vagy 14z (bélproblémaékra utald jelek).

- Erés fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan beliili vagy az
agyban kialakulo vérzésre vagy vizeny6re utald jelek).

- Séapadt bér, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utalo
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen belili vérzés.

- Fajdalom a csontokban vagy az izlletekben (csontelhalés jelei).

- Holyagok a boron vagy a nyalkahartyakon (a pemfigusz nevii, holyagképzddéssel jaro
borbetegség jelei).

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1évé kaliummennyiség
valtozasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

- Izomgoresok lazzal, vorosesbarna szinti vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémékra utalo jelek).
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Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hivelyi vérzéssel, szédiléssel
vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (a petefészekkel
vagy a méhhel kapcsolatos problémaékra utal6 jelek).

Koros laboratoriumi vizsgélati eredményekkel (pl. magas kalium-, higysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefliggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izlleti fajdalom.

Vérrogok a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

A kovetkezd6 tiinetegyiittes jelentkezése: sUlyos, nagy kiterjedésti borkiiités, hanyinger, laz,
bizonyos fehérvérsejtek magas szintje, sargas boér vagy szemfehérje (sargasag tiinetei), amit
nehézlégzés mellkasi fajdalom diszkomfortérzés, kérosan csokkent vizeletiirités és
szomjlsageérzés sth. kisér (ezek a kezeléssel Gsszefliggd allergias reakcid jelei).

Kronikus veseelégtelenség.

A hepatitisz B-fert6zés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban volt mar hepatitisz B-
fertdzése (majfertdzEs).

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozil barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellékhatésok:

Nagyon gyakori (10-b6l tébb mint 1 beteget érinthet)

Fejfajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyas, hasmenes vagy emésztési zavarok.

Borkiiités.

Izomgoresok vagy izdleti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva-kezelés alatt, vagy az
Imatinib Teva szedésének abbahagyasat kdvetden.

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.

Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Etvagytalansag, testtdmegcsokkenés vagy izérzési zavarok.

Széduilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (kotéhartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzés.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketés.

Szokatlan hajhullés vagy hajritkulas.

Kéz- es labfejzsibbadas.

Szajfekély.

izileti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, bOrszarazsag vagy szemszarazsag.

A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

Hohullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatés (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

Ko6hogés, orrfolyas vagy orrdugulas, nehéznek érzett fej vagy a szem folotti vagy az orr két
oldalan talalhato teriilet nyomasra jelentkez6 fajdalma, orrdugulas, tiissz6gés, torokfajas,
fejfajas kiséretében vagy anélkiil (felsd léguti fert6zés jelei).

Liiktetd fajdalom vagy pulzald érzés formajaban fellépd stlyos fejfajas, rendszerint a fej egyik
oldalan, amelyet gyakran hanyinger, hanyas és fény- vagy hangérzékenység kisér (ezek a
migrén jelei).

Influenzaszert tiinetek (influenza).
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o Fajdalom vagy ég0 érzés vizeletiirités kdzben, emelkedett testhomérséklet, agyéki vagy
medencetaji fajdalom, vords vagy barna szint, illetve zavaros vizelet (ezek a hugyti fert6zés

jelei).

o Az iziiletekben fellépd fajdalom és duzzanat (ezek az iziileti f4jdalom, orvosi nevén artralgia
jelei).

. Folyamatos szomortisag és az érdeklédés elvesztése, ami gatolja Ont a mindennapos

tevékenységek elvegzésében (ezek a depresszio jelei).
o Gondterheltség és aggodalom, amelyet fizikalis tunetek kisérnek, mint példaul zakatol6
szivverés, izzadas, remegés, szdjszarazsag (ezek a szorongas jelei).

o Aluszékonysag/almossag/talzott mértékii alvas.

o Remegés vagy razk6d6 mozdulatok (orvosi nevén tremor).

o Memadriazavar.

o Lekiizdhetetlen késztetés a lab mozgatéasara (nyugtalan 1ab szindréma).

o Olyan hangok (példaul csengés, bligas) érzete a fiilben, amelyeknek nincs kiils6 forrasa
(flzagas).

o Magas vérnyomas (hipertdnia).

o Bofoges.

o Ajakgyulladas.

o Nyelési nehézség.

o Fokozott izzadés.

. A bor elszinezddése.

) Torékeny kormok.

o Piros gobok vagy fehér kdzepi pattanasok a hajszalak tovében, amelyek fajdalommal,
viszketéssel vagy égo érzéssel jarhatnak (ezek a hajtiiszégyulladas, mas néven follikulitisz
jelei).

o Pikkelyes hamlassal vagy lemezes jellegli hamlassal jar6 borkiiités (exfoliativ bérgyulladas).

o Az emldszovet megnagyobbodasa (akar férfiaknal, akar ndknél is eléfordulhat).

o Tompa fajdalom és/vagy nehéz érzés a herében vagy a has als6 részén, fajdalom vizeletirités,
kdzosiilés vagy ejakulacid kdzben, véres vizelet (ezek a hereddéma jelei).

o A himvesszé-merevedés elérésének vagy fenntartasanak sikertelensége (merevedeési zavar).

. Er6s vérzéssel jaré vagy rendszertelen menstrudcio.

o A nemi izgalom elérésének/fenntartasanak nehézsége.

o Csokkent nemi vagy.

o Mellbimbdéfajdalom.

. Altalanos rosszullét.

. Virusfert6zés, példaul ajakherpesz.

. Vesét érint6 betegség miatt kialakulé fajdalom a hat alsé részén.

o Gyakoribb vizeletirités.

o Megnoévekedett étvagy.

o Fajdalom vagy ég6 érzés gyomortajon és/vagy a mellkason belul (gyomorégés), hanyinger,
hanyas, a gyomorsav visszafolyasa a nyelécsébe, teltség- és puffadasérzet, fekete széklet (ezek
a gyomorfekély jelei).

. IzUileti- és izommerevség.

o Rendellenes laborvizsgalati eredmények.

° Fajdalmas, vords csomok a béron, a bér fajdalma, a bor kivorosodése (a bor alatti zsirszovet

gyulladésa).
Forduljon kezel6orvosahoz, ha az elobbi mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Ritka mellékhatas (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Zavartsag.

. A korom elszinezddése.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- A tenyér és a talp Kivorosddése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ég6 érzéssel jarhat.
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- Fajdalmas és/vagy holyagos bérelvaltozasok.
- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiil6knél. )
Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyike stlyosan érinti Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Ne hasznéljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy ugy latja, hogy kordbban mar
felnyitottak.

Semmilyen gydgyszert 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?

- A készitmény hatoanyaga az imatinib (mezilat forméajaban).

- 100 mg imatinibet (mezilat forméajaban) tartalmaz Imatinib Teva kemény kapszulankeént.

- Egyéb osszetevok: mannit, kroszpovidon, magnézium-sztearat és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid. A kapszulahéj dsszetétele: zselatin, titan-dioxid (E171, sarga vas-oxid (E172)
és voros vas-oxid (E172). A jelolofesték osszetétele: sellak, fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.

Milyen az Imatinib Teva kllleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete
jeloléfestékkel az also részén ,,7629”, felso részén ,,TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula
fehér-vilagossarga szemcsés port tartalmaz. A kapszulak hosszisaga kordlbelil 19 mm, szélességiik
kordlbelal 7 mm.

Az Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula 60 vagy 120 db kemény kapszulat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, buborékcsomagoléasban.

Az Imatinib Teva 100 mg kemény kapszula 20x1, 60x1, 120x1 vagy 180x1 db kemény kapszulat
tartalmazo kiszerelésekben kaphat6, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem
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Hollandia

Gyarto

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi Gt 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

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

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb
Horvétorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
AbZ-Pharma GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140205 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

124


https://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula
imatinib

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

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi 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 hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ok wnE

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Imatinib Teva egy imatinib nevii hatéanyagot tartalmazé gyogyszer. Ez a gydgyszer a koros sejtek
szaporodasat gatolja az alabbi betegségekben. Ezek a betegségek bizonyos tipust rakos
megbetegedések.

Az Imatinib Teva felnétt- és gyermekkorban az alabbi betegségek 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
leukémidk azon forméja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd.

Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A
leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. Ezek a fehérvérsejtek altalaban segitik a
szervezetet a fert6zések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon
forméja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek (lgynevezett limfoblasztok) szama
szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Teva gatolja ezeknek a sejteknek a szaporodasat.

Az Imatinib Teva felnétt betegeknél az aldbbi betegségek kezelésére is szolgal:

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

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

Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbdl adéddan, hogy e szervek kotészovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.
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- Dermatofibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Teva
ezeknek a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A Betegtajékoztatd tovabbi részében ezeket a réviditéseket fogjuk hasznalni, amikor ezekrél a
betegségekrol tesziink emlitést.

Forduljon orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogy hogyan hat az Imatinib Teva, illetve, hogy
miert reszesul ebben a kezelésben.

2. Tudnivaldok az Imatinib Teva szedése elott

Az Imatinib Teva-t kizardlag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a vérrak vagy a szolid
tumorok (tdmor daganatok) kezelésében.

Pontosan kovesse kezeléorvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok eltérnek az ebben a
betegtajékoztatéban leirt altalanos informacioktol.

Ne szedje az Imatinib Teva-t
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Amennyiben ez vonatkozik Onre, kézolje azt kezeléorvosaval anélkiil, hogy az Imatinib Teva-t
bevenné.

Ha On agy Véli, hogy allergias lehet, de nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz tovabbi
tanacsért.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Imatinib Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha méj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalma gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B-fertézése volt, vagy jelenleg fennall annak lehetSsége. Ez azért
fontos, mert az Imatinib Teva a hepatitisz B-fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes esetekben
halalos kimenetelli lehet. A kezelés elinditasa el6tt a kezel6orvos gondosan megvizsgalja a
beteget, hogy vannak-e erre a fert6zésre utalo jelek.

- ha az Imatinib Teva szedéese kozben véralafutast, vérzést, lazat, kimeriltséget és zavartsagot
tapasztal, keresse fel kezeldorvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ezt még az Imatinib Teva bevétele elétt kozolje
kezeldorvosaval.

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

Az Imatinib Teva-kezelés sorin azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen testtdmeg-nGvekedest
észlel. Az Imatinib Teva az On testében a viz visszatartasat okozhatja (sulyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi az Imatinib Teva-t, kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer
hat-e. VVérképét és testtdmegét is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiil6k

Az Imatinib Teva CML-ben szenved gyermekek és serdiilék kezelésére is alkalmazhatd. Két éves kor
alatti CML-ben szenvedd gyermekekre vonatkozdan nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenved6
gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és
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HES/CEL-ben szenved gyermekekre vonatkozdan pedig csak nagyon korlatozott mennyiségii
tapasztalat all rendelkezésre.

Néhany, Imatinib Teva-t szed6 gyermek €s serdiil6 novekedése a normalisnal lassabb lehet. Az orvos a
rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja névekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is
(példaul a paracetamolt) és a gyogynoveny készitményeket (példaul a kbzénseges orbancfivet) is.
Néhany gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja az Imatinib Teva hatésat. Fokozhatjak,
illetve csOkkenthetik az Imatinib Teva hatasat, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
novekedéséhez, illetve az Imatinib Teva hatdsossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Teva
ugyanigy hathat néhany mas gyogyszerre.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérrogképzddést gatlo gyodgyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval.

- Az Imatinib Teva nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziikséges, mert
karosithatja gyermekét. Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti Imatinib
Teva-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes életkorti néknek hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi 15 napig az Imatinib Teva-kezelés befejezéset
kovetden.

- Ne szoptasson az Imatinib Teva-kezelés idGtartama alatt, és még tovabbi 15 napig az Imatinib
Teva-kezelés befejezését kovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt, mik6zben Imatinib
Teva-t szednek, forduljanak tanacsért kezel6orvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszer szedésének ideje alatt szédllhet vagy latdsa homalyossa valhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

Kezeldorvosa azert rendelte Onnek az Imatinib Teva-t, mert On stlyos betegségben szenved. Az
Imatinib Teva segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

A gyogyszert azonban mindig a kezeléorvosa, gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet altal
elmondottaknak megfeleléen kell szednie. Fontos, hogy ezt mindaddig igy tegye, amig kezeldorvosa,
gybgyszerésze vagy a szakszemélyzet el6irja. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze
meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Ne hagyja abba az Imatinib Teva szedését, csak akkor, ha kezeléorvosa mondja Onnek. Amennyiben
nem tudja a gyogyszert az orvos altal eldirtaknak megfelelden szedni, vagy, ha Ggy érzi, hogy mar
nincs ré sziiksége, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Mennyi Imatinib Teva-t kell bevenni?

Alkalmazasa felnétteknél
Kezel6orvosa mondja meg, hogy pontosan hany dara Imatinib Teva kapszulat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
Az On allapotatol fiiggden a szokéasos kezdéadag vagy 400 mg vagy 600 mg:
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- 400 mg, amelyet 1 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell bevenni,e
- 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os kapszula formajaban, naponta egy
alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6 adag 400 mg, amelyet 1 db kapszula forméjaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

Ha Onnek CML-je vagy GIST-je van, kezeléorvosa nvelheti vagy csokkentheti az adagot attol
fiiggéen, hogy On miként reagal 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 kezdbadag 600 mg, amelyet 1 db 400 mg-os és 2 db 100 mg-os kapszula forméajaban, naponta
egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezdéadag 400 mg, amelyet 1 db kapszula forméajaban, naponta egy alkalommal kell
bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezdbadag 100 mg, melyet 1 db 100 mg-os kapszula forméjaban, naponta egy alkalommal
kell bevennie. Attdl fiiggden, hogy betegsége miként reagal a kezelésre, kezel6orvosa
400 mg-ra ndvelheti az adagot, melyet 1 db 400 mg-os kapszula forméajaban, naponta egy
alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg (2 kapszula), amelyet reggel 1 db kapszula és este egy masodik kapszula
forméajaban kell bevennie.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél

A kezeléorvos megmondja, hogy mennyi Imatinib Teva kapszulat kell adnia gyermekének. Az
alkalmazando6 Imatinib Teva mennyiség gyermeke allapotatol, testtomegétol és testmagassagatol fugg.
A gyermekeknek és serdiiléknek beadando teljes napi adag nem lépheti tal a 800 mg-ot CML és a

600 mg-ot Ph+ ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehetd (a felét reggel,
a masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Teva-t?

- Az Imatinib Teva-t étkezés kdzben vegye be. Ez segit elkeriilni az Imatinib Teva szedése alatt
jelentkez6 gyomorpanaszokat.

- A kapszulat egészben, egy nagy poharnyi vizzel kell lenyelni. Ne nyissa ki és ne torje 0ssze a
kapszulat, csak abban az esetben ha a beteg (pl. gyermek) nem tudja a kapszulékat 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 korl és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje 6vatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a bérére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitasa utdn azonnal mosson alaposan kezet.

Mennyi ideig szedje az Imatinib Teva-t?
Az Imatinib Teva-t naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Imatinib Teva-t vett be

Ha véletleniil az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal beszéljen kezelGorvosaval. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magéaval.
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Ha elfelejtette bevenni az Imatinib Teva-t

- Ha elfelejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha a kovetkezd esedékes adag
bevételének idépontja mar nagyon kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutéan folytassa a gyogyszer szedését a szok&sos menetrend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kozepesen stlyosak.

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

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Gyors testtbmeg-gyarapodas. Az Imatinib Teva hatasara szervezete vizet tarthat vissza (stlyos
folyadékretencio).

- Fert6zésre utald jelek, pl. 1z, nagyfoku hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az Imatinib Teva
csdkkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On konnybben kapja el a fertdzéseket.

- Vératlan vérzés vagy véralafutas (olyankor, amikor nem sértette meg magat).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget

érinthet):

- Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utald jelek).

- Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tidéproblémékra utald jelek).

- Kabultsag, szédulés vagy ajulas kdzeli érzés (alacsony vérnyomasra utald jelek).

- Hanyinger étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel, vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majproblémakra utal6 jelek).

- Borkitités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, boron vagy a szajban, a bér hamlésa, 14z,
a bor felszinébdl kiemelked6 vords vagy lila foltok, viszketés, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezd borkiiités (bérproblémékra utald jelek).

- Sulyos hasi fajdalom, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bélrendszeri problémakra utal6 jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértékii csokkenése, szomjusagérzés (veseproblémékra utalo
jelek).

- Hanyinger hasmenéssel és hanyassal, hasi fajdalom vagy laz (bélproblémakra utalé jelek).

- Er6s fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulésa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan belili vagy az
agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenyére utalo jelek).

- Sapadt bér, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, szemen belili vérzés.

- Fajdalom a csontokban vagy az iziiletekben (csontelhalas jelei).

- Holyagok a borén vagy a nyalkahartyakon (a pemfigusz nevi, holyagképzodéssel jaro
borbetegség jelei).

- A lab- és kézujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalé jelek).

- A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).

- Hallascsokkenés.

- Izomgyengeség és izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1év6 kaliummennyiség
valtozéasanak jelei).

- Véralafutés.

- Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).
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Izomgoresok 1azzal, vorosesbarna szinli vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémakra utal6 jelek).

Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan huvelyi vérzéssel, széduléssel
vagy 4julas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithato (a petefészekkel
vagy a méhhel kapcsolatos problémakra utal6 jelek).

Koros laboratériumi vizsgalati eredményekkel (pl. magas kéalium-, hugysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefiiggé hanyinger, 1égszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izileti fajdalom.

Vérrogok a kis erekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg):

A kovetkez6 tiinetegyiittes jelentkezése: sUlyos, nagy kiterjedésii bérkitités, hanyinger, laz,
bizonyos fehérvérsejtek magas szintje, sargas bér vagy szemfehérje (sargasag tiinetei), amit
nehézlégzés, mellkasi f4jdalom, diszkomfortérzés, kdrosan csokkent vizeletirités és
szomjusagerzes stb. Kisér (ezek a kezeléssel sszefiiggd allergias reakcio jelei).

Krénikus veseelégtelenség.

A hepatitisz B-fertézés kitjulsa (reaktivalodasa), ha Onnek kordbban volt mar hepatitisz B-
fert6zése (majfertdzés).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fentiek kozul barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b6l tébb mint 1 beteget érinthet)

Fejfajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyéas, hasmenés vagy emésztési zavarok.

Boérkitités.

Izomgorcsok vagy izileti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatinib Teva-kezelés alatt, vagy az
Imatinib Teva szedésének abbahagyasat kovetden.

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.

Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatésok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Etvéagytalansag, testtomegcsokkenés vagy izérzési zavarok.

Széduilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (kotéhartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzes.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermeldés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketés.

Szokatlan hajhullas vagy hajritkulés.

Kéz- es labfejzsibbadas.

Széjfekély.

izuleti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, bOrszarazsag vagy szemszarazsag.

A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

Héhullamok, hidegréazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos formaban jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatas (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

Ko6hogés, orrfolyas vagy orrdugulas, nehéznek érzett fej vagy a szem folotti vagy az orr két
oldalan talalhato teriilet nyomasra jelentkez6 fajdalma, orrdugulas, tiisszogés, torokfajas,
fejfajas kiséretében vagy anélkiil (felso 1éguti fertdzés jelei).

Liiktet6 fajdalom vagy pulzal6 érzés formajaban fellépé stilyos fejfajas, rendszerint a fej egyik
oldalan, amelyet gyakran hanyinger, hanyés és fény- vagy hangérzékenység kisér (ezek a
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migren jelei).

. Influenzaszeri tiinetek (influenza).

o Fajdalom vagy égé érzés vizeletiirités kozben, emelkedett testhdmérséklet, agyéki vagy
medencetdji fajdalom, vords vagy barna szinl, illetve zavaros vizelet (ezek a hugyuti fert6zés
jelei).

o Az iziiletekben fellép6 fajdalom és duzzanat (ezek az iziileti fajdalom, orvosi nevén artralgia
jelei).

o Folyamatos szomorusag és az érdekl8dés elvesztése, ami gatolja Ont a mindennapos

tevékenységek elvégzésében (ezek a depresszio jelei).
o Gondterheltség és aggodalom, amelyet fizikalis tiinetek kisérnek, mint példaul zakatol6
szivverés, izzadas, remegeés, szdjszarazsag (ezek a szorongas jelei).

o Aluszékonysag/adlmossag/tulzott mértékii alvas.

o Remegés vagy razkod6 mozdulatok (orvosi nevén tremor).

o Memadriazavar.

o Lekizdhetetlen késztetés a lab mozgatésara (nyugtalan 1ab szindréma).

. Olyan hangok (példaul csengés, buigas) érzete a fiilben, amelyeknek nincs kiils6 forrasa
(fulzlgas).

o Magas vérnyomas (hipertonia).

o Bofogés.

o Ajakgyulladas.

o Nyelési nehézség.

o Fokozott izzadés.

o A bor elszinezddése.

o Torékeny kormok.

o Piros gobok vagy fehér kdzepli pattanasok a hajszalak tovében, amelyek fajdalommal,
viszketéssel vagy €go érzéssel jarhatnak (ezek a hajtiisz6gyulladas, mas néven follikulitisz
jelei).

. Pikkelyes hamlassal vagy lemezes jellegii hamléssal jaré borkiiités (exfoliativ borgyulladas).

. Az eml6szovet megnagyobbodasa (akar férfiaknal, akar noknél is el6fordulhat).

o Tompa fajdalom és/vagy nehéz érzés a herében vagy a has also részén, fajdalom vizeletirités,
kozosulés vagy ejakulécio kozben, véres vizelet (ezek a hereddema jelei).

o A himvesszé-merevedés elérésének vagy fenntartasanak sikertelensége (merevedési zavar).

. Erés vérzéssel jaro vagy rendszertelen menstruécio.

. A nemi izgalom elérésének/fenntartasanak nehézsége.

o Csokkent nemi vagy.

o Mellbimbofajdalom.

. Altalanos rosszullét.

o Virusfert6zés, példaul ajakherpesz.

o Vesét érint6 betegség miatt kialakulo fajdalom a hat also részén.

) Gyakoribb vizeletirités.

o Megndvekedett étvagy.

o Fajdalom vagy égé6 érzés gyomortajon és/vagy a mellkason beliil (gyomorégés), hanyinger,
hanyas, a gyomorsav visszafolyasa a nyel6csdbe, teltség- és puffadésérzet, fekete széklet (ezek
a gyomorfekély jelei).

o Izileti- és izommerevség.

o Rendellenes laborvizsgéalati eredmények.

. Féajdalmas, voros csomok a boron, a bor fajdalma, a bor kivorosodése (a bor alatti zsirszovet

gyulladasa).
Forduljon kezel6orvosahoz, ha az elobbi mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Ritka mellékhatas (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Zavartsag.

. A korom elszinezddése.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméaban jelentkeznek.
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Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg)

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ég6 érzéssel jarhat.
- Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.

- Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiil6knél.

Forduljon kezel6orvosihoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyike stlyosan érinti Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imatinib Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Ne hasznéaljon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy ugy latja, hogy korabban mar
felnyitottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imatinib Teva?

- A készitmény hatdanyaga az imatinib (mezilat forméajaban).

- 400 mg imatinibet (mezilat formajaban) tartalmaz Imatinib Teva kemény kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok: 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 jelolofesték Gsszetétele: sellak, fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.

Milyen az Imatinib Teva killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula atlatszatlan narancssarga kapszula, amely fekete
jelolofestékkel az also részén ,,7630”, felsé részén ,,TEVA” jelzéssel van ellatva. A kapszula
fehér-vilagossarga szemcsés port tartalmaz. A kapszulak hosszisaga kordilbeliil 23 mm, szélességlik
korilbeldl 9 mm.

Az Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula 30 vagy 90 db kemény kapszulat tartalmazo
kiszerelésekben kaphatd, buborékcsomagolasban.

Az Imatinib Teva 400 mg kemény kapszula 30x1 vagy 90x1 db kemény kapszulat tartalmazé
kiszerelésekben kaphatd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.
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Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Hollandia

Gyarté

Teva Gydgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Magyarorszag

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

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

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
AbZ-Pharma GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140205 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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