


1. HEITI LYFS

Imatinib Actavis 50 mg hord hylKki
Imatinib Actavis 100 mg hord hylki
Imatinib Actavis 400 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING

Imatinib Actavis 50 mg hord hylk
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af imatinibi (sem mesilat).

Imatinib Actavis 100 mg hérd hylk s\\
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat). *

Imatinib Actavis 400 mg hord hylk 6\6

Hvert hart hylki inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat). b

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM @0

Hart hylki (hylki). @

Imatinib Actavis 50 mg hord hylk ‘b
Hart hylki af steerd 3 med ljosgulan efri hluta og gulan uta merktan ,,50 mg* med svortu bleki.

Imatinib Actavis 100 mg hord hylk
Hart hylki af steerd 1 med ljosappelsinugulan efri'iltta og ljosappelsinugulan nedri hluta merktan ,,100

mg* med svortu bleki. Q

Imatinib Actavis 400 mg hérd hylk
Hart hylki af steerd 00 med égagns&@bpelsinugulan efri hluta og nedri hluta merktan ,,400 mg*
med svortu bleki. *

N
4, KLINISKAR UP&NGAR
4.1 Abendingaé

Imatinib Ac er &tlad til medferdar hja
- bo ed nylega greint Filadelfiulitnings (bcr-abl) jakveett (Ph+) langvarandi
gahvitbleedi (chronic myeloid leukaemia [CMLY]), par sem beinmergsskipti eru ekki talin
\?(iq vid sem fyrsta medferd.

- ornum med Ph+ CML i stédugum (chronic) fasa eftir ad medferd med interferon-alfa hefur
ekki borid arangur, eda i hrodunarfasa (accelerated phase) eda bradafasa (blast crisis).

- fullordnum sjuklingum med Ph+ CNL i bradafasa (blast crisis).

- fullordnum sjaklingum og bérnum med nylega greint Filadelfiulitnings jakvaett bratt
eitilffrumuhvitbladi (acute lymphoblastic leukaemia) (Ph+ ALL) i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferd.

- fullordnum sjaklingum med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL, sem einlyfjamedferd.

- fullordnum sjaklingum med mergrangvaxtarsjukdéma/mergfrumnafjélgunarsjukdéma
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases [MDS/MPD]) i tengslum vid PDGFR (platelet-
derived growth factor receptor) endurrédun erfdavisa.



- fullordnum sjuklingum med langt gengid raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic
syndrome [HES]) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (chronic eosinophilic leukaemia
[CEL]) med FIP1L1-PDGFRa endurrédun.

Ahrif imatinibs & nidurstédu beinmergsskipta hafa ekki verid stadfest.

Imatinib Actavis er atlad til

- medferdar hja fullordnum sjuklingum med dskurdtekt gnipahudbandvefssarkmein
(dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]) og fullordnum sjaklingum med endurkomid DFSP
0g/eda DFSP med meinvorpum, ef skurdadgerd a ekki vid.

Hjéa fulloronum sjaklingum og bornum er verkun imatinibs byggd & heildar bl6dgildasvorun (overall
hematological response) og litningasvérun (cytogenetic response) og lifun an versnunar pegar

ad reeda CML, blodgildasvorun og litningasvorun pegar um er ad reeda Ph+ ALL, MDS/MP
bl6dgildasvorun pegar um er ad reeda HES/CEL og & hlutleegri svorun hja fullorénum sja um med
Oskurotaekt og/eda DFSP med meinvérpum. Reynsla af notkun imatinibs handa sjaklin S@é
MDS/MPD i tengslum vid PDGFR endurrgdun erfdavisa er mjog takmorkud (sja 41). Engar
samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar sem syna fram & kliniskan avinning eda a lifun fyrir
pessa sjukdoma.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i meoferd sjuklinga med illkynja bléésjukdé@:;kynja sarkmein, eftir pvi

sem vid 4, & ad hefja medferdina. :

Skammtar @

Skammtar vid CML hja fullorénum sjiklingum §
Radlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/sélarkfing fyrir fullordna sjiklinga i bradafasa (blast

crisis). Skilgreining a bradafasa er kimfrumur % ) > 30% i blodi eda beinmerg eda sjukdomur utan
beinmergs, annar en lifrar- og miltissteekku

Medferdarlengd: I kliniskum rannsok ar medferd med imitanibi haldid &fram par til
sjukdomurinn tok ad versna. EKKi rid rannsakad hvada ahrif pad hefur ad stodva medferd eftir
ad fullri litningasvorun er nad. ’\

ihuga ma aukningu skamrh%koo mg i mest 800 mg (gefid sem 400 mg tvisvar sinnum & solarhring)
hja sjuklingum i bréaafa@ kki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
daufkyrningafaed (newtropenia) eda blodflagnafed sem ekki tengjast hvitbledinu, vid eftirfarandi
adstaedur: Versnl@déms (hvener sem er); vidunandi blédsvorun naest ekki pétt medferd hafi
stadid i am.k. 3 oi; litningasvorun hefur ekki n&dst eftir 12 manada medferd; eda tap &
bl6dsvorup a litningasvorun sem adur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir
ad skam a verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vid steerri
skammta

SkMr vid CML hj bérnum

Skammtar handa bdrnum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi (mg/m?). Meelt er med skammtinum
340 mg/m? & solarhring handa bornum med CML i stddugum fasa og i langt gengnum fasa (ekki ma
nota steerri skammt en 800 mg & so6larhring). Gefa ma lyfid i einum skammti & dag eda skipta
solarhringsskammtinum i tvennt — einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi.
Skammtaradleggingarnar eru pessa stundina byggoar & faum bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2). Engin
reynsla er af notkun lyfsins handa bérnum undir 2 &ra aldri.

ihuga ma aukningu skammta tr 340 mg/m2 daglega i 570 mg/m?2 daglega (p6 ma ekki fara yfir
heildarskammtinn 800 mg) hja bornum ef ekki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
daufkyrningafaed (neutropenia) eda blodflagnafeed sem ekki tengjast hvitbledinu, vid eftirfarandi
adstedur: Versnun sjukdoms (hvenar sem er); vidunandi bl6dsvorun nast ekki pott medferd hafi



stadio i a.m.k. 3 manudi; litningasvorun hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; eda tap &
bl6dsvérun og/eda litningasvérun sem adur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir
ad skammtar hafa verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vid steerri
skammta.

Skammtar vid Ph+ ALL hja fullordnum sjaklingum

Radlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/solarhring fyrir fullordna sjuklinga med Ph+ ALL.
Bl6dsjukdomafraeedingar med sérpekkingu & medferd vid pessum sjukdomi eiga ad hafa yfirumsjon
med 6llum koflum medferdarinnar.

Medferdaraztlun: A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga hefur verid synt fram & verkun og éryggi
imatinibs i skammtinum 600 mg/so6larhring samhlida innleidslukafla medferdar sem byggist & krabba-
meinslyfjum (induction phase), uppretingarkafla krabbameinslyfjameoferdar (consolidation
chemotherapy) og vidhaldskafla krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 5.1), hja fullorénum sjuklifgum
med nylega greint Ph+ ALL. Lengd medferdar med imatinibi getur verid breytileg eftir m -
aaetluninni sem valin er, en almennt gildir ad lengri notkun imatinibs hefur skilad betri :

Um fullordna sjuklinga med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL gildir ad medferd méd imatinibi einu
sér, i skammtinum 600 mg/sélarhring, er 6rugg og virk og nota ma lyfid par ti % domurinn tekur ad
versna.

Skammtar vid Ph+ ALL hja bérnum
Skammtar handa bérnum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi ( . Melt er med skammtinum
340 mg/m? & sélarhring handa bornum med Ph+ ALL (ekki mE’ notagteerri skammt en 600 mg a

sélarhring).

Skammtar vid MDS/MPD
Rédlagdur skammtur af imatinibi er 400 mg/s6larhri ir fullordna sjuklinga med MDS/MPD.

Medferdarlengd: I einu klinisku rannsokninni @ré hefur verid hingad til var medferd med
imatinibi haldid &fram par til sjukdémurinn ersna (sja kafla 5.1). pegar greining upplysinga for
fram var midgildi medferdarlengdar 47 méa 24 dagar - 60 manuadir).

Skammtar vid HES/CEL \?
Réolagdur skammtur af imatini i\{l mg/sélarhring handa fullordnum sjuklingum med HES/CEL.

ihuga mé ad staekka skam%n, r 100 mg i 400 mg hafi ekki komid fram aukaverkanir, ef mat a
sjuklingunum leidir i |j0®l nagjandi svorun vid medferdinni.

Halda skal meéfe@gam svo lengi sem sjuklingur hefur avinning af henni.

Skammtar,vi SP
RéélagéWtur af imatinibi er 800 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga med DFSP.

Sk&mn&eytinqar vegna aukaverkana

Aukavefkanir sem ekki tengjast bléomynd

Ef fram kemur alvarleg aukaverkun vid notkun imatinibs sem ekki tengist bl6di, verdur ad bida med
medferd par til blid er ad yfirvinna aukaverkunina. Pa méa hefja medferd ad nyju, eins og purfa pykir,
eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin var i upphafi.

Ef bilirdbin haekkar > 3 x edlileg efri mork (institutional upper limit of normal, IULN) eda ef
lifrartransaminasar haekka > 5 x IULN & ad bida med imatinib par til gildi bilirabins eru ordin

< 1,5 x IULN og gildi transaminasa eru ordin < 2,5 x IULN. b4 m& halda medferd med imatinibi afram
med minni solarhringsskdmmtum. Hja fullordnum &tti ad minnka skammtana ur 400 i 300 mg eda Ur
600 mg i 400 mg, eda Ur 800 mg i 600 mg og hja bérnum ur 340 i 260 mg/m?/sélarhring.

Aukaverkanir sem tengjast bl6dmynd



Meelt er med minnkun skammta eda medferdarrofi vegna alvarlegrar daufkyrningafedar og bl6d-
flagnafaeoar, sbr. eftirfarandi toflu.

Skammtabreytingar vid daufkyrningafaed og blédflagnafeed:

HES/CEL (upp-

hafsskammtur 100 mg)

ANC < 1,0 x 10%I
og/eda
bloaflogur < 50 x 109/

1.

Heettid notkun imatinibs par til ANC
> 1,5 x 10%1 og blodflogur > 75 x
10°%/1.

Hefjid meoferd ad nyju med fyrri
skammti af imatinibi (p.e. peim
skammti sem notadur var adur en
alvarleg aukaverkun kom fram).

skammit)

MDS/MPD (upphafs-
skammtur 400 mg)
HES/CEL (vid 400 mg

ANC < 1,0 x 10%I
og/eda
bloaflogur < 50 x 10/

N

Heettid notkun imatinibs par til ANC
> 1,5 x 1091 og bl6aflogur

> 75 x 109/1.

Hefjid medferd ad nyj i
skammti af imatinibi (p: m
skammti sem no aour en
alvarleg aukave ﬁa bom fram).
Verdi ANC af ,0 x 1091
og/eda bladlegu < 50 x 10%1, skal

i0 1 og halda &fram med

340 mg/m?)

Stoédugur fasi CML hja
bérnum (vid skammtinn

ANC < 1,0 x 10%1 og/eda
bléaflogur < 50 x 10%/1

O\

1.

3.

endurt
minni mti af imatinibi, p.e.
3S§@

1,5 x 1091 1 og bl6aflogur

75 x 10%1.
Hefjid meoferd ad nyju med fyrri
skammti af imatinibi (p.e. peim
skammti sem notadur var adur en
alvarleg aukaverkun kom fram).
Verdi ANC aftur < 1,0 x 10%/1
og/eda blodflogur < 50 x 10%1, skal
endurtaka lid 1 og halda 4fram med
minni skammti af imatinibi, p.e.
260 mg/m?.

: Ha4tio notkun imatinibs par til ANC

Bradafasi CML

600 mg)

0
N\
\S

og Ph+

ALL (upphafsskammtur

o

\@< 0,5 x 1071
@%@ eda blooflogur

10 x 10%I

Kannid hvort frumufad tengist
hvitblaedi (mergsog eda vefjasyni).
Ef frumufad tengist ekki hvitblaedi,
skal minnka skammt imatinibs i
400 mg.

Ef frumufeed varir i 2 vikur, skal
minnka skammtinn enn frekar, i
300 mg.

Ef frumufeaed varir i 4 vikur og
tengist enn ekki hvitbladi, skal
heetta notkun imatinibs par til
ANC > 1 x 101 og bléaflogur

> 20 x 10%I. Sidan skal hefja
medferd aftur med 300 mg.

340 mg/m?)

Hrddunarfasi CML og
bradafasi, hja bornum,
(upphafsskammtur

2ANC < 0,5 x 10%I
og/eda blooflogur
<10 x 10%1

Kannid hvort frumufead tengist
hvitblaedi (mergsog eda vefjasyni).
Ef frumufad tengist ekki hvitblaedi,
skal minnka skammt imatinibs i
260 mg/m?.

Ef frumufad varir i 2 vikur, skal
minnka skammtinn enn frekar, i
200 mg/m?.




4. Ef frumufead varir i 4 vikur og
tengist enn ekki hvitbladi, skal
heetta notkun imatinibs par til ANC
> 1 x 10%1 og bl6aflogur
> 20 x 107%I. Sidan skal hefja
medferd aftur med 200 mg/m?>.

DFSP (vid 800 mg ANC < 1,0 x 10%I 1. Hattid notkun imatinibs par til ANC
skammt) og/eda > 1,5 x 1091 og blodflogur > 75 x
bloaflogur < 50 x 10%1 10%/1.

2. Hefjid meoferd ad nyju med 600 mg
skammti af imatinibi.

3. Verdi ANC aftur < 1,0 x 10%1
og/eda blodflégur < 50 x 10%I
endurtaka lid 1 og halda afr

minni skammti af imatini .€3400
mg. \®

& kemur fyrir eftir ad minnsta kosti 1 manadar medferd

y_4
ANC = heildarfjoldi daufkyrninga ,t)‘-g‘
N

Sérstakir sjuklingahépar %

Notkun handa bornum: Engin reynsla er af notkun lyfsins handa bérnu &I’I en 2 ara sem eru med
CML og yngri en 1 &rs sem eru med Ph+ ALL (sjé kafla 5.1). Mjog t IEbué reynsla er af notkun
lyfsins hja bérnum med MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun imatinibs hja k@m yngri en 18 &ra sem eru med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL, i kliniskum rannsoknum (Bysifliggjandi birtar upplysingar eru teknar
saman i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja akvedn ta & grundvelli peirra.

Skert lifrarstarfsemi: Imatinib umbrotnar einkum 4
400 mg a s6larhring, handa sjuklingum med v.
lifrarstarfsemi. Gefa ma minni skammt ef sjirkhi

0g 5.2).
o)

Flokkun skerdingar & Iifrarstarfgem\

ifur.’Nota & minnsta radlagdan skammt, p.e.
idlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu &
rinn polir ekki skammtinn (sja kafla 4.4, 4.8

—t\
Skerding lifrarstarfsemi _ N Lifrarprof
Vag * Heildarbilirabin: = 1,5 ULN
@ AST: >ULN (getur verid edlilegt eda <ULN ef
¢ heildarbilirdbin er >ULN)
Midlungi alvarle@\ Heildarbilirdbin: >1,5-3,0 ULN
AST: 6l gildi

Alvarleg* b Heildarbilirtbin: >3-10 ULN

3\\ AST: 6l gildi

A J
U@Ieg efri mork (upper limit of normal) fyrir viokomandi stofnun
AST = aspartataminotransferasi

Skert nyrnastarfsemi: Nota skal minnsta radlagdan upphafsskammt, p.e. 400 mg & s6larhring, handa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda i skilunarmedferd. Hins vegar er melt med ad varudar sé
geett hja pessum sjuklingum. Ef skammturinn polist ekki m& minnka hann. Ef skammturinn polist ma
steekka hann ef ekki feest naeg verkun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldragir sjuklingar: Lyfjahvorf imatinibs hafa ekki verid rannsokud sérstaklega hja 6ldrudum. Enginn
marktaekur aldurstengdur munur & lyfjahvorfum hefur komid fram hja fullordnum sjuklingum i
kliniskum ranns6knum par sem yfir 20% sjuklinga voru 65 ara eda eldri. Engar sértaekar radleggingar
um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.



Lyfjagjof

Avisadan skammt skal taka inn med mat og storu glasi af vatni til ad lagmarka heettu & ertingu i
meltingarvegi. 400 mg og 600 mg skammta skal gefa einu sinni & sélarhring en 800 mg dagsskammta
skal gefa sem 400 mg tvisvar a sélarhring, ad morgni og ad kvoldi.

Fyrir sjuklinga (born) sem eiga erfitt med ad kyngja hylkjunum ma blanda innihaldi peirra vid glas af
Okolsyrdu vatni eda eplasafa. Vegna pess ad dyrarannsoknir hafa synt eiturahrif & exlun og hugsanleg
aheetta fyrir mannsfastur er 6pekkt, skal radleggja konum & barneignaraldri sem opna hylkin ad
medhdndla innihaldid med varid og fordast snertingu vid hud og augu sem og innéndun (sja kafla
4.6). bvo skal hendur strax eftir ad opin hylki hafa verid medhondlud.

4.3 Frabendingar

Q
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. \6*

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

eeta skal vartdar
akrélioum (sja
imozid, tacrolimus,

ib, docetaxel, quinidin)

pegar imatinib er notad samhlioa 66rum lyfjum geta komid fram lyfjamilliverk
pegar imatinib er notad samhlida proteasahemlum, azol sveppalyfjum, akv
kafla 4.5), CYP3A4 hvarfefnum med prongt medferdarbil (t.d. ciclospori
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bo %’l
eda warfarin og 6drum kimarinafleidum (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun imatinibs og lyfja sem hvetja CYP3A4 (t.d. metason, fenytoin, carbamazepin,
rifampicin, fenobarbital eda Hypericum perforatum, einnig t’" kt'sem johannesarjurt) getur dregio
markteekt ur atsetningu fyrir imatinibi, sem hugsanlega eyktrheettu & medferdarbresti. bvi etti ad
fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hvata og in&s (sja kafla 4.5).

\

vakabrest hja sjuklingum sem gengist hafa undir
ed levotyroxini samhlida medferd med imatinibi (sja
jaldvakahorméns (TSH) hja pessum sjaklingum.

Skjaldvakabrestur
Greint hefur verid fra kliniskum tilvikum u
skjaldkirtilsbrottnam og eru i uppbdtarm
kafla 4.5). Fylgjast skal naid med péttpi

Eiturverkanir & lifur ¢ \

Imatinib umbrotnar fyrst og lifur og einungis 13% skiljast it um nyrun. Fylgjast skal vandlega
med bloédhag og lifrarensi ja kafla 4.2, 4.8 og 5.2) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(veega, medlungi alvarle alvarlega skerdingu). Hafa ber i huga ad GIST sjuklingar geta verid
med meinvorp i lifur gem™Yeitt geetu til skertrar lifrarstarfsemi.

Komid hafa fram @k lifrarskemmda, par med talid lifrarbilunar og lifrardreps i tengslum vid notkun

imatinibs. p imatinib er notad dsamt haskammta krabbameinslyfjamedferd, hefur komid fram
aukning gum vidbrégdum i lifur. Hafa skal naid eftirlit med lifrarstarfsemi pegar imatinib er
notad & rabbameinslyfjum sem pekkt er ad tengjast vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.5 og 4.8).
Vokvagofnun

Greint hefur verid fra alvarlegri vokvasofnun (fleidruvokvi, bjagur, lungnabjuagur, kvidarholsvokvi,
yfirbordslaegur bjagur) hja um 2,5% sjuklinga med nygreint CML sem nota imatinib. Pvi er eindregid
malt med ad sjuklingar séu vigtadir reglulega. Ovanta, hrada pyngdaraukningu & ad rannsaka
vandlega og ef pess gerist porf skal veita videigandi studningsmedferd og 6nnur medferdartrraedi. |
kliniskum ranns6knum kom fram aukin tidni pessara atvika hja 6ldrudum sjiklingum og hja peim sem
hofou ségu um hjartasjukdoma. bvi skal geeta vartdar hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi.

Sjuklingar med hjartasjukdom

Fylgjast skal naid med sjuklingum med hjartasjukdém, dhettupeetti hjartabilunar eda ségu um
nyrnabilun og leggja skal mat a sérhvern sjikling sem fzer einkenni sem tengst geetu hjartabilun eda
nyrnabilun og veita videigandi medferd.




Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome [HES]) med dulda iferd
HES fruma i hjartavodva, hafa einstok tilvik um hjartalost/vanstarfsemi vinstri slegils verid tengd vid
losun ar kornum (degranulation) i HES frumum vid upphaf imatinib medferdar. Greint var fra pvi ad
petta astand gengi til baka pegar gefnir voru sterar til altaekrar (systemic) verkunar, veitt var medferd
til ad tryggja bldoras og notkun imatinibs haett timabundid. Vegna pess ad greint hefur verid fra
sjaldgaefum tilvikum um aukaverkanir & hjarta, i tengslum vid imatinib, skal leggja itarlegt mat &
hlutfall &hattu og avinnings hvad vardar sjuklinga med HES/CEL, adur en medferd med imatinibi
hefst.

Vera ma ad mergrangvaxtarsjukdémar/mergfrumnafjolgunarsjukdémar (MDS/MPD) med PDGFR
endurrédun erfdavisa tengist miklum fjolda raudkyrninga. bvi skal ihuga ad f& mat hjartasérfraedings,
hjartabmun og malingu a troponini i sermi hja sjaklingum med HES/CEL og hja sjuklingum
MDS/MPD sem tengjast miklum fjélda raudkyrninga, a0ur en medferd med imatinibi hefst.
hvor rannséknin leidir eitthvad éedlilegt i 1jos skal thuga eftirfylgni i samradi vid hjartasér,
fyrirbyggjandi medferd med sterum til alteekrar verkunar (1-2 mg/kg) i eina til tvaer vi

imatinibi, i upphafi medferdar. b

Maga- og parmableedingar
I rannsokninni hja sjiklingum med 6skurdteekt GIST og/eda GIST med mefhwe
badi maga- og parma- og innanaxlisbladingum (sja kafla 4.8). A grundygNi
hafa ekki greinst neinir peettir (t.d. exlissterd, stadsetning axlis, storg:é

nir) sem auka haettu GIST
creased vascularity) og
beita hefébundnum adferdum

sjuklinga fyrir annarri hvorri blaedingunni. Vegna pess ad fjélgun
IST,

bleedingartilhneiging er hluti af edli og kliniskum framgangi
sem vid eiga um eftirlit og medferd blaedinga hja éllum sjuakli
A0 auki hefur verid greint fra GAVE (vikkun litilla bl6dae
vascular ectasia]), sem er mjog sjaldgeef orsok maga- o
hja sjuklingum med CML, ALL og adra sjukdoma (sj
medferd med imatinibi.

Axlislysuheilkenni 0

Meelt er med ad beett sé Ur kliniskt markt ykvaskorti og ad ha pvagsyra sé medhdndlud adur en
medferd er hafin med imatinib vegna nlegrar myndunar &xlislysuheilkennis (tumour lysis

syndrome) (sja kafla 4.8). \
*

Endurvirkjun & lifrarb6lgu B@

Endurvirkjun lifrarbélg t’rusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa vefié gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda sva@*\' lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.

Profa a fygir rbélgu B veirusykingu adur en medferd med Imatinib Actavis er hafin.Leita skal alits
sérfraeéir%h" arsjukdémum og medfero lifrarb6lgu B adur en medferd er hafin hja sjaklingum sem
greina isjakveedir vid lifrarbdlgu B (ad medtéldum peim sem eru med virkan sjukdom) og hja
peign sem greinast med lifrarbélgu B veirusykingu medan a medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbdlgu B veiru og purfa & medferd med Imatinib Actavis ad halda skal fylgjast naid med
einkennum virkrar lifrabolgu B sykingar, bradrar lifrarbilunar og svesinnar lifrarbolgu, sem leitt getur
til lifrarigreedslu eda dauda, yfir allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur (sja
kafla 4.8).

sta hluta magans [gastric antral
blaedinga, eftir markadssetningu lyfsins
la 4.8). begar porf er & ma ihuga ad stddva

Ljoseitrun

Fordast eda lagmarka skal Gtsetningu fyrir beinu sélarljosi vegna hattu a ljoseitrun i tengslum vid
medferd med imatinibi. Leidbeina skal sjuklingum um notkun adferda eins og ad klaedast fatnadi til
varnar solarljosi og notkun sélarvarnar med hdum sélvarnarstudli (SPF).



Segadreedakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar (TKI) hafa verid tengdir segadraedakvilla (thrombotic

microangiopathy), medtaldar eru tilkynningar um einstaklingsbundin tilvik vegna Imatinib Actavis
(sja kafla 4.8). Ef nidurstédur Gr rannsoknarstofupréfum og klinisku mati benda til segadradakvilla
hja sjuklingi sem faer Imatinib Actavis skal medferd stodvud og gert itarlegt mat a pvi hvort um sé ad
reda segadraedakvilla, par med talid akvordun & virkni ADAMTS13 og métefni gegn ADAMTS13. Ef
gildi motefnis gegn ADAMTS13 er haekkad i tengslum vid litla virkni ADAMTS13 skal ekki hefja
medferd med Imatinib Actavis ad nyju.

Rannsoknastofupréf

Gera parf heildar bl6dkornatalningu reglulega medan & medferd med imatinibi stendur. Medferg,CML
sjuklinga med imatinibi hefur verid tengd daufkyrningafed og blddflagnafaed. Hins vegar er li Q\aé
pessi frumufad tengist stigi sjakddmsins sem verid er ad medhondla, og hun var algengari hja
sjuklingum med hrédunarfasa CML eda bradafasa samanborid vid sjuklinga med CML i s@

fasa. Rjufa m& medferd med imatinibi eda minnka skammt, eins og fram kemur i kafla 4°

Fylgjast skal reglulega med lifrarstarfsemi (transaminasar, bilirubin, alkaliskur f0| hja
sjuklingum sem nota imatinib.

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi virdist Utsetning fyrir imatini 'ﬁltma vera meiri en hja

sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, liklega vegna aukinnar plas @u alfa-syruglykdpréteins

(AGP), en pad protein bindur imatinib hja pessum sjaklingum. No&innsta upphafsskammt handa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal varudar vid medtegdsjuklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Minnka ma skammtinn ef hann polist ekki (S@Ia 4.2 095.2).

Langtimamedferd med imatinibi getur tengst kliniskt mi ri skerdingu & nyrnastarfsemi. bvi skal
leggja mat & nyrnastarfsemi &dur en medferd med imatinivi er hafin og hafa naid eftirlit med henni
medan & medferd stendur og beina sérstakri athygli’ad peim sjuklingum sem eru med ahattupeetti fyrir
truflun a starfsemi nyrna. Ef truflun & starfsemjn kemur fram skal veita videigandi medferd i
samreemi vid hefdbundnar leidbeiningar um 0.

Born

Greint hefur verid fra vaxtarskeréiﬁg@ bdrnum og stalpudum bérnum (preadolecents) & medferd
med imatinibi. I &horfsrannsokn'Rja b8rnum med CML var greint fra tolfreedilega marktaekri leekkun
(en Kliniskt mikilveegi er 6pe oalfraviksstigs @ midgildi haeoar eftir 12 og 24 manada medferd i
tveimur litlum undirhopu ad*kynproska og kyni. Melt er med pvi ad haft sé naid eftirlit med vexti
barna & medferd med im@ i (sja kafla 4.8).

Hjalparefni @&

Natrium
Lyfio innj minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hérdu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriuml

4.5\ﬁil iverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta aukid plasmapéttni imatinibs:

Efni sem hamla virkni cytochrom P450 is6ensimsins CYP3A4 (t.d. proteasahemlar eins og t.d.
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir og boceprevir; azol sveppalyf
p.m.t. ketoconazol, itraconazol, posaconazol og voriconazol; dkvednir makrolidar eins og t.d.
erytromycin, claritromycin og telithromycin) geta dregid Gr umbrotum og aukid péttni imatinibs.
Marktaek aukning i Gtsetningu fyrir imatinibi (medalgildi Cmax 0g AUC fyrir imatinib jukust um 26%
0g 40%, tilgreint i somu r6d) kom fram hja heilbrigdum einstaklingum pegar pad var gefid samtimis
einum skammti af ketoconazoli (CYP3A4 hemill). Gata skal varidar pegar imatinib er notad samhlida
lyfjum sem hamla CYP3A4 ensimunum.




Virk efni sem geta minnkad plasmapéttni imatinibs:

Efni sem drva virkni CYP3A4 (t.d. dexametason, fenytoin, carbamazepin, rifampicin, fenobarbital,
fosfenytoin, primidon eda Hypericum perforatum, einnig pekkt sem jéhannesarjurt) geta dregid
marktaekt Ur atsetningu fyrir imatinibi, sem hugsanlega eykur likur & medferdarbresti. Formedferd med
endurteknum skdmmtum af rifampicini, 600 mg, fylgt eftir med einum 400 mg skammti af imatinibi
leiddi til minnkunar Cmax 09 AUC o) um ad minnsta kosti 54% og 74% fyrir samsvarandi gildi &n
medferdar med rifampicin. Svipadar nidurstddur komu fram hja sjuklingum med illkynja tr6dzexli
(gliomas) sem fengu medferd med imatinibi & sama tima og peir notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf,
t.d. carbamazepin, oxcarbazepin og fenytoin. AUC gildi imatinibs i plasma minnkadi um 73%
samanborid vid sjuklinga sem ekki notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf. Fordast skal samhlida notkun
imatinibs med rifampicini eda 6drum 6flugum hvétum CYP3A4.

N

Virk efni sem imatinib getur breytt plasmapéttni fyrir \
Imatinib eykur medaltalsgildi Cnax 0g AUC fyrir simvastatin (hvarfefni CYP3A4) 2 falt og 3
tilgreint i sému rod, sem gefur til kynna ad imatinib hamli CYP3A4. bvi er melt med a& fi0ansé

geett pegar imatinib er notad med CYP3A4 hvarfefnum sem hafa prongt medferdarbil ielosporin,
pimozid, tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadi tezomib,
docetaxel og quinidin). Imatinib getur aukid plasmapéttni annarra lyfja sem umbr’;%yrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. triazolo-benzodiazepin, kalsiumgangalokar af flokki dihydropyri@a vednir HMG-

CoA reductasahemlar, p.e. statin, 0.s.frv.). &

Vegna pekktrar aukinnar hettu 4 blaedingum i tengslum vid notkun i (t.d. mikilli bleedingu
(haemorrhage)) eiga sjuklingar sem purfa segavdrn ad nota hepari agri sameindarpyngd eda
venjulegt heparin, i stadinn fyrir kimarinafleidur svo sem warfarin:

In vitro hamlar imatinib virkni cytochrom P450 iséensimsi
hefur ahrif a virkni CYP3A4. Imatinib, i skammtinum 4
hamlandi ahrif & CYP2D6 midlud umbrot metoprolol eirri afleidingu ad gildi Cmax 0g AUC
fyrir metoprolol haekkudu um u.p.b. 23% (90%CI {1,16-1,30]). EKKi virdist naudsynlegt ad breyta
skémmtum pegar imatinib er notad samhlida hya um CYP2D6, en geeta skal vartdar pegar um er
ad reda CYP2D6 hvarfefni med prongt me il, t.d. metoprolol. ihuga skal kliniskt eftirlit med
sjuklingum sem eru i medferd med meto

2D6 vid péttni svipada peirri sem
tvisvar sinnum & solarhring, hafdi

In vitro hamlar imatinib O-glucuro\@gu paracetamols med Ki; gildi sem er 58,5 mikromol/l. bessi
hoémlun hefur ekki komid fram inyivateftir notkun imatinibs 400 mg og paracetamols 1000 mg. Steerri
skammtar af imatinibi og par li hafa ekKki verid rannsakadir.

pvi skal geeta varddar pe@s 5

Hja sjuklingum s gist hafa undir skjaldkirtilsbrottnam og eru i medferd med levotyroxini ma
vera ad Utsetping sma fyrir levotyroxini minnki vid samhlida medferd med imatinibi (sja
kafla 4.4)@@ meelt med ad vartdar sé gaett. Hins vegar er orsok pessarar milliverkunar ekki enn

bekkt. $\\

KHgisk réynsla er af samhlida medferd med imatinibi og krabbameinslyfjum hja sjuklingum med Ph+
AIIM kafla 5.1) en milliverkanir imatinibs og krabbameinslyfja eru ekki vel pekktar. Vera ma ad
aukaverkanir imatinibs, p.e. eiturverkanir & lifur, mergbeling og adrar aukaverkanir, aukist og greint
hefur verid fra pvi ad samhlida notkun med L-asparaginasa geti tengst auknum eiturverkunum & lifur
(sja kafla 4.8). Samhlida notkun imatinibs med 6drum lyfjum parfnast pvi sérstakrar varuoar.

rir skammtar af imatinib og paracetamoli eru notadir samhlida.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri
Radleggja verdur konum a barneignaraldri ad nota érugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i
ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med Imatinib Actavis hefur verid hett.

Medganga
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Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun imatinibs & medgéngu. Eftir markadssetningu lyfsins
hefur verid greint fra fosturlatum an pekktrar asteedu (spontaneous abortion) og medfaeddum
vanskdpunum hja konum a medferd med imatinibi. Dyrarannsoknir hafa hins vegar synt eiturverkanir
a &xlun (sja kafla 5.3) og hugsanleg aheetta fyrir fostur er ekki pekkt. EkKki ma nota imatinib &
medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef pad er notad & medgongu verdur ad upplysa sjuklinginn um
hugsanlega aheettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hvort imatinib berst i brjéstamjélk. Rannsoknir hja tveimur
konum med barn & brjosti syndu ad baedi imatinib og virkt umbrotsefni pess geta borist i brjostamjolk.
Reiknad hlutfall milli mj6lkur og plasma, rannsakad hja einum sjuklingi, var 0,5 fyrir imatinib og

0,9 fyrir umbrotsefnid, sem bendir til meiri dreifingar umbrotsefnisins yfir i mjolk. Pegar tekid ey tillit
til samanlagdrar péttni imatinibs og umbrotsefnisins og hdmarks mjolkurneyslu ungbarnsins m

rad fyrir ad heildarutsetning sé litil (~10% af radl6gdum skammti). Hins vegar, i 1josi pess ad akr
tsetningar fyrir litlum skammti af imatinibi & ungbarnid eru ekki pekkt, eiga konur ekki arn
& brjésti medan & medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd r@%imb

Actavis hefur verio haett. ,b

Frjésemi
Engin ahrif & frjosemi karlkyns og kvenkyns rotta komu fram i forklinisku knum prétt fyrir ad
ahrif & peetti e@xlunar (reproductive parameters) kemu fram (sja kafla 5. amnsoknir & sjuklingum

gerdar. Sjuklingar, sem er umhugad um frjésemi sina medan 4 me ed imatinibi stendur, attu ad

radfeera sig vid lekninn. i
4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla @

Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu fengid aukavs@ eins og sundl, pokusyn eda svefnhéfga
medan & medferd med imatinibi stendur. bvi skal gieela med ad varddar sé geett vid akstur og notkun
véla.

4.8 Aukaverkanir QQ

Samantekt & 6rygaislysingu

Sjuklingar med langt gengna illkynja $jukdoma geta verid med ymis konar truflandi sjikdomsastand
sem gerir erfitt um vik ad me ir aukaverkana vegna margs konar einkenna sem tengjast
undirliggjandi sjukdomnu vindu hans og samhlida notkun ymissa lyfja.

sem fa medferd med imatinibi og ahrifum pess & frjésemi peirra og k?% myndun hafa ekki verid

j

I kliniskum rannsok m@ML var notkun lyfsins heett vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 2,4%
nylega greindra sji r{ga, 4% sjuklinga seint i stodugum fasa eftir ad medferd med interferoni hafoi
brugdist, 4% sjuk i hrodunarfasa eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist og hja 5%
sjuklinga b asa (blast crisis) eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist. I rannsoknum &
GIST va rannsoknarlyfsins stddvud hja 4% sjuklinga vegna lyfjatengdra aukaverkana.

Aukaverkanir voru svipadar fyrir allar &bendingarnar, med tveimur undantekningum. Meiri

mer ing kom fram hja CML sjaklingum heldur en GIST sjaklingum, sem er liklega vegna
undirliggjandi sjakdomsins. I rannsokninni hja sjuklingum med oskurdtaekt GIST og/eda GIST med
meinvorpum fengu 7 (5%) sjuklinganna CTC (common toxicity criteria) gradu 3/4 bleedingar i maga
og pérmum (3 sjuklingar), innanaxlisbleedingar (3 sjuklingar) eda hvort tveggja (1 sjuklingur).
Stadsetning axlis i maga og pérmum kann ad hafa verid upptok maga- og parmabladinga (sja

kafla 4.4). Maga- og parmablading og a&xlisbleeding getur verid alvarleg og stundum banvan.
Algengustu (> 10%) lyfjatengdu aukaverkanirnar sem greint var fra hja badum hépunum voru veeg
0gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, preyta, vodvaprautir, védvakrampar og Utbrot.
Yfirbordshjugur var algengur i 6llum rannséknum og var honum adallega lyst sem bjagi i kringum
augu eda a ganglimum. Bjugmyndunin var p6 mjog sjaldan alvarleg og haegt er ad hafa stjorn & henni
med pvagrasilyfjum, 68rum studningsadgerdum eda med pvi ad minnka skammtinn af imatinibi.
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Pegar imatinib var notad i tengslum vid hdskammta krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med Ph+
ALL saust timabundnar eiturverkanir & lifur sem komu fram sem aukning transaminasa og haekkun a
bilirabini i blodi. Ad teknu tilliti til takmarkadra upplysinga um 6ryggi, eru paer aukaverkanir sem
greint hefur verid fra hingad til hja bérnum i samraemi vid pekktar upplysingar um 6ryggi hja
fullordnum sjaklingum med Ph+ ALL. Upplysingar um 6ryggi hja bérnum med Ph+ ALL eru mjog
takmarkadar pratt fyrir ad engar nyjar upplysingar um 6ryggi hafi komio fram.

Ymiss konar aukaverkunum, svo sem fleidruvokva, vokva i kvidarholi, lungnabjlg og hradri
pyngdaraukningu med eda an yfirbordsbjags, er sameiginlega lyst sem ,,vokvaséfnun®. Yfirleitt naest
stjorn & pessum aukaverkunum med pvi ad stddva medferd med imatinibi timabundid og med
pvagreesilyfjum og 6drum videigandi studningsadgerdum. Hins vegar geta sumar pessara aukaverkana
verid alvarlegar eda lifshettulegar og nokkrir sjaklingar i kimfrumukreppu déu med fl6kna sjukgasogu
um fleidruvokva, hjartabilun og nyrnabilun. Engar sérteekar nidurstédur um 6ryggi komu fram \
kliniskum rannséknum hja bérnum.

Aukaverkanir
Aukaverkanir sem greint var fra oftar en sem einstok tilvik eru tilgreindar hér a ef 6ar eftir
liffeerakerfi og tioni. Tioniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: Mjog algen {a@ 0), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.0 /1. 000) koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tidni t fré_fyki

Innan tidniflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tidni, hinar aI& fyrst.

Aukaverkanir og tidni peirra, er tilgreind i t6flu 1.

Tafla 1l Tafla yfir aukaverkanir @

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra (\ M

Sjaldgeefar Ristill, ablastur, nefkoksfolga; lungnabdlga’, skitabdlga, hudbedshélga,
syking i efri ﬁndunar@, influensa, pvagfarasyking, maga- og
garnabolga, syklasé

Mjog sjaldgaefar Sveppasyking. N\

Tioni ekki pekkt Endurvirkjupifrarbolgu B”

/xli, g6dkynja og illkynja (einnig Bldorur og separ)

Mjog sjaldgeefar | Exlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome).

Tioni ekki pekkt: | XN ding/eexlisdrep™*.

Onamiskerfi L\

Tioni ekki pekkt: (/Brasaofnaemislost*.

BI6d og eitlar o

Mjog algengar e,‘ Daufkyrningafad, blodflagnafad, blédleysi.

Algengar o, Blodfrumnafad, daufkyrningafeed med hita.

Sjaldg U Blodflagnafjolgun, eitilfrumnafaed, beinmergsbeling, raudkyrningager,

a% eitlakvilli.
ogﬂdgaefar Raudalosbl6dleysi, segadraedakvilli
ipti og neering

Algengar Lystarleysi.

Sjaldgeefar Bléokaliumlaekkun, aukin matarlyst, bl6dfosfatleekkun, minnkud matarlyst,
vokvaskortur, pvagsyrugigt, blédpvagsyruhaekkun, blodkalsiumhakkun,
bl6dsykurshaekkun, blodnatriumlaekkun.

Mjog sjaldgaefar Blodkaliumhakkun, bl6dmagnesiumlaekkun.

Gedraen vandamal

Algengar Svefnleysi

Sjaldgefar punglyndi, skert kynhvot, kvidi.

Mjog sjaldgaefar Rugléstand

Taugakerfi

Mjog algengar | Hofudverkur?
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Algengar Sundl, dofi/naladofi, truflanir & bragdskyni, minnkad snertiskyn.

Sjaldgeefar Migreni, svefnhofgi, yfirlid, uttaugakvilli, minnisskerding, pjétak,
fétadeird, skjalfti, heilablaeding.

Mjog sjaldgaefar Aukinn innankupuprystingur, krampar, sjontaugarbolga.

Tioni ekki pekkt: Heilabjugur*.

Augu

Algengar Bjagur & augnlokum, aukin tdramyndun, tarublaeding, tarubolga,
augnpurrkur, pokusyn.

Sjaldgefar Augnerting, augnverkur, augntottarbjugur, hvitublaeding. sjonublading,
hvarmabdlga, sjénudepilsbjlgur.

Mjog sjaldgeefar Drer 4 auga, glaka, doppubjugur.

Tioni ekki pekkt: Blading i glerhlaupi*. 2%

Eyru og volundarhts AN

Sjaldgefar | Svimi, eyrnasud, heyrnartap. N\

Hjarta N

Sjaldgeefar Hjartslattarénot, hradslattur, hjartabilun®, lungnabjigur. . /=N

Mjog sjaldgeefar Hjartslattaréregla, gattatif, hjartastopp, hjartadrep, hjarta '3
gollurshussvokvi.

Adar* L L%'

Algengar Hitarodi i andliti og/eda a halsi, blaeding. N

Sjaldgeefar Haprystingur, margull, innanbastsmargull, ka imir, lagprystingur,

gdakrampaheilkenni (Reynaud‘s phenom

Tioni ekki pekkt:

Gollurshissbélga*, gollurshussprenging

Ondunarfeari, brjosthol og midmaeti

Algengar Madi, blédnasir, hosti. AN
Sjaldgefar Fleidruvokvi®, verkur i koki o kyli, kokbdlga.
Mjdg sjaldgeefar Fleidruverkur, lungnatrefju ahaprystingur, lungnablading.

Tioni ekki pekkt:

Meltingarfzri

Brad ondunarbilun**, quve‘fslungnasjdeémur*.

&

Mjog algengar

Ogledi, nidurganguf\uppkost, meltingartruflun, kvidverkir.®

Algengar Vindgangur, papi our, maga-vélindabakfladi, haegdatregda,
munnpurrk bolga.

Sjaldgeefar Munnbol8a \dunnseeri, blaeding i meltingarfaerum’, ropi, sortusaur,
vélindaholgd, skinuholsvékvi, magasar, blédug uppkost, varaproti,
kyngi regda, brishdlga.

Mjdg sjaldgeefar Iga, garnastifla, garnabdlgusjukdomur.

Tioni ekki pekkt:

astifla/teppa i meltingarvegi*, garnarof*, sarpbdlga*, GAVE (vikkun
illa bl6dxda i nedsta hluta magans [gastric antral vascular ectasia])*.

Lifur og gall

o8
Algengar &7

Haekkud lifrarensim.

Bléobilirabinhaekkun, lifrarboélga, gula.

Lifrarbilun®, lifrardrep.

Bjugur umhverfis augu, hudbolga/exem/utbrot.

Algengar

KI4di, andlitsbjagur, hadpurrkur, hérundsrodi, harlos, netursviti,
ljésnaemis-vidbragd.

Sjaldgeefar

Béluutbrot, mar, aukin svitamyndun, ofsakladi, flekkblaedingar, mar af
minna tilefni en &dur, gisid har, vanlitun i hugd, skinnflagningsbolga, brotnar
neglur, harsekksboélga, depilbladingar, sori, purpuri, oflitun i hag,
bléorultslattur.

Mjog sjaldgeefar

Brad daufkyrningah(dsott med sétthita (Sweets heilkenni), mislitun nagla,
ofsabjagur, utbrot med blédrum, regnbogarodi, ofneemisaedabdlga, Stevens-
Johnson heilkenni, brad Gtbreidd béluutbrot (AGEP).

Tioni ekki pekkt:

Handa- og fotaheilkenni (palmoplantar erythrodysesthesia syndrome)*,
hornlagsskeningur (lichenoid keratosis)*, flatskeeningur*, eitrunardreplos
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hadpekju*, lyfjattbrot &samt raudkyrningageri og alteekum einkennum
(DRESS), syndarporfyria*

Stookerfi og stodvefur

Mjog algengar Vodvakippir og krampar, stodkerfisverkir par med taldir vodvaverkir®,
lidverkir og beinverkir.*

Algengar Liobodlga

Sjaldgeefar Stifleiki i lidum og védvum.

Mjog sjaldgeefar Vodvamattleysi, lidbdlga, rakvddvalysa/vodvakvilli.

Tioni ekki pekkt: Blodpurrdardrep/drep i mjédm*, vaxtarskerding hja bornum*.

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar Nyrnaverkir, bl6d i pvagi, brad nyrnabilun, aukin tidni pvaglata.

Tioni ekki pekkt: Langvarandi nyrnabilun. *

AExlunarfari og brjost ‘% \

Sjaldgafar Brjostasteekkun hja kdrlum, ristruflanir, miklar tidablaedingar, ore N.*a‘r
tidablaoingar, truflanir & kynlifi, sarar geirvortur, brjéstastek é
pungbjlgur. L

Mjog sjaldgeefar Bledandi gulbi/bledandi bladra & eggjastokk. 1PN~

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad \J

Mjog algengar Vokvasofnun og bjugur, preyta. “ L%'

Algengar Mattleysi, hiti, holdbjagur, kalda, kuldahrollur. (v

Sjaldgaefar Brjostverkur, lasleiki. @‘

Rannsoknanidurstéour

Mjog algengar Pyngdaraukning. N @

Algengar byngdartap. P~

Sjaldgeefar Aukid kreatinin i bl68i, aukinn kgeattfbsfokinasi i bl6di, aukinn lactat-
dehydrogenasi i blddi, aukinn a@xur fosfatasi i bldai.

Mjég sjaldgefar Aukinn amylasi  bl6di. LN\

N
* Einkum hefur verid greint fra pessum au@kunum eftir markadssetningu imatinibs. Hér er
um ad reeda tilvik sem greint hefur vepi®fré/vio notkun lyfsins utan kliniskra rannsokna sem og
alvarlegar aukaverkanir Ur yfirstan nnsoknum, framlengdum &zstlunum um adgang ad
lyfinu, Kkliniskum nyjafraeairan%ﬂu 0g rannsoknum i tengslum vid 6sampykktar

abendingar. Vegna pess ad ad reeda tilkynningar ar pydi af dpekktri steerd, er ekki
alltaf unnt ad meta tioni W ed vissu eda stadfesta orsakasamhengi vid Gtsetningu fyrir

imatinibi.

1 Oftast var greint fré bo6lgu hja sjuklingum med umbreytt CML og hja sjaklingum med
GIST.

2 Hofudverkur var a@masta aukaverkunin hjé sjaklingum med GIST.

3 A grundvel%lings&ra tengdust hjartaatvik, p.m.t. hjartabilun, oftar sjaklingum med
umbreytt (t ormed) CML en sjuklingum med langvarandi CML.

4 Hitar ndliti og/eda & halsi kom oftast fyrir hja sjoklingum med GIST og blaeding (margull,
bl om oftast fyrir hja sjuklingum med GIST og hja sjuklingum med umbreytt CML

P og CML-BC).

5 Oftar var greint fra fleioruvokva hja sjuklingum med GIST og hja sjaklingum med umbreytt
\d/l (CML-AP og CML-BC) en hja sjaklingum med langvarandi CML.

6+7 Kvidverkir og bleedingar i meltingarvegi saust oftast sja sjuklingum med GIST.

8 Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum um banvana lifrarbolgu og lifrardrep.

9 Stookerfisverkir medan & medferd med imatinibi stendur eda eftir ad medferd hefur verid hett
hafa komio fram eftir markadssetningu lyfsins.

10  Stodkerfisverkir og annad pvi um likt kom oftar fyrir hja sjuklingum med CML en hja
sjuklingum med GIST.

11  Greint hefur verio fra banvaenum tilvikum hja sjuklingum med langt genginn sjukdém,
alvarlegar sykingar, alvarlega daufkyrningafed og annad alvarlegt samhlida astand.

Afbrigoileg rannséknarstofuprof
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Bl6dmynd

Hja CML hefur frumufad, einkum daufkyrningafaed og blddflagnafaed, komid fram i éllum
rannsoknum og hefur bent til haerri tidni vid stoéra skammta, > 750 mg (l. stigs rannsdkn). Frumufaed
var po greinilega h&d sjukdomsstigi, par sem tidni daufkyrningafedar af gradu 3 eda 4

(ANC < 1,0 x 10%1) og blodflagnafaedar (blodflagnafjoldi < 50 x 10%1) var milli 4 og 6 sinnum haerri i
bradafasa (blast crisis) og hrédunarfasa (daufkyrningafaed 59-64% og blddflagnafaed 44-63%)
samanborid vid nygreinda sjuklinga i stédugum fasa CML (daufkyrningafed 16,7% og blodflagnafed
8,9%). I nygreindum stédugum fasa CML kom fram daufkyrningafed af gradu 4 (ANC < 0,5 x 10%1)
hja 3,6% sjuklinga og blodflagnafaed (blodflagnafjoldi < 10 x 10%1) hja < 1% sjaklinga. Midgildi pess
tima sem daufkyrningafeaed stod yfir var 2 til 3 vikur og 3 til 4 vikur fyrir blodflagnafeed. Yfirleitt ma
rada vid pessar aukaverkanir med pvi annadhvort ad draga Ur skammti eda rjifa medferd med
imatinibi, en i einstoku tilvikum getur purft ad heetta medferd alveg. Hja bornum med CML vory
algengustu eiturverkanirnar sem saust frumufaed af gradu 3 eda 4 og var um ad reeda daufkyrni%‘@é,
bléoflagnafed og blodleysi. betta kom yfirleitt fram & fyrstu manudum medferdar.

I rannsékninni hja sjiklingum med 6skurdtaekt GIST og/eda GIST med meinvorpum \&t fra

bladleysi af gradu 3 og 4 hjéa 5,4% og 0,7% sjuklinga, tilgreint i sému réd, sem gaefi rid tengt
maga-, parma- eda innanaxlisbledingum hja ad minnsta kosti sumum pessara sju .
Daufkyrningafad af gradu 3 og 4 kom fram hja 7,5% og 2,7% sjuklinga, tilgrei mu rdd, og
blodflagnafeed af gradu 3 kom fram hja 0,7% sjuklinga. Enginn sjaklingur dflagnafeed af

gradu 4. Feekkun & fjolda hvitra blédkorna (WBC) og daufkyrninga kom I8ga fram fyrstu sex vikur
medferdar, med nokkud stédug gildi eftir pad. %

Lifefnafraedi

Alvarleg haekkun transaminasa (< 5%) eda bilirabins (< 1%) fyrir hja sjuklingum med CML og
venjulega tokst ad bregdast vio henni med pvi ad minnka s eda rjufa meoferd (midgildi
timalengdar pessara lota var u.p.b. ein vika). Hja innan sjuklinga med CML purfti ad heetta
medferd alveg vegna breytinga a lifrargildum. Hja sju um med GIST (ranns6kn B2222) sast ALT
(alaninaminotransferasi) haeekkun af gradu 3 eda 4dfja 6,8% sjuklinga og AST
(aspartataminotransferasi) hakkun af gradu 3 e@ ja 4,8% sjuklinga. Haekkun bilirdbins kom fram
hja innan vid 3% sjuklinga.

Komid hafa fram tilvik um frumueyé@ar 6lgu og gallteppulifrarbdlgu og lifrarbilun; i sumum
tilvikum leiddi pad til dauda, par é\ hj& einum sjuklingi & storum skdmmtum af paracetamoli
*

Lysing & voldum aukaverkunb@

Endurvirkjun lifrarbolgu
I tengslum vid BCR-AB sinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarb6lgu B. Sum
tilvik endudu i bradridifrarbilun eda svaesinni lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja

kafla 4.4). @

Tilkynning merkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad | erngié markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengistpWi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Hejlbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinbidamkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af staerri skdmmtum en radologdum medferdarskdmmtum. Greint hefur verid fra
einstokum tilvikum um ofskdmmtun med imatinibi med almennum aukaverkanatilkynningum og i
ritudum heimildum. Ef ofskdmmtun a sér stad skal fylgjast med sjaklingnum og veita honum
videigandi medferd vid einkennum. Almennt var skrdd nidurstada pessara tilvika su ad astand
sjuklingsins batnadi eda hann nadi ser ad fullu. Greint hefur verid fra eftirtéldum tilvikum vid
mismunandi skammtabil:

Fullordnir
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1200 til 1600 mg (medferdarlengd & bilinu 1 til 10 s6larhringar): Ogledi, uppkést, nidurgangur, Gtbrot,
rodapot, bjugur, proti, preyta, vodvakrampar, blodflagnafed, bléofrumnafaed, kvidverkir, hdfudverkur,
skert matarlyst.

1800 til 3200 mg (allt ad 3200 mg & sdlarhring i 6 daga): prottleysi, vodvaverkir, haekkun
kreatinfosfokinasa, haeekkun bilirdbins, kvioverkir.

6400 mg (stakur skammtur): Greint hefur verid fra einu tilviki um einn sjakling sem fann fyrir égledi,
uppkdstum, kvidverkjum, hita, prota i andliti og greindist med feekkun hvitra blédkorna og
transaminasahakkun.

8 til 10 g (stakur skammtur): Greint hefur verid fra uppkdstum og kvidverkjum.

Bdrn
Einn 3 &ra drengur sem tok inn stakan 400 mg skammt kastadi upp, fékk nidurgang og lystarleysi og
annar 3 ara drengur sem tok inn stakan 980 mg skammt greindist med feekkun hvitra bléékorna%

nidurgang. *

Eigi ofskdmmtun sér stad skal fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studnings .

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif &(b.

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, BCR-ABL tWésinkinasa@r, ATC-flokkur: LOIEAO1L.

Verkunarhattur Q

Imatinib er prétein-tyrosinkinasahemill sem er litil samein dur 6flugri hémlun & virkni Ber-Abl
tyrosinkinasa, sem og ymissa vidtaka tyrosinkinasa: Kitg®igtakinn fyrir stofnfrumupétt sem c-Kit
foreexlisgen (proto-oncogen) kédar fyrir, DDR1 og D discoidin domain receptors),
vaxtarhvataviotakinn (colony stimulating factor reg€eptor) (CSF-1R) og bléoflagnaafleiddu
vaxtarpattarvidtakarnir alfa og beta (PDGFR-alfa DGFR-beta). Imatinib getur einnig hamlad

frumuferlum sem stjornast af virkjun pessargrtidtekakinasa.
Lyfhrif
Imatinib er protein-tyrosinkinasah m veldur 6flugri homlun & Ber-Abl tyrosinkinasa vid in

vitro, innan frumna og in vivo péttni. Efnid veldur sérteekri hdmlun & frumufjélgun og kemur af stad
styroum frumudauda (apoptoSi cr-Abl jakvaedum frumulinum jafnt sem nyjum hvitbledifrumum
hja sjuklingum med Filad ifhings jakvaett CML og brétt eitilfrumuhvitblaedi (ALL).

In vivo hefur efnid ae{sgglandi verkun eitt og sér, i dyralikbnum par sem notadar eru Ber-Abl
jakveedar aexlisfru®.

Imatinib er ig hemill tyrosinkinasavidtaka fyrir blodflagnaafleidda vaxtarpattinn (platelate-derived
growth f GF]), PDGF-R og hamlar PDGF- midludum frumuferlum. Sivirk (constitutive)
virkju F vidtaka eda Abl proteintyrosinkinasa sem afleiding samruna vid ymis fylgiprotein

(pagtner prpteins) eda sivirk myndun PDGF hefur verid talin tengjast meinmyndun MDS/MPD,
HES/@EL og DFSP. Imatinib hamlar frumubodum og frumufjélgun sem knuin er afram af PDGFR og
Abl kinasa virkni sem ekki leetur ad stjorn.

Kliniskar rannsoknir  langvarandi kyrningahvitblaedi

Verkun imatinibs grundvallast & heildar bléd- og litningasvérun og lifun an versnunar sjukdoms.
Engar kliniskar samanburdarrannsoknir syna fram & kliniskan avinning, svo sem bata a
sjukdédmstengdum einkennum eda aukinni lifun.

Stor alpjodleg, opin 1. stigs rannsdkn &n samanburdar var gerd hja sjuklingum med Filadelfiulitnings
jakveett (Ph+) CML i bradafasa sjukdémsins. Ad auki hafa born verid medhondlud i tveimur 1. stigs
rannsoknum (hja sjuklingum med CML eda bréatt Ph+ hvitblaedi) og einni 1l. stigs rannsokn.
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i klinisku ranns6knunum voru 38% sjtiklinga > 60 ara og 12% sjuklinga voru > 70 ara.

Kyrningabradafasi (myeloid blast crisis): 260 sjuklingar med kyrningabradafasa toku patt i
rannsokninni. 95 (37%) hofou &dur fengid krabbameinslyfjamedferd, annadhvort vid hrédunarfasa eda
bradafasa (formedhondladir sjaklingar), en ekki 165 (63%) peirra (dmedhondladir sjaklingar). Fyrstu
37 sjuklingarnir byrjudu a 400 mg, en eftir pad var rannsdknaraeetlun breytt til ad leyfa staerri skammta
0g peir 223 sem eftir voru byrjudu & 600 mg.

Fyrsta verkunarbreytan var hlutfall bl6dsvérunar, sem annadhvort var greint fra sem fullkominni
bl6dsvorun, engri visbendingu um hvitbladi (p.e. dthreinsun kimfrumna ur merg og bl6di, en an pess
ad na edlilegum blddgildum eins og vid fullkomna svérun) eda afturhvarfi i stédugan fasa CML. |
pessari rannsékn nadu 31% sjuklinga bl6dsvorun (36% sjuklinga sem héfdu ekki verid medshondladir
aour og 22% sjuklinga sem hofdu adur fengio medferd) (tafla 2). Hlutfall svérunar var einnig

hja sjuklingum sem fengu 600 mg (33%) samanborid vid sjuklinga sem fengu 400 mg (16%
p=0,0220). Fyrirliggjandi mat & midgildi lifunar peirra sem héfdu ekki verid medhondl 6i®1 ar
7,7 manudir og 4,7 manudir hja peim sem fengid hofou medferd. \

Eitilfrumuhvitbledi i bradafasa (lymphoid blast crisis): Takmarkadur fjoldi sjﬂkli@ar skradur i
I. stigs rannsoknir (n=10). Hlutfall bl6dsvorunar var 70% og stdd i 2-3 ménu6'|.®.

Tafla 2 Svorun i CML rannséknum hja fullordnum (
&2?65102
i

Rannsq
Upplys&w ir 38 manudi
Kymjngabradafasi,

Y (n=260)

e\/swklmga (Clgse)

Blodsvorunt 31% (25,2-36,8)
Fullkomin blédsvérun (CHR) 8%

Engar visbendingar um hvitbladi

(NEL) 0& 5%
Aftur i stodugan fasa (RTC) Q

o\ 18%
Meirihattar litningasvorun 2 N[ 15% (11,2-20,4)
Fullkomin @ 7%
(Stadfest®) [95% CI] ’\ (2%) [0,6-4,4]
A3 hluta ) ‘\E 8%
! Skilmerki blodsvorunah(ell svorun skal stadfest eftir > 4 vikur):
CHR: [ rannsokn 0102 > 1,5 x 1091, bl6aflogur > 100 x 10%1, engar blodkimfrumur, BM

NEL Soému skil # og fyrir CHR en ANC > 1 x 10%/I og bléaflégur > 20 x 10%/1
RTC < 150/ B kimfrumur (blasts), < 30% kimfrumur (blasts)+formerglingar i BM og PB,
kyrningar i PB, enginn sjukdomur utan mergs, milta og lifrar.

gur, PB = bldo (peripheral blood)
2 Skl Iltnlngasvorunar
t

r svorun sameinar badi fullkomna svérun og svorun ad hluta: Fullkomin (0% Ph+
met sar) ad hluta (1-35%).
% Heildar litningasvorun stadfest af 68ru beinmergs litningamati framkveemd a.m.k. einum manudi
eftir fyrstu beinmergsrannsoknina.

kimfrumur (ﬁsts < 5% og enginn sjukdémur utan mergs].

Born: Alls toku 26 born undir 18 ara aldri med annad hvort CML i stddugum fasa (n=11) eda CML i
bradafasa eda Ph+ bratt hvitblaedi (n=15) patt i I. stigs rannsokn med skammtaaukningu smam saman.
petta var hopur med mikla formedhdndlun, par sem 46% hofdu fengid &dur BMT og 73% hofou adur
fengid fjollyfja krabbameinslyfjamedferd. Sjaklingar fengu imatinib i skémmtunum

260 mg/m?/sélarhring (n=5), 340 mg/m?#/sélarhring (n=9), 440 mg/m2/sélarhring (n=7) og

570 mg/m?/sélarhring (n=5). Af 9 sjuklingum med CML i stédugum fasa og med fyrirliggjandi
litningaupplysingar fengu 4 (44%) fulla litningasvorun og 3 (33%) litningasvorun ad hluta vid MCyR
tioni af 77%.
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Alls hefur 51 barn med nylega greint og dmedhdndlad CML i st6dugum fasa verid tekid inn i opna,
fjolsetra Il. stigs rannsokn & einum hopi (single arm). Sjaklingarnir fengu medferd med imatinibi

340 mg/m?/sélarhring, an hléa ef engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komu fram. Medferd med
imatinibi leidir til skjotrar svérunar hja nylega greindum bérnum med CML og eftir 8 vikna medferd
hafdi ndost heildarblddsvérun (complete haematological response: CHR) hja 78% peirra. Hau hlutfalli
heildarblodsvorunar fylgir full litningasvérun (CCyR: complete cytogenetic response) hja 65%, sem er
sambeerilegt vid arangur hja fullordnum. Ad auki nadist litningasvorun ad hluta (PCyR: partial
cytogenetic response) hja 16%, par af meirihattar litningasvérun (MCyR: major cytogenetic response)
hja 81%. Hja meirihluta sjuklinga sem nadu fullri litningasvorun kom full litningasvorun fram & 3. til
10. méanudi og midgildi tima ad svorun, skv. Kaplan-Meier mati, er 5,6 manudir.

\g
Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ar rannséknum%}
imatinibi hja 6llum undirhépum barna vid Filadelfiulitnings (bcr-abl yfirferslu) jakveett langyakandi
kyrningahvitblaedi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum). \®

Kliniskar rannséknir 8 Ph+ ALL

Nygreint Ph+ ALL: | samanburdarrannsokn (ADE10) par sem imatinib var borid &1@\ vid medferd
sem byggaist & krabbameinslyfjum (chemotherapy induction) hja 55 nygreind juklingum sem voru
55 dara eda eldri, hafdi imatinib eitt sér i for med sér marktaekt harra hlutfallNgildarblod-svorunar en
krabbameinslyfjamedferd (96,3% samanborid vid 50%; p=0,0001). beg ib var notad sem
sidasta medferdarrraedi (salvage therapy) handa sjuklingum sem svo 2@( i edailla

krabbameinslyfjamedferd, kom fram heildarbl6dsvorun hja 9 sjukli 81,8%) af 11. bessi klinisku
ahrif tengdust meiri minnkun ber-abl umritunar hja sjuklingum se
krabbameinslyfjamedferd, eftir 2 vikna medferd (p= 0,02). A
uppreetingarmedferd med krabbameinslyfjum (consolidati
adalmedferd (induction) og ber-abl umritun var sambaeri badum hopunum eftir 8 vikur. Eins og
rad var fyrir gert, & grundvelli pess hvernig rannsokni 6nnud, sast enginn munur & lengd

sjukddmshlés, lifun an sjukdémsins eda heildarlif§, enda pott Utkoman veeri betri hja sjuklingum med

gu imatinib en peim sem fengu
juklingarnir fengu imatinib og
otherapy) (sja toflu 3) eftir

fulla sameindasvérun og lagmarks sjukdémshr “badi hvad vardar lengd sjukdémshlés (p=0,01)
og lifun &n sjukdoémsins (p=0,02).

Nidurstédur ur hépi 211 sjuklinga me %nt Ph+ ALL, i fjorum kliniskum ranns6knum an saman-
burdar (AAU02, ADE0O4, AJP01 o 1) eru i samraemi vid nidurstddurnar sem lyst er hér ad
framan. Pegar imatinib var notagsem Vidbot vid medferd sem byggist & krabbameinslyfjum
(chemotherapy induction) (Sj 3) var hlutfall heildarbl6dsvérunar 93% (147 af 158 sjuklingum
sem unnt var ad leggja ma hlutfall meirihattar litningasvorunar var 90% (19 af 21 sjaklingi sem
unnt var ad leggja mat & fall fullrar sameindasvorunar var 48% (49 af 102 sjuklingum sem unnt
var ad leggja mat a). kifufran sjukdoms (disease-free survival [DFS]) og heildarlifun (overall survival
[OS]) var alltaf mgisi ®p 1 ar og hafoi yfirburdi & ségulegan samanburd (DFS p<0,001; OS p< 0,0001)
i tveimur ranpsok (AJPO1 og AUSO1).

DEX 10 mg/m? til inntdku, daga 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., daga 3, 4, 5;
MTX 12 mg i maenuvokva, dag 1

Innleiding DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 6-7, 13-16;
sjukdémshlés VCR1mgi.v., daga7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 klst.), daga 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v.(1 klst.) dag 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., daga 22-25, 29-32
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Uppraetingarmedferd  MTX 500 mg/m? i.v. (24 klst.), daga 1, 15;
1LV 6-MP 25 mg/m? til inntoku, daga 1-20

Uppratingarmedferd  Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 klst.), daga 1-5;
i, v VM26 60 mg/m?i.v. (1 Klst.), daga 1-5

Rannsdkn AAU02

Innleidslumedferd Daunorubicin 30 mg/m? i.v., daga 1-3, 15-16;
(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg heildarskammtur i.v., daga 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m2i.v., daga 1, 8: 5\\
Prednison 60 mg/m? til inntdku, daga 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? til innt6ku, daga 1-28; @

MTX 15 mg i maenuvokva, daga 1, 8, 15, 22; \

Ara-C 40 mg i manuvokva, daga 1, 8, 15, 22; %
Metylprednisolon 40 mg i meenuvokva, daga 1, 8, 15, b

Uppretingarmedferd  Ara-C 1.000 mg/m2/12 klst. i.v.(3 klst.), daga 1- 4&%
(de novo Ph+ ALL) Mitoxantron 10 mg/m?i.v. daga 3-5;

MTX 15 mg i meenuvokva, dag 1;
Metylprednisolon 40 mg i maenuvokva, (@

27N
Rannsokn ADE04 %‘\)
Forkafli DEX 10 mg/mztil inntoku, d ;

CP 200 mg/m?i.v., daga 3-
MTX 15 mg i meenuvo &dag 1

Innleidslumedfero | DEX 10 mg/m? \@ku daga 1-5;
VCR 2 mg | 13, 20;

Daunorubo& mg/m?i.v., daga 6-7, 13-14

Innleidslumedferd Il P i.v. (1 klst.), daga 26, 46;
5 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 28-31, 35-38, 42-45;
“MP 60 mg/m? til inntoku, daga 26-46

Uppraetmgq@ % DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;

Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1;
‘\ MTX 1,5 g/m? i.v. (24 Klst.), dag 1;
\S Etoposid 250 mg/m?i.v. (1 klst.) daga 4-5;

Ara-C 2 x 2 g/m?i.v. (3 Klst., med 12 Kklst. millibili), dag 5

Rannsokn AJP01

Innleidslumedferd CP 1,2 g/m?i.v. (3 Klst.), dag 1;
Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 1-3;
Vincristin 1,3 mg/m?i.v., daga 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/dag til inntéku
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Uppretingarmedferd  Medferdir par sem krabbameinslyf eru gefin til skiptis (alternating
chemotherapy course): Haskammtakrabbameinslyfjamedferd med MTX
1 g/m?i.v. (24 Kklst.), dag 1, og Ara-C 2 g/m? i.v. (med 12 Klst. millibili),
daga 2-3, i 4 medferdarkafla

Vidhaldsmedferd VCR 1,3 g/m?i.v., dag 1;
Prednisolon 60 mg/m? til inntoku, daga 1-5

Rannsokn AUSO01

Innleidslu- Ofur-CVAD-skémmtun (hyper-CVAD regimen): CP 300 mg/m? i.v.

uppreetingarmedferd (3 klst., med 12 kist. millibili), daga 1-3; *
Vincristin 2 mg i.v., daga 4, 11; s\\
Doxorubicin 50 mg/m?i.v. (24 Kist.), dag 4; *
DEX 40 mg/sélarhring daga 1-4 og 11-14, til skiptis vid MT @Z iv.
(24 Klst.), dag 1, Ara-C 1 g/m® i.v. (2 Klst., med 12 klst. milljbi aga 2-
3 (samtals 8 medferdarlotur) LY

Vidhaldsmedferd VCR 2 mg i.v. manadarlega i 13 manudi; \ %
Prednisolon 200 mg til inntdku, 5 daga i manudi i udi

I 6llum medferdunum voru gefnir sterar til fyrirbyggjandi verkunar hy, 3ar midtaugakerfid.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyclofosfamid; DEX: dexamethason X metotrexat; 6-MP: 6-
mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: vincristin; IDA: id%’ubi 21.v.: 1 blaad.

e
Born: I rannsokn 12301, toku samtals 93 bérn, ungling gir fullordnir sjuklingar (fra 1 til 22 &ra)
med Ph+ ALL pétt i opinni, fjolsetra, 6slembadri, I11.°8tigs hdprannsokn med radbundinni (sequential)

adferd, og fengu medferd med imatinibi (340 m /sélarhring) samhlida 6flugri
krabbameinslyfjamedferd eftir innleidslumedferd.Wnatinib var gefio med hléum i hopum 1-5, og stdd

medferdin med imatinibi lengur og byrjadi r pvi um hvada hop var ad reda; hopur 1 fékk
vaegustu medferdina og hépur 5 6flugus dina med imatinibi (i flesta daga og med samfelldri
daglegri gjof imatinibs i fyrstu krabb lyfjamedferdarlotunni). Samfelld dagleg Utsetning fyrir

imatinibi snemma i me6fer6inana?h$ krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum i hop 5 (n=50)
lengdi lifun &n tilvika i 4 &r (evertsfre€ survival [EFS]) samanborid vid sogulegan samanburdarhop
(n=120) sjuklinga sem fen u%bundna krabbameinslyfjamedferd an imatinibs (69,6% samanborid
vid 31,6%, tilgreint i sému%?).Aaetlué heildarlifun i 4 é&r hja sjuklingum i hép 5 var 83,6%
samanborid vid 44,8% hja’Sgulegum samanburdarhdpi. 20 af 50 (40%) sjuklingum i hop 5 fengu
igraeoslu blodmyndagtli stofnfruma (haematopoietic stem cell transplant).

Tafla 4 lg*neinslyfjameéferé samhlida imatinibi i rannsékn 12301

uti 1 VP-16 (100 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1-5

Ifosfamid (1,8 g/m?/s6larhring, i.v.): dagar 1-5

\/ MESNA (360 mg/m?/skammt & 3 klst. fresti, x 8 skammtar/solarhring,
i.v.): dagar 1-5

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 6-15 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta
gildi

I.t. metdtrexat (adlagad ad aldri): dagur 1 EINGONGU

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 8 og 15

Uppratingarhluti 2 Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1

(3 vikur) Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagur 1

ARA-C (3 g/m?/skammt & 12 Klst. fresti x 4, i.v.): dagar 2 og 3
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 4-13 eda par til ANC > 1500 eftir legsta
gildi
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Endurinnleidsluhluti 1
(3 vikur)

VCR (1,5 mg/m#sdlarhring, i.v.): dagar 1, 8, og 15

DAUN (45 mg/m?/so6larhring i einum skammti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/m?/skammt & 12 klst. fresti x 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i.m.): dagur 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta
gildi

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 15

DEX (6 mg/m?/solarhring, til inntoku): dagar 1-7 og 15-21

Eflingarhluti 1
(9 vikur)

Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst, i.v.): dagar 1 og 15

Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16 og 17 .
prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22 s\\
VP-16 (100 mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26 @
MESNA (150 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 22-26 \

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > ir leegsta

gildi @

Endurinnleidsluhluti 2
(3 vikur)

VCR (1,5 mg/m#sélarhring, i.v.): dagar 1,
DAUN (45 mg/m?#sélarhring i einum sk
CPM (250 mg/m?/skammt & 12 klst. fr&ﬂ
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i@agur 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5@ par til ANC > 1500 eftir laegsta

ARA-C (3 g/m?, & 12 Klst. fresti, i.v.): dagar 43 o
L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44

olus], i.v.): dagar 1 og 2
skammtar, i.v.): dagar 3 og

Eflingarhluti 2
(9 vikur)

o)

gildi
preféld i.t. medferd (aélb@aldri): dagar 1 og 15
DEX (6 mg/m?/sdlarhiing, til innt6ku): dagar 1-7 og 15-21
Metotrexat (5 g/m%a Ist., i.v.): dagar 1 og 15
Leucovorin (75 & 36. klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti mtar)iii: dagar 2, 3, 16, og 17
preféld i. ferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22
VP—‘16?@glm2/sélarhring, i.v.): dagar 22-26
CPIVN300°"mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 22-26
. (150 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 22-26

F (5 ng/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > 1500 eftir leegsta
ammt
Q’)ARA-C (3 g/m?, & 12 Kist. fresti, i.v.): dagar 43 og 44
L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44

Lota 1-

Vidhaldsmegferd&"
(8-vikn£%

MTX (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1

Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3

preféld i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 29
VCR (1,5 mg/m?, i.v.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntoku): dagar 8-28
Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntdku): dagar 8, 15 og 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dagar 29-33

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

MESNA i.v. dagar 29-33

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

Vidhaldsmeoferd
(8-vikna lotur)
Lota 5

Geislun & héfud (einungis hluti 5)

12 Gy i 8 hlutum fyrir alla sjuklinga sem eru CNS1 og CNS2 vid
greiningu

18 Gy i 10 hlutum fyrir sjuklinga sem eru CNS3 vid greiningu
VCR (1,5 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 1 og 29
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DEX (6 mg/m?/sdlarhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntdku): dagar 11-56 (Gera skal hlé &
6-MP pa 6-10 sdlarhringa sem geislun & hofud stendur yfir, fra 1. degi

5. lotu. Hefja skal medferd med 6-MP aftur & 1. degi eftir ad geislun &
héfudkuapu lykur.)

Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntoku): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43 og 50

Vidhaldsmedferd VCR (1,5 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1 og 29

(8-vikna lotur) DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33

Lotur 6-12 6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntéku): dagar 1-56
Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntdku): dagar 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43 og
50

metotrexat, i.v. = i blazd, s.c. = undir hig, i.t. = i meenuvokva, i.m. = i vodva, ARA-C = cytarabin
CPM = cyclofosfamid, VCR = vincristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin, 6-
mercaptopurin, E.coli L-ASP = L-asparaginasi, PEG-ASP = PEG asparaginasi, MESNAz@
2-mercaptoetan sulfonat natrium, iii= eda par til MTX péttni er < 0,1 uM, Gy= Gray 6\

G-CSF = kyrningavaxtarpéttur (granulocyte colony stimulating factor), VP-16 = etoposid, MT>§.:

RannsoknAITO7 var fjdlsetra, opin, slembud, 11/111 stigs rannsokn sem i toku péat 1jl]k|ingar (1 ars
til < 18 ara) sem fengu medferd med imatinibi samhlida krabbameinslyfjamedférd YJpplysingar um
Oryggi Ur pessari rannsdkn virdast vera i samraeemi vid upplysingar um oryggi inibs hja sjuklingum

med Ph+ ALL.

Endurkomid/pralatt Ph+ ALL: begar imatinib var notad eitt sér ha s%ngum med endur-
komio/prélatt Ph+ ALL hafdi pad i for med sér, hja peim 53 af 411 'sjuklingum sem unnt var ad leggja
mat &, ad hlutfall blédsvorunar var 30% (hlutfall heildarbléanar var 9%) og hlutfall meirihattar
litningasvorunar var 23%. (Haft skal i huga ad af 411 sjl]kl@E fengu 353 medfero i Gtvikkadri
patttékurannsdkn, an pess ad grunnupplysingum um svg ri safnad saman). Midgildi tima ad
versnun sjukdéms hja 6llum 411 sjaklingunum med a&miélbrélétt Ph+ ALL var & bilinu 2,6 til
3,1 méanudur og midgildi heildar lifunar hja peim 401 sjuklingi sem unnt var ad leggja mat &, var &
bilinu 4,9 til 9 manudir. Svipadar nidurstodur ram vid endurgreiningu upplysinga pannig ad
einungis voru metnir peir sjuklingar sem vo ra eda eldri.

QO

Kliniskar rannsoknir 8 MDS/MPD
Reynsla af notkun imatinibs vié*pe@)endingu er mjog takmorkud og byggist & bl6d- og
I

litningasvorunarhlutfollum. EkKidafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir sem syna fram &
a

kliniskan avinning eda lengri { einni opinni, fjdlsetra, 11. stigs kliniskri rannsokn (rannsokn
B2225) var lagt mat 4 ima fjolbreytilegu sjuklingapydi med lifshattulega sjikdéma sem
tengjast Abl, Kit eda P roteintyrosinkinasa. I pessari rannsokn toku patt 7 sjuklingar med
MDS/MPD sem fenga medterd med 400 mg af imatinib a s6larhring. brir sjaklingar nddu
heildarbléésvdrur’éﬂ) og einn sjaklingur nadi bl6dsvorun ad hluta (PHR). begar upphaflega
greiningin for fra fou prir af fjorum sjuklingum med stadfesta PDGFR endurrgdun erfdavisa nad
blédsvorym R og 1 PHR). Sjuklingarnir voru & aldrinum 20 til 72 &ra.

2

Gero va% rfsskréa (rannsékn L2401) til ad safna saman upplysingum um langtimadryggi og -verkun
thn um med a&xli vegna mergfrumnafjolgunar med PDGFR-  endurrédun og sem fengu

med med imatinibi. Peir 23 sjuklingar sem skradir voru fengu imatinib skammta sem voru ad
midgildi 264 mg & s6larhring (& bilinu 100 til 400 mg) i ad midgildi 7,2 ar (& bilinu 0,1 til 12,7 &r).
Vegna edlis ahorfsskrarinnar lagu upplysingar um blodfreedilegt, frumuerfdafraedilegt og
sameindafraedilegt mat fyrir hja 22, 9 og 17 af peim 23 sjaklingum sem skradir voru, tilgreint i sému
rod. begar varlega er axtlad ad sjuklingar sem ekki liggja fyrir upplysingar um svari ekki medferd,
kemur fram ad heildarbl6dsvorun sast hja 20/23 (87%) sjaklingum, full litningasvérun (CCyR) hja
9/23 (39,1%) sjuklingum og sameindasvorun (MR) hja 11/23 (47,8%) sjuklingum, tilgreint i sému rod.
pegar svorunarhlutfallid er reiknad hja sjuklingum med ad minnsta kosti eitt gilt mat er
svorunarhlutfallio fyrir heildarbl6dsvérun 20/22 (90,9%), fyrir fulla litningasvérun 9/9 (100%) og fyrir
sameindasvorun 11/17 (64,7%).

[ 13 birtum heimildum var greint fra 24 sjuklingum til vidbotar, sem voru med MDS/MPD. Af peim
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fékk 21 sjuklingur medferd med imatinibi 400 mg & sélarhring en hinir 3 fengu minni skammta. Hja
11 sjaklingum greindist PDGFR endurrédun erfdavisa og af peim nddou 9 CHR og 1 PHR.
Sjaklingarnir voru & aldrinum 2 til 79 ara. Uppfeerdar upplysingar vegna 6 sjuklinga af pessum 11 voru
birtar nylega og samkvamt peim eru allir sjuklingarnir i sjakdémshléi hvad vardar litningasvorun (&
bilinu 32-38 manudir). I sému birtu heimild er greint fra upplysingum ar langtima eftirfylgni 12
sjuklinga med MDS/MPD med PDGFR endurrédun erfdavisa (5 sjuklingar ar rannsdékn B2225).
Midgildi tima sem pessir sjuklingar hofdu notad imatinib var 47 manudir (& bilinu 24 dagar - 60
manudir). Hjé 6 sjuklinganna hefur eftirfylgni nu varad i meira en 4 ar. 11 sjaklingar nadu skjotri
CHR, par af voru 10 an allra litningafravika og samrunaumritanir (fusion transcripts), metio
samkveemt RT-PCR, annadhvort minnkudu eda hurfu. Midgildi pess tima sem bl6d- og litningasvérun
hefur varad er 49 manudir (& bilinu 19-60) og 47 manudir (& bilinu 16-59), tilgreint i sému roa.
Heildarlifun er 65 manudir fra greiningu (& bilinu 25-234). Notkun imatinibs handa sjuklingum sem
ekki eru med yfirferslu i erfoaefni (genetic translocation) skilar yfirleitt ekki avinningi.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med MDS/MPD. | 4 bir,
heimildum var greint fra 5 sjuklingum med MDS/MPD i tengslum vid PDGFR endurrg
Sjaklingarnir voru & aldrinum 3 manada til 4 ara og fengu imatinib i skammtinum.50
eda i skommtum & bilinu 92,5 til 340 mg/m?a solarhring. Allir sjiklingar nadu he
litningasvorun og/eda kliniskri svorun.

00svorun,

Kliniskar rannsoknir 8 HES/CEL K k

Gerd var ein opin, fjélsetra, 1. stigs klinisk ranns6kn (B2225) par se n imatinibs var rannsékud

hja fjolbreyttu sjaklingapydi med lifshattulega sjikdoma sem tengj , Kit eda PDGFR

proteintyrosinkinasa. | pessari rannsékn fengu 14 sjuklingar med EL medferd med imatinibi
emf

100 til 1.000 mg/s6larhring. Til vidbétar var greint fra 162 sj um med HES/CEL i 35 birtum
tilfellagreinum (case reports) og tilfellasyrpum (case serie engu imatinib 75 mg til 800 mg &
solarhring. Lagt var mat a litningafravik hja 117 sjuklin heildarpydinu sem var 176 sjuklingar.
Hja 61 sjuklingi af pessum 117 sjuklingum greindist -PDGFRa samrunakinasi. Fjorir HES
sjuklingar til vidbotar voru FIP1L1-PDGFRa--jakyfeedirt 3 6drum birtum tilfellagreinum. Allir
sjuklingarnir 65 sem voru FIP1L1-PDGFRa s kinasa-jakvaedir nadu CHR er stod i marga
manudi (a bilinu 1+ til 44+ méanudir, midad n tima pegar upplysingarnar voru birtar). Nylega
voru birtar upplysingar um ad 21 af pess Uklingum hafi einnig nad fullkomnu sjukdémshléi
hvad vardar litninga (complete moIec\%iSSion), par sem midgildi eftirfylgni var 28 manuadir (&
bilinu 13-67 manudir). Sjukllngarn?(\(3 & aldrinum 25 til 72 éra. [ tilvikagreinunum greindu
rannsakendur ad auki fra bata hvad vardar einkenni og adra Gedlilega vanstarfsemi liffeera. Greint var
fra vinningi hvad vardar hja ar, hud/undirhad, ondunarferi/brjésthol/miomeeti,
stodkerfi/stodvef/zdar og arfeeri.

Ekki hafa verid gera @r samanburdarrannsoknir hja bérnum med HES/CEL. [ 3 birtum
heimildum var gr r fra 3 sjuklingum med HES og CEL i tengslum vido PDGFR endurrédun
erfdavisa. Sjukli %lr voru & aldrinum 2 ara til 16 ara og fengu imatinib i skammtinum 300 mg/m? &
solarhrin e@kommtum a bilinu 200 til 400 mg & s6larhring. Allir sjuklingar nadu

heildarbl% n, fullri litningasvorun og/eda fullri sameindasvérun.

%r rannsoknir a DESP

Fra r ein opin, fjolsetra, Il. stigs klinisk rannsékn (rannsékn B2225) sem i toku patt 12 sjuklingar
med DFSP, sem fengu medferd med imatinibi 800 mg a solarhring. DFSP sjdklingarnir voru &
aldrinum 23 til 75 &ra, peir voru med DFSP med meinvorpum, stadbundid endurkomid eftir brottnam
med skurdadgerd og ekki talid vidradanlegt med frekari skurdadgeroum pegar sjuklingurinn hof
patttoku i rannsékninni. Grundvallarstadfesting & verkun byggdist & hlutleegu svérunarhlutfalli. Af 12
sjuklingum sem toku patt i rannsokninni kom fram svorun hja 9 peirra, hja 1 peirra kom fram
fullkomin svérun og hja 8 peirra kom fram svorun ad hluta. Hja 3 sjiklinganna sem syndu svorun ad
hluta til tokst sidan ad vinna bug & sjukdomnum med skurdadgerd. Midgildi medferdarlengdar i
rannsokn B2225 var 6,2 manudir og lengsta medferdin var 24,3 manudir. Greint var fra 6 DFSP
sjuklingum til viobdtar, & aldrinum 18 méanada til 49 ara, sem fengu medferd med imatinibi, i 5 birtum
tilfellagreinum. Fullordnu sjaklingarnir sem greint var fra i birtum heimildum fengu annadhvort

400 mg (4 tilvik) eda 800 mg (1 tilvik) af imatinibi & solarhring. Svérun kom fram hja 5 sjaklingum,
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fullkomin svorun hjé 3 sjuklingum og svorun ad hluta til hja 2 sjaklingum. Midgildi medferdarlengdar
i birtum heimildum var a bilinu 4 vikur til meira en 20 manudir. Yfirfeerslan (translocation)
(t(17:22)[(922:q13)] eda erfdavisisafurd pess var til stadar hja neer 6llum peim sem svérudu medferd
med imatinibi.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med DFSP. | 3 birtum heimildum
var greint fra 5 sjuklingum med DFSP og PDGFR endurrédun erfdavisa. Sjuklingarnir voru a
aldrinum nyfaeddir til 14 &ra og fengu imatinib i skammtinum 50 mg & s6larhring eda i skommtum &
bilinu 400 til 520 mg/m2 & s6larhring. Allir sjaklingar nddu svérun ad hluta og/eda heildarsvorun.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf imatinibs

Lyfjahvorf imatinibs hafa verid metin & skammtabilinu 25 til 1.000 mg. Lyfjahvorf i plasma yo
greind & degi 1 og annadhvort & degi 7 eda degi 28, en pa hafdi plasmapéttni nad Jafnv%

Frasog

Nyting (absolute bioavailability) fyrir hylkin er ad medaltali 98%. Mikill breytilei@v a AUC gildum
imatinibs i plasma milli sjuklinga eftir skammt til inntéku. begar imatinib var ed fiturikri
maltio dro adeins Overulega Ur frasogi (11% minnkun & Crax 0g lenging a 1,5 klst.) med

sméaveegilegri minnkun & AUC (7,4%), samanborid vid fastandi adsteedu rif fyrri maga- og
parmaskurdadgerda a frasog lyfsins hafa ekki verid rannsdkud. Jb

Dreifing
Vi0 péttni imatinibs sem skiptir klinisku mali var um 95% bu‘@plasmapréteinum, grundvallad & in
vitro rannséknum, einkum albumini og alfa-syru- gIVképré@, ed litla bindingu vid lipoprétein.

Umbrot

Adalumbrotsefni i bl6dras manna er N- metylswpt pipe a2|nafle|6an sem synir svipada in vitro virkni
og lyfid sjalft. AUC i plasma fyrir petta umbrots ar einungis 16% af AUC fyrir imatinib. Binding
N-metylsvipta umbrotsefnisins vid proteln i er svipud og fyrir médurefnid.

Imatinib og N-metylsvipta umbrotsef u u samanlagt til 65% af geislavirkninni i bl6dras
(AUC0-48 kist)). Pad sem eftir er af rknlnnl i bl6dras eru mérg minni umbrotsefni.
*

In vitro nidurstddur syndu a A4 var helsta P450 ensimid i ménnum sem hafdi i for med sér
umbrot & imatinibi. Af mo fjum sem hugsanlega eru notud samhlida (paracetamol, aciclovir,
allopurinol, amfotericin, bin, erytromycin, fluconazol, hydroxyurea, norfloxacin, penicillin V)
syndu einungis erytrgmycCirf (IC50 50 uM) og fluconazol (IC50 118 uM) hémlun & umbrotum
imatinibs sem gaeélkliniska pydingu.

In vitro var ram & ad imatinib veeri samkeppnishemill markhvarfefna CYP2C9, CYP2D6 og
CYP3A4#8.Xdildi i lifrarfrymiségnum manna voru 27, 7,5 og 7,9 umol/l, tilgreint i somu r60.
Hamarkskettni imatinibs i plasma sjuklinga er 2-4 umol/1 og par af leidandi er hdmlun & CYP2D6

da CYP3A4/5 midludum umbrotum mdguleg vid samhlida notkun annarra lyfja. Imatinib trufladi
ekki reytingu 5-fluorouracils, en hamladi umbrotum paclitaxels vegna samkeppnishémlunar vid
CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). betta K; gildi er mun herra en plasmapéttni imatinibs sem buist er vid hja
sjuklingum og par af leidandi er ekki gert rad fyrir milliverkunum vid samhlida notkun annadhvort
5-fluorouracils eda paclitaxels og imatinibs.

Brotthvarf

skiludu um’81% af skammtinum sér innan 7 daga i haegéum (68% af skammti) og pvagi (13% af
skammti). Obreytt imatinib var 25% af skammti (5% i pvagi, 20% i heegdum), afgangurinn er
umbrotsefni.

Lyfjahvorf i plasma
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Eftir inntku hja heilbrigdum sjalfbodalioum var ty, um 18 klist. sem bendir til ad skdmmtun einu sinni
a sélarhring sé haefileg. Aukningin & medalgildi AUC med steekkandi skammti var linuleg og i réttu
hlutfalli vid skammt & bilinu 25-1.000 mg af imatinibi eftir inntoku. Engin breyting vard &
lyfjahvérfum imatinibs vid endurtekna skammta og uppsofnun var 1,5-2,5 fold vid jafnveegi pegar
gefinn var einn skammtur & sélarhring.

Lyfjahvorf sjdklingahdpa

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvérfum hja CML sjaklingum hafdi aldur litils hattar ahrif &
dreifingarrammal (12% aukning hja sjuklingum > 65 ara). EkKi er litid svo a ad breyting pessi sé
kliniskt marktaek. Ahrif likamspyngdar & Gthreinsun imatinibs eru med peim hetti ad fyrir sjukling
sem er 50 kg ad pyngd er buist vid ad Uthreinsun sé ad medaltali 8,5 I/klst., en sé sjuklingur 100 kg
eykst Gthreinsunin i 11,8 I/klst. EkKi er talid ad pessar breytingar séu pad miklar ad peer kalli &
breytingar skammta & grundvelli likamspyngdar. Kynferdi hefur engin ahrif & lyfjahvorf imatinﬁ\.\

Lyfjahvorf hja bérnum @

Eins og hja fullordnum sjaklingum frasogadist imatinib hratt eftir inntoku hja bérnum iA. stigs
og 1. stigs rannsoknum. Skammtar hja bornum sem nema 260 og 340 mg/m?/sélachgi A0u svipadri
tsetningu hlutfallslega og 400 mg og 600 mg skammtar handa fullordnum sjuklin . Samanburdur
AUC 024y & degi 8 og degi 1 vid 340 mg/m?/sdlarhring skammta leiddi i ljos 1,7@;1 uppsofnun
lyfsins eftir endurtekna skammta einu sinni & dag. %

eda adra bl6dsjukdéma sem medhdndladir eru med imatinibi), eyk Insun imatinibs med auknu
likamsyfirboroi. Eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir ahrifum likamsyfirgords, hofou adrir lydfraedilegir
peettir svo sem aldur, likamspyngd og likamspyngdarstudull ( ) ekki kliniskt marktaek ahrif &
utsetningu fyrir imatinibi. Greiningin stadfesti ad Gtsetnin atinibi hja bérnum sem fa
260 mg/m? einu sinni & sélarhring (ekki meira en 400 m sinni & solarhring) eda 340 mg/m
sinni & sélarhring (ekki meira en 600 mg einu sinni & ring) var svipud og hjé fullorénum
sjuklingum sem fengu 400 mg eda 600 mg af ma(bl inu sinni a sélarhring.

Samkvamt samantekinni greiningu a lyfjahvérfum hja bérnum med ?!@kdéma (CML, Ph+ ALL

2 einu

Skert liffeerastarfsemi
Imatinib og umbrotsefni pess skiljast ek RV
Gtsetning fyrir imatinibi i plasma sé
nyrnastarfsemi en hja peim sem er
2-fold, sem jafngildir 1,5-faldri
6bundins imatinibs er I|klega
med edlilega nyrnastarfse
imatinibs (sja kafla 4.2

yru i magni sem mali skiptir. Svo virdist sem

jd sjuklingum med vaga og midlungi alvarlega skerdingu &
dlilega nyrnastarfsemi. Aukningin er um pad bil 1,5 til

kkiin AGP i plasma, en imatinib er mikid bundid AGP. Uthreinsun
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja peim sem eru
atskilnadur um nyru er einungis overulegur pattur i brotthvarfi

Enda pott niéursti@r greiningu & lyfjahvorfum syndu umtalsverdan mun fra einum einstaklingi til
annars, jokst med utsetning fyrir imatinibi ekki vid ymis stig skertrar lifrarstarfsemi, samanborid
vid sjukling edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

5.3 iniskar upplysingar
FoMkt oryggi imatinibs var metid hjé rottum, hundum, épum og kaninum.

Rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta syndu litlar til i medallagi miklar breytingar &
bl6dmynd hja rottum, hundum og épum, sem og breytingar & beinmerg hja rottum og hundum.

Markliffeerid hja rottum og hundum var lifrin. Vg til i medallagi mikil aukning transaminasa og
smavaegileg leekkun & koélesterdli, priglyseridum, heildarpréteinum og albdmini saust hja badum
tegundunum. Engar vefjameinafraedilegar breytingar saust i rottulifur. Alvarlegar eiturverkanir & lifur
komu fram hja hundum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad raeda haekkanir a lifrarensimum, drep
i lifrarfrumum, drep i gallras og vefjaauka i gallras.

Eiturverkanir & nyru saust hja 6pum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad raeda stadbundna
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steinefnadtfellingu og Utvikkun & nyrnapiplum og drep i piplum. Haekkad blédnitur (BUN) og haekkad
kreatinin sast i nokkrum dyranna. | 13 vikna rannsokn & rottum kom fram ofvoxtur & breytipekju
(transitional epithelium) nyrnavartanna og ofvoxtur i pvagblodru vid skammta > 6 mg/kg &n breytinga
a sermis- eda pvaggildum. Vid langvarandi medferd med imatinibi sast aukning a tidni
teekifeerissykinga.

1 39 vikna rannsokn & 6pum var ekkert NOAEL (no observed adverse effect level/mork pess ad engar
aukaverkanir finnast) stadfest vio leegstu skammtana 15 mg/kg, u.p.b. einn pridji af 800 mg
hamarksskammti handa ménnum, byggt a likamsyfirbordi. Medferdin leiddi til versnunar & almennt
baeldum malariusykingum hja pessum dyrum.

Talid var a0 imatinib hefdi ekki eiturverkanir & erfdaefni pegar pad var préfad i in vitro .
bakteriufrumuprdéfi (Ames proéf), i in vitro spendyrafrumupréfi (eitilfrumuazexli masa) og in viv<$\
smékjarnaprofi i rottum. Stadfest var i in vitro spendyrafrumuprofi fyrir imatinib ad pad hef
eiturverkanir & erfoaefni (eggjastokkar kinahamstra) hvad vardar litningaskemmdir vid or rot
(metabolic activation). Tvo milliefni i framleidsluferlinu, sem eru einnig til stadar i ful \@‘finu,
eru jakveed i stokkbreytingaprofi Ames. Annad af pessum milliefnum er einnig ja %
eitilfrumuaexlaprofi musa. %

[ frjosemirannsokn hja karlkyns rottum sem fengu lyfid i 70 daga fyrir mo
og eistalyppna og hlutfall hreyfanlegra sadfrumna pegar gefinn var ska
u.p.b. jafngilt steersta radlagda skammti sem er 800 mg/sélarhring, by
ekki vido skammta < 20 mg/kg. Litil til i medallagi mikil minnkun &
hundum vid innt6ku skammta > 30 mg/kg. Pegar kvenkyns rottur Iyfid i 14 daga fyrir mékun og
fram a0 6. degi medgdngu saust engin ahrif & mokun eda fjol yra med fangi. Hja kvenkyns rottum
komu fram markteekt fleiri fosturlat eftir hreidrun og faekk di féstra vid skammta sem voru

60 mg/kg. Petta sast ekki vid skammta < 20 mg/kg.

kadi pyngd eistna
rifn 60 mg/kg, sem er
amsyfirbordi. betta sast
myndun sast einnig hja

i rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu hja rott kﬁn Iyfid var gefid til inntéku kom fram raud
Utferd fra legi hja hopnum sem fékk 45 mg/kg/so ing & annad hvort 14. eda 15. degi medgdngu.
Vid sama skammt jokst fjoldi unga sem fee udir, sem og peirra sem drepast fra 0. til 4. dags
eftir feedingu. Hja F1 afkveemunum, vid mmt, minnkadi medaltal likamspyngdar fra faedingu
til aflifunar og fjéldi gota sem na viomi rir adskilnad forhudar fra slimhadinni (preputial
separation) var litillega minnkaéur&v omu fram ahrif & frjosemi F1 en fosturvisnun (resorption)
jokst og lifvaenlegum fostrum feekkadMvid 45 mg/kg/sélarhring. NOEL (no observed effect level/mork
pess ad engin verkun sést) fyri i moédurdyrin og F1 kynslédina var 15 mg/kg/solarhring
(fjoroungur af 800 mg hé ammti fyrir menn).

Imatinib olli fostursk mgam begar pad var gefid & timabili liffeeramyndunar hja rottum vid skammta
> 100 mg/kg sem@.b. jafnt steersta radlogdum 800 mg/solarhring skammiti, & grundvelli
rskemmdirnar eru Utheili (exencephaly) eda heilahaull, vontun/minnkun &

likamsyfirbogds.
ennisbeini,o@utun 4 hvirfilbeini. Pessi ahrif saust ekki vid skammta < 30 mg/kg.

Engin liffeeri komu fram i rannsokninni & eiturverkunum & proska hja ungum rottum (dagur 10
til %0 eftifgot) med tilliti til pekktra markliffaera hja fullordnum rottum. I rannsokninni &
eiturvefkunum hja ungvidi komu fram ahrif 4 voxt, seinkun & opnun legganga og seinkun kynproska
(preputial separation) vid 0,3 til 2 falda medalutsetningu hja bornum vid hesta radlagdan skammt sem
er 340 mg/m? A8 auki kom fram aukin danartidni hja ungum dyrum (i kringum pann tima sem pau
heettu & spgna) vid um pad bil 2 falda medalutsetningu hja bérnum vid haesta radlagoan skammt sem er
340 mg/m~.

I 2 ara rotturannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum leiddi gjof imatinibs i skémmtunum 15, 30 og
60 mg/kg/dag til tolfreedilega marktaekt styttri &evilengdar hja karldyrum vid 60 mg/kg/dag og hja
kvendyrum vid > 30 mg/kg/dag. Vefjameinafraedileg skodun & daudum dyrum leiddi i 1jos ad
hjartavodvakvilli (hja b4&dum kynjum), langvarandi versnandi nyrnakvilli (kvendyr) og totuaxli
forh(d voru helstu orsakir dauda eda grundvollur aflifunar. Markliffaeri hvad aexlisbreytingar vardar
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voru nyru, pvagbladra, pvagras, forhtdar- og snipkirtill (preputial and clitoral gland), mjégirni,
kalkkirtlar, nyrnahettur og kirtlafrir hluti maga.

Totuaexli/krabbamein i forhGdar-/snipkirtli saust vid skammta sem voru 30 mg/kg/dag eda steerri, sem
jafngildir um pad bil 0,5 faldri eda 0,3 faldri daglegri Utsetningu hja ménnum (a grundvelli AUC) vid
400 mg/solarhring eda 800 mg/sélarhring, tilgreint i somu rdd, og 0,4 faldri daglegri Gtsetningu hja
bornum (a grundvelli AUC) vid 340 mg/mz2/s6larhring. NOEL (no observed effect level/mérk pess ad
engin verkun sést) var 15 mg/kg/dag. Kirtileexli/krabbamein i nyrum, totuaxli i pvagblédru og
pvagrés, kirtilkrabbamein i mjogirni, Kirtileexli i kalkkirtlum, géokynja og illkynja mergaexli i
nyrnahettum og totuzxli/krabbamein i kirtlafrium hluta maga, saust vid 60 mg/kg/dag, sem jafngildir
um pad bil 1,7 til 1 faldri daglegri Gtsetningu hja ménnum (& grundvelli AUC) vid 400 mg/so6larhring
eda 800 mg/solarhring, tilgreint i sdmu r6d og 1,2 faldri daglegri Utsetningu hja bérnum (& grundvelli
AUC) vid 340 mg/mz2/solarhring. NOEL (no observed effect level/mérk pess ad engin verkun ssmar
30 mg/kg/dag.

EkKi hefur enn verid leitt i [jos hver sé orsok pessara nidurstadna Ur rannséknum 4 kra

valdandi eiginleikum hja rottum og ekki hefur heldur verid leitt i 1j6s hvort peaer ski I'fyrir menn
Vefjabreytingar, adrar en a&xli, sem ekki hofou sést i fyrri forkliniskum rannsg voru i hjarta og
g@dakerfi, brisi, innkirtlaliffeerum og tonnum. Medal mikilvaegustu breyting ofsteekkun hjarta

og hjartavikkun sem leidir til einkenna hjartabilunar hja sumum dyrum.

Virka efnid imatinib hefur i for med sér aheettu fyrir lifriki lifvera @gum (sediment organisms).

6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSING/@jb

6.1 Hjalparefni @
Imatinib Actavis 50 mg hord hylKki 0&
Innihald hylkis Q

Orkristalladur selluldsi
Kopovidon Q
Krospovidon \@
Natriumsterylfimarat *
Vatnsfalin kisilkvoda %
Vatnsfri kisilkvoda \&
Hylkid sjalft @
Hyprémellosi K
E17®

Titantvioxio
Gult jarnaxi 72)

'\
Prenthle

Gljélakk
Svartydrnoxio (E172)
Propylenglykal
Ammaniumlausn
Kaliumhydroxi®

Imatinib Actavis 100 mg hord hylki
Innihald hylkis

Orkristalladur sellulési

Kopovidon

Krospovidon

Natriumsterylfamarat

Vatnsfeelin kisilkvoda
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Vatnsfri kisilkvoda

Hylkid sjalft
Hypromellosi
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

Gljalakk

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykél
Ammoniumlausn
Kaliumhydroxid

Imatinib Actavis 400 mg hérd hylKki
Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi

Koépovidon

Krospovidon

Natriumsterylfumarat

Vatnsfelin kisilkvoda

Vatnsfri kisilkvoda

Hylkid sjalft
Hyprémellosi

Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172) 0&
Prentblek Q
Gljalakk-45% @Q

Svart jarnoxid (E172) \
Propylenglykol ¢
Ammoniumhydroxid 28% %

6.2 C’)samrymanleikigk

A ekki vid. é

6.3 Ge ol
XN

2ar *

6.4 érstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Imatinib Actavis 50 mg hord hylKki
Al/PVC/Aclar pynnur. Ein pynna inniheldur 10 hylki.
Pakkningin inniheldur 30 eda 90 hyIKki

Imatinib Actavis 100 mg hord hylki
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Al/PVC/Aclar pynnur. Ein pynna inniheldur annad hvort 8 eda 10 hylki.
Pakkningin inniheldur 24, 48, 60, 96, 120 eda 180 hylki

Imatinib Actavis 400 mg horg hylki
Al/PVC-PVDC pynnur. Ein pynna inniheldur 10 hylKki.
Pakkningin inniheldur 10, 30, 60 eda 90 hylki

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Medhodndlun opinna hylkja af konum & barneignaraldri .
Vegna pess ad rannséknir & dyrum hafa synt fram & eiturverkanir & &xlun og vegna pess ad hu N@g
aheetta fyrir fostur manna er ekki pekkt, skal radleggja konum & barneignaraldri sem opna hy,

geeta vardar og fordast snertingu vid hid eda augu og innéndun (sja kafla 4.6). Hendur sl@ strax
eftir medhondlun opinna hylkja.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur. 1b6

Actavis Group PTC ehf. &
Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjoradur "b

island

)

8. MARKADSLEYFISNUMER @

7. MARKADSLEYFISHAFI

Imatinib Actavis 50 mg hord hylki 0
EU/1/13/825/001

EU/1/13/825/002 @Q
Imatinib Actavis 100 mg hord hwg
EU/1/13/825/003

EU/1/13/825/004 \jr&

EU/1/13/825/005
EU/1/13/825/006
EU/1/13/825/007
EU/1/13/825

&

019
Imatinib 400 mg héro hylKki

EU/1/ /020
EW{1/13/825/021
EU/T3E/825/022

EU/1/13/825/023

0. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. april 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. jantar 2018
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10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Imatinib Actavis 100 mg filmuhudadar toflur
Imatinib Actavis 400 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Imatinib Actavis 100 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat).

Hjalparefni med pekkta verkun: s\\
Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,19 mg af lesitini (soja) (E322). *
Imatinib Actavis 400 mg filmuhtdadar toflur \®

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat). 7b6

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,75 mg af lesitini (soja) (E322). &@‘

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM ‘b
Filmuhaduo tafla (tafla). @

Imatinib Actavis 100 mg filmuhudadar toflur
Kringlétt, 9,2 mm i pvermal, tvikupt, dékkgul
fyrirteekisins & annarri hlidinni og ,,36“ med
Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Imatinib Actavis 400 mg filmuhaéa@
Sporoskjulaga, 18,6x6,6 mm, tvikupt @6kkgul til branleit filmuhudud tafla, merkt med merki

fyrirteekisins & annarri hligin 7 med deiliskoru & hinni hliginni.
Deiliskoran er ekki &tlud

%)
4, KLiNiSK@’&DPLYSlNGAR

41 Aben@ar

Imatini s%/is er &tlad til medferdar hja

- bormum med nylega greint Filadelfiulitnings (bcr-abl) jakveett (Ph+) langvarandi

\érningahvitblaeéi (chronic myeloid leukaemia [CMLY]), par sem beinmergsskipti eru ekki talin
eiga vid sem fyrsta medfero.

- bdérnum med Ph+ CML i stédugum (chronic) fasa eftir ad medferd med interferon-alfa hefur
ekki borid arangur, eda i hrédunarfasa (accelerated phase) eda bradafasa (blast crisis).

- fullordnum sjaklingum med Ph+ CNL i bradafasa (blast crisis).

- fullordnum sjuklingum og bérnum med nylega greint Filadelfiulitnings jakveett bratt
eitilffrumuhvitblaedi (acute lymphoblastic leukaemia) (Ph+ ALL) i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferd.

- fullordnum sjaklingum med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL, sem einlyfjamedferd.

- fullordnum sjuklingum med mergrangvaxtarsjukdéma/mergfrumnafjélgunarsjukdéma
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases [MDS/MPD]) i tengslum vid PDGFR (platelet-
derived growth factor receptor) endurrédun erfdavisa.

il leit filmuhdduo tafla, merkt med merki
iliskoru & hinni hlidinni.
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- fullordnum sjuklingum med langt gengid raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic
syndrome [HES]) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (chronic eosinophilic leukaemia
[CEL]) med FIP1L1-PDGFRa endurrédun.

Ahrif imatinibs & nidurstédu beinmergsskipta hafa ekki verid stadfest.

Imatinib Actavis er tlad til

- medferdar hja fullordnum sjuklingum med dskurdtekt gnipahudbandvefssarkmein
(dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]) og fullordnum sjaklingum med endurkomid DFSP
og/eda DFSP med meinvorpum, ef skurdadgerd a ekki vid.

Hjéa fulloronum sjaklingum og bornum er verkun imatinibs byggd & heildar bl6dgildasvorun (overall
hematological response) og litningasvérun (cytogenetic response) og lifun an versnunar pegar

ad reeda CML, blodgildasvorun og litningasvorun pegar um er ad reeda Ph+ ALL, MDS/MP
bl6dgildasvorun pegar um er ad reeda HES/CEL og & hlutleegri svorun hja fullorénum sja um med
Oskurotaekt og/eda DFSP med meinvérpum. Reynsla af notkun imatinibs handa sjaklin S@é
MDS/MPD i tengslum vid PDGFR endurrgdun erfdavisa er mjog takmorkud (sja 41). Engar
samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar sem syna fram & kliniskan avinning eda a lifun fyrir
pessa sjukdoma.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i meoferd sjuklinga med illkynja bléésjukdc')@:;kynja sarkmein, eftir pvi

sem vid &, a ad hefja medferdina. :

Skammtar @

Skammtar vid CML hja fullorénum sjiklingum §
Radlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/sélarkfing fyrir fullordna sjiklinga i bradafasa (blast

crisis). Skilgreining a bradafasa er kimfrumur % ) > 30% i blodi eda beinmerg eda sjukdomur utan
beinmergs, annar en lifrar- og miltissteekku

Medferdarlengd: I kliniskum rannsok ar medferd med imitanibi haldid &fram par til
sjukdomurinn tok ad versna. EKKi rid rannsakad hvada ahrif pad hefur ad stodva medferd eftir
ad fullri litningasvorun er nad. ’\

ihuga ma aukningu skamrh%hoo mg i mest 800 mg (gefid sem 400 mg tvisvar sinnum & so6larhring)
hja sjuklingum i bréaafa@ kki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
daufkyrningafaed (newtropenia) eda blodflagnafeed sem ekki tengjast hvitbledinu, vid eftirfarandi
adstaedur: Versnl@déms (hveneer sem er); vidunandi blédsvorun naest ekki pétt medferd hafi
stadid i am.k. 3 oi; litningasvorun hefur ekki n&dst eftir 12 manada medferd; eda tap &
bl6dsvorup a litningasvoérun sem adur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir
ad skam a verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vid steerri
skammta

SkMr vid CML hj bérnum

Skammtar handa bdrnum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi (mg/m?). Meelt er med skammtinum
340 mg/m? & solarhring handa bornum med CML i stédugum fasa og i langt gengnum fasa (ekki ma
nota steerri skammt en 800 mg & so6larhring). Gefa ma lyfid i einum skammti & dag eda skipta
solarhringsskammtinum i tvennt — einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi.
Skammtaradleggingarnar eru pessa stundina byggoar & faum bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2). Engin
reynsla er af notkun lyfsins handa bérnum undir 2 &ra aldri.

ihuga ma aukningu skammta tr 340 mg/m2 daglega i 570 mg/m?2 daglega (p6 ma ekki fara yfir
heildarskammtinn 800 mg) hja bornum ef ekki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
daufkyrningafaed (neutropenia) eda blodflagnafeed sem ekki tengjast hvitbleedinu, vid eftirfarandi
adstedur: Versnun sjukdoms (hvenar sem er); vidunandi bl6dsvorun nast ekki pott medferd hafi
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stadio i a.m.k. 3 manudi; litningasvorun hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; eda tap &
bl6dsvérun og/eda litningasvérun sem adur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir
ad skammtar hafa verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vid steerri
skammta.

Skammtar vid Ph+ ALL hja fullordnum sjaklingum

Radlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/solarhring fyrir fullordna sjuklinga med Ph+ ALL.
Bl6dsjukdomafraeedingar med sérpekkingu & medferd vid pessum sjukdomi eiga ad hafa yfirumsjon
med Ollum koflum medferdarinnar.

Medferdaraztlun: A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga hefur verid synt fram & verkun og éryggi
imatinibs i skammtinum 600 mg/so6larhring samhlida innleidslukafla medferdar sem byggist & krabba-
meinslyfjum (induction phase), uppretingarkafla krabbameinslyfjameoferdar (consolidation
chemotherapy) og vidhaldskafla krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 5.1), hja fullorénum sjuklifgum
med nylega greint Ph+ ALL. Lengd medferdar med imatinibi getur verid breytileg eftir m -
aaetluninni sem valin er, en almennt gildir ad lengri notkun imatinibs hefur skilad betri :

sér, i skammtinum 600 mg/sélarhring, er 6rugg og virk og nota ma lyfid par ti domurinn tekur ad

versna. K
Skammtar vid Ph+ ALL hja bérnum

Skammtar handa bérnum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi ( . Melt er med skammtinum
340 mg/m? & sélarhring handa bornum med Ph+ ALL (ekki mE’ notagteerri skammt en 600 mg a

solarhring).

Skammtar vid MDS/MPD
Rédlagdur skammtur af imatinibi er 400 mg/s6larhri ir fullordna sjuklinga med MDS/MPD.

Um fullordna sjuklinga med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL gildir ad meéferatinibi einu
é

Medferdarlengd: I einu klinisku rannsokninni @ré hefur verid hingad til var medferd med
imatinibi haldid &fram par til sjukdémurinn ersna (sja kafla 5.1). pegar greining upplysinga for
fram var midgildi medferdarlengdar 47 méa 24 dagar - 60 manuadir).

Skammtar vid HES/CEL \?
Réolagdur skammtur af imatini i\{l mg/sélarhring handa fullordnum sjuklingum med HES/CEL.

ihuga mé ad staekka skam%n, r 100 mg i 400 mg hafi ekki komid fram aukaverkanir, ef mat a
sjuklingunum leidir i |jé®l nagjandi svorun vid medferdinni.

Halda skal meéfe@gam svo lengi sem sjuklingur hefur avinning af henni.

Skammtar,vi SP
RéélagéWtur af imatinibi er 800 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga med DFSP.

Sk&mn&eytinqar vegna aukaverkana

Aukavefkanir sem ekki tengjast bléomynd

Ef fram kemur alvarleg aukaverkun vid notkun imatinibs sem ekki tengist bl6di, verdur ad bida med
medferd par til blid er ad yfirvinna aukaverkunina. Pa méa hefja medferd ad nyju, eins og purfa pykir,
eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin var i upphafi.

Ef bilirdbin haekkar > 3 x edlileg efri mork (institutional upper limit of normal, IULN) eda ef
lifrartransaminasar haekka > 5 x IULN & ad bida med imatinib par til gildi bilirabins eru ordin

< 1,5 x IULN og gildi transaminasa eru ordin < 2,5 x IULN. b4 ma halda medferd med imatinibi &fram
med minni solarhringsskdmmtum. Hja fullordnum &tti ad minnka skammtana ur 400 i 300 mg eda Ur
600 mg i 400 mg, eda Ur 800 mg i 600 mg og hja bérnum ur 340 i 260 mg/m?/sélarhring.

Aukaverkanir sem tengjast bl6dmynd
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Meelt er med minnkun skammta eda medferdarrofi vegna alvarlegrar daufkyrningafedar og bl6d-
flagnafadar, sbr. eftirfarandi toflu.

Skammtabreytingar vid daufkyrningafed og blédflagnafeed:

HES/CEL (upp-
hafsskammtur 100 mg)

ANC < 1,0 x 10%I
og/eda
bloaflogur < 50 x 107/

1.

Heettid notkun imatinibs par til ANC
> 1,5 x 1091 og blodflogur > 75 x
10°%/1.

Hefjid meoferd ad nyju med fyrri
skammti af imatinibi (p.e. peim
skammti sem notadur var adur en
alvarleg aukaverkun kom fram),

MDS/MPD (upphafs-
skammtur 400 mg)
HES/CEL (vid 400 mg
skammt)

ANC < 1,0 x 109/1
og/eda
bl66flogur < 50 x 109/1

=

N

Hettid notkun imatinibs par tiﬁ@C
> 15X 1%9/I og bloaflogur

> 75 x 10°/1.

Hefjid meoferd ad ny'\ rri
skammti af imatini % peim
skammti sem no var adur en
kom fram).

I&gur < 50 x 10%1, skal

end i0 1 og halda afram med
n@(ammti af imatinibi, p.e.

Stodugur fasi CML hja
bornum (vio skammtinn
340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10%1 og/eda
bl63fl5gur < 50 x 1071

N\

N2,

308ymg
1. Qaettié notkun imatinibs par til ANC

1,5 x 10%1 | og bléaflogur

> 75 x 10%1.

Hefjid medferd ad nyju med fyrri
skammti af imatinibi (p.e. peim
skammti sem notadur var adur en
alvarleg aukaverkun kom fram).
Verdi ANC aftur < 1,0 x 10%1
og/eda blodflogur < 50 x 10%1, skal
endurtaka lid 1 og halda 4fram med
minni skammti af imatinibi, p.e.
260 mg/m?.

Braodafasi CML og Ph+
ALL (upphafsskammt

600 mg)
o

0
N\
\S

\@: <0,5x 10%I
u@ g/eda bloaflogur

<10 x 10%1

Lo

Kannid hvort frumufad tengist
hvitblaedi (mergsog eda vefjasyni).
Ef frumufeaed tengist ekki hvitblaedi,
skal minnka skammt imatinibs i
400 mg.

Ef frumufad varir i 2 vikur, skal
minnka skammtinn enn frekar, i
300 mg.

Ef frumufaed varir i 4 vikur og
tengist enn ekki hvitbladi, skal
hetta notkun imatinibs par til
ANC > 1 x 10%I og bloaflogur

> 20 x 10%1. Sidan skal hefja
meoferd aftur med 300 mg.

Hrddunarfasi CML og
bradafasi, hja bornum,
(upphafsskammtur
340 mg/m?)

SANC < 0,5 x 107/
og/eda bloaflogur
<10 x 10%1

Kannid hvort frumufad tengist
hvitblaedi (mergsog eda vefjasyni).
Ef frumufeaed tengist ekki hvitblaedi,
skal minnka skammt imatinibs i
260 mg/m?.
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3. Ef frumufad varir i 2 vikur, skal
minnka skammtinn enn frekar, i
200 mg/m?.

4, Ef frumufaed varir i 4 vikur og
tengist enn ekki hvitbladi, skal
heetta notkun imatinibs par til ANC
> 1 x 10%1 og bl6adflogur
> 20 x 10%1. Sidan skal hefja
medferd aftur med 200 mg/m?.

DFSP (vio 800 mg ANC < 1,0 x 10%I 1. Heettid notkun imatinibs par til ANC
skammt) og/eda > 1,5 x 1091 og blodflogur > 75 x
bl6aflogur < 50 x 107/ 10°/1.

\J
2. Hefjid medferd ad nyju med GQQ@

skammti af imatinibi.

3. Verdi ANC aftur < 1,Q.x
og/eda blooflogur < 5 | skal
endurtaka lid 1 o afram med
minni skammti af inibi, p.e. 400
mg. ) f})

ANC = heildarfjoldi daufkyrninga

N

Sérstakir sjuklingahépar

& kemur fyrir eftir ad minnsta kosti 1 manadar medferd
3

Notkun handa bérnum: Engin reynsla er af notkun lyfsins ha b@yngri en 2 ara sem eru med
CML og yngri en 1 ars sem eru med Ph+ ALL (sja kafla 5.1). g takmorkud reynsla er af notkun
lyfsins hja bornum med MDS/MPD, DFSP og HES/CEL. @

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun imatin ja bornum yngri en 18 ara sem eru med

MDS/MPD, DFSP og HES/CEL, i klin

iskum rann§oknum. Fyrirliggjandi birtar upplysingar eru teknar

saman i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja & a skammta & grundvelli peirra.

Skert lifrarstarfsemi: Imatinib umbrotn

a@ i lifur. Nota & minnsta rddlagdan skammt, p.e.
vaga, midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu a

400 mg a s6larhring, handa sjuklingu
lifrarstarfsemi. Gefa ma minni sgag@sjuklingurinn polir ekki skammtinn (sj& kafla 4.4, 4.8

0g 5.2). \
Flokkun skerdingar & Iifra@i:

Skerding lifrarstarfgémi

Lifrarprof

h@

Heildarbilirdbin: = 1,5 ULN
AST: >ULN (getur verid edlilegt eda <ULN ef
heildarbilirdbin er >ULN)

2%«
MidlungkaNarleg

Heildarbilirdbin: >1,5-3,0 ULN

AST: 6ll gildi
Mg) Heildarbilirtbin: >3-10 ULN
AST: 61l gildi

ULN = edlileg efri mork (upper limit of normal) fyrir viokomandi stofnun

AST = aspartataminotransferasi

Skert nyrnastarfsemi: Nota skal minnsta rddlagdan upphafsskammt, p.e. 400 mg & s6larhring, handa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda i skilunarmedferd. Hins vegar er melt med ad varudar sé
geett hja pessum sjuklingum. Ef skammturinn polist ekki m& minnka hann. Ef skammturinn polist ma
steekka hann ef ekki feest naeg verkun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldragir sjuklingar: Lyfjahvorf imatini

bs hafa ekki verid rannsdkud sérstaklega hja éldrudum. Enginn

marktaekur aldurstengdur munur & lyfjahvorfum hefur komid fram hja fullordnum sjuklingum i
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kliniskum ranns6knum par sem yfir 20% sjuklinga voru 65 ara eda eldri. Engar sérteekar radleggingar
um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.

Lyfjagjof

Fyrir skammta 400 mg og steerri (sja skammtaleidbeiningar hér fyrir ofan) er haegt ad fa 400 mg t6flu
(sem ekki er haegt ad skipta).

Fyrir adra skammta en 400 mg eda 800 mg (sja skammtaradleggingar hér & eftir) er faanleg 100 mg
tafla med deiliskoru.

Avisadan skammt skal taka inn med mat og storu glasi af vatni til ad lagmarka hattu 4 ertingu i
meltingarvegi. 400 mg og 600 mg skammta skal gefa einu sinni & solarhring en 800 mg dagsskagimta
skal gefa sem 400 mg tvisvar & sélarhring, ad morgni og ad kvoldi.

eplasafa. Réttan fjolda af toflum skal setja i videigandi rammal af drykk (u.p.b. 50 ml fyHi mg
t6flu og 200 ml fyrir 400 mg t6flu) og hreert i med skeid. Dreifuna skal gefa strax (t6flurnar)
hafa sundrast ad fullu. Sb

4.3  Frabendingar @
W\

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru afla 6.1.

Fyrir sjuklinga sem geta ekki kyngt t6flunum ma blanda innihaldi peirra vid glas venw eda

Ofnaemi fyrir soja eda jarohnetum. :

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notku@

Pegar imatinib er notad samhlida 6drum lyfjum geta k@fram lyfjamilliverkanir. Geeta skal varioar
pegar imatinib er notad samhlida préteasahemlum.%él veppalyfjum, akvednum makrolidum (sja
kafla 4.5), CYP3A4 hvarfefnum med prongt arbil (t.d. ciclosporin, pimozid, tacrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl nil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, quinidin)
eda warfarin og 6drum kimarinafleidum gsj a4.b).

Samhlida notkun imatinibs og nyj@vetja CYP3A4 (t.d. dexametason, fenytoin, carbamazepin,
rifampicin, fenobarbital eda Hypericum perforatum, einnig pekkt sem jéhannesarjurt) getur dregid
marktaekt ar atsetningu fyrir igibi, sem hugsanlega eykur haettu & medferdarbresti. bvi atti ad
fordast samhlida notkun 6 YP3A4 hvata og imatinibs (sja kafla 4.5).

Skjaldvakabrestur @

Greint hefur verid ’gdl'nl'skum tilvikum um skjaldvakabrest hja sjuklingum sem gengist hafa undir
skjaldkirtilsbyottn g eru i uppbotarmedferd med levotyroxini samhlida medferd med imatinibi (sja
kafla 4.5)‘F@st skal naid med péttni skjaldvakahormoéns (TSH) hja pessum sjaklingum.

Eiturv a lifur

Imatinib Umbrotnar fyrst og fremst i lifur og einungis 13% skiljast it um nyrun. Fylgjast skal vandlega
med Blbohag og lifrarensimum (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(veega, medlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu). Hafa ber i huga ad GIST sjuklingar geta verio
med meinvorp i lifur sem leitt geetu til skertrar lifrarstarfsemi.

Komid hafa fram tilvik lifrarskemmda, par med talid lifrarbilunar og lifrardreps i tengslum vid notkun
imatinibs. begar imatinib er notad asamt hdskammta krabbameinslyfjamedferd, hefur komid fram
aukning a alvarlegum vidbrogdum i lifur. Hafa skal naid eftirlit med lifrarstarfsemi pegar imatinib er
notad asamt krabbameinslyfjum sem pekkt er ad tengjast vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.5 og 4.8).

Vokvasofnun

Greint hefur verid fra alvarlegri vokvastfnun (fleidruvokvi, bjagur, lungnabjlgur, kvidarholsvokvi,
yfirbordslaegur bjagur) hja um 2,5% sjuklinga med nygreint CML sem nota imatinib. Pvi er eindregid
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meelt med ad sjiklingar séu vigtadir reglulega. Ovaenta, hrada pyngdaraukningu & ad rannsaka
vandlega og ef pess gerist porf skal veita videigandi studningsmedferd og nnur medferdardrraedi. |
Kliniskum rannséknum kom fram aukin tioni pessara atvika hja éldrudum sjuklingum og hja peim sem
héféu ségu um hjartasjukdéma. bvi skal geeta vartdar hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi.

Sjuklingar med hjartasjakdom

Fylgjast skal naid med sjuklingum med hjartasjukdom, aheettupatti hjartabilunar eda ségu um
nyrnabilun og leggja skal mat & sérhvern sjukling sem feer einkenni sem tengst geetu hjartabilun eda
nyrnabilun og veita videigandi medferd.

Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome [HES])med dulda iferd
HES fruma i hjartavddva, hafa einstok tilvik um hjartalost/vanstarfsemi vinstri slegils verid tengd vid
losun ar kornum (degranulation) i HES frumum vid upphaf imatinib medferdar. Greint var fra %3
petta astand gengi til baka pegar gefnir voru sterar til alteekrar (systemic) verkunar, veitt var

til ad tryggja bldoras og notkun imatinibs haett timabundid. VVegna pess ad greint hefur er@a
sjaldgaefum tilvikum um aukaverkanir a hjarta, i tengslum vid imatinib, skal leggja itar ta
hlutfall ahattu og avinnings hvad vardar sjuklinga med HES/CEL, adur en medfe atinibi
hefst.

Vera ma ad mergrangvaxtarsjukdomar/mergfrumnafjélgunarsjukdomar (M ) med PDGFR
endurrédun erfdavisa tengist miklum fjélda raudkyrninga. pvi skal ihug a'mat hjartasérfraedings,
hjartabmun og malingu a troponini i sermi hja sjuklingum med HES/ hja sjuklingum med
MDS/MPD sem tengjast miklum fjolda raudkyrninga, &dur en me&@neé imatinibi hefst. Ef 6nnur
hvor rannséknin leidir eitthvad éedlilegt i 1jos skal ihuga eftirfylgniNysamradi vid hjartasérfreeding og
fyrirbyggjandi medferd med sterum til alteekrar verkunar (1-%

imatinibi, i upphafi medferdar. @

kg) i eina til tveer vikur samhlida

Maga- og parmableedingar §

I rannsdkninni hja sjiklingum med 6skurdtaekt GI§0 eda GIST med meinvérpum var greint fra
badi maga- og parma- og innanaexlisblaeéinguw kafla 4.8). A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga
hafa ekki greinst neinir peettir (t.d. eexlissteer, setning &xlis, storkuraskanir) sem auka hettu GIST
sjuklinga fyrir annarri hvorri bladingunnie pbess ad fjolgun &da (increased vascularity) og
bleedingartilhneiging er hluti af edli o iskum framgangi GIST, skal beita hefébundnum adferéum
sem vid eiga um eftirlit og medfer ga hja ollum sjuklingum.

Ad auki hefur verid greint frA GAVE (vikkun litilla bl6dzeda i nedsta hluta magans [gastric antral
vascular ectasia]), sem er mj geef orsok maga- og parmabladinga, eftir markadssetningu lyfsins
hja sjuaklingum med CML, g adra sjukdoma (sja kafla 4.8). begar porf er & mé ihuga ad stodva
medferd med imatinib. @

Axlislysuheilkenni &
Malt er med Eé b é ur kliniskt marktekum vokvaskorti og ad ha pvagsyra sé medhondlud &dur en

medferd e med imatinib vegna hugsanlegrar myndunar axlislysuheilkennis (tumour lysis

syndrom‘@ afla 4.8).

Endurvirkjun a lifrarb6lgu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjoklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda.

Profa a fyrir lifrarbolgu B veirusykingu adur en medferd med Imatinib Actavis er hafin.

Leita skal alits sérfreedings i lifrarsjukdémum og medferd lifrarbdlgu B adur en medferd er hafin hja
sjuklingum sem greinast sermisjakvaedir vid lifrarb6lgu B (ad medtdldum peim sem eru med virkan
sjukddm) og hja peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hja
sjuklingum sem bera lifrarb6lgu B veiru og purfa & medferd med Imatinib Actavis ad halda skal
fylgjast naid med einkennum virkrar lifrab6lgu B sykingar, bradrar lifrarbilunar og svaesinnar
lifrarbolgu, sem leitt getur til lifrarigreedslu eda dauda, yfir allt medferdartimabilid og i nokkra manudi
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eftir ad medferd lykur (sj& kafla 4.8).

Ljoseitrun

Fordast eda lagmarka skal utsetningu fyrir beinu sélarljési vegna hattu & ljoseitrun i tengslum vid
medferd med imatinibi. Leidbeina skal sjuklingum um notkun adferda eins og ad klaedast fatnadi til
varnar sélarljési og notkun sélarvarnar med haum sélvarnarstudli (SPF).

Segadraedakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar (TKI) hafa verid tengdir segatreedakvilla (thrombotic

microangiopathy), medtaldar eru tilkynningar um einstaklingsbundin tilvik vegna Imatinib Actavis
(sj& kafla 4.8). Ef nidurstodur ur rannsoknarstofupréfum og klinisku mati benda til segadraeedakvilla
hja sjuklingi sem faer Imatinib Actavis skal medferd stddvud og gert itarlegt mat & pvi hvort um seé ad
reeda segadraedakvilla, par med talid akvoroun & virkni ADAMTS13 og métefni gegn ADAM Ef
gildi matefnis gegn ADAMTS13 er haekkad i tengslum vid litla virkni ADAMTS13 skal ekki

medferd med Imatinib Actavis ad nyju.

Rannsoknastofuprof ?\

Gera parf heildar bl6dkornatalningu reglulega medan a medferd med imatinibi ste edferd CML
sjuklinga med imatinibi hefur verid tengd daufkyrningafed og blddflagnafaed.
pessi frumufaed tengist stigi sjukdémsins sem verid er ad medhondla, og h
sjuklingum med hrédunarfasa CML eda bradafasa samanborid vid sjukli
fasa. Rjufa ma medferd med imatinibi eda minnka skammt, eins og&

Fylgjast skal reglulega med lifrarstarfsemi (transaminasar, bilirdbin

sjuklingum sem nota imatinib. Jb

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi virdist ﬂtsne”['&@pir imatinibi i plasma vera meiri en hja

aliskur fosfatasi) hja

sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, liklega vegnd atkinnar plasmapéttni alfa-syruglykoproteins
(AGP), en pad protein bindur imatinib hja pessumfgjk gum. Nota & minnsta upphafsskammt handa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Geeta skalwarudar vid medferd sjuklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Minnka méa skammtinn ef h Ist ekki (sja kafla 4.2 og 5.2).

Langtimamedferd med imatinibi getu st'kliniskt mikilveegri skerdingu & nyrnastarfsemi. bvi skal
leggja mat & nyrnastarfsemi adur e rd med imatinibi er hafin og hafa naid eftirlit med henni
medan & medferd stendur og beina sérstakri athygli ad peim sjuklingum sem eru med ahattupeetti fyrir
truflun & starfsemi nyrna. Ef a starfsemi nyrna kemur fram skal veita videigandi medferd i

samreemi vid hefdbundnar iningar um medfero.

Bom <

Greint hefur verid {@xtarskeréingu hja bérnum og stalpudum bdérnum (preadolecents) & medferd
med imatinibj. | ahQufsrannsokn hja bornum med CML var greint fra tolfreedilega marktaekri leekkun
(en Kkliniskt veegi er 6pekkt) stadalfraviksstigs & midgildi haedar eftir 12 og 24 manada medferd i
tveimur % dirh6pum 6hé&d kynproska og kyni. Melt er med pvi ad haft sé naid eftirlit med vexti
barna a% erd med imatinibi (sja kafla 4.8).

Hjalpafefni

Lesitin (soja)

petta lyf inniheldur lesitin (soja). Sjuklingar sem eru med ofnaemi fyrir jardhnetum eda soja mega ekki
nota lyfid.

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmhadadri téflu, p.e.a.s. er sem nast

natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir
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Virk efni sem geta aukid plasmabéttni imatinibs:

Efni sem hamla virkni cytochrom P450 is6ensimsins CYP3A4 (t.d. proteasahemlar eins og t.d.
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir og boceprevir; azol sveppalyf
p.m.t. ketoconazol, itraconazol, posaconazol og voriconazol; &kvednir makrolidar eins og t.d.
erytromycin, claritromycin og telithromycin) geta dregid Gr umbrotum og aukid péttni imatinibs.
Marktaek aukning i Utsetningu fyrir imatinibi (medalgildi Cmax 0g AUC fyrir imatinib jukust um 26%
0g 40%, tilgreint i sému r6d) kom fram hja heilbrigdum einstaklingum pegar pad var gefid samtimis
einum skammti af ketoconazoli (CYP3A4 hemill). Gata skal varudar pegar imatinib er notad samhlida
lyfjum sem hamla CYP3A4 ensimunum.

Virk efni sem geta minnkad plasmapéttni imatinibs:
Efni sem 6rva virkni CYP3A4 (t.d. dexametason, fenytoin, carbamazepin, rifampicin, fenobarbital,
fosfenytoin, primidon eda Hypericum perforatum, einnig pekkt sem jéhannesarjurt) geta dregi
marktaekt Ur atsetningu fyrir imatinibi, sem hugsanlega eykur likur & medferdarbresti. Forme ed
endurteknum skémmtum af rifampicini, 600 mg, fylgt eftir med einum 400 mg skammti a ibi
leiddi til minnkunar Cmax 09 AUC 0-.) um ad minnsta kosti 54% og 74% fyrir samsvar %@a
medferdar med rifampicin. Svipadar nidurstodur komu fram hja sjaklingum med i j
(gliomas) sem fengu medferd med imatinibi & sama tima og peir notudu ensimhve
t.d. carbamazepin, oxcarbazepin og fenytoin. AUC gildi imatinibs i plasma mi
samanborid vid sjuklinga sem ekki notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf. F
imatinibs med rifampicini eda 6drum 6flugum hvétum CYP3A4. ®

1 flogaveikilyf,
rum 73%
al samhlida notkun

Virk efni sem imatinib getur breytt plasmapéttni fyrir ‘@
Imatinib eykur medaltalsgildi Cmax 0g AUC fyrir simvastatin (hvar CYP3A4) 2 falt og 3,5 falt,
tilgreint i sému rod, sem gefur til kynna ad imatinib hamli Cylm4. bvi er melt med ad varidar sé
geett pegar imatinib er notad med CYP3A4 hvarfefnum se rongt medferdarbil (t.d. ciclosporin,
pimozid, tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin yl, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel og quinidin). Imatinib getur aukid plasmapé nnarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. triazolo-benzodiazepin, kalsiumgan@ok r af flokki dihydropyridina, kvednir HMG-
CoA reductasahemlar, p.e. statin, 0.s.frv.).

gslum vid notkun imatinibs (t.d. mikilli blaedingu
edavorn ad nota heparin med lagri sameindarpyngd eda
fleidur svo sem warfarin.

Vegna pekktrar aukinnar hettu 4 blaedin

(haemorrhage)) eiga sjuklingar sem p

venjulegt heparin, i stadinn fyrir km\
*

In vitro hamlar imatinib virkni hrom P450 is6ensimsins CYP2D6 vid péttni svipada peirri sem
hefur ahrif & virkni CYP3 tinib, i skammtinum 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring, hafdi
hamlandi ahrif & CYPZIﬂﬁ lud umbrot metoprolols med peirri afleidingu ad gildi Crnax0g AUC
fyrir metoprolol haakkud u.p.b. 23% (90%CI [1,16-1,30]). EKKi virdist naudsynlegt ad breyta
skémmtum pegar %ib er notad samhlida hvarfefnum CYP2D6, en gata skal varidar pegar um er
rfefni med prongt medferdarbil, t.d. metoprolol. Thuga skal kliniskt eftirlit med

ad reeda CYP2D6
sjuklingum ru i medferd med metoprololi.
In vitr sﬁﬁ

ar imatinib O-glucurontengingu paracetamols med K; gildi sem er 58,5 mikromol/I. pessi
homlun hefur ekki komid fram in vivo eftir notkun imatinibs 400 mg og paracetamols 1000 mg. Steerri
ska ar af imatinibi og paracetamoli hafa ekki verio rannsakadir.

pvi skal geeta vartidar pegar storir skammtar af imatinib og paracetamoli eru notadir samhlida.

Hja sjuklingum sem gengist hafa undir skjaldkirtilsbrottndm og eru i medferd med levotyroxini ma
vera ad Utsetning i plasma fyrir levotyroxini minnki vid samhlida medferd med imatinibi (sja

kafla 4.4). bvi er malt med ad vartdar sé geett. Hins vegar er orsok pessarar milliverkunar ekki enn
pekkt.

Klinisk reynsla er af samhlida medferd med imatinibi og krabbameinslyfjum hja sjuklingum med Ph+

ALL (sja kafla 5.1) en milliverkanir imatinibs og krabbameinslyfja eru ekki vel pekktar. Vera ma ad
aukaverkanir imatinibs, p.e. eiturverkanir & lifur, mergbeling og adrar aukaverkanir, aukist og greint
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hefur verid fra pvi ad samhlida notkun med L-asparaginasa gati tengst auknum eiturverkunum & lifur
(sja kafla 4.8). Samhlida notkun imatinibs med 6drum lyfjum parfnast pvi sérstakrar varuoar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur a barneignaraldri

Radleggja verdur konum a barneignaraldri ad nota érugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i
ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med Imatinib Actavis hefur verid heett.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun imatinibs & medgéngu. Eftir markadssetningu lyfsins

hefur verid greint fra fosturlatum &n pekktrar asteedu (spontaneous abortion) og medfeddum
vanskdpunum hja konum & medferd med imatinibi. Dyrarannséknir hafa hins vegar synt eiturv ir
a &xlun (sja kafla 5.3) og hugsanleg aheetta fyrir fostur er ekki pekkt. Ekki ma nota imatinib 3
medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef pad er notad & medgongu verdur ad upplysa su@ um
hugsanlega aheettu fyrir fostrid. \

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hvort imatinib berst i brjéstamjélk.
konum med barn & brjosti syndu ad baedi imatinib og virkt umbrotsefni pes
Reiknad hlutfall milli mj6lkur og plasma, rannsakad hja einum sjaklingi
0,9 fyrir umbrotsefnid, sem bendir til meiri dreifingar umbrotsefnising Yfif bmjélk. begar tekid er tillit
til samanlagdrar péttni imatinibs og umbrotsefnisins og hdmarks mjé eyslu ungbarnsins ma gera
rad fyrir ad heildarGtsetning sé litil (~10% af radlégoum skarp%j). ins vegar, i 1jési pess ad ahrif

nir hja tveimur
orist i brjostamjélk.
¥5 fyrir imatinib og

tsetningar fyrir litlum skammti af imatinibi & ungbarnid eru pekkt, eiga konur ekki ad hafa barn
a brjésti medan & medferdinni stendur og i ad minnsta kost@ ga eftir ad medferd med Imatinib

Actavis hefur verio haett. @
., i

Frjésem
Engin ahrif & frjosemi karlkyns og kvenkyns rqtt u fram i forkliniskum rannsoknum prétt fyrir ad
ahrif & peetti @xlunar (reproductive paramet u fram (sja kafla 5.3). Rannséknir & sjuklingum

sem fa medferd med imatinibi og ahrifu rjosemi peirra og kynfrumumyndun hafa ekki verid
gerdar. Sjuklingar, sem er umhugad upatrjosemi sina medan & medferd med imatinibi stendur, sttu ad
radfeera sig vid leekninn. \

*

4.7  Anhrif 4 heefni til akst otkunar véla

Upplysa skal sjuklinga
medan & medferd me{m
véla.

eir geetu fengid aukaverkanir eins og sundl, pokusyn eda svefnhtfga
nibi stendur. bvi skal mala med ad varddar sé geett vid akstur og notkun

48 Auka anlr

Sama ex islysingu

Sjéklingarymed langt gengna illkynja sjukdéma geta verid med ymis konar truflandi sjukdémséastand
sem gefir erfitt um vik ad meta orsakir aukaverkana vegna margs konar einkenna sem tengjast
undirliggjandi sjukdomnum, framvindu hans og samhlida notkun ymissa lyfja.

I kliniskum rannséknum & CML var notkun lyfsins hatt vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 2,4%
nylega greindra sjuklinga, 4% sjuklinga seint i stddugum fasa eftir ad medferd med interferoni hafdi
brugdist, 4% sjuklinga i hrodunarfasa eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist og hja 5%
sjuklinga i bradafasa (blast crisis) eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist. | rannséknum &
GIST var notkun rannsoknarlyfsins stddvud hja 4% sjuklinga vegna lyfjatengdra aukaverkana.

Aukaverkanir voru svipadar fyrir allar &bendingarnar, med tveimur undantekningum. Meiri

mergbeling kom fram hja CML sjuklingum heldur en GIST sjuklingum, sem er liklega vegna
undirliggjandi sjukdomsins. | rannsékninni hja sjuklingum med oskurdtekt GIST og/eda GIST med

40



meinvorpum fengu 7 (5%) sjuklinganna CTC (common toxicity criteria) gradu 3/4 bleedingar i maga
og pérmum (3 sjuklingar), innanaxlisbleedingar (3 sjuklingar) eda hvort tveggja (1 sjuklingur).
Stadsetning &xlis i maga og pérmum kann ad hafa verid upptok maga- og parmabladinga (sja

kafla 4.4). Maga- og parmablading og &xlisblaeding getur verid alvarleg og stundum banvaen.
Algengustu (> 10%) lyfjatengdu aukaverkanirnar sem greint var fra hja badum hopunum voru veeg
0gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, preyta, vodvaprautir, védvakrampar og Utbrot.
Yfirbordshjugur var algengur i 6llum rannséknum og var honum adallega lyst sem bjagi i kringum
augu eda a ganglimum. Bjagmyndunin var pé mjog sjaldan alvarleg og hagt er ad hafa stjorn & henni
med pvagrasilyfjum, 68rum studningsadgerdum eda med pvi ad minnka skammtinn af imatinibi.

Pegar imatinib var notad i tengslum vid haskammta krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med Ph+
ALL séust timabundnar eiturverkanir & lifur sem komu fram sem aukning transaminasa og haekkun a
bilirdbini i blédi. Ad teknu tilliti til takmarkadra upplysinga um 6éryggi, eru peer aukaverkanir s

greint hefur verid fra hingad til hja bérnum i samraemi vid pekktar upplysingar um 6ryggi hj4
fulloronum sjuklingum med Ph+ ALL. Upplysingar um 6ryggi hja bérnum med Ph+ A L@ oe
takmarkadar pratt fyrir ad engar nyjar upplysingar um 6ryggi hafi komio fram. \

Ymiss konar aukaverkunum, svo sem fleidruvokva, vokva i kvidarholi, Iungnabjﬂ@h%raari
pyngdaraukningu med eda an yfirbordsbjlgs, er sameiginlega lyst sem ,,vokvas ‘. Yfirleitt nast
stjorn & pessum aukaverkunum med pvi ad stddva medferd med imatinibi t i og med
pvagrasilyfjum og 68rum videigandi studningsadgerdum. Hins vegar ge r pessara aukaverkana
verid alvarlegar eda lifshattulegar og nokkrir sjaklingar i kimfrumuk ou med flokna sjukraségu
um fleidruvokva, hjartabilun og nyrnabilun. Engar sérteekar nidurstg m 6ryggi komu fram i
kliniskum rannséknum hja bérnum. ‘b

Aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra oftar en sem einstok til tilgreindar hér a eftir, flokkadar eftir
liffeerakerfi og tioni. Tioniflokkar eru skilgreindir & e@ndi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (e k(ggt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru aukaverkanirnar tal eftir tidni, hinar algengustu fyrst.
Aukaverkanir og tioni peirra, er ti@@l toflu 1.
<

Tafla 1l Tafla yfir auka ir

Sykingar af voldum sy g snikjudyra

Sjaldgeefar still, ablastur, nefkoksbdlga, lungnabolga®, skatabdlga, hidbedsbolga,

@K syking i efri 6ndunarvegum, infliensa, pvagferasyking, maga- og
garnabolga, syklasott.

Mjdg sj Sveppasyking.

Tidni ek t Endurvirkjun lifrarbélgu B*

/xliagdRynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

J0g sjaldgeafar Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome).

Tiontekki pekkt: Axlisblaeding/exlisdrep*.

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt: | Bradaofnaemislost*.

Bl60 og eitlar

Mjog algengar Daufkyrningafeed, blddflagnafaed, blodleysi.

Algengar Blodfrumnafad, daufkyrningafeed med hita.

Sjaldgafar Blodflagnafjolgun, eitilfrumnafaed, beinmergsbeling, raudkyrningager,

eitlakvilli.

Mjog sjaldgeefar Raudalosbl6dleysi, segadraedakvilli

Efnaskipti og neering

Algengar | Lystarleysi.
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Sjaldgeefar Blodkaliumlaekkun, aukin matarlyst, blédfosfatleekkun, minnkud matarlyst,
vokvaskortur, pvagsyrugigt, blédpvagsyruhaekkun, blodkalsiumhakkun,
bl6dsykurshakkun, blodnatriumlaekkun.

Mjog sjaldgaefar Blodkaliumhakkun, blodmagnesiumlaekkun.

Gedraen vandamal

Algengar Svefnleysi

Sjaldgeefar punglyndi, skert kynhvét, kvidi.

Mjog sjaldgeefar Ruglastand

Taugakerfi

Mijég algengar Hofudverkur?

Algengar Sundl, dofi/naladofi, truflanir & bragdskyni, minnkad snertiskyn.

Sjaldgeefar Migreni, svefnhofgi, yfirlid, attaugakvilli, minnisskerding, pjotak, ¢*
fotadeird, skjalfti, heilablaeding. x\

Mjog sjaldgaefar Aukinn innankupuprystingur, krampar, sjontaugarbélga. AA‘

Tioni ekki pekkt: Axlisblaeding/exlisdrep*. N Ql

Augu A

Algengar Bjugur & augnlokum, aukin tdramyndun, tarubleeding, té@?
augnpurrkur, pokusyn.

Sjaldgeefar Augnerting, augnverkur, augntéttarbjagur, hvitu i@gjénublaeaing,
hvarmabdlga, sjénudepilsbjlgur. b(%

Mjog sjaldgeefar Drer 4 auga, glaka, doppubjugur. N

Tioni ekki pekkt:

Blaeding

Eyru og vélundarhds

i glerhlaupi*. <Q®

Sjaldgeefar

| Svimi, eyrnasud, heyrnartap. >~
AN

Hjarta )
Sjaldgaefar Hjartslattarénot, hradsléttur, h@un? lungnabjtgur.
Mjdg sjaldgeefar Hjartslattaroregla, gattatif, stopp, hjartadrep, hjartadng,

Tioni ekki pekkt:

gollurshussvokvi.
Gollurshdsshoélga*, g@hussprenging*.

Adar*

Algengar Hitarodi i andliﬁq@ a halsi, bleding.

Sjaldgafar Haprysting Gll, innanbastsmargull, kaldir Gtlimir, lagprystingur,
&0akram enni (Reynaud‘s phenomenon).

Tioni ekki pekkt:

Segan

durn/segarek*.

Ondunarfeari, brjésthol o

ati

Algengar

168nasir, hosti.

Sjaldgeefar

gI0ruv

okvi®°, verkur i koki og barkakyli, kokbdlga.

eidruv

erkur, lungnatrefjun, lungnahaprystingur, lungnableeding.

Mjog sjaldgeefar &

Brad éndunarbilun'*, millivefslungnasjukdomur*.

Tidni ekki bekkt@

Meltingarfgri

Ogledi, nidurgangur, uppkost, meltingartruflun, kvidverkir.®

Vindgan

gur, paninn kvidur, maga-vélindabakflaedi, haegdatregoa,

munnpurrkur, magabélga.

Munnbé

Iga, munnszri, bleeding i meltingarfeerum’, ropi, sortusaur,

vélindabolga, skinuholsvdkvi, magasar, blddug uppkdst, varaproti,
kyngingartregda, brisbdlga.

Mjog sjaldgeefar

Ristilbol

ga, garnastifla, garnabdlgusjukdomur.

Tioni ekki pekkt:

Garnasti

fla/teppa i meltingarvegi*, garnarof*, sarpbélga*, GAVE (vikkun

litilla bl6dzeda i nedsta hluta magans [gastric antral vascular ectasia])*.

Lifur og gall

Algengar Heekkud lifrarensim.

Sjaldgefar Blodbilirabinhaekkun, lifrarbdlga, gula.
Mjog sjaldgeefar Lifrarbilun®, lifrardrep.

H6 og undirho

Mj6g algengar

| Bjigur umhverfis augu, hidbdlga/exem/dtbrot.
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Algengar

KI1&di, andlitsbjagur, hadpurrkur, hérundsrodi, harlos, netursviti,
Ij6snaemis-vidbrago.

Sjaldgeefar

Béluutbrot, mar, aukin svitamyndun, ofsakladi, flekkblaedingar, mar af
minna tilefni en adur, gisio har, vanlitun i had, skinnflagningsbolga, brotnar
neglur, harsekksbholga, depilblaedingar, séri, purpuri, oflitun i hag,
blddruitslattur.

Mjog sjaldgeefar

Brao daufkyrningah(ds6tt med sétthita (Sweets heilkenni), mislitun nagla,
ofsabjugur, utbrot med blédrum, regnbogarodi, ofnemisaedabodlga, Stevens-
Johnson heilkenni, brad Gtbreidd béluutbrot (AGEP).

Tioni ekki pekkt:

Handa- og fotaheilkenni (palmoplantar erythrodysesthesia syndrome)*,
hornlagsskeningur (lichenoid keratosis)*, flatskeeningur*, eitrunardreplos
hadpekju*, lyfjattbrot &samt raudkyrningageri og alteekum einkennur&\

Stookerfi og stodvefur

(DRESS), syndarporfyria*
~\°

Mjog algengar

Vodvakippir og krampar, stodkerfisverkir par med taldir vod
lidverkir og beinverkir.

&

Algengar Lidbolga 1=2)
Sjaldgeefar Stifleiki i lidum og védvum.
Mjog sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt:

Blédpurrdardrep/drep i mjodm™*, vaxtarskerding num¥*.

Nyru og pvagferi

\
Vodvamattleysi, 1idbolga, rékvdévalysa/véévakv'iéIi‘ (b_

@\

Sjaldgeefar

Nyrnaverkir, bl6d i pvagi, brad nyrnabiluWiéni bvaglata.

Tioni ekki pekkt:

AExlunarfari og brjost

Sjaldgeefar

Brjostasteekkun hja kdrlum, ristr
tidablaoingar, truflanir 4 kynlifi
pungbjlgur.

Langvarandi nyrnabilun.
iklar tidablaedingar, oreglulegar
r geirvortur, brjéstasteekkun,

Mjog sjaldgeefar

Blzdandi gulbi/bladandj bladra 4 eggjastokk.

Almennar aukaverkan

ir og aukaverkanir a i ustad

Mj6g algengar

Vokvasofnun og bjs reyta.
Algengar Mattleysi, hiti, b@ur, kalda, kuldahrollur.
Sjaldgeefar Brjostverkur &[e i

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar

Dyngdb(auRMng

Algengar

Sjaldgeefar

Py .
A&tinin i bl6di, aukinn kreatinfosfokinasi i bl6di, aukinn lactat-
hydrogenasi i blodi, aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di.

Mjog sjaldgeefar ¢

kinn amylasi i bldi.

N

Einku he@erié greint fr pessum aukaverkunum eftir markadssetningu imatinibs. Hér er

uma tilvik s

aI\SS
\%dingar. Vegna
Itaf unnt ad meta

imatinibi.

em greint hefur verid fra vid notkun lyfsins utan kliniskra rannsékna sem og

aukaverkanir dr yfirstandandi rannséknum, framlengdum &zetlunum um adgang ad
liniskum lyfjafraeedirannséknum og rannséknum i tengslum vid 6sampykktar

pess ad hér er um ad raeda tilkynningar Ur pydi af dpekktri steerd, er ekki
tioni peirra med vissu eda stadfesta orsakasamhengi vid Utsetningu fyrir

Oftast var greint fra lungnabdlgu hja sjuklingum med umbreytt CML og hja sjuklingum med

GIST.
Hofudverkur var al

gengasta aukaverkunin hja sjuklingum med GIST.

A grundvelli sjuklingséra tengdust hjartaatvik, p.m.t. hjartabilun, oftar sjiklingum med
umbreytt (transformed) CML en sjuklingum med langvarandi CML.

Hitarodi i andliti og/eda & halsi kom oftast fyrir hja sjuklingum med GIST og blading (margull,
bleding) kom oftast fyrir hja sjuklingum med GIST og hja sjuklingum med umbreytt CML
(CML-AP og CML-BC).

Oftar var greint fra

fleidruvokva hja sjuklingum med GIST og hja sjuklingum med umbreytt

CML (CML-AP og CML-BC) en hja sjuklingum med langvarandi CML.
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6+7 Kvidverkir og bleedingar i meltingarvegi saust oftast sjé sjuklingum med GIST.

8 Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum um banvena lifrarbdlgu og lifrardrep.

9 Stodkerfisverkir medan & medferd med imatinibi stendur eda eftir ad medferd hefur verid hett
hafa komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

10  Stookerfisverkir og annad pvi um likt kom oftar fyrir hja sjuklingum med CML en hja
sjuklingum med GIST.

11 Greint hefur verid fra banvenum tilvikum hja sjuklingum med langt genginn sjukdom,
alvarlegar sykingar, alvarlega daufkyrningafeed og annad alvarlegt samhlida &stand.

Afbrigdileg rannséknarstofupréf

Bl6dmynd

Hja CML hefur frumufad, einkum daufkyrningafaed og bldoflagnafaed, komid fram i llum .

rannsoknum og hefur bent til haerri tidni vid stora skammta, > 750 mg (l. stigs rannsdkn). Fru

var po greinilega h&d sjukdomsstigi, par sem tidni daufkyrningafedar af gradu 3 eda 4

(ANC < 1,0 x 10%/1) og blodflagnafaedar (blodflagnafjoldi < 50 x 10%/1) var milli 4 og 6@\ rri i
f

bradafasa (blast crisis) og hrédunarfasa (daufkyrningafaed 59-64% og blédflagnafaed 4
samanborid vid nygreinda sjuklinga i stédugum fasa CML (daufkyrningafed 16,7%
8,9%). I nygreindum stédugum fasa CML kom fram daufkyrningafaed af gradu 4
hja 3,6% sjuklinga og blodflagnafaed (blodflagnafjoldi < 10 x 10%1) hja < 1% sj
tima sem daufkyrningafeed st6d yfir var 2 til 3 vikur og 3 til 4 vikur fyrir b afeed. Yfirleitt ma
rada vid pessar aukaverkanir med pvi annadhvort ad draga Ur skammti eda'juta medferd med
imatinibi, en i einstdku tilvikum getur purft ad hatta medferd alveg. ;: um med CML voru

lagnafeed
<0,5x 10%1)
inga. Midgildi pess

algengustu eiturverkanirnar sem saust frumufaed af gradu 3 eda 4 ogahum ad reeda daufkyrningafad,
blooflagnafeed og blodleysi. betta kom yfirleitt fram & fyrstu manu medferdar.

I rannsékninni hja sjiklingum med 6skurdtaekt GIST ogle med meinvérpum var greint fra
blddleysi af gradu 3 og 4 hja 5,4% og 0,7% sjuklinga, ti i sbmu rdd, sem geeti hafa verid tengt
maga-, parma- eda innanaxlisbledingum hja ad minnsta‘kosti sumum pessara sjuklinga.
Daufkyrningafad af gradu 3 og 4 kom fram hja 7,8% og 2,7% sjuklinga, tilgreint i somu réd, og
blodflagnafeed af gradu 3 kom fram hja 0,7% s@ a. Enginn sjuklingur fékk blédflagnafeaed af
gradu 4. Feekkun & fjolda hvitra blédkorna ( og daufkyrninga kom adallega fram fyrstu sex vikur
medferdar, med nokkud stédug gildi eﬁi@

Lifefnafreaedi
Alvarleg haekkun transaminasa
venjulega tokst ad bregdast

%eaa bilirabins (< 1%) kom fyrir hja sjuklingum med CML og

i med pvi ad minnka skammt eda rjifa medferd (midgildi
timalengdar pessara lota v . ein vika). Hja innan vid 1% sjuklinga med CML purfti ad haetta
medferd alveg vegna br a lifrargildum. Hja sjuklingum med GIST (ranns6kn B2222) sast ALT
(alaninaminotransfe@ kun af gradu 3 eda 4 hja 6,8% sjuklinga og AST

(aspartataminotra i) haekkun af gradu 3 eda 4 hja 4,8% sjuklinga. Heekkun bilirabins kom fram
hja innan vig,3% inga.

\J
Komid h tilvik um frumueydandi lifrarb6lgu og gallteppulifrarbélgu og lifrarbilun; i sumum
tilvik i8di pad til dauda, par & medal hja einum sjaklingi & stérum skémmtum af paracetamoli

LVM voldum aukaverkunum

Endurvirkjun lifrarbélgu B

i tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbélgu B. Sum
tilvik endudu i bradri lifrarbilun eda svaesinni lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af staerri skdmmtum en radslogdum medferdarskdmmtum. Greint hefur verid fra
einstokum tilvikum um ofskdmmtun med imatinibi med almennum aukaverkanatilkynningum og i
ritudum heimildum. Ef ofskdmmtun a sér stad skal fylgjast med sjaklingnum og veita honum
videigandi medferd vid einkennum. Almennt var skrdd nidurstada pessara tilvika st ad astand
sjuklingsins batnadi eda hann nadi ser ad fullu. Greint hefur verid fra eftirtéldum tilvikum vid
mismunandi skammtabil:

Fullordnir

1200 til 1600 mg (medferdarlengd & bilinu 1 til 10 s6larhringar): Ogledi, uppkést, nidurgangur, Gtbrot,
rodapot, bjugur, proti, preyta, vodvakrampar, blédflagnafed, blodfrumnafaed, kvidverkir, hofudyerkur,
skert matarlyst.

1800 til 3200 mg (allt ad 3200 mg & sdlarhring i 6 daga): prottleysi, vodvaverkir, haekkun
kreatinfosfokinasa, haeekkun bilirdbins, kvioverkir.

6400 mg (stakur skammtur): Greint hefur verid fra einu tilviki um einn sjukling sem f @ Ogledi,
uppkdstum, kvidverkjum, hita, prota i andliti og greindist med feekkun hvitra bl6d r%g
transaminasahakkun.

8 til 10 g (stakur skammtur): Greint hefur verid fra uppkdstum og kvi6verkjum.®.

Bdrn k

Einn 3 ara drengur sem tok inn stakan 400 mg skammt kastadi upp, fé @Surgang og lystarleysi og
annar 3 ara drengur sem tok inn stakan 980 mg skammt greindist un hvitra blédkorna og

nidurgang.
Eigi ofskdmmtun sér stad skal fylgjast med sjuklingnum o@viéeigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAKQ
51  Lyfhrif 0

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi é%?—ABL tyrosinkinasahemlar, ATC-flokkur: LOLEAOL.

Verkunarhéattur *
Imatinib er prétein-tyrosinki ill sem er litil sameind og veldur 6flugri hémlun & virkni Ber-Abl
tyrosinkinasa, sem og ymi aka tyrosinkinasa: Kit, vidtakinn fyrir stofnfrumupatt sem c-Kit

foraexlisgen (proto-onco?)y Odar fyrir, DDR1 og DDR2 (discoidin domain receptors),
vaxtarhvataviotakinngco stimulating factor receptor) (CSF-1R) og blédflagnaafleiddu
vaxtarpattarviota rﬁ\alfa og beta (PDGFR-alfa og PDGFR-beta). Imatinib getur einnig hamlad
frumuferlun%nk%nast af virkjun pessara vidtakakinasa.

\ 4
Lyfhrif $\\

Imatinip ‘er protein-tyrosinkinasahemill sem veldur 6flugri hdmlun & Ber-Abl tyrosinkinasa vid in
vithQ, innak frumna og in vivo péttni. Efnid veldur sérteekri hdmlun & frumufjélgun og kemur af stad
styr frumudauda (apoptosis) i Ber-Abl jakvaedum frumulinum jafnt sem nyjum hvitbledifrumum
hja sjuklingum med Filadelfiulitnings jakvaett CML og brétt eitilfrumuhvitbleedi (ALL).

In vivo hefur efnid axlishamlandi verkun eitt og sér, i dyralikbnum par sem notadar eru Bcr-Abl
jakveedar axlisfrumur.

Imatinib er einnig hemill tyrosinkinasavidtaka fyrir blodflagnaafleidda vaxtarpattinn (platelate-derived
growth factor [PDGF]), PDGF-R og hamlar PDGF- midludum frumuferlum. Sivirk (constitutive)
virkjun PDGF vidtaka eda Abl proteintyrosinkinasa sem afleiding samruna vid ymis fylgiprotein
(partner proteins) eda sivirk myndun PDGF hefur verid talin tengjast meinmyndun MDS/MPD,
HES/CEL og DFSP. Imatinib hamlar frumubodum og frumufjélgun sem knuin er afram af PDGFR og
Abl kinasa virkni sem ekki leetur ad stjorn.
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Kliniskar rannsoknir 4 langvarandi kyrningahvitblaedi

Verkun imatinibs grundvallast & heildar bléd- og litningasvérun og lifun an versnunar sjukdoms.
Engar Kkliniskar samanburdarrannséknir syna fram & kliniskan avinning, svo sem bata &
sjukddmstengdum einkennum eda aukinni lifun.

Stdr alpjodleg, opin 1l. stigs rannsékn &n samanburdar var gerd hja sjaklingum med Filadelfiulitnings
jakveett (Ph+) CML i bradafasa sjukdémsins. Ad auki hafa born verid medhdndlud i tveimur 1. stigs
ranns6knum (hja sjuklingum med CML eda bréatt Ph+ hvitblaedi) og einni Il. stigs rannsokn.

{ klinisku rannséknunum voru 38% sjiklinga > 60 ara og 12% sjuklinga voru > 70 ara.

Kyrningabréadafasi (myeloid blast crisis): 260 sjuklingar med kyrningabradafasa toku patt i x
rannsokninni. 95 (37%) hofou &dur fengid krabbameinslyfjamedferd, annadhvort vid hrodunarfasaeda
bradafasa (formedhondladir sjuklingar), en ekki 165 (63%) peirra (6medhdndladir sjaklin rstu
37 sjuklingarnir byrjudu a 400 mg, en eftir pad var rannsdknaraeetlun breytt til ad leyf ¥skammta
0g peir 223 sem eftir voru byrjudu & 600 mg.

Fyrsta verkunarbreytan var hlutfall bl6dsvérunar, sem annadhvort var greint fréQIIkominni
blodsvorun, engri visbendingu um hvitbledi (p.e. dthreinsun kimfrumna ur g bl6ai, en an pess
ad na edlilegum bl6dgildum eins og vid fullkomna svérun) eda afturhvarfi ugan fasa CML. |
pessari rannsdkn nadu 31% sjuklinga bl6dsvérun (36% sjuklinga sem_ho ekki verio medhondladir
aour og 22% sjuklinga sem hofdu adur fengid medferd) (tafla 2). svorunar var einnig harra
hja sjuklingum sem fengu 600 mg (33%) samanborid vid sjuklinga fengu 400 mg (16%,
p=0,0220). Fyrirliggjandi mat & midgildi lifunar peirra sem h ekki verid medhondladir adur var
7,7 méanudir og 4,7 manudir hja peim sem fengid htfdu m

Eitilfrumuhvitbledi i bradafasa (lymphoid blast crisis@marka&ur fjoldi sjuklinga var skrédur i
I. stigs rannsoknir (n=10). Hlutfall bl6dsvérunar v{?O b 0g St6d i 2-3 manudi.

Tafla 2 Svérun i CML ranns6knum ordnum
N T Ranns6kn 0102
\@ Upplysingar eftir 38 manudi
)t Kyrningabréadafasi,
(n=260)

% sjuklinga (Closs)

AN
o8

Blodsvorunt

31% (25,2-36,8)

Fullkomin blg S\gan (CHR) 8%
Engar vistéiugar um hvitbladi
5%
L@Jéugan fasa (RTC)
18%
Meirlb%}lltnmgasvorun 15% (11,2-20,4)
\} komin %
(Stadfest®) [95% CI] (2%) [0,6-4,4]
Ad hluta 8%

2 Skilmerki litningasvorunar:

metafasar), ad hluta (1-35%).

! Skilmerki blodsvorunar (61l svorun skal stadfest eftir > 4 vikur):

CHR: I rannsokn 0102 [ANC > 1,5 x 10%1, bl6dflogur > 100 x 10%1, engar bl6dkimfrumur, BM
kimfrumur (blasts) < 5% og enginn sjakdémur utan mergs].

NEL Sému skilmerki og fyrir CHR en ANC > 1 x 10%/1 og blodflogur > 20 x 10%/1

RTC < 15% BM og PB kimfrumur (blasts), < 30% kimfrumur (blasts)+formerglingar i BM og PB,
< 20% blakyrningar i PB, enginn sjukdomur utan mergs, milta og lifrar.

BM = beinmergur, PB = bl6d (peripheral blood)

Meirihattar svérun sameinar badi fullkomna svérun og svorun ad hluta: Fullkomin (0% Ph+
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® Heildar litningasvorun stadfest af 68ru beinmergs litningamati framkveemd a.m.k. einum manudi eftir
fyrstu beinmergsrannséknina.

Born: Alls toku 26 born undir 18 &ra aldri med annad hvort CML i stédugum fasa (n=11) eda CML i
bradafasa eda Ph+ bratt hvitbleedi (n=15) patt i I. stigs rannsokn med skammtaaukningu smam saman.
petta var hopur med mikla formedhondlun, par sem 46% hofou fengid adur BMT og 73% hofou adur
fengid fjollyfja krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar fengu imatinib i skommtunum

260 mg/m?/solarhring (n=5), 340 mg/m2/sélarhring (n=9), 440 mg/m?s6larhring (n=7) og

570 mg/m?/sélarhring (n=5). Af 9 sjuklingum med CML i stédugum fasa og med fyrirliggjandi
litningaupplysingar fengu 4 (44%) fulla litningasvérun og 3 (33%) litningasvorun ad hluta vid MCyR
tioni af 77%.

340 mg/m#sélarhring, an hléa ef engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komu fram.
imatinibi leidir til skjotrar svérunar hja nylega greindum bérnum med CML og eftir 8
hafdi ndost heildarbldosvérun (complete haematological response: CHR) hja 780/ JHau hlutfalli

heildarbl6dsvorunar fylgir full litningasvérun (CCyR: complete cytogenetic resp ﬁ) Ja 65%, sem er
sambarilegt vio arangur hja fullorénum. Ad auki nadist litningasvérun ad th R: partial
cytogenetic response) hja 16%, par af meirihattar litningasvérun (MCyR: togenetic response)
hja 81%. Hja meirihluta sjuklinga sem nadu fullri litningasvérun kom f ingasvorun fram & 3. til
10. méanudi og midgildi tima ad svérun, skv. Kaplan-Meier mati, e&%uéir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdifram wiourstddur ur rannsoknum a
imatinibi hja 6llum undirhépum barna vid Filadelfiulitnings ( bl yfirferslu) jakveett langvarandi
kyrningahvitblaedi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun ornum).

Kliniskar rannséknir 4 Ph+ ALL @

Nygreint Ph+ ALL: | samanburdarrannsokn (ADEL0) par sem imatinib var borid saman vid medferd
sem byggaist 4 krabbameinslyfjum (chemothe duction) hja 55 nygreindum sjaklingum sem voru
55 ara eda eldri, hafdi imatinib eitt sér i for markteekt herra hlutfall heildarbléd-svorunar en
krabbameinslyfjamedferd (96,3% saman 50%; p=0,0001). begar imatinib var notad sem
sidasta medferdarurraedi (salvage ther, anda sjuklingum sem svérudu ekki eda illa
krabbameinslyfjamedferd, kom fra arblodsvorun hja 9 sjuklingum (81,8%) af 11. Pessi klinisku
ahrif tengdust meiri minnkun b raabl Umritunar hja sjuklingum sem fengu imatinib en peim sem fengu
krabbameinslyfjamedfero, e na medferd (p=0,02). Allir sjaklingarnir fengu imatinib og
uppreetingarmedferd med einslyfjum (consolidation chemotherapy) (sja toflu 3) eftir
adalmedferd (induction) r-abl umritun var sambeerileg hja badum hépunum eftir 8 vikur. Eins og
rao var fyrir gert, a grundVelli pess hvernig rannséknin var hdénnud, sast enginn munur a lengd
sjukdémshlés, Iift% jukdomsins eda heildarlifun, enda p6tt itkoman veeri betri hja sjaklingum med
fulla sameindasvorui og lagmarks sjukddémshreytur, baedi hvad vardar lengd sjukdémshlés (p=0,01)

U02, ADEO4, AJP01 og AUSO1) eru i samraemi vid nidurstddurnar sem lyst er hér ad
framaw’. begar imatinib var notad sem vidbat vio medferd sem byggist & krabbameinslyfjum
(chemotherapy induction) (sja toflu 3) var hlutfall heildarbl6dsvérunar 93% (147 af 158 sjuklingum
sem unnt var ad leggja mat &) og hlutfall meirihattar litningasvorunar var 90% (19 af 21 sjuklingi sem
unnt var ad leggja mat &). Hlutfall fullrar sameindasvorunar var 48% (49 af 102 sjuklingum sem unnt
var ad leggja mat 4). Lifun an sjukdoms (disease-free survival [DFS]) og heildarlifun (overall survival
[OS]) var alltaf meiri en 1 ar og hafdi yfirburdi & ségulegan samanburd (DFS p<0,001; OS p< 0,0001)
i tveimur rannsoknum (AJPO1 og AUSO01).

og lifun K omsins (p=0,02).
N@ r hopi 211 sjaklinga med nygreint Ph+ ALL, i fjérum kliniskum ranns6knum an saman-
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Tafla 3 Krabbameinslyfjamedferd samhlida imatinibi

Rannsékn ADE10
Forkafli DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;

CP 200 mg/m?i.v., daga 3, 4, 5;

MTX 12 mg i meenuvokva, dag 1
Innleiding DEX 10 mg/m? til inntku, daga 6-7, 13-16;

sjukddmshlés

VCR1mgi.v., daga7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 klst.), daga 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? i.v.(1 Kklst.) dag 1;

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

Uppratingarmedferd
[, 11,V

6-MP 25 mg/m? til inntku, daga 1-20

MTX 500 mg/m? i.v. (24 Klst.), daga 1, 15: $

Uppratingarmedferd
i, v

Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 klst.), daga 1-5; t ;

Rannsékn AAUO02

VM26 60 mg/m?i.v. (1 klst.), daga 1-5 l ®~

Innleidslumedferd
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?i.v., daga 1-3, 1@.
1

VCR 2 mg heildarskammtur i.v., d , 8M15, 22;
CP 750 mg/m?i.v., daga 1, 8; aﬁ
Prednison 60 mg/m? til inntdku -

IDA 9 mg/m? til inntoku, da
MTX 15 mg i meanuvokva,
Ara-C 40 mg i maenuvikya, daga 1, 8, 15, 22;
Metylprednisolon 4 i manuvokva, daga 1, 8, 15, 22

Uppratingarmedferd
(de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1.000
Mitoxantgo g/m?i.v. daga 3-5;
MTX 15 &nuvokva, dag 1;

MeQIENnisolon 40 mg i menuvokva, dag 1

Ist. i.v.(3 Klst.), daga 1-4;

Rannsékn ADE04

)

n

Forkafli

%)
RS

DEX 10 mg/m?til inntoku, daga 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., daga 3-5;
MTX 15 mg i meenuvokva, dag 1

A J
Innlesb% edferd |

DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;
VCR 2 mgi.v., daga 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m2 i.v., daga 6-7, 13-14

Innleidslumedferd Il

CP 1 g/m?i.v. (1 Klst.), daga 26, 46;
Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 klst.), daga 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? til inntoku, daga 26-46
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Uppraetingarmedferd  DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;
Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1;
MTX 1,5 g/m? i.v. (24 Klst.), dag 1;
Etoposid 250 mg/m?i.v. (1 klst.) daga 4-5;
Ara-C 2 x 2 g/m?i.v. (3 Klst., med 12 Kklst. millibili), dag 5

Rannsokn AJP01

Innleidslumedferd CP 1,2 g/m?i.v. (3 Klst.), dag 1;
Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 1-3;
Vincristin 1,3 mg/m? i.v., daga 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/dag til inntéku ‘\

chemotherapy course): Haskammtakrabbamelnslyfjameéferé
1g/m?i.v. (24 klst.), dag 1, og Ara-C 2 g/m?i.v. (med 12 kI@
daga 2-3, i 4 medferdarkafla

Vidhaldsmedferd VCR 1,3 g/m?i.v., dag 1; @‘

Prednisolon 60 mg/m? til inntoku, daga 1-5

Rannsokn AUSO1 (-Q

Innleidslu- Ofur-CVAD-skémmtun (hyper—(@egﬂmen): CP 300 mg/m? i.v.

Uppretingarmedferd  Medferdir par sem krabbameinslyf eru gefin til skiptis (alternatm?
libili),

uppreetingarmedferd (3 klst., med 12 klst. millibili), d

Vincristin 2 mg i.v., daga 4, 114
Doxorubicin 50 mg/m?i.v. (@I.), dag 4;
DEX 40 mg/solarhring daga 184 og 11-14, til skiptis vid MTX 1 g/m?i.v.
(24 Klst.), dag 1, Ara- m? i.v. (2 klst., med 12 klst. millibili), daga 2-
3 (samtals 8 medf ur)

Vidhaldsmedferd VCR 2 mg i.v. g8 lega i 13 manudi;
Prednlsolon g til inntéku, 5 daga i manudi i 13 manudi

I 6llum medferdunum voru geﬁ\ra&ar til fyrirbyggjandi verkunar hvad vardar midtaugakerfid.

Ara-C: cytosin arabinosid; &eyclofosfamld, DEX: dexamethason; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
mercaptopurin; VM26:® id; VCR: vincristin; IDA: idarubicin; i.v.: i blazd.

Bérn: I rannsokn @ , toku samtals 93 b&rn, unglingar og ungir fullordnir sjaklingar (fra 1 til 22 ara)
att

med Ph+ A% opinni, fjdlsetra, éslembadri, I11. stigs hoprannsékn med radbundinni (sequential)
adferd, medferd med imatinibi (340 mg/mZ/soIarhrmg) samhlida 6flugri

krabba fjamedferd eftir innleidslumedferd. Imatinib var gefio med hléum i hopum 1-5, og stéd
meoferdiymed imatinibi lengur og byrjadi fyrr eftir pvi um hvada hop var ad reeda; hopur 1 fékk

vee dferdina og hépur 5 6flugustu medferdina med imatinibi (i flesta daga og med samfelldri

daglegri gjof imatinibs i fyrstu krabbameinslyfjamedferdarlotunni). Samfelld dagleg utsetning fyrir
imatinibi snemma i medferdinni samhlida krabbameinslyfjamedferd hja sjaklingum i hop 5 (n=50)
lengdi lifun an tilvika i 4 &r (event-free survival [EFS]) samanborid vid ségulegan samanburdarhép
(n=120) sjaklinga sem fengu hefdbundna krabbameinslyfjamedferd an imatinibs (69,6% samanborid
vid 31,6%, tilgreint i sému rod). Aztlud heildarlifun i 4 ar hja sjaklingum i hop 5 var 83,6%
samanborid vid 44,8% hja sogulegum samanburdarhdpi. 20 af 50 (40%) sjuklingum i hép 5 fengu
igreedslu blédmyndandi stofnfruma (haematopoietic stem cell transplant).
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Tafla 4

Krabbameinslyfjamedferd samhlida imatinibi i rannsdkn 12301

Uppratingarhluti 1
(3 vikur)

VP-16 (100 mg/m?/sdlarhring, i.v.): dagar 1-5

Ifosfamid (1,8 g/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1-5

MESNA (360 mg/m?/skammt & 3 Klst. fresti, x 8 skammtar/solarhring,
i.v.): dagar 1-5

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 6-15 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta
gildi

I.t. metotrexat (adlagad ad aldri): dagur 1 EINGONGU

preféld i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 8 og 15

Uppratingarhluti 2
(3 vikur)

Endurinnleidsluhluti 1
(3 vikur)

Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1

Leucovorin (75 mg/m? & 36. klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &

6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3 {
prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagur 1

ARA-C (3 g/m?/skammt & 12 klst. fresti x 4, i.v.): dagar 2 q 2{;
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 4-13 eda par til ANC > 1500 gft sta
gildi

VCR (1,5 mg/m?sblarhring, i.v.): dagar 1, 8, og 15

DAUN (45 mg/m?/solarhring i einum skammti [bolés]\.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/m?%/skammt & 12 Klst. fresti x 4 ar, i.v.): dagar 3 og
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i.m.): da

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5-14 eda

gildi

prefold i.t. medferd (adlogud ad 3%: dagar 1 og 15
DEX (6 mg/m?/solarhring, til iffiptgK0): dagar 1-7 og 15-21

tINANC > 1500 eftir lzegsta

Eflingarhluti 1
(9 vikur)

Metotrexat (5 g/m? & 24 Kist{ ™) dagar 1 og 15
Leucovorin (75 mg/m? & st. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &

6 klst. fresti x 6 skamnqtar)iii: dagar 2, 3, 16 og 17
prefold i.t. medferd, (28l6gud ad aldri): dagar 1 og 22

arhring, i.v.): dagar 22-26

CPM (300 arhring, i.v.): dagar 22-26

MESNA g/m?/sblarhring, i.v.): dagar 22-26

G-C'S g, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta
gild

(3 g/m?, & 12 Kist. fresti, i.v.): dagar 43 og 44
P (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44

Endurinnleidsluhluti 2

(3 vikur)
o

0
N\
\%

R (1,5 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 1, 8 og 15
DAUN (45 mg/m#sélarhring i einum skammti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/m?/skammt & 12 Klst. fresti x 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og
4
PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i.m.): dagur 4
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC > 1500 eftir legsta
gildi
preféld i.t. medferd (adldgud ad aldri): dagar 1 og 15
DEX (6 mg/m?/sdlarhring, til innt6ku): dagar 1-7 og 15-21

Eflingarhluti 2
(9 vikur)

Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagar 1 og 15

Leucovorin (75 mg/m? & 36. klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 Klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16, og 17

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22

VP-16 (100 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 22-26

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

MESNA (150 mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > 1500 eftir leegsta
skammt

ARA-C (3 g/m?, & 12 Klst. fresti, i.v.): dagar 43 og 44

L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44
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Vidhaldsmedferd MTX (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1

VCR (1,5 mg/m?, i.v.): dagar 1 og 29
DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntoku)

VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dagar 29-33
CPM (300 mg/m?, i.v.): dagar 29-33
MESNA i.v. dagar 29-33

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

(8-vikna lotur) Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
Lota 1-4 6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3
prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 29

: dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/sélarhring, til inntoku): dagar 8-28
Metdbtrexat (20 mg/m?/viku, til inntoku): dagar 8, 15 og 22

18 Gy i 10 hlutum fyrir sjuklinga sem
DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntoku)
6-MP pa 6-10 sélarhringa sem geislun

5. lotu. Hefja skal medferd med 6-MP
héfudkapu lykur.)

6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntdku): dagar 11-

Vidhaldsmedferd Geislun & héfud (einungis hluti 5) \
(8-vikna lotur) 12 Gy i 8 hlutum fyrir alla sjuklinga sem eru CNS1 og CNS2 vi
Lota 5 greiningu

eru CNS3 vid greini @
VCR (1,5 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1 og 29

: dagar 1-5; 29-

era skal hlé &
yfir, fra 1. degi

a hofud
gL NdeYi eftir ad geislun &

aftur

Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntbk\@ar 8, 15, 22, 29, 36, 43 og 50

Vidhaldsmedferd VCR (1,5 mg/m?/sélarhring, i.v.);,dagafN og 29
(8-vikna lotur) DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inn@: dagar 1-5; 29-33
Lotur 6-12 6-MP (75 mg/m?/s6larhring, ti u): dagar 1-56
Metotrexat (20 mg/m?/vik toku): dagar 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43 og
50
G-CSF = kyrningavaxtarpéattur (granulocyte colon&sf[irﬁulating factor), VP-16 = etoposid, MTX =
metotrexat, i.v. = i blaed, s.c. = undir hag, i.t. 51 nuvokva, i.m. = i védva, ARA-C = cytarabin,
CPM = cyclofosfamid, VCR = vincristin, D exametason, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-
mercaptopurin, E.coli L-ASP = L-aspar EG-ASP = PEG asparaginasi, MESNA=

2-mercaptoetan sulfonat natrium, iii=® r til MTX péttni er < 0,1 uM, Gy= Gray

til < 18 &ra) sem fengu medf
Oryggi r pessari rannsékn t vera i samrami vid upplysingar
med Ph+ ALL.

RannsOknAITO7 var fjdlsetra, o? }mbua, I1/111 stigs rannsokn

sem i toku patt 128 sjaklingar (1 ars

imatinibi samhlida krabbameinslyfjamedferd. Upplysingar um

um Oryggi imatinibs hja sjaklingum

Endurkomié/prélﬁk‘ ALL: begar imatinib var notad eitt sér handa sjuklingum med endur-
komié/préléﬁi ih+ L hafdi pad i for med sér, hja peim 53 af 411 sjaklingum sem unnt var ad leggja

blodsvorunar var 30% (hlutfall heildarblédsvorunar var 9%) og hlutfall meirihattar
ar var 23%. (Haft skal i huga ad af 411 sjaklingum fengu 353 medferd i Utvikkadri
6kn, an pess ad grunnupplysingum um svérun veeri safnad saman). Midgildi tima ad

versnun sjikdéms hja 6llum 411 sjaklingunum med endurkomid/pralatt Ph+ ALL var & bilinu 2,6 til
3,1 udur og midgildi heildar lifunar hja peim 401 sjuklingi sem unnt var ad leggja mat 4, var &

bilinu 4,9 til 9 manudir. Svipadar nidurstodur komu fram vid endu
einungis voru metnir peir sjuklingar sem voru 55 ara eda eldri.

Kliniskar rannséknir 8 MDS/MPD

rgreiningu upplysinga pannig ad

Reynsla af notkun imatinibs vid pessari abendingu er mjog takmdérkud og byggist a bl6o- og
litningasvorunarhlutfollum. EkKi hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir sem syna fram &
kliniskan &vinning eda lengri lifun. I einni opinni, fj6lsetra, 11. stigs kliniskri rannsokn (rannsokn
B2225) var lagt mat & imatinib hja fjélbreytilegu sjuklingapydi med lifshaettulega sjukdéma sem
tengjast Abl, Kit eda PDGFR proteintyrosinkinasa. I pessari rannsokn toku patt 7 sjuklingar med
MDS/MPD sem fengu medferd med 400 mg af imatinib & s6larhring. brir sjaklingar nddu
heildarbl6dsvorun (CHR) og einn sjaklingur nadi blédsvorun ad hluta (PHR). begar upphaflega
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greiningin fér fram hofdu prir af fjorum sjuklingum med stadfesta PDGFR endurrédun erfoavisa ndd
bl6dsvérun (2 CHR og 1 PHR). Sjuklingarnir voru & aldrinum 20 til 72 ara.

Gerd var ahorfsskra (rannsdkn L2401) til ad safna saman upplysingum um langtimadryggi og -verkun
hja sjuklingum med &xli vegna mergfrumnafjélgunar med PDGFR- B endurrédun og sem fengu
medferd med imatinibi. beir 23 sjdklingar sem skradir voru fengu imatinib skammta sem voru ad
midgildi 264 mg a solarhring (& bilinu 100 til 400 mg) i ad midgildi 7,2 ar (& bilinu 0,1 til 12,7 ar).
Vegna edlis dhorfsskrarinnar lagu upplysingar um blédfraedilegt, frumuerfdafraedilegt og
sameindafraedilegt mat fyrir hja 22, 9 og 17 af peim 23 sjuklingum sem skradir voru, tilgreint i sému
rod. pegar varlega er aatlad ad sjuklingar sem ekki liggja fyrir upplysingar um svari ekki medferd,
kemur fram ad heildarbl6dsvorun sést hja 20/23 (87%) sjuklingum, full litningasvérun (CCyR) hja
9/23 (39,1%) sjuklingum og sameindasvorun (MR) hja 11/23 (47,8%) sjaklingum, tilgreint i sbmu rod.
pegar svorunarhlutfallid er reiknad hja sjuklingum med ad minnsta kosti eitt gilt mat er s&y
svOrunarhlutfallid fyrir heildarblédsvorun 20/22 (90,9%), fyrir fulla litningasvérun 9/9 (100% rir
sameindasvorun 11/17 (64,7%). @%

fékk 21 sjuklingur medferd med imatinibi 400 mg & sélarhring en hinir 3 fengu mi mmta. Hja
11 sjuklingum greindist PDGFR endurrédun erfdavisa og af peim nadu 9 CHR
Sjaklingarnir voru & aldrinum 2 til 79 ara. Uppfeerdar upplysingar vegna 6 sjukdi
birtar nylega og samkvamt peim eru allir sjaklingarnir i sjukdémshléi h ardar litningasvorun (&
bilinu 32-38 manudir). I sému birtu heimild er greint fra upplysingug y tima eftirfylgni 12

I 13 birtum heimildum var greint fra 24 sjaklingum til vidbétar, sem voru med MI%@. Af peim
a
HR

sjuklinga med MDS/MPD med PDGFR endurrédun erfdavisa (5 sjaklingar ar rannsokn B2225).
Midgildi tima sem pessir sjuklingar hofdu notad imatinib var 47 m ir (& bilinu 24 dagar - 60
manudir). Hja 6 sjuklinganna hefur eftirfylgni n varad i mei @ 4 &r. 11 sjuklingar nadu skjoétri
CHR, par af voru 10 an allra litningafravika og samrunaumfiafr (fusion transcripts), metid
samkvemt RT-PCR, annadhvort minnkudu eda hurfu. Migg#di pess tima sem bl6d- og litningasvérun
hefur varad er 49 manudir (& bilinu 19-60) og 47 ma a bilinu 16-59), tilgreint i sému roa.
Heildarlifun er 65 manudir fra greiningu (a bilinu 25-234). Notkun imatinibs handa sjaklingum sem
ekki eru med yfirfeerslu i erfdaefni (genetic tra@ ion) skilar yfirleitt ekki avinningi.

EkKi hafa verid gerdar neinar samanburd knir hja bérnum med MDS/MPD. 1 4 birtum
heimildum var greint fra 5 sjuklingu S/MPD i tengslum vid PDGFR endurrédun erfdavisa.
Sjuklingarnir voru & aldrinum 3 m&oxI | 4 &ra og fengu imatinib i skammtinum 50 mg & sélarhring
eda i skommtum & bilinu 92,5 ti1 840 fg/m?a solarhring. Allir sjuklingar nadu heildarblddsvorun,
litningasvorun og/eda kliniskpisvo

Kliniskar rannsoknir &
Gerd var ein opin, fjglsetray1l. stigs klinisk rannsékn (B2225) par sem notkun imatinibs var rannsékud
hja fjolbreyttu sjum bydi med lifshaettulega sjukddéma sem tengjast Abl, Kit eda PDGFR
proteintyrosipkin pessari rannsokn fengu 14 sjuklingar med HES/CEL medferd med imatinibi
100 til 1.20&@sélarhring. Til viobétar var greint fra 162 sjuklingum med HES/CEL i 35 birtum

tilfellagréi ase reports) og tilfellasyrpum (case series), sem fengu imatinib 75 mg til 800 mg &
solarhgi agt var mat & litningafravik hja 117 sjaklingum af heildarpydinu sem var 176 sjaklingar.
Hj&61 sjuklingi af pessum 117 sjuklingum greindist FIP1L1-PDGFRa samrunakinasi. Fjorir HES
sjuklmgar til vidbotar voru FIP1L1-PDGFRa--jakvaedir i 3 6drum birtum tilfellagreinum. Allir
sjuklingarnir 65 sem voru FIP1L1-PDGFRa samrunakinasa-jakveedir nddu CHR er st0d i marga
manudi (a bilinu 1+ til 44+ manudir, midad vid pann tima pegar upplysingarnar voru birtar). Nylega
voru birtar upplysingar um ad 21 af pessum 65 sjuklingum hafi einnig nad fullkomnu sjakdémshléi
hvad vardar litninga (complete molecular remission), par sem midgildi eftirfylgni var 28 manuadir (&
bilinu 13-67 manudir). Sjaklingarnir voru & aldrinum 25 til 72 éra. I tilvikagreinunum greindu
rannsakendur ad auki fra bata hvad vardar einkenni og adra 6edlilega vanstarfsemi liffeera. Greint var
frd vinningi hvad varoar hjarta, taugar, hid/undirhd, 6ndunarfaeri/brjosthol/midmeeti,
stodkerfi/stodvef/eedar og meltingarfaeri.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med HES/CEL. | 3 birtum
heimildum var greint var fra 3 sjuklingum med HES og CEL i tengslum vid PDGFR endurrgdun
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erfdavisa. Sjiklingarnir voru & aldrinum 2 ara til 16 ara og fengu imatinib i skammtinum 300 mg/m? &
solarhring eda i skommtum & bilinu 200 til 400 mg & s6larhring. Allir sjuklingar naou
heildarblodsvorun, fullri litningasvorun og/eda fullri sameindasvorun.

Kliniskar rannsoknir 8 DFSP
Fram fér ein opin, fj6lsetra, 1l. stigs klinisk rannsokn (rannsékn B2225) sem i toku patt 12 sjuklingar
med DFSP, sem fengu medferd med imatinibi 800 mg a sélarhring. DFSP sjuklingarnir voru &
aldrinum 23 til 75 éra, peir voru med DFSP med meinvorpum, stadbundid endurkomid eftir brottnam
med skurdadgerd og ekki talid vidradanlegt med frekari skurdadgeroum pegar sjaklingurinn hof
patttoku i rannsékninni. Grundvallarstadfesting a verkun byggdist & hlutleegu svorunarhlutfalli. Af 12
sjuklingum sem toku patt i rannsékninni kom fram svorun hjé 9 peirra, hja 1 peirra kom fram
fullkomin svérun og hja 8 peirra kom fram svorun ad hluta. Hja 3 sjuklinganna sem syndu svérun ad
hluta til tokst sidan ad vinna bug & sjukdomnum med skurdadgerd. Midgildi medferdarlengdar ﬁ\\
rannsokn B2225 var 6,2 manudir og lengsta medferdin var 24,3 manudir. Greint var fra 6 DF,
sjuklingum til vidbotar, & aldrinum 18 manada til 49 ara, sem fengu medferd med imatinibi
tilfellagreinum. Fullordnu sjaklingarnir sem greint var fra i birtum heimildum fengu a

400 mg (4 tilvik) eda 800 mg (1 tilvik) af imatinibi & solarhring. Svorun kom fram.jé lingum,
fullkomin svérun hja 3 sjuklingum og svérun ad hluta til hja 2 sjaklingum. Midgil ferdarlengdar
i birtum heimildum var a bilinu 4 vikur til meira en 20 manudir. Yfirfarslan (tr cation)
(t(17:22)[(922:q13)] eda erfdavisisafurd pess var til stadar hja naer 6llum p svorudu medferd
med imatinibi.

EkKi hafa verid gerdar neinar samanburdarrannséknir hja bérnum SP. i 3 birtum heimildum
var greint fra 5 sjuklingum med DFSP og PDGFR endurrédun, erfoayisa. Sjuklingarnir voru a

aldrinum nyfzeddir til 14 &ra og fengu imatinib i skammtinu g & solarhring eda i skdmmtum a
bilinu 400 til 520 mg/m2 & s6larhring. Allir sjuklingar nao n ad hluta og/eda heildarsvérun.
52  Lyfjahvorf @

Lyfjahvorf imatinibs K

Lyfjahvorf imatinibs hafa verid metin & ska linu 25 til 1.000 mg. Lyfjahvorf i plasma voru
greind & degi 1 og annadhvort 4 degi 7 e 8, en pa hafdi plasmapéttni nad jafnvagi.

Frasog

%ylkin er ad medaltali 98%. Mikill breytileiki var & AUC gildum

ir skammt til inntoku. Pegar imatinib var gefid med fiturikri
maltid dr6 adeins overule 4s0gi (11% minnkun & Cmax 0g lenging & Tmax um 1,5 kist.) med
smaveaegilegri minnkun 4 (7,4%), samanborid vid fastandi adstaedur. Ahrif fyrri maga- og
parmaskurdadgerda agfraseq lyfsins hafa ekki verid rannsdkud.

Dreifing @
Vio péttmbs sem skiptir klinisku mali var um 95% bundid plasmapréteinum, grundvallad & in

Nyting (absolute bioavailability
imatinibs i plasma milli sjuk

vitro ran , einkum albumini og alfa-syru-glykdpréteini, med litla bindingu vio lipoprétein.

Umprot

Ada rotsefni i bl6oras manna er N-metylsvipta piperazinafleidan sem synir svipada in vitro virkni
og lyfid sjalft. AUC i plasma fyrir petta umbrotsefni var einungis 16% af AUC fyrir imatinib. Binding
N-metylsvipta umbrotsefnisins vid protein i plasma er svipud og fyrir médurefnid.

Imatinib og N-metylsvipta umbrotsefnid svérudu samanlagt til 65% af geislavirkninni i bl6dras
(AUC0-48 kist)). Pad sem eftir er af geislavirkninni i bloédras eru morg minni umbrotsefni.

In vitro nidurstddur syndu ad CYP3A4 var helsta P450 ensimid i ménnum sem hafdi i for med sér
umbrot a imatinibi. Af mérgum lyfjum sem hugsanlega eru notud samhlida (paracetamol, aciclovir,
allopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, fluconazol, hydroxyurea, norfloxacin, penicillin V)
syndu einungis erytromycin (IC50 50 uM) og fluconazol (IC50 118 uM) hémlun & umbrotum
imatinibs sem gaeti haft kliniska pydingu.
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In vitro var synt fram 4 ad imatinib veeri samkeppnishemill markhvarfefna CYP2C9, CYP2D6 og
CYP3A4/5. K; gildi i lifrarfrymiségnum manna voru 27, 7,5 og 7,9 pmol/1, tilgreint i somu r60.
Hamarkspéttni imatinibs i plasma sjuklinga er 2-4 umoél/1 og par af leidandi er homlun & CYP2D6
og/eda CYP3A4/5 midludum umbrotum mdguleg vid samhlida notkun annarra lyfja. Imatinib trufladi
ekki umbreytingu 5-fluorouracils, en hamladi umbrotum paclitaxels vegna samkeppnishémlunar vid
CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). betta K gildi er mun herra en plasmapéttni imatinibs sem buist er vid hja
sjuklingum og par af leidandi er ekki gert rad fyrir milliverkunum vid samhlida notkun annadhvort
5-fluorouracils eda paclitaxels og imatinibs.

Brotthvarf

A grundvelli endurheimtra efnasambanda eftir inntéku **C-merkts skammts af imatinibi til inntgku,
skiludu um 81% af skammtinum sér innan 7 daga i haeegdum (68% af skammti) og pvagi (13%
skammti). Obreytt imatinib var 25% af skammti (5% i pvagi, 20% i haegdum), afgangurinn e

umbrotsefni. @
Lyfjahvorf i plasma \

Eftir inntku hja heilbrigdum sjalfbodalioum var t,, um 18 klist. sem bendir til ad s‘@mun einu sinni
a sélarhring sé hafileg. Aukningin & medalgildi AUC med staekkandi skammti
hlutfalli vid skammt & bilinu 25-1.000 mg af imatinibi eftir inntoku. Engin

lyfjahvérfum imatinibs vid endurtekna skammta og uppséfnun var 1,5-2,5%¢
gefinn var einn skammtur & sélarhring.

Lyfjahvorf sjuklingahdpa

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvérfum hja CML sjukli@ hafdi aldur litils hattar ahrif &
dreifingarrimmal (12% aukning hja sjuklingum > 65 ara). litid svo & ad breyting pessi sé
kliniskt marktaek. Ahrif likamspyngdar & Gthreinsun im eru med peim heetti ad fyrir sjukling
sem er 50 kg ad pyngd er buist vid ad uthreinsun sé a altali 8,5 I/klst., en sé sjuklingur 100 kg
eykst Uthreinsunin i 11,8 I/klst. EKki er talid aw breytingar séu pad miklar ad peer kalli &

breytingar skammta & grundvelli likamspyngdar. ferdi hefur engin ahrif & lyfjahvorf imatinibs.

Lyfjahvorf hja bérnum

Eins og hja fulloronum sjuklingum fr@t imatinib hratt eftir inntoku hja bérnum i baedi 1. stigs
og Il. stigs rannsoknum. Skammta\N'\6 rnum sem nema 260 og 340 mg/m2/sélarhring nadu svipadri
tsetningu hlutfallslega og 400 mg 0g'%600 mg skammtar handa fulloronum sjaklingum. Samanburdur
AUC 024y & degi 8 og degi 1 mg/m2/sélarhring skammta leiddi i jos 1,7 falda uppsofnun
lyfsins eftir endurtekna sk einu sinni & dag.

eda adra blodsjukdénta,sem medhdndladir eru med imatinibi), eykst Uthreinsun imatinibs med auknu
likamsyfirbogdi. E¥tiFad leidrétt hafdi verid fyrir ahrifum likamsyfirbords, hofou adrir lydfreedilegir
peettir svo.s dur, likamspyngd og likamspyngdarstudull (BMI) ekki kliniskt markteek ahrif &
Gtsetnin matinibi. Greiningin stadfesti ad Utsetning fyrir imatinibi hja bérnum sem fa

260 m inu sinni & sélarhring (ekki meira en 400 mg einu sinni & sélarhring) eda 340 mg/m? einu
simqi & solarhring (ekki meira en 600 mg einu sinni a sélarhring) var svipud og hjéa fullorénum
stm sem fengu 400 mg eda 600 mg af imatinibi einu sinni & solarhring.

Samkvaemt samante§:’ ng)einingu a lyfjahvorfum hja bérnum med blédsjikdéma (CML, Ph+ ALL

Skert liffeerastarfsemi

Imatinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Ut um nyru i magni sem mali skiptir. Svo virdist sem
Gtsetning fyrir imatinibi i plasma sé meiri hja sjuklingum med vaega og midlungi alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi en hja peim sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Aukningin er um pad bil 1,5 til
2-fold, sem jafngildir 1,5-faldri haekkun AGP i plasma, en imatinib er mikid bundid AGP. Uthreinsun
6bundins imatinibs er liklega svipud hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja peim sem eru
med edlilega nyrnastarfsemi, pvi Gtskilnadur um nyru er einungis Overulegur pattur i brotthvarfi
imatinibs (sj& kafla 4.2 og 4.4).
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Enda pott nidurstddur ur greiningu & lyfjahvorfum syndu umtalsverdan mun fra einum einstaklingi til
annars, jokst medaltalsutsetning fyrir imatinibi ekki vio ymis stig skertrar lifrarstarfsemi, samanborid
vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskt 6ryggi imatinibs var metid hja rottum, hundum, épum og kaninum.

Rannsdknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta syndu litlar til i medallagi miklar breytingar &
bl6dmynd hja rottum, hundum og épum, sem og breytingar & beinmerg hja rottum og hundum.

Markliffeerid hja rottum og hundum var lifrin. Vag til i medallagi mikil aukning transaminasa og
smavagileg leekkun & kélesterdli, priglyseridum, heildarpréteinum og albdmini saust hja badu
tegundunum. Engar vefjameinafreedilegar breytingar saust i rottulifur. Alvarlegar eiturverkanir'é lifur
komu fram hja hundum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad reeda haekkanir & lifra er@u drep
i lifrarfrumum, drep i gallras og vefjaauka i gallras. \

Eiturverkanir & nyru sdust hja épum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad reed
steinefnadtfellingu og Gtvikkun & nyrnapiplum og drep i piplum. Haekkad bléd
kreatinin sast i nokkrum dyranna. [ 13 vikna rannsokn & rottum kom fram o a breytipekju
(transitional epithelium) nyrnavartanna og ofvoxtur i pvagblodru vid sk > 6 mg/kg an breytinga
a sermis- eda pvaggildum. Vid langvarandi medferd med imatinibi sé Ing & tidni
teekifeerissykinga.

i 39 vikna rannsokn & 6pum var ekkert NOAEL (no observed‘@rse effect level/mork pess ad engar
aukaverkanir finnast) stadfest vid laeegstu skammtana 15 m% .p.b. einn pridji af 800 mg
hamarksskammti handa ménnum, byggt & likamsyfirboy, oferdin leiddi til versnunar a almennt
baeldum malariusykingum hja pessum dyrum. (Q\

Talid var ad imatinib hefdi ekki eiturverkanir §
bakteriufrumupréfi (Ames prof), iin vitro s
smakjarnaprofi i rottum. Stadfest var i in yi ndyrafrumupréfi fyrir imatinib ad pad hefur
eiturverkanir & erfoaefni (eggjastokka hamstra) hvad vardar litningaskemmdir vié 6rvud umbrot
(metabolic activation). Tvo miIIiefx leidsluferlinu, sem eru einnig til stadar i fullbtnu lyfinu,
eru jakveed i stokkbreytingaprd Qn . Annad af pessum milliefnum er einnig jakveett i
eitilfrumuaexlapréfi masa.

i frijosemirannsokn hja Wmttum sem fengu lyfid i 70 daga fyrir mékun minnkadi pyngd eistna
og eistalyppna og hlugfall*feyfanlegra sadfrumna pegar gefinn var skammturinn 60 mg/kg, sem er

u.p.b. jafngilt steersta radlagda skammti sem er 800 mg/sélarhring, byggt & likamsyfirbordi. betta sast
ekki vio ska mta@) mg/kg. Litil til i medallagi mikil minnkun & seedismyndun sast einnig hja
hundum vid oku skammta > 30 mg/kg. begar kvenkyns rottur fengu lyfid i 14 daga fyrir mokun og
fram ad edgongu saust engin ahrif & mékun eda fjélda dyra med fangi. Hja kvenkyns rottum
komu fram markteekt fleiri fosturlat eftir hreidrun og faeekkun lifandi féstra vio skammta sem voru
GOW/IQ. etta sast ekki vid skammta < 20 mg/kg.

fni pegar pad var profad i in vitro
frumuprofi (eitilfrumuaexli masa) og in vivo

I rannsokn & proska fyrir og eftir faedingu hja rottum par sem lyfid var gefid til inntéku kom fram raud
atferd fra legi hja hopnum sem fékk 45 mg/kg/sélarhring & annad hvort 14. eda 15. degi medgdngu.
Vio sama skammt jokst fjoldi unga sem faeddust daudir, sem og peirra sem drepast fra 0. til 4. dags
eftir feedingu. Hja F1 afkveemunum, vid sama skammt, minnkadi medaltal likamspyngdar fra fadingu
til aflifunar og fjoldi gota sem n& vidmidum fyrir adskilnad forhGdar fra slimhadinni (preputial
separation) var litillega minnkadur. Ekki komu fram &hrif & frjosemi F1 en fosturvisnun (resorption)
jokst og lifvaenlegum féstrum faekkadi vio 45 mg/kg/sélarhring. NOEL (no observed effect level/mérk
pess ad engin verkun sést) fyrir baedi méourdyrin og F1 kynslddina var 15 mg/kg/solarhring
(fjéoroungur af 800 mg hdmarksskammti fyrir menn).

Imatinib olli fosturskemmdum pegar pad var gefid & timabili lifferamyndunar hjé rottum vid skammta
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> 100 mg/kg sem er u.p.b. jafnt stersta rddlégdum 800 mg/sélarhring skammti, & grundvelli
likamsyfirbords. Fosturskemmdirnar eru Gtheili (exencephaly) eda heilahaull, véntun/minnkun a
ennisbeini og vontun & hvirfilbeini. bPessi ahrif saust ekki vid skammta < 30 mg/kg.

Engin ny markliffeeri komu fram i rannsékninni & eiturverkunum & proska hja ungum rottum (dagur 10
til 70 eftir got) med tilliti til pekktra markliffeera hja fullordnum rottum. i rannsékninni &
eiturverkunum hja ungvidi komu fram ahrif & voxt, seinkun & opnun legganga og seinkun kynproska
(preputial separation) vid 0,3 til 2 falda medalutsetningu hja bérnum vid hesta radlagdan skammt sem
er 340 mg/m?. A8 auki kom fram aukin danartidni hja ungum dyrum (i kringum pann tima sem pau
heettu & spena) vid um pad bil 2 falda medaldtsetningu hja bérnum vid hasta radlagdan skammt sem er
340 mg/m?,

g
| 2 ara rotturannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum leiddi gjof imatinibs i skommtunum 15,
60 mg/kg/dag til tolfredilega marktaekt styttri eevilengdar hjé karldyrum vid 60 mg/kg/dag og hja
kvendyrum vid > 30 mg/kg/dag. Vefjameinafraedileg skodun & daudum dyrum leiddi i 1jo
hjartavédvakvilli (hja badum kynjum), langvarandi versnandi nyrnakvilli (kvendyr) o i
forhud voru helstu orsakir dauda eda grundvollur aflifunar. Marklifferi hvad axli ar varoar
voru nyru, pvagbladra, pvagras, forhtdar- og snipkirtill (preputial and clitoral glan JOgirni,

kalkkirtlar, nyrnahettur og kirtlafrir hluti maga.
;g/dag eda steerri, sem

(4 grundvelli AUC) vid
ri daglegri Gtsetningu hja
rved effect level/mork pess ad
m, totueexli i pvagbléoru og

ynja og illkynja mergaexli i

7saust vid 60 mg/kg/dag, sem jafngildir

Totuaexli/krabbamein i forhtdar-/snipkirtli saust vid skammta sem voru
jafngildir um pad bil 0,5 faldri eda 0,3 faldri daglegri Utsetningu hja mé
400 mg/s6larhring eda 800 mg/sélarhring, tilgreint i somu réd, og
bornum (& grundvelli AUC) vid 340 mg/m?/solarhring. NOE
engin verkun sést) var 15 mg/kg/dag. Kirtileexli/krabbamein i
pvagrés, Kirtilkrabbamein i mjogirni, Kirtileexli i kalkkirtlu
nyrnahettum og totuaexli/krabbamein i kirtlafrium hluta
um pad bil 1,7 til 1 faldri daglegri Gtsetningu hja md (@ grundvelli AUC) vid 400 mg/sélarhring
eda 800 mg/sblarhring, tilgreint i somu réd og 1,2faldri*daglegri Gtsetningu hja bérnum (& grundvelli
AUC) vid 340 mg/m?/solarhring. NOEL (no ob@ effect level/mork pess ad engin verkun sést) var
30 mg/kg/dag.

EkKi hefur enn verid leitt i 1j6s hver sé-ef8¢k pessara nidurstadna Ur rannséknum & krabbameins-
valdandi eiginleikum hja rottum o efur heldur verid leitt i 1jos hvort peer skipta mali fyrir menn.
<

Vefjabreytingar, adrar en a&x kki hofdu sést i fyrri forkliniskum rannséknum, voru i hjarta og
&@dakerfi, brisi, innkirtlali og tonnum. Medal mikilvaegustu breytinganna eru ofsteekkun hjarta
og hjartavikkun sem lei&iTtif einkenna hjartabilunar hja sumum dyrum.

Virka efnid imatir@fur i for med sér ahaettu fyrir lifriki lifvera i setldgum (sediment organisms).

\ 4
6. L@ERDARFREDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1\%oarefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési

Kopovidon
Krospéviddn
Natriumsterylfimarat
Vatnsfelin kisilkvoda
Vatnsfri kisilkvoda

To6fluhtd

Pélyvinylalkéhdl, ad hluta vatnsrofio
Talkim
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Gult jarnoxio (E172)
Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Lesitin (soja) (E322)
Xantangmmi (E415)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Imatinib Actavis 100 mg filmuhtdadar toflur $

2ar

Imatinib Actavis 400 mg filmuhtodadar toflur \Q
21 manudur ‘)b%

6.4  Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald i
Al/PVC/Aclar pynnur. Ein pynna inniheldur 10 toflur. @
Imatinib Actavis 100 mg filmuhtdadar toflur $
Pakkningin inniheldur 10, 20, 30, 60, 90, 120 eda {80 fitmuhudadar toflur.
Imatinib Actavis 400 mg filmuhtdadar tofl
Pakkningin inniheldur 10, 30, 60 eda 90 fi adar toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerb'\ markadssettar.

*

6.6 Sérstakar varudarra ir vio forgun

Farga skal 6llum nyjalei@ /eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKAD%VFISHAFI
Actavis Ggo TC ehf.
Reykjaviiinegtr 76-78

IS-22 rfjorour

N\

8. MARKADSLEYFISNUMER

Imatinib Actavis 100 mg filmuhudadar toflur
EU/1/13/825/008
EU/1/13/825/009
EU/1/13/825/010
EU/1/13/825/011
EU/1/13/825/012
EU/1/13/825/013
EU/1/13/825/014
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Imatinib Actavis 400 mg filmuhudadar toflur
EU/1/13/825/015
EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 17. april 2013 .
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. jantar 2018 $

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS 6\6

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.g@uropa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. &

y
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VIDAUKI Il ‘)b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKAI\@GREIDSLU oG

NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRE) RKADSLEYFIS

FORSENDUR EBA TAKMARK R VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYF

N
y
e®
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,

RO-011171 Bukarest

Rimenia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu mé nota eftir avisun tiltekinna sérfredileekna (sja vidauka I: Samantekta
eiginleikum lyfs, kafla 4.2). \

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS 6\

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

agoar fram fyrir
gqgi lyfsins ef lyfid er &
er krafa um i

Vid Utgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um éryggi lyf
petta lyf. Samt sem &dur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir U
lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) s
grein 107c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evréps@.\

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VAR@YGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS &

. Aatlun um ahaettustjornun

A ekki vid. OK
S
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Imatinib Actavis 50 mg hord hylki

imatinib

"A
2. VIRK(T) EFNI R AN

»
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af imatinibi (sem mesilat) @
=D
| 3. HJALPAREFNI ,b§)
2 ¢

4. LYFJAFORM OG INNIHALD N

30 hord hylki ((\
90 hord hylki 7b

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMU@%R)
Til inntoku. 0&
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

6. SERSTOK VARNADARGQRE WM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE §JA

Geymid par sem bérn hvo%*il né sja.

[7. ONNUR sE&TOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu;il’@unar samkvaemt fyrirmalum laeknis.

\

A4

(8 FYRNINGARDAGSETNING
N

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid harri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
island

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

N
EU/1/13/825/001 30 hylki %
EU/1/13/825/002 90 hylki \Q

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR 4

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Imatinib Actavis 50 mg QQ
)

[17. EINKVAMT AUDKEJ\JI\h&/I'ViTT STRIKAMERKI

N\

<A pakkningunni er tvivit@erki med einkveemu audkenni.>

[18. EINKVAEM%AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

5
S
O
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Imatinib Actavis 100 mg hord hylki

imatinib

"A
2. VIRK(T) EFNI R AN

»
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat) @
=D
| 3. HJALPAREFNI ,b§)
2 ¢

4. LYFJAFORM OG INNIHALD N

24 hord hylki ((\
48 hord hylki

60 hord hylki

96 hord hylki %)

120 hérd hylki @
180 hord hylki

A
| 5. APFERD VID LYFJAGJOF 0G IKOMULEID(IR)
> 4

Til inntoku. \
Lesid fylgisedilinn fyrir notkune

6. SERSTOK VAWRORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA E SJA

Geymid par iem l%hvorki natil né sja.

¢
A\
[7. J\i&UR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

EiMu !il notkunar samkvaemt fyrirmalum laeknis.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vio heerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf. s\\
220 Hafnarfjorour *
island \Q
[12. MARKADSLEYFISNUMER \J

o
EU/1/13/825/003 24 hylki \&
EU/1/13/825/004 48 hylki \
EU/1/13/825/019 60 hylki @
EU/1/13/825/005 96 hylki @

EU/1/13/825/006 120 hylki
EU/1/13/825/007 180 hylki "b

[13. LOTUNUMER {‘\

S

O\

| 14. AFGREIDSLUTILHOGQI\Q‘\

o

AN
| 15. NOTKUNARLE NGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
A J

Imatinib écﬁl mg

| 17. “BINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
J

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Imatinib Actavis 400 mg hord hylki
imatinib

[2. VIRK(T) EFNI &‘\

Hvert hart hylki inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat) @

| 3. HJALPAREFNI ,b})

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD N

10 hord hylki ((\

30 hord hylki 7b
60 hord hylki

90 hord hylki (Q

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iK@LElD(lR)

Til inntoku. Q
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. @Q

.
6. SERSTOK VARNA@RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
T4

HVORKI NA TII\F A

Geymid par sem bér{h na til né sja.

<

(7. ONNPR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

\4
Eingbgg% notkunar samkvaemt fyrirmaelum laeknis.

\v/

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vio heerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
island

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

N
EU/L/13/825/020 *
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022 %\6

EU/1/13/825/023 1b

[13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN :b

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR @

O

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALERRI

(M
Imatinib Actavis 400 mg
. \
\

A N

| 17. EINKVAEMT AL@I - TVIVITT STRIKAMERKI

<2D barcode carryin{th@ique identifier included.>

)
[18. EINM%T AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Imatinib Actavis 50 mg hylKki
imatinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA 4

O
[Actavis logo] %\
%,

3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

\)
EXP \&Q

4. LOTUNUMER 6
»
Lot

5.  ANNAD é\
A

*

\§
5
2

Q
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Imatinib Actavis 400 mg hyIKki

imatinib
AN
[2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA \‘\
[Actavis logo] \Q*
2D

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

N
Lot 1b

5.  ANNAD é‘\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Imatinib Actavis 100 mg filmuhudadar toflur
imatinib

QO
[2. VIRK(T) EFNI &:‘ |
%

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat) %\

A s
3. HJALPAREFNI N

\J

Inniheldur lesitin (soja) (E322). Sja né&nari upplysingar i fylgisedli. @

4. LYFJAFORM OG INNIHALD >~ "
\.J

10 filmuhddadar toflur @

20 filmuhtoaoar toflur &

30 filmuhtuoaoar toflur

60 filmuhUoadar toflur

90 filmuhudadar toflur :0

120 filmuhuodadar toflur
\Y

180 filmuhtodadar toflur
| 5. ADPFERD VID LYFQ@C")F OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. k
Lesid fylgisedilinn f>{|r @un.

6 S@K'VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

I NATIL NE SJA

’ 3
A S
G m% sem born hvorki nd til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eingongu til notkunar samkveemt fyrirmaelum laeknis.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf. s\\

220 Hafnarfjordur %

island \®
‘b\%

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/825/009 20 toflur

(b\)
EU/1/13/825/008 10 toflur &
O

EU/1/13/825/010 30 toflur
EU/1/13/825/011 60 toflur ((\
EU/1/13/825/012 90 toflur

EU/1/13/825/013 120 toflur "b
EU/1/13/825/014 180 toflur @

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFA&QG LYFS>

Lot QQ

[14. AFGREIDSLUTILHQGU@

[15. NOTKUNARL@&BMNGAR

[16. UPPLYS@AR MED BLINDRALETRI

Imaﬂmb% 100 mg

WINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<2D barcode carrying the unique identifier included.>

[ 18.  EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Imatinib Actavis 400 mg filmuhudadar toflur

imatinib
"A
[2. VIRK(T) EFNI R AN
»
Hver filmuhadud tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat) @
i 272
3.  HJALPAREFNI @)
Inniheldur lesitin (soja) (E322). Sja nanari upplysingar i fylgisedli. &
O\
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD LR

10 filmuhddadar toflur @
30 filmuhddadar toflur (Q
60 filmuhtoadar toflur

90 filmuhtUoaodar toflur 0&

|5. APFERD VID LYFJAGJOF o@ko’MULEm(lR)

Til inntdku. . \@
Lesid fylgisedilnn fyir notkug \

ot

HVORKI JIL NE SJA

6. SERSTO§MDARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN

Geymid pgr‘@bérn hvorki na til né sja.
S

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
N

Eingongu til notkunar samkvaemt fyrirmaelum laeknis.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf. s\\

220 Hafnarfjordur %

island \®
‘b\%

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/825/016 30 toflur

EU/1/13/825/017 60 toflur
EU/1/13/825/018 90 toflur @

(b\)
EU/1/13/825/015 10 toflur &
O

[13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG L

Lot

S

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

N

]
[ 15, NOTKUNARLElDBEJNW&R

N

A
| 16. UPPLYSINGAB-QEB BLINDRALETRI

\ &
Imatinib Actavis 4&%9
| 17. MT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

-

<2Kb3;$ie carrying the unique identifier included.>

[ 18.  EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Actavis 50 mg hord hylki
imatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. @

Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pad er notad 1b6
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

Hvernig nota & Imatinib Actavis %Z
Hugsanlegar aukaverkanir K
Hvernig geyma 4 Imatinib Actavis @

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pémotaé

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

oL E

Imatinib Actavis er lyf sem inniheldur virkt efni sem @imaﬁnib. Vid nedangreinda sjukdoma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. par a meéQru okkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Actavis er til medferdar vid:

- Langvinnu kyrningahvitbladi ). Hvitbladi er krabbamein hvitra bl6dkorna. bessar
hvitfrumur hjélpa yfirleitt li m ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitbleadi er
tegund hvitbladis par serﬁ%v nar ¢edlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjolga sér stjérnlaust.

Hja fulloronum sjukling klmatinib Actavis etlad til notkunar pegar sjakdémurinn er kominn &
heesta stig (bradafasa). Hj@bornum og unglingum ma nota Imatinib Actavis vid mismunandi fosum
sjukddmsins (jafnyesdis-, hrodunar- og bradafasa).

- Filad itnings-jakveedu bradu eitilffrumuhvitblaedi (Ph-jakvatt ALL). Hvitblaedi er
kr n i hvitum blédkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
vkingu. Bratt eitilfrumuhvitbladi er sérstok gerd hvitblaedis par sem dkvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun
Vssara frumna.

Imatinib Actavis er einnig til medferdar hja fullordnum vid:

- Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjolgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
proliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hopur blédsjukdéma par sem sumar blédfrumur
byrja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja akvednum
undirh6pum sjukdémanna.

- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitbledi (CEL).
petta eru blédsjukdomar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjolgun pessara frumna hja dkveonum
undirh6pum sjukdémanna.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Actavis hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammestafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Leitadu til leeknisins ef pu parfnast frekari upplysinga um hvernig Imatinib Actavis verkar eda hvers
vegna lyfinu hefur verid &visad handa pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

\4
Einungis laeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun é\%
Imatinib Actavis.

Fara skal ndkveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frébrugé'\@nnu
upplysingunum i pessum fylgisedli. %

Ekki ma nota Imatinib Actavis

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir imatinibi eda einhverju 6dru inniha@sins (talinupp i

kafla 6).
Ef petta & vio um pig skalt pa lata leekninn vita an pess ad nota |Z Actavis.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert ekKi viss,‘@tu leita rada hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur @
Leitid rdda hjé leekninum &dur en Imatinib Actavis er@
- ef pd ert med eda hefur haft lifrar-, nyrnaﬁi‘? artavandamal.
- ef pu notar lyfid levotyroxin vegna beﬁ jaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.
- ef pu hefur nokkurn tima fengid ed Una verid med lifrarb6lgu B sykingu. betta er

vegna pess ad Imatinib Actavis rvirkjad lifrarbdlgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordio banvan. Aéur@eré er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega
ar

med tilliti til einkenna sykhg :
- ef pa feerd marbletti, blﬁing , hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Actavis er notad

skaltu hafa samband Wi ninn. betta geta verio einkenni um skemmdir i @dum sem kallast

segadradakvilli. *
Ef eitthvad af pessu & vi@ ig skalt pu lata leekninn vita &dur en byrjad er ad nota Imatinib

Actavis. K

PU getur ordig vi mari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Actavis stendur. Pad er mikilvaegt
ad hylja hgo i sem eru berskjoldud fyrir sl og nota sélarvérn med haum sélvarnarstudli (SPF).
pessar v stafanir eiga einnig vid um bérn.

Megan edferd med Imatinib Actavis stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hrattNiMatinib Actavis getur valdio pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvaséfnun).

A medan pu notar Imatinib Actavis mun laeeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar.
Einnig verdur fylgst reglulega med bldohag og pyngd pann tima sem Imatinib Actavis er notad.

Bdrn og unglingar

Imatinib Actavis er einnig atlad til medferdar hja bornum med CML. Engin reynsla er af notkun
Imatinib Actavis handa bérnum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmorkud reynsla er af medferd
hja bérnum med Ph-jakveett ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og unglingar sem taka Imatinib Actavis steekki hagar en edlilegt er.
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Leeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Actavis

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. lyf fengin an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig nattdrulyf (svo sem
jéhannesarjurt). Vio samhlida notkun geta sum lyf haft ahrif & verkun Imatinib Actavis. Pau geta aukid
eda dregid Ur verkun Imatinib Actavis, valdid meiri aukaverkunum eda dregid Ur arangri medferdar
med Imatinib Actavis. Imatinib Actavis getur haft somu ahrif & sum énnur Iyf.

Lattu lekninn vita ef pa notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjdésemi

\g
- Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rééa%
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKkKi er radlagt ad nota Imatinib Actavis & medgdngu nema bryna naudsyn beri til p etur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega aheettu vio notkun | i Actavis
& medgongu. %

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nota drugga getnadarvorn ma medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Actavis sten 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.
- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir eru 4 erd med Imatinib Actavis

er radlagt ad raofaera sig vio laekninn,
Akstur og notkun véla

pu getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn 7Qun pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teki eda vélar fyrr en lidid hja.

Imatinib Actavis inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af gatkitm i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem naest

natriumlaust. Q

3. Hvernig nota & Imatinib A@
<

Laeknirinn hefur avisad Im;u&lavis vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdém. Imatinib

Actavis getur hjalpad til i ni vid sjukdéminn.

Notid lyfio hinsvegarealltafeins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilvaegt ad
nota lyfid i pann tj m laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal lei upmnga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

\ 4
Ekki hae\‘s ta Imatinib Actavis nema samkvamt radleggingum laknisins. Ef pa getur ekki notad
lyfid eips\o® leknirinn gaf fyrirmaeli um eda pér finnst pa ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa

san%n/ i0 lekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Actavis

Notkun handa fullordnum
Laeknirinn dkvedur ndkvaemlega hve moérg hylki af Imatinib Actavis & ad nota.

- Ef pa ert i medferd vio CML:
Venjulegur upphafsskammtur er 600 mg sem er tekinn sem 12 hylki einu sinni & dag.

Leeknirinn getur &visad sterri eda minni skammti i samraemi vid svorun pina vid medferdinni.Ef
dagsskammturinn er 800 mg (16 hylki) skalt pu taka 8 hylki ad morgni og 8 hylki ad kvoldi.
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- Ef pa ert i medferd vid Ph-jakveedu ALL:
Upphafsskammturinn er 600 mg, en péa eru tekin 12 hylki einu sinni & sélarhring.

- Ef pu ert i medferd vio MDS/MPD:
Upphafsskammturinn er 400 mg, en péa eru tekin 8 hylki einu sinni a sélarhring.

- Ef pd ert i medferd vio HES/CEL.:
Upphafsskammturinn er 100 mg, en pa eru tekin 2 hylki einu sinni & sélarhring. Vera ma ad
leeknirinn auki skammtinn i 400 mg, en péa eru tekin 8 hylki einu sinni & sélarhring, eftir pvi
hver svorun vid medferdinni er.

- Ef pd ert i medferd vio DFSP: .
Skammturinn er 800 mg a s6larhring (16 hylki), en pa eru tekin 8 hylki ad morgni og 8 Wé

kvoldi).
Notkun handa bérnum og unglingum \®
Leeknirinn &kvedur hve morg hylki af Imatinib Actavis & ad gefa barninu. Magn | i@Actavis fer
eftir astandi barnsins, likamspyngd og had. [;6
Heildarskammtur & sélarhring handa bérnum ma ekki fara yfir 800 mg vid me 106 CML og
600 mg vid medferd vid Ph-jakvaedu ALL. Medferdina ma annad hvort ge inn skammt einu

sinni & soélarhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (helming skammtsins%ad morgni og hinn helming
skammitsins ad kvoldi).

Hvenar og hvernig & ad nota Imatinib Actavis @

- Taka & Imatinib Actavis inn med mat. bad hjalpar ti@a& vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Imatinib Actavis. Q/

- Gleypid hylkin i heilu lagi med storu glasi af vathgHvorki ma opna hylkin né brjéta pau
nema ekki sé med gédou méti unnt ad gleypa pa@ pegar um boérn er ad reda).

- Ef pa getur ekki gleypt hylkin, getur pa opn&d pati og hellt duftinu Gt i glas af venjulegu vatni
eda glas af eplasafa.

- pungadar konur og konur sem geta or, gadar eiga, pegar peer opna hylkin, ad medhdndla

innihaldid af varao til pess ad ford ingu vio hud og augu sem og innéndun. Hendur skal
pvo strax og hylkin hafa verid (@ .

Hve lengi 4 ad nota Imatinib Aetavi
Haltu &fram ad nota Imatinib ts & hverjum degi eins lengi og leeknirinn segir til um.

Ef tekinn er steerri ska tr af Imatinib Actavis en meelt er fyrir um
Hafa skal tafarlaust gamband vid leekninn ef 6vart hafa verid tekin inn of mérg hylki. Verid getur ad
veita purfi Iaeknis@Haféu umbdudirnar utan af lyfinu med pér.

Ef gleymist@ka Imatinib Actavis

- E mir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
tim kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- Haltu sidan afram ad nota lyfid eins og venjulega.

- ki & ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um

notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. per eru
yfirleitt veegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
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fyrir einhverju af eftirtéldu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hrod pyngdaraukning. Imatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i likamanum
(alvarleg vokvasofnun).

Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, serindi i halsi eda sar i munni.
Imatinib Actavis getur feekkad hvitum blédkornum svo pu verdur Utsettari fyrir sykingum.
Oveentar blaedingar eda marblettir (an pess ad pd hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda mjog sjaldgeefar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Tion

Hosti, ondunarerfidleikar eda sarsaukafull éndun (einkenni lungnasjukdéms).
Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags bl6dprystings).

Ogledi asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hud eda augu (einkenni lifrarsjikdd
Utbrot, hudrodi asamt blédrum & vérum, augum, had eda i munni, hl]éfl%'

\g
Brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdéms). @

fj6lubléar blettahtdproti, kl&di, svidi, utbrot med graftrarb6lum (einkenni hu
Miklir kvidverkir, bl6dug uppkost, blédugar heegdir eda blod i pvagi, sv, &goir (einkenni
meltingarfarasjikdéms) %
Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (einkenni nyrnasjukdéms). K
Ogledi 4samt nidurgangi og uppkostum, kvidverkir eda hiti (ei garnasjukdoms).
Mikill hofudverkur, mattleysi eda 16mun i Gtlimum eda andlig rfidleikar, skyndilegt
medvitundarleysi (einkenni um sjukdom itaugakerfin%s leedingar eda proti innan

héfuokubu/heila).

Huafolvi, preyta og madi asamt dokkleitu pvagi (ei
Verkur i augum eda versnun sjonar, bleding i au
Verkir i mjodm eda erfidleikar vid gang.
Dofi eda kuldi i tdm og fingrum (einkenni a&Bakrampaheilkennis).

Skyndileg bdlga og rodi i hud (einkenni@dngar sem kallast hudbedsholga).
Heyrnarskerding.

Vodvamattleysi og vodvakrampar 2 dlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
kaliummagni i bl6ai). 6

Mar.

Kvidverkir asamt 6gledi. *
Vodvakrampar dsamt m@@brunt bvag, verkur eda méttleysi i vddvum (einkenni

of farra raudra bldokorna).

vodvakvilla). $
Grindarholsverkir um asamt 6gledi og uppkdstum, asamt dveentum blaedingum fra
leggbngum, SL@l yfirlio vegna leekkads blodprystings (einkenni sjukdéms i eggjastokkum

eda legi).
Ogledi mae@weglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda 6paegindi i lidum i tengslum
vid o gar nidurstédur ar rannséknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
lit fosfors i bl6ai).

I§dtappar i smaum a&dum (segadraedakvilli).

ki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):
Sambland af utbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af akvednum hvitum
blédkornum eda gulnun hadar eda augna (einkenni gulu) dsamt madi, verk/6paegindum fyrir
brjosti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta o0.s.frv. (einkenni med&ferdartengdra
ofnamisvidbragda).
Langvarandi nyrnabilun.
Endurkoma (endurvirkjun) lifrarb6lgu B sykingar ef pa hefur adur verid med lifrarbélgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
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Adrar aukaverkanir geta verid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hofudverkur eda preyta.

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur eda meltingartrufiun.

- Utbrot.

- Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & medferd med imatinib stendur eda eftir
ad medferd med imatinib hefur verid hett.

- proti svo sem & 6kklum og prutin augu.

- pyngdaraukning.

Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg ahrif skal lata leekninn vita.

Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar & bragdskyni.
- Sundl eda slappleiki. @
- Svefntruflanir (svefnleysi)
- Utferd Gr auga 4samt klada, roda og prota (tarubdlga), aukin taramyndun e @n.
- Blddnasir.
- Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjostsvidi eda haegdatregd

- I§Ia6| %
- Oedlilegt harlos eda harpynning.

- Dofi i hondum eda fétum

- Munnangur. @
- Lidverkir &samt prota.

- Munnpurrkur, htdpurrkur eda augnpurrkur. ‘b

- Minnkad eda aukid hddskyn.

- Hitakof, kuldahrollur eda naetursviti.
Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg skal lata leekninn vita.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at frafyrirliggjandi gdgnum):

Algengar (geta komiod fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): @

- Rodi og/eda proti i [6fum og iljum se fylgt naladofi og svidatilfinning.
- Sarsaukafullar vefjaskemmdir i ha a blédrumyndun.
- Heegari voxtur hja bérnum og am.

Ef einhver pessara aukaverkana er\ , Skaltu lata leekninn vita.
*

AY

jukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki e st a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomutagi*sém gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er h hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

\J
5. H\@eyma & Imatinib Actavis

Geymid [yfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki'sKal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

EkKki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn, lyfjafraedin

84



6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Actavis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er imatinib (sem mesilat). Hvert hylki inniheldur 50 mg af imatinibi (sem
mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru: Innihald hylkisins: rkristalladur sellul6si, kopovidéon, krospovidon,
natriumsterylfamarat, kisilkvoda (vatnsfeelin og vatnsfri). Hylkid sjalft: hypromellosi,
titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172). Prentblek: gljalakk, svart jarnoxid (E172),
prépylenglykol, amméniumlausn, kaliumhydroxid.

Lysing & atliti Imatinib Actavis og pakkningastaerdir
Hart hylki med ljosgulum efri hluta og ljosgulum nedri hluta sem merktur er 50 mg med svortu Qleki.
Hylkid inniheldur ljésgult duft. \

Pakkningastaerdir:
Hylkin fast i alpynnupakkningum med 30 eda 90 hylkjum. 6\

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. b
Markadsleyfishafi @
Actavis Group PTC ehtf. K
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour
island

Framleidandi @
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd @
Bukarest

RUmenia 0&
Hafid samband vid fulltria markaésleyfi@verjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.?ék UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2489@ Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

\J

Ceska a Magyarorszag
Tev aceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
1&&2 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400

85



Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
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.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

<

Latvija

Q)
\?}\Q

\
Q8

UAB Teva Balti s(@iale Latvija
Tel: +371 67323@

&

Q

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
&
*g\a

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéutico

Tel: +351 214767550 %\Q)

Romania
Teva Pharmaceuticals S. .

Tel: +40 212306524 l

Slovenija
Pliva Ljubljan
Tel: +386 1 0

Slov ‘bepublika

T armaceuticals Slovakia s.r.o.
21 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

pessi m*eéill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Actavis 100 mg hord hylki
imatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. @

Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pad er notad 1b6
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

Hvernig nota & Imatinib Actavis %Z
Hugsanlegar aukaverkanir K
Hvernig geyma 4 Imatinib Actavis @

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pémotaé

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

SN E

Imatinib Actavis er lyf sem inniheldur virkt efni sem @imaﬁnib. Vid nedangreinda sjukdoma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. par a meaqru okkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Actavis er til medferdar vid:

- Langvinnu kyrningahvitbladi ). Hvitblaedi er krabbamein hvitra bl6dkorna. bessar
hvitfrumur hjélpa yfirleitt Ii m ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitblaedi er
tegund hvitbladis par serﬁ%v nar Gedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjdlga sér stjérnlaust.

Hja fulloronum sjukling klmatinib Actavis tlad til notkunar pegar sjakdémurinn er kominn &
haesta stig (bradafasa). Hj@bornum og unglingum ma nota Imatinib Actavis vid mismunandi fosum
sjukddmsins (jafnyesdis-, hrodunar- og bradafasa).

- Filad itnings-jakveedu bradu eitilffrumuhvitblaedi (Ph-jakveett ALL). Hvitblaedi er
kr n i hvitum blédkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
yKirmgu. Bratt eitilfrumuhvitblaedi er sérstok gerd hvitblaedis par sem akvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjérnlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun
\(Zssara frumna.

Imatinib Actavis er einnig til medferdar hja fulloronum vid:

- Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjélgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
proliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hdpur blédsjukdéma par sem sumar blédfrumur
byrja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukddémanna.

- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (CEL).
petta eru blddsjukdomar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukdémanna.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Actavis hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammestafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Leitadu til leeknisins ef pu parfnast frekari upplysinga um hvernig Imatinib Actavis verkar eda hvers
vegna lyfinu hefur verid &visad handa pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

\d
Einungis leeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun é\%
Imatinib Actavis.

Fara skal ndkveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frébrugé'\@nnu
upplysingunum i pessum fylgisedli. %

Ekki ma nota Imatinib Actavis

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir imatinibi eda einhverju 6dru inniha@sins (talinupp i

kafla 6).
Ef petta & vio um pig skalt pa lata leekninn vita an pess ad nota .Z Actavis.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert ekKi viss,‘@tu leita rada hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur @
Leitid rdda hja leekninum &dur en Imatinib Actavis er@
- ef pl ert med eda hefur haft lifrar-, nyrnaﬁi‘f artavandamal.
- ef pu notar lyfid levotyroxin vegna beﬁ jaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.
- ef pu hefur nokkurn tima fengid ed Una verid med lifrarb6lgu B sykingu. betta er

vegna pess ad Imatinib Actavis rvirkjad lifrarbdlgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordio banvan. Aéur&eré er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega
ar

me3 tilliti til einkenna sykhg :
- ef pu feerd marbletti, blﬁing , hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Actavis er notad

skaltu hafa samband Wi ninn. betta geta verio einkenni um skemmdir i @dum sem kallast

segadradakvilli. *
Ef eitthvad af pessu & vi@ ig skalt pu lata leekninn vita &dur en byrjad er ad nota Imatinib

Actavis. K

PU getur ordig vi mari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Actavis stendur. Pad er mikilvaegt
ad hylja hgo i sem eru berskjoldud fyrir sél og nota sélarvérn med haum sélvarnarstudli (SPF).
pessar v stafanir eiga einnig vid um bérn.

Megan edferd med Imatinib Actavis stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hrattNiMmatinib Actavis getur valdio pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvaséfnun).

A medan pu notar Imatinib Actavis mun leeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar.
Einnig verdur fylgst reglulega med bléohag og pyngd pann tima sem Imatinib Actavis er notad.

Bdrn og unglingar

Imatinib Actavis er einnig atlad til medferdar hja bornum med CML. Engin reynsla er af notkun
Imatinib Actavis handa bérnum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmorkud reynsla er af medferd
hja bérnum med Ph-jakvatt ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og unglingar sem taka Imatinib Actavis steekki hagar en edlilegt er.
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Leeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Actavis

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. lyf fengin an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig nattdrulyf (svo sem
jéhannesarjurt). Vio samhlida notkun geta sum lyf haft ahrif & verkun Imatinib Actavis. Pau geta aukid
eda dregid Ur verkun Imatinib Actavis, valdid meiri aukaverkunum eda dregid Ur arangri medferdar
med Imatinib Actavis. Imatinib Actavis getur haft somu ahrif & sum énnur Iyf.

Lattu leekninn vita ef pa notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjésemi

\g
- Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rééaﬁ{\
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKkKi er radlagt ad nota Imatinib Actavis & medgdngu nema bryna naudsyn beri til p etur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega aheettu vio notkun | ' Actavis
& medgongu. %

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nota drugga getnadarvorn ma medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Actavis sten 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.

- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir er a@ erd med Imatinib Actavis
er radlagt ad raofaera sig vio laekninn, &
Akstur og notkun véla

pu getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn 7Qun pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teeki eda vélar fyrr en lidid hja.

Imatinib Actavis inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af gatkitm i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem nast

natriumlaust. g

3. Hvernig nota & Imatinib A@
<

Laeknirinn hefur avisad Im;tl&wavis vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdém. Imatinib

Actavis getur hjalpad til i ni vid sjukdéminn.

Notid lyfio hinsvegarealltafeins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilvaegt ad
nota lyfid i pann tj m laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal lei up@nga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

\ 4
Ekki hae\% ta Imatinib Actavis nema samkvaemt radleggingum laeknisins. Ef b getur ekki notad
lyfid eips\o® leknirinn gaf fyrirmeeli um eda pér finnst pa ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa

sa%n/ i0 lekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Actavis

Notkun handa fullordnum
Laeknirinn akvedur ndkvaemlega hve morg hylki af Imatinib Actavis & ad nota.

- Ef pa ert i medferd vio CML:
Venjulegur upphafsskammtur er 600 mg sem er tekinn sem 6 hylki einu sinni & dag.

Leeknirinn getur &visad sterri eda minni skammti i samraemi vid svorun pina vid medferdinni.Ef
dagsskammturinn er 800 mg (8 hylki) skalt pu taka 4 hylki ad morgni og 4 hylki ad kvéldi.
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- Ef pa ert i medferd vid Ph-jakveedu ALL:
Upphafsskammturinn er 600 mg, en péa eru tekin 6 hylki einu sinni a sélarhring.

- Ef pu ert i medferd vid MDS/MPD:
Upphafsskammturinn er 400 mg, en pé eru tekin 4 hylki einu sinni a s6larhring.

- Ef pa ert i medferd vid HES/CEL.:
Upphafsskammturinn er 100 mg, en pa er tekid eitt hylki einu sinni & sélarhring. Vera ma ad
leeknirinn auki skammtinn i 400 mg, en péa eru tekin 4 hylki einu sinni & sélarhring, eftir pvi
hver svorun vid medferdinni er.

- Ef pd ert i medferd vio DFSP: .
Skammturinn er 800 mg a s6larhring (8 hylki), en pa eru tekin 4 hylki ad morgni og 4 hym

kvoldi.
Notkun handa bérnum og unglingum @
Leeknirinn akvedur hve morg hylki af Imatinib Actavis & ad gefa barninu. Magn | i@Actavis fer
eftir standi barnsins, likamspyngd og had. %
Heildarskammtur & sélarhring handa bérnum ma ekki fara yfir 800 mg vido me 10 CML og
600 mg vid medferd vid Ph-jakveedu ALL. Medferdina méa annad hvort ge inn skammt einu

sinni & sélarhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (helming skammtsins%ad morgni og hinn helming
skammitsins ad kvoldi).

Hvenar og hvernig & ad nota Imatinib Actavis @

- Taka & Imatinib Actavis inn med mat. bad hjalpar ti@a&& vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Imatinib Actavis. %

- Gleypid hylkin i heilu lagi med storu glasi af vathgHvorki ma opna hylkin né brjéta pau
nema ekki sé med géou méti unnt ad gleypa pa@ pegar um born er ad reda).

- Ef pa getur ekki gleypt hylkin, getur pa opn&d patl og hellt duftinu Gt i glas af venjulegu vatni
eda glas af eplasafa.

- pungadar konur og konur sem geta or, gaodar eiga, pegar per opna hylkin, ad medhéndla

innihaldio af varao til pess ad ford ingu vio hud og augu sem og innéndun. Hendur skal
pvo strax og hylkin hafa verid (@ .

Hve lengi & ad nota Imatinib Aetavi
Haltu &fram ad nota Imatinib ts & hverjum degi eins lengi og leeknirinn segir til um.

Ef tekinn er sterri ska tr af Imatinib Actavis en meelt er fyrir um
Hafa skal tafarlaust gamband vid leekninn ef 6vart hafa verid tekin inn of mérg hylki. Verid getur ad
veita purfi Iaeknis@Haféu umbddirnar utan af lyfinu med pér.

Ef gleymistwka Imatinib Actavis

- E mir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
tim kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- VHa sidan afram ad nota lyfid eins og venjulega.

- ki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um

notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. per eru
yfirleitt veegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
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fyrir einhverju af eftirtéldu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hrod pyngdaraukning. Imatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i likamanum
(alvarleg vokvasofnun).

Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, serindi i halsi eda sar i munni.
Imatinib Actavis getur feekkad hvitum blédkornum svo pu verdur Utsettari fyrir sykingum.
Oveentar bladingar eda marblettir (4n pess ad pd hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda mjog sjaldgeefar (geta
komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Tion

Hosti, ondunarerfidleikar eda sarsaukafull éndun (einkenni lungnasjukdéms).
Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags bl6adprystings).

Ogledi asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hud eda augu (einkenni lifrarsjikdd
Utbrot, hudrodi asamt blédrum & vérum, augum, had eda i munni, hl]éfl%'

\g
Brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdéms). @

fj6lubléar blettahtdproti, kl&di, svidi, utbrot med graftrarb6lum (einkenni hu
Miklir kvidverkir, bl6dug uppkost, blédugar heegdir eda blod i pvagi, sv, &goir (einkenni
meltingarfarasjikdéms) %
Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (einkenni nyrnasjukdéms). K
Ogledi 4samt nidurgangi og uppkostum, kvidverkir eda hiti (ei garnasjukdoms).
Mikill hofudverkur, mattleysi eda 16mun i Gtlimum eda andlig rfidleikar, skyndilegt
medvitundarleysi (einkenni um sjukdom itaugakerfin%s leedingar eda proti innan

héfudkabu/heila).

Huaofolvi, preyta og madi asamt dokkleitu pvagi (ei
Verkur i augum eda versnun sjonar, blaeding i au
Verkir i mjodm eda erfidleikar vid gang.
Dofi eda kuldi i tdm og fingrum (einkenni a&Bakrampaheilkennis).

Skyndileg bdlga og rodi i hud (einkenni@dngar sem kallast hudbedshdlga).
Heyrnarskerding.

Vodvamattleysi og vodvakrampar 2 dlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
kaliummagni i bl6ai). (‘

Mar.

Kvidverkir asamt 6gledi. *

Vodvakrampar asamt m@@brunt bvag, verkur eda mattleysi i vodvum (einkenni

of farra raudra bldokorna).

vodvakvilla). $
Grindarholsverkir um asamt 6gledi og uppkdstum, asamt dveentum blaedingum fra
leggbngum, SL@l yfirlio vegna leekkads blooprystings (einkenni sjukdéms i eggjastokkum

eda legi).
Ogledi mae@)reglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda épaegindi i lidum i tengslum
vid o gar nidurstédur ar rannséknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
lit fosfors i bloai).

I§otappar i smaum a&dum (segadraedakvilli).

ki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Sambland af dtbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af akvednum hvitum
bl6dkornum eda gulnun hadar eda augna (einkenni gulu) 4samt madi, verk/6paegindum fyrir
brjésti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta 0.s.frv. (einkenni med&ferdartengdra
ofnemisvidbragoa).
Langvarandi nyrnabilun.
Endurkoma (endurvirkjun) lifrarb6lgu B sykingar ef pa hefur adur verid med lifrarbélgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vido um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Adrar aukaverkanir geta veria:
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hofudverkur eda preyta.

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur eda meltingartruflun.

- Utbrot.

- Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan a4 medferd med imatinib stendur eda eftir
ad medferd med imatinib hefur verid heett.

- Proti svo sem & 6kklum og pratin augu.

- pyngdaraukning.

Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg ahrif skal 1ata leekninn vita.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): o
Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar a bragdskyni. s\\
- Sundl eda slappleiki.

- Svefntruflanir (svefnleysi).
- Utferd Ur auga dsamt klada, roda og prota (tarubdlga), aukin tAramyndun eda bw

- Blodnasir.
- Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjostsvidi eda heegdatregda. b

- KIladi.

- Oedlilegt harlos eda harpynning. %
- Dofi i hondum eda fotum. K

- Munnangur. @

- Lidverkir d&samt prota. @

- Munnpurrkur, hudpurrkur eda augnpurrkur.

- Minnkad eda aukid hadskyn. ‘b

- Hitakof, kuldahrollur eda neetursviti.
Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg ah

lata leekninn vita.

liggjandi gégnum):
Igt naladofi og svidatilfinning.
[6drumyndun.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tioni Gt fra ffrir
- Rodi og/eda proti i 16fum og iljum sem ge K/
- Sérsaukafullar vefjaskemmdir i hid
- Heegari voxtur hja bérnum og ungli

Ef einhver pessara aukaverkana er ve@ skaltu lata leekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, nyjafraeélng €
aukaverkanir sem ekki er
samkvaemt fyrirkomula
aukaverkanir er haegt@d

<

5. Hvar?@eyma & Imatinib Actavis

Geymi s% bar sem bém hvorki né til né sjé.

Ekki skal"ota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrni@ardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid hearri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

runarfraeéinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
4 i pessum fylgisedli. Einnig er heaegt ad tilkynna aukaverkanir beint
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna

pa til vid ad auka upplysingar um oéryggi lyfsins.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Actavis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er imatinib (sem mesilat). Hvert hylki inniheldur 100 mg af imatinibi (sem
mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru: Innihald hylkisins: 6rkristalladur sellulési, kopividon, krospovidon,
natriumsterylfamarat, kisilkvoda (vatnsfeelin og vatnsfri). Hylkid sjalft: hypromellosi,
titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172). Prentblek: gljalakk, svart
jarnoxid (E172), propylenglykol, amméniumlausn, kaliumhydroxid.

Lysing & atliti Imatinib Actavis og pakkningastaerdir
Hart hylki med ljosappelsinugulum efri hluta og ljésappelsinugulum nedri hluta sem merktur er ,
100 mg med svortu bleki. Hylkid inniheldur ljésgult duft.

N\
Pakkningasteerdir: \Q&\

Hylkin fast i alpynnupakkningum med 24, 48, 60, 96, 120 eda 180 hylkjum

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. 1b6

Markadsleyfishafi @
\

Actavis Group PTC ehtf.
Reykjavikurvegur 76-78, @

Hafnarfjorour
island

Framleidandi @
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd @
Bukarest

Rlmenia 0&
Hafid samband vid fulltria markaésleyfi@verjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.?ék UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2489@ Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

\J

Ceska a Magyarorszag
Tev aceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
1&&2 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
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.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics
Tel: +371 6732

<O

Q)
\?}\Q

O
or
Qale Latvija

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
&
*g\a

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéutico

Tel: +351 214767550 %\Q)

Romania
Teva Pharmaceuticals S. .

Tel: +40 212306524 l

Slovenija
Pliva Ljubljan
Tel: +386 1 0

Slov ‘bepublika

T armaceuticals Slovakia s.r.o.
21 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

pessi m*eéill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Actavis 400 mg hord hylki
imatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. @

Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pad er notad 1b6
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

Hvernig nota & Imatinib Actavis %Z
Hugsanlegar aukaverkanir K
Hvernig geyma 4 Imatinib Actavis @

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pémotaé

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

S N

Imatinib Actavis er lyf sem inniheldur virkt efni sem @imaﬁnib. Vid nedangreinda sjukdoma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. par a meaﬁru okkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Actavis er til medferdar vid:

- Langvinnu kyrningahvitbladi ). Hvitbladi er krabbamein hvitra bl6dkorna. bessar
hvitfrumur hjélpa yfirleitt Ii m ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitblaedi er
tegund hvitbladis par serﬁ%v nar Gedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjdlga sér stjérnlaust.

Hja fulloronum sjukling klmatinib Actavis etlad til notkunar pegar sjakdémurinn er kominn &
haesta stig (bradafasa). Hj@bornum og unglingum ma nota Imatinib Actavis vid mismunandi fosum
sjukddmsins (jafnyesdis-, hrodunar- og bradafasa).

- Filad itnings-jakveedu bradu eitilffrumuhvitblaedi (Ph-jakveett ALL). Hvitblaedi er
kr n i hvitum blédkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
yKirmgu. Bratt eitilfrumuhvitblaedi er sérstok gerd hvitblaedis par sem akvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjérnlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun
\(Zssara frumna.

Imatinib Actavis er einnig til medferdar hja fulloronum vid:

- Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjélgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
proliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hdpur blédsjukdéma par sem sumar blédfrumur
byrja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukddémanna.

- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (CEL).
petta eru blddsjukdomar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukdémanna.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Actavis hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammestafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Leitadu til leeknisins ef pu parfnast frekari upplysinga um hvernig Imatinib Actavis verkar eda hvers
vegna lyfinu hefur verid &visad handa pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

\4
Einungis leeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun é\%
Imatinib Actavis.

Fara skal ndkveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frébrugé'\@nnu
upplysingunum i pessum fylgisedli. %

Ekki ma nota Imatinib Actavis

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir imatinibi eda einhverju 6dru inniha@sins (talinupp i

kafla 6).
Ef petta & vio um pig skalt pa lata leekninn vita an pess ad nota .Z Actavis.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert ekKi viss,‘@tu leita rada hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur @
Leitid rdda hja leekninum &dur en Imatinib Actavis er@

- ef pl ert med eda hefur haft lifrar-, nyrnaﬁi‘f artavandamal.

- ef pu notar lyfid levotyroxin vegna beﬁ jaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.

- ef pu hefur nokkurn tima fengid ed Una verid med lifrarb6lgu B sykingu. betta er
vegna pess ad Imatinib Actavis rvirkjad lifrarbdlgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordio banvan. Aéur@eré er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega
med tilliti til einkenna sykhg ar.

- ef pa feerd marbletti, bl&dingar, hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Actavis er notad
skaltu hafa samband Wi ninn. betta geta verio einkenni um skemmdir i @dum sem kallast

segadradakvilli. *
Ef eitthvad af pessu & vi@ ig skalt pu lata leekninn vita &dur en byrjad er ad nota Imatinib

Actavis. K

Pu getur ordig vi mari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Actavis stendur. Pad er mikilveegt
ad hylja hgo i sem eru berskjoldud fyrir sl og nota sélarvérn med haum sélvarnarstudli (SPF).
pessar vzs@ stafanir eiga einnig vio um born.

Megdan edferd med Imatinib Actavis stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hrattNiMatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvaséfnun).

A medan pu notar Imatinib Actavis mun leeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar.
Einnig verdur fylgst reglulega med bldohag og pyngd pann tima sem Imatinib Actavis er notad.

Born og unglingar

Imatinib Actavis er einnig atlad til medferdar hja bornum med CML. Engin reynsla er af notkun
Imatinib Actavis handa bérnum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmdorkud reynsla er af medferd
hja bérnum med Ph-jakveett ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og unglingar sem taka Imatinib Actavis steekki hagar en edlilegt er.
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Leeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Actavis

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. lyf fengin an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig nattdrulyf (svo sem
jéhannesarjurt). Vio samhlida notkun geta sum lyf haft ahrif & verkun Imatinib Actavis. Pau geta aukid
eda dregid Ur verkun Imatinib Actavis, valdid meiri aukaverkunum eda dregid Ur arangri medferdar
med Imatinib Actavis. Imatinib Actavis getur haft somu ahrif & sum énnur Iyf.

Lattu leekninn vita ef pa notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjésemi

\g
- Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rééa%
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKkKi er radlagt ad nota Imatinib Actavis & medgdngu nema bryna naudsyn beri til p etur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega aheettu vio notkun | ' Actavis
& medgongu. %

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nota drugga getnadarvorn ma medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Actavis sten 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.

- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir er a@ erd med Imatinib Actavis
er radlagt ad raofaera sig vio laekninn, &

Akstur og notkun véla

pu getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn 7Qun bessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teeki eda vélar fyrr en lidid hja.

Imatinib Actavis inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af gatkitm i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem nast

natriumlaust. g

3. Hvernig nota & Imatinib A@
<

Laeknirinn hefur avisad Im;tl&wavis vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdém. Imatinib

Actavis getur hjalpad til i ni vid sjukdéminn.

Notid lyfio hinsvegarealltafeins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilvaegt ad
nota lyfid i pann tj m laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal lei up@nga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

\ 4
Ekki hae\‘g ta Imatinib Actavis nema samkvaemt radleggingum laeknisins. Ef b getur ekki notad
lyfid eips\o® leknirinn gaf fyrirmeeli um eda pér finnst pa ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa

sa%n/ io lekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Actavis

Notkun handa fulloronum
Laeknirinn dkvedur ndkvaemlega hve moérg hylki af Imatinib Actavis a ad nota.

- Ef pa ert i medferd vio CML:
Venjulegur upphafsskammtur er 600 mg sem er tekinn sem eitt 400 mg hylki og tvé 100 mg
hylki einu sinni & dag.

Leeknirinn getur &visad sterri eda minni skammti i samreemi vid svorun pina vid medferdinni.Ef
dagsskammturinn er 800 mg (tvo hylki) skalt pd taka eitt hylki ad morgni og annad hylki ad kvoldi.
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- Ef pu ert i medferd vid Ph-jakveedu ALL.:
Upphafsskammturinn er 600 mg sem er tekinn er sem eitt 400 mg hylki og tvd 100 mg hylki
einu sinni & solarhring.

- Ef pu ert i medferd vio MDS/MPD:
Upphafsskammturinn er 400 mg sem er tekinn er sem eitt hylki einu sinni & sélarhring.

- Ef pu ert i medferd vio HES/CEL.:
Upphafsskammturinn er 100 mg, en pa eru tekin eitt 100 mg hylki einu sinni & solarhring. Vera
ma ad leeknirinn auki skammtinn i 400 mg sem er tekinn er sem eitt 400 mg hylki einu sinni &
s6larhring, eftir pvi hver svérun vid medferdinni er.

- Ef pu ert i medferd vio DFSP:

Q
Skammturinn er 800 mg a s6larhring (tvo hylki) sem er tekinn er sem eitt hylki a@)g

annad hylki ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum
Laeknirinn akvedur hve morg hylki af Imatinib Actavis & ad gefa barninu. Ma r@a inib Actavis fer
eftir &standi barnsins, likamspyngd og had. %

600 mg vid medferd vid Ph-jakvaedu ALL. Medferdina ma annad efa sem einn skammt einu
sinni & solarhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (helming skamgntsins ad morgni og hinn helming
skammtsins ad kvoldi). ‘b

Heildarskammtur a sélarhring handa bérnum ma ekki fara yfir 800 m; @neéferé vid CML og

- Taka & Imatinib Actavis inn med mat. pad h il vid ad vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Imatinib %}av .

- Gleypid hylkin i heilu lagi med storu glasiaf vatni. Hvorki ma opna hylkin né brjéta pau
nema ekki sé med gédu méti unnt ad pau (t.d. pegar um bdrn er ad reeda).

- Ef pa getur ekki gleypt hylkin, get ao pau og hellt duftinu Ut i glas af venjulegu vatni

Hvenar og hvernig & ad nota Imatinib Actavis &6

eda glas af eplasafa.

- pungadar konur og konur se@oréﬁ bungadar eiga, pegar par opna hylkin, ad medhdndla
innihaldio af varud til pess\ad fordast snertingu vid hid og augu sem og inndéndun. Hendur skal
pvo strax og hylkin ha opnud.

Hve lengi & ad nota Im Actavis
Haltu a&fram ad nota(at Actavis & hverjum degi eins lengi og laeknirinn segir til um.

Hafa skal ta ust samband vid laekninn ef 6vart hafa verid tekin inn of mérg hylki. Verid getur ad

Ef tekinn er ste ammtur af Imatinib Actavis en melt er fyrir um
veita purfi @hjélp. Hafdu umbudirnar utan af lyfinu med pér.

EW t ad taka Imatinib Actavis

- T b gleymir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
naestum kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- Haltu sidan afram ad nota lyfid eins og venjulega.

- EkKi 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

98



4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja 6llum. peaer eru
yfirleitt vaegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
fyrir einhverju af eftirtéldu:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta

komid fyrir hjéa allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hrod pyngdaraukning. Imatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i likamanum
(alvarleg vokvasoéfnun). o

- Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, serindi i hélsi eda sar i munni. s\
Imatinib Actavis getur feekkad hvitum blodkornum svo pa verdur Utsettari fyrir sykin

- Oveentar bladingar eda marblettir (an pess ad pd hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda mjd \aefar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdéms).

- Hosti, ondunarerfidleikar eda sarsaukafull dndun (einkenni lungnasj
- Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags blédprystings).

- Ogleél asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hié eda augu (eln;

rarsjukdéms).

- Utbrot, hudrodi asamt blédrum a vérum, augum, had eda i Goflégnun, hiti, raudur eda
fjolublar blettahtdproti, kladi, svidi, utbrot med graftrar olu inkenni hadkvilla).

- Miklir kvidverkir, bl6dug uppkost, bléougar haegalrec’) 80 i pvagi, svartar haegdir (einkenni
meltingarfeerasjukdéms).

Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (einkennei@ kdoms).

Ogledi 4samt nidurgangi og uppkostum, kvidv a hiti (einkenni garnasjukdoms).
Mikill hofudverkur, mattleysi eda I6mun i Gitimum eda andliti, talerfidleikar, skyndilegt
medvitundarleysi (einkenni um sjukdérr@akerfinu svo sem blaedingar eda proti innan
héfuokupu/heila).

Huofolvi, preyta og madi asamt dg

- Verkur i augum eda versnun sjQ
- Verkir i mjdém e6a erfiélei

bvagi (einkenni of farra raudra bl6dkorna).

ing i augum.

ang.
(einkenni eedakrampaheilkennis).

(einkenni huasykingar sem kallast hudbedsbolga).
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- Heyrnarskerding.
- Vddvamattleysi o

kaliummagni {
- Mar.

- Kvidverkir t 6gledi.
- Vogv par 4samt hita, raudbrant pvag, verkur eda mattleysi i védvum (einkenni

akrampar asamt 6edlilegum hjartsletti (merki um breytingar &

o) a).
- s$arholsverkir stundum asamt égledi og uppkdstum, d&samt ovaentum blaedingum fra
\%} pngum, sundl eda yfirlid vegna leekkads blodprystings (einkenni sjukddms i eggjastokkum
a legi).

- Ogledi, madi, oreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda 6pagindi i lidum i tengslum
vid Gedlilegar nidurstdour ar rannsoknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
litid magn fosfors i blooi).

- Bléotappar i smaum &dum (segadraedakvilli).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Sambland af Gtbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af akvednum hvitum
bl6dkornum eda gulnun hidar eda augna (einkenni gulu) asamt madi, verk/6paegindum fyrir
brjosti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta o0.s.frv. (einkenni medferdartengdra
ofnamisvidbragda).

- Langvarandi nyrnabilun.
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Endurkoma (endurvirkjun) lifrarb6lgu B sykingar ef pa hefur adur verid med lifrarbélgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vio um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
Adrar aukaverkanir geta veria:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hofudverkur eda preyta.

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur eda meltingartrufiun.

- Utbrot.

- Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & medferd med imatinib stendur eéa eftir
ad medferd med |mat|n|b hefur verid heatt.

- Proti svo sem & 6kklum og pratin augu.

- Pyngdaraukning.

Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg ahrif skal 1ata leekninn vita.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): 1b
Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar a bragdskyni.

- Sundl eda slappleiki.

- Svefntruflanir (svefnleysi).

- Utferd r auga 4samt klada, roda og prota (tarubdlga), aukin ta un eéa pokusyn.
- Bldodnasir.

- Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjéstsvi6| tregda.

- Kladi.

- Oedlilegt harlos eda harpynning. @

- Dofi i hondum eda fétum.

- Munnangur. @
- Lidverkir d&samt prota. K

- Munnpurrkur, hidpurrkur eda augnburr%

- Minnkad eda aukid hudskyn.

- Hitakof, kuldahrollur eda neaetursvitt

Ef einhverjar af pessum aukaverkunu@ Ivarleg ahrif skal lata leekninn vita.

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad’a %iéni at fré fyrirliggjandi gbgnum):

- Rodi og/eda proti i 16f iljum sem getur fylgt naladofi og svidatilfinning.
- Sarsaukafullar vefja dir i hud og/eda blédrumyndun.
- Heegari voxtur hj4 m og unglingum.

Ef einhver pessara a%&v ana er veruleg, skaltu lata leekninn vita.

Tilkynning auka ana
Latio Iaekni@‘fjafraeéing eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaver ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvagmt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Imatinib Actavis

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vio herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Actavis inniheldur

- Virka innihaldsefnio er imatinib (sem mesilat). Hvert hylki inniheldur 400 mg af imatinibi (sem
mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru: Innihald hylkisins: 6rkristalladur selluldsi, kdpovidon, krospovidon,
natriumsterylfamarat, kisilkvoda (vatnsfalin og vatnsfri). Hylkid sjalft: hypromellési,
titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172).
Prentblek: gljalakk-45%, svart jarnoxid (E172), propylenglykol, ammoniumhydroxid 28%.

N\
Lysing a utliti Imatinib Actavis og pakkningasteerdir 5&\

Hart hylki med 6gagnseajum appelsinugulum efri hluta og nedri hluta sem merktur er 400 m
svortu bleki. Hylkid inniheldur ljésgult duft. \Q
Pakkningastaerdir: 6
Hylkin fast i alpynnupakkningum med 10, 30, 60 eda 90 hylkjum. b

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. &@.

Markadsleyfishafi
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78,
Hafnarfjorour ‘b
island @
Framleidandi @
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. K
11 lon Mihalache Blvd 0
Bukarest
Rumenia
Hafid samband vid fulltrda marka&@ﬂafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:
*
Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
Teva Pharma Belgium N IAG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373@ Tel: +370 52660203

Bouarapus K Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apm EA@ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +3 %9585 Belgique/Belgien
Cz\ Tél/Tel: +32 38207373

@ublika Magyarorszag
Te harmaceuticals CR, s.r.o. 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
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
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.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics
Tel: +371 6732

<O

Q)
\?}\Q

O
or
Qale Latvija

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
&
*g\a

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéutico

Tel: +351 214767550 %\Q)

Romania
Teva Pharmaceuticals S. .

Tel: +40 212306524 l

Slovenija
Pliva Ljubljan
Tel: +386 1 0

Slov ‘bepublika

T armaceuticals Slovakia s.r.o.
21 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

pessi m*eéill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Actavis 100 mg filmuhadadar t6éflur
imatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. @

Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pad er notad 1b6
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

Hvernig nota & Imatinib Actavis %Z
Hugsanlegar aukaverkanir K
Hvernig geyma 4 Imatinib Actavis @

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju bémotaé

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Sk owdE

Imatinib Actavis er lyf sem inniheldur virkt efni sem b@imatinib. Vid nedangreinda sjukdéma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. bar a mer{er nokkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Actavis er til medferdar vio:

Langvinnu kyrningahvitbladj ). Hvitblaoi er krabbamein hvitra bl6dkorna. pessar
hvitfrumur hjalpa yfirleitt Ii m ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitblaedi er
tegund hvitbledis par serﬁ%v nar Gedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjdlga sér stjérnlaust.

Hja fulloronum sjukling klmatinib Actavis &tlad til notkunar pegar sjakdémurinn er kominn &
haesta stig (bradafasa). Hj@boérnum og unglingum ma nota Imatinib Actavis vid mismunandi fosum
sjukddmsins (jafnyesdis-, hrodunar- og bradafasa).

- Filad itnings-jakveedu bradu eitilfrumuhvitblaedi (Ph-jakveett ALL). Hvitblaedi er
kr n i hvitum bl6dkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
vkingu. Bratt eitilfrumuhvitbladi er sérstok gerd hvitblaedis par sem akvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjérnlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun
\(Zssara frumna.

Imatinib Actavis er einnig til medferdar hja fulloronum vid:

- Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjélgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
proliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hdpur blodsjukdéma par sem sumar blédfrumur
byrja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukdémanna.

- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (CEL).
petta eru blodsjukdomar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja &kvednum
undirhépum sjukdémanna.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Actavis hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammestafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Leitadu til leeknisins ef pu parfnast frekari upplysinga um hvernig Imatinib Actavis verkar eda hvers
vegna lyfinu hefur verid &visad handa pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

\4
Einungis leeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun é\%
Imatinib Actavis.

Fara skal ndkveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frébrugé'\@nnu
upplysingunum i pessum fylgisedli. 1b%

Ekki mé& nota Imatinib Actavis
- efum er ad raeda ofnemi fyrir imatinibi, soja, jardhnetum eda einh ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef petta & vio um pig skalt pu lata leekninn vita an pess ad nota Imatinib Actavis.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert ekKi viss,‘@tu leita rada hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur @
Leitio rada hjé leekninum adur en Imatinib Actavis er@
- ef pl ert med eda hefur haft lifrar-, nyrnaﬁi‘f artavandamal.
- ef pu notar lyfid levotyroxin vegna beﬁ jaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.
- ef pu hefur nokkurn tima fengid ed Una verid med lifrarbolgu B sykingu. betta er

vegna pess ad Imatinib Actavis rvirkjad lifrarbdlgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordio banvan. A6ur&er6 er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega
ar

med tilliti til einkenna sykh% :
- ef pa feerd marbletti, blﬁing , hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Actavis er notad

skaltu hafa samband Wi ninn. betta geta verio einkenni um skemmdir i @0um sem kallast

segadradakvilli. *
Ef eitthvad af pessu & vi@ ig skalt pu lata leekninn vita &dur en byrjad er ad nota Imatinib

Actavis. K

PU getur ordig vi mari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Actavis stendur. Pad er mikilvaegt
ad hylja hgo i sem eru berskjoldud fyrir sl og nota sélarvérn med haum sélvarnarstudli (SPF).
pessar v stafanir eiga einnig vid um bérn.

Megdan edferd med Imatinib Actavis stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hrattNiMmatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvaséfnun).

A medan pu notar Imatinib Actavis mun leeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar.
Einnig verdur fylgst reglulega med bléohag og pyngd pann tima sem Imatinib Actavis er notad.

Bdrn og unglingar

Imatinib Actavis er einnig atlad til medferdar hja bornum med CML. Engin reynsla er af notkun
Imatinib Actavis handa bérnum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmorkud reynsla er af medferd
hja bérnum med Ph-jakveett ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og unglingar sem taka Imatinib Actavis steekki hagar en edlilegt er.
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Leeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Actavis

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. lyf fengin an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig nattdrulyf (svo sem
jéhannesarjurt). Vio samhlida notkun geta sum lyf haft ahrif & verkun Imatinib Actavis. Pau geta aukid
eda dregid Ur verkun Imatinib Actavis, valdid meiri aukaverkunum eda dregid Ur arangri medferdar
med Imatinib Actavis. Imatinib Actavis getur haft somu ahrif & sum énnur Iyf.

Lattu lekninn vita ef pd notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjésemi

\g
- Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rééa%
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKkKi er radlagt ad nota Imatinib Actavis & medgdngu nema bryna naudsyn beri til p etur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega aheettu vio notkun | i Actavis
& medgongu. %

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nota drugga getnadarvorn ma medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Actavis sten 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.
- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir eru 4 erd med Imatinib Actavis

er radlagt ad raofaera sig vid laekninn,

Akstur og notkun véla Q
PU getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn un pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teki eda veélar fyrr en lidid hja.

Imatinib Actavis inniheldur lesitin (soja)
Ef pu ert med ofnaemi fyrir jaréhnetum eda soj@ pu ekki nota lyfid.

Imatinib Actavis inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl (2 @f natrium i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem naest

natriumlaust.
L 2

AY

3. Hvernig nota & Im&(@b&ctavis

Laeknirinn hefur avisad Imatinib Actavis vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdom. Imatinib
Actavis getur hjal i i barattunni vid sjakdéminn.

Notid lyfig HinSwegar alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilvaegt ad
nota lyfidgd tima sem laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a

lyfid skalleita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

EkMta ad nota Imatinib Actavis nema samkvamt radleggingum laeknisins. Ef pu getur ekki notad

lyfid eins og laeknirinn gaf fyrirmeeli um eda pér finnst pa ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa

samband vid laekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Actavis

Notkun handa fullordnum
Laeknirinn dkvedur ndkvaemlega hve margar toflur af Imatinib Actavis & ad nota.

- Ef pu ert i medferd vio CML:
Venjulegur upphafsskammtur er 600 mg sem er tekinn sem 6 toflur einu sinni & dag.
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Leeknirinn getur &visad sterri eda minni skammti i samreemi vid svorun pina vid medferdinni.Ef
dagsskammturinn er 800 mg (8 t6flur) skalt pu taka 4 t6flur ad morgni og 4 t6flur ad kvoldi.

- Ef pu ert i medferd vid Ph-jakvaedu ALL:
Upphafsskammturinn er 600 mg, en péa eru teknar 6 toflur einu sinni & sélarhring.

- Ef pa ert i medferd vio MDS/MPD:
Upphafsskammturinn er 400 mg, en pa eru teknar 4 t6flur einu sinni & sélarhring.

- Ef pa ert i medferd vid HES/CEL.:
Upphafsskammturinn er 100 mg, en pa er tekin 1 tafla einu sinni & sélarhring. Vera ma ad
leeknirinn auki skammtinn i 400 mg, en péa eru tekin 4 hylki einu sinni a sélarhring, eftir pvi
hver svorun vid medferdinni er. {

- Ef pU ert i meoferd vio DFSP:
Skammturinn er 800 mg & sélarhring (8 toflur), en pa eru teknar 4 t6flur ad mom% toflur

ad kvoldi). ,b

Notkun handa bérnum og unglingum a
Leeknirinn dkvedur hve margar toflur af Imatinib Actavis & ad gefa barni gn Imatinib Actavis fer
eftir astandi barnsins, likamspyngd og hzad.

Heildarskammtur & sélarhring handa bornum ma ekki fara yfir, 800@6 medferd vid CML og
600 mg vid medferd vio Ph-jakvedu ALL. Medferdina ma a hvort gefa sem einn skammt einu
sinni & sélarhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (hel ammtsins ad morgni og hinn helming

skammtsins ad kvoldi). @

Hvener og hvernig 4 ad nota Imatinib Actaws
- Taka & Imatinib Actavis inn med mat. P jalpar til vid ad vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Imatithid+Actavis.

- Gleypid toflurnar heilar med asi af vatni.
Toflunni er hagt ad skipta i jafna sh\

Ef pa getur ekki gleypt toflu leysa paer upp i glasi med venjulegu vatni eda kolskyrdu vatni eda
eplasafa:
- Notid um pad b|| fyrir hverja 100 mg t6flu.
- Hreerid i me6 r til téflurnar eru alveg uppleystar.
- pegar tafla pleyst skaltu drekka allan vékvann ar glasinu strax. Leifar af uppleystum
toflum d eftir i glasinu.
\J
Hve len ﬁota Imatinib Actavis
Haltu 4 nota Imatinib Actavis & hverjum degi eins lengi og leeknirinn segir til um.

Ef tekinn er steerri skammtur af Imatinib Actavis en meelt er fyrir um
Hafa skal tafarlaust samband vid leekninn ef 6vart hafa verid tekin inn of moérg hylki. Verid getur ad
veita purfi leknishjalp. Hafdu umbddirnar utan af lyfinu med pér.

Ef gleymist ad taka Imatinib Actavis

- Ef pd gleymir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
naestum kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- Haltu sidan afram ad nota lyfid eins og venjulega.

- EkKi a ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

106



4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. per eru
yfirleitt vaegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
fyrir einhverju af eftirtdldu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hj& meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta

komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): .

- Hrdd pyngdaraukning. Imatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i Iikamanurﬁ\\
(alvarleg vokvasofnun).

- Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, szrindi i halsi eda sar i i
Imatinib Actavis getur feekkad hvitum bl6dkornum svo pa verdur Gtsettari fyrir m

- Oveentar blaedingar eda marblettir (an pess ad pu hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda Jaldgeefar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): %

- Brjostverkur, oreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdoms).

- Hdsti, 6ndunarerfidleikar eda sarsaukafull dndun (einkenni lun doms).

- Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags blédprystings).

- Ogledi asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hid eda augu (e

- Utbrot, hudrodi asamt blédrum & vérum, augum, had e
fjolublar blettahudproti, kladi, svidi, utbrot med gra

- Miklir kvidverkir, bl6dug uppkost, blédugar hae
meltingarfeerasjukdoms).

nni lifrarsjukdoms).
unni, haoflégnun, hiti, raudur eda
um (einkenni hadkvilla).
bl6d i pvagi, svartar haegdir (einkenni

Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (einkghni nyrnasjukdéms).

- Ogledi asamt nidurgangi og uppkdstum,@erkir eda hiti (einkenni garnasjukdéms).

- Mikill hofudverkur, mattleysi eda 16 atlimum eda andliti, talerfidleikar, skyndilegt
medvitundarleysi (einkenni um sj( augakerfinu svo sem blaedingar eda proti innan

héfudkabu/heila).
Huaofolvi, preyta og meedi és@kkleitu bvagi (einkenni of farra raudra blodkorna).
- Verkur i augum eda versnup sjonar, bleding i augum.
- Verkir i mjodm eda er ikkar vid gang.
Dofi eda kuldi i tam rum (einkenni &dakrampaheilkennis).
Skyndileg bdlga i i hud (einkenni hudsykingar sem kallast hudbedsholga).
- Heyrnarskerding.
Vt')avaméltt®0 g voovakrampar asamt 6edlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
i/bloai).

kaliummag
- Ma;%
- K\% r 4samt ogledi.
k

rampar dsamt hita, raudbrunt pvag, verkur eda mattleysi i védvum (einkenni

vodyakvilla).

\éindarholsverkir stundum &samt 0gledi og uppkdstum, dsamt Gventum blaedingum fra
leggbngum, sundl eda yfirlid vegna leekkads blodprystings (einkenni sjukdoms i eggjastokkum
eda legi).

Ogledi, madi, oreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda 6pagindi i lidum i tengslum
vid 6edlilegar nidurstddur Gr rannsoknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
litid magn fosfors i blodi).

Blodtappar i smaum adum (segadraedakvilli).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum):

- Sambland af utbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af &kvednum hvitum
bl6dkornum eda gulnun hidar eda augna (einkenni gulu) d&samt madi, verk/6paegindum fyrir
brjosti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta 0.s.frv. (einkenni medferdartengdra
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ofn@misvidbragda).

- Langvarandi nyrnabilun.

- Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbolgu B sykingar ef pa hefur adur verid med lifrarbolgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
Adrar aukaverkanir geta verid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hofudverkur eda preyta.

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur eda meltingartrufiun. .

- Utbrot. x‘t

- Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & medferd med imatinib stendur, ir
ad medferd med imatinib hefur verid hatt.

- proti svo sem & 6kklum og pratin augu. \®

- pyngdaraukning
Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg ahrif skal lata leekninn vita‘.)b

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): &

Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar & bragdskyni.
- Sundl eda slappleiki. @

- Svefntruflanir (svefnleysi) @

- Utferd Gr auga 4samt klada, roda og prota (tarubolga), aukin taramyndun eda pokusyn.
- Blodnasir.

- Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjostsvi &goatregoa.

- Klaai.
- Oedlilegt harlos eda harpynning. @

- Dofi i hondum eda fotum. K
- Munnangur. 0
- Lidverkir d&samt prota.

- Munnpurrkur, htdpurrkur eda au .

- Minnkad eda aukid hadskyn.

- Hitakof, kuldahrollur eda n&?ﬂ#ﬁ
Ef einhverjar af pessum aukave hafa alvarleg ahrif skal lata leekninn vita.

Tioni ekki pekkt (ekki h aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Rodi og/eda proti og iljum sem getur fylgt ndladofi og svidatilfinning.
- Sarsaukafullarpefjaskemmdir i hid og/eda blédrumyndun.

- Heegari vo {a bérnum og unglingum.

Ef einhver % averkana er veruleg, skaltu lata leekninn vita.

Tilkynn averkana

Létio nyjafraeélng eda hjukrunarfraeélnglnn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkw€mt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Imatinib Actavis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

EkKki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Actavis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er imatinib (sem mesilat). Hver tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem
mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, kopovidon, krospévidon, natriumsterylfimarat,
kisilkvoda (vatnsfeelin og vatnsfri), polyvinylalkohol, ad hluta vatnsrofid, talkim, gult jargoxid
(E172), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), lesitin (soja) (E322), xantangimmi (E@

Lysing a utliti Imatinib Actavis og pakkningasteeroir @
Kringlétt, tvikapt, dokkgul til branleit filmuh(dud tafla, merkt med merki fyrirtekisin rri
hlidinni og ,,36" med deiliskoru & hinni hlidinni. b

Pakkningastaerdir:
Toflurnar fast i alpynnupakkningum med 10, 20, 30, 60, 90, 120 eda 180 fi oum téflum.

(((b

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Actavis Group PTC ehf. ‘b
Reykjavikurvegur 76-78, @
Hafnarfjorour

island @

Framleidandi 0&
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Q

11 lon Mihalache Blvd

Bukarest
Rdmenia @
*
Hafid samband vid fulltria leyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
Belgié/BeIgique/BeIgim Lietuva
Teva Pharma Belgi %7 /S.A.IAG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 382& Tel: +370 52660203
Buarap ﬂb Luxembourg/Luxemburg
Tesa © ALl Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: 9924899585 Belgique/Belgien
\/ Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszég
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. 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
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300
Italia

Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Specifar A.B.E.E.

EAMGSo %
TnA: +30 21188

Latvij ’}
UAB T altics filiale Latvija
|

T% 67323666

YA
e®

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Polska

Tel: +43 1970070

N\
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. é&&\
Tel: +48 223459300 \

uticos, Lda.

Portugal
Teva Pharma - Produtos F

Tel: +351 214767550, l

Romania

Teva Pharmac S.R.L.
Tel: +40 21 4

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

bessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem haegt er ad nélgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Actavis 400 mg filmuhadadar t6éflur
imatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. @

Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju pad er notad 1b6
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

Hvernig nota & Imatinib Actavis %Z
Hugsanlegar aukaverkanir K
Hvernig geyma 4 Imatinib Actavis @

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Actavis og vid hverju bémotaé

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Sk owdE

Imatinib Actavis er lyf sem inniheldur virkt efni sem O@imatinib. . Vid nedangreinda sjukdéma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. bar & merﬂer nokkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Actavis er til medferdar vid:

- Langvinnu kyrningahvitbladi ). Hvitbladi er krabbamein hvitra bl6dkorna. bessar
hvitfrumur hjélpa yfirleitt li m ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitbladi er
tegund hvitbleaedis par serﬁ%v nar Gedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjdlga sér stjérnlaust.

Hja fulloronum sjukling klmatinib Actavis &tlad til notkunar pegar sjakdémurinn er kominn &
haesta stig (bradafasa). Hj@bornum og unglingum ma nota Imatinib Actavis vid mismunandi foésum
sjukddmsins (jafnyesdis-, hrodunar- og bradafasa).

- Filad itnings-jakveedu bradu eitilfrumuhvitblaedi (Ph-jakveett ALL). Hvitblaedi er
kr n i hvitum bl6dkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
vkingu. Bratt eitilfrumuhvitbladi er sérstok gerd hvitblaedis par sem akvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjérnlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun
\(Zssara frumna.

Imatinib Actavis er einnig til medferdar hja fulloronum vid:

- Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjélgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
proliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hdpur blodsjukdéma par sem sumar blédfrumur
byrja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja dkvednum
undirhépum sjukdémanna.

- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (CEL).
petta eru blodsjukdomar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Actavis hamlar fjélgun pessara frumna hja &kvednum
undirhépum sjukdémanna.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Actavis hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammestafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Leitadu til leeknisins ef pu parfnast frekari upplysinga um hvernig Imatinib Actavis verkar eda hvers
vegna lyfinu hefur verid &visad handa pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Actavis

\d
Einungis leeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun é\%
Imatinib Actavis.

Fara skal ndkveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frébrugé'\@nnu
upplysingunum i pessum fylgisedli. 1b%

Ekki mé& nota Imatinib Actavis
- efum er ad raeda ofnemi fyrir imatinibi, soja, jardhnetum eda einh ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef petta & vio um pig skalt pu lata leekninn vita an pess ad nota Imatinib Actavis.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert ekKi viss,‘@tu leita rada hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur @
Leitio rada hjé leekninum adur en Imatinib Actavis er@
- ef pl ert med eda hefur haft lifrar-, nyrnaﬁi‘f artavandamal.
- ef pu notar lyfid levotyroxin vegna beﬁ jaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.
- ef pu hefur nokkurn tima fengid ed Una verid med lifrarbolgu B sykingu. betta er

vegna pess ad Imatinib Actavis rvirkjad lifrarbdlgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordio banvan. A6ur&er6 er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega
ar

med tilliti til einkenna sykh% :
- ef pa feerd marbletti, blﬁing , hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Actavis er notad

skaltu hafa samband Wi ninn. betta geta verio einkenni um skemmdir i @0um sem kallast

segadradakvilli. *
Ef eitthvad af pessu & vi@ ig skalt pu lata leekninn vita &dur en byrjad er ad nota Imatinib

Actavis. K

PU getur ordig vi mari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Actavis stendur. Pad er mikilvaegt
ad hylja hgo i sem eru berskjoldud fyrir sl og nota sélarvérn med haum sélvarnarstudli (SPF).
pessar v stafanir eiga einnig vid um bérn.

Megdan edferd med Imatinib Actavis stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hrattNiMmatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvaséfnun).

A medan pu notar Imatinib Actavis mun leeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar.
Einnig verdur fylgst reglulega med bléohag og pyngd pann tima sem Imatinib Actavis er notad.

Bdrn og unglingar

Imatinib Actavis er einnig atlad til medferdar hja bornum med CML. Engin reynsla er af notkun
Imatinib Actavis handa bérnum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmorkud reynsla er af medferd
hja bérnum med Ph-jakveett ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med
MDS/MPD, DFSP og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og unglingar sem taka Imatinib Actavis steekki hagar en edlilegt er.
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Leeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Actavis

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. lyf fengin an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig nattdrulyf (svo sem
jéhannesarjurt). Vio samhlida notkun geta sum lyf haft ahrif & verkun Imatinib Actavis. Pau geta aukid
eda dregid Ur verkun Imatinib Actavis, valdid meiri aukaverkunum eda dregid Ur arangri medferdar
med Imatinib Actavis. Imatinib Actavis getur haft somu ahrif & sum énnur Iyf.

Lattu lekninn vita ef pd notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjésemi

\g
- Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rééa%
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKkKi er radlagt ad nota Imatinib Actavis & medgdngu nema bryna naudsyn beri til p etur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega aheettu vio notkun | i Actavis
& medgongu. %

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nota drugga getnadarvorn ma medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Actavis sten 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.
- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir eru 4 erd med Imatinib Actavis

er radlagt ad raofaera sig vid laekninn,

Akstur og notkun véla Q
PU getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn un pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teki eda veélar fyrr en lidid hja.

Imatinib Actavis inniheldur lesitin (soja)
Ef pu ert med ofnaemi fyrir jaréhnetum eda soj@ pu ekki nota lyfid.

Imatinib Actavis inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl (2 @f natrium i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem naest

natriumlaust.
L 2

AY

3. Hvernig nota & Im&(@b&ctavis

Laeknirinn hefur avisad Imatinib Actavis vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdom. Imatinib
Actavis getur hjal i i barattunni vid sjakdéminn.

Notid lyfig HinSwegar alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilvaegt ad
nota lyfidgd tima sem laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a
lyfid skalleita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

EkMta ad nota Imatinib Actavis nema samkvamt radleggingum laeknisins. Ef pu getur ekki notad

lyfid eins og laeknirinn gaf fyrirmeeli um eda pér finnst pa ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Actavis

Notkun handa fulloroanum
Laeknirinn akvedur ndkvaemlega hve margar toflur af Imatinib Actavis & ad nota.

- Ef pu ert i medferd vio CML:

Venjulegur upphafsskammtur er 600 mg sem er tekinn sem ein 400 mg tafla og tveer 100 mg
toflur einu sinni & dag.
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Laeknirinn getur avisad sterri eda minni skammti i samraemi vio svérun pina vio medferdinni.Ef
dagsskammturinn er 800 mg (2 t6flur) skalt pu taka eina téflu ad morgni og adra toflu ad kvoldi.

- Ef pu ert i medferd vid Ph-jakvaedu ALL.:
Upphafsskammturinn er 600 mg, en pé er tekin ein 400 mg tafla og tvaer 100 mg téflur einu
sinni & solarhring.

- Ef pu ert i medferd vio MDS/MPD:
Upphafsskammturinn er 400 mg, en pé er tekin ein tafla einu sinni & sélarhring.

- Ef pa ert i medferd vio HES/CEL.: .
Upphafsskammturinn er 100 mg, en péa er tekin ein 100 mg tafla einu sinni & sélarhring.
ma ad laeknirinn auki skammtinn i 400 mg, en pé er tekin ein 400 mg tafla einu sinni §
s6larhring, eftir pvi hver svérun vid medferdinni er. \®

- Ef pd ert i medferd vido DFSP:
Skammturinn er 800 mg & sélarhring (2 toflur), en pa er tekin ein tafla ad m@i og Onnur tafla

ad kvoldi.
Notkun handa bérnum og unglingum Kk
Laeknirinn dkvedur hve margar toflur af Imatinib Actavis & ad gefa b Magn Imatinib Actavis fer

eftir astandi barnsins, likamspyngd og haad.

Heildarskammtur a sélarhring handa bérnum ma ekki fara yfi‘@ mg vid medferd vid CML og

600 mg vid medferd vio Ph-jakveedu ALL. Medferdina mé hvort gefa sem einn skammt einu
sinni & sdlarhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (h a@skammtsins ad morgni og hinn helming
skammtsins ad kvéldi). &

Hvenar og hvernig & ad nota Imatinib Actayi K
- Taka & Imatinib Actavis inn med hjalpar til vid ad vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Actavis.

- Gleypid toflurnar heilar mﬁ\o' u glasi af vatni.
Deiliskoran er ekki etldu til ad bejotatfluna.

Ef pd getur ekki gleypt to a leysa paer upp i glasi med venjulegu vatni eda kolsyrdu vatni eda
eplasafa: g,
- Notid um pad bil ml fyrir hverja 400 mg toflu.
- Hraerid i m%u i par til téflurnar eru alveg uppleystar.
ppleyst skaltu drekka allan vékvann ar glasinu strax. Leifar af uppleystum

- Pegar tafla
téflw@ verid eftir i glasinu.
Hve Iw%&‘\é nota Imatinib Actavis

HW ad nota Imatinib Actavis & hverjum degi eins lengi og laeknirinn segir til um.

Ef tekinn er staerri skammtur af Imatinib Actavis en meelt er fyrir um
Hafa skal tafarlaust samband vid leekninn ef Gvart hafa verid tekin inn of mérg hylki. Verid getur ad
veita purfi leeknishjalp. Hafou umbudirnar utan af lyfinu med pér.

Ef gleymist ad taka Imatinib Actavis

- Ef pu gleymir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
naestum kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- Haltu sidan afram ad nota lyfid eins og venjulega.

- Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
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notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. per eru
yfirleitt vaegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
fyrir einhverju af eftirtéldu:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta
komio fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hroo pyngdaraukning. Imatinib Actavis getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i Ilkama
(alvarleg vokvasofnun).

Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, szrindi i hélsi eda sarl

Imatinib Actavis getur feekkad hvitum bl6dkornum svo pa verdur utsettarl gum
Oventar blaedingar eda marblettir (an pess ad pu hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) e sjaldgeefar (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Brjostverkur, dreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdéms @

Hasti, ondunarerfidleikar eda sarsaukafull éndun (einkenni @qﬂkdéms).
Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags blodprystings).

Ogledi 4samt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hid eda a
Utbrot, hudrodi asamt blédrum & vérum, augum, hi
fjolublar blettahtdproti, kladi, svidi, utbrot med
Miklir kvidverkir, bl6dug uppkdst, blédugar h
meltingarfeerasjukdéms).
Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (ei
Ogledi 4samt nidurgangi og uppkost
Mikill hofudverkur, mattleysi e6a
medvitundarleysi (einkenni um
héfudkubu/heila).

HUuafolvi, preyta og meedi §
Verkur i augum eda ve
Verkir i mjodm eda ‘egfi
Dofi eda kuldi i ta

einkenni lifrarsjukdéms).

munni, hadflognun, hiti, raudur eda
olum (einkenni hadkvilla).

eda blod i pvagi, svartar heegdir (einkenni

i nyrnasjukdoms).

foverkir eda hiti (einkenni garnasjukdéms).
atlimum eda andliti, talerfidleikar, skyndilegt

i taugakerfinu svo sem blaedingar eda proti innan

amt dokkleitu pvagi (einkenni of farra raudra bl6dkorna).
jonar, blaeding i augum.

ikar vid gang.

ingrum (einkenni edakrampaheilkennis).

0i i hid (einkenni huosykingar sem kallast hidbedsbolga).

Skyndileg bol
Heyrnarskeé.
Voovamatt og vodvakrampar asamt 6edlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
kall’u%ni i bl6ai).
M

ioverkir asamt 6gledi.

\}o akrampar asamt hita, raudbrant pvag, verkur eda mattleysi i véovum (einkenni

oovakvilla).
Grindarholsverkir stundum asamt 6gledi og uppkdstum, dsamt éveentum blaedingum fra
leggdngum, sundl eda yfirlid vegna leekkads blédprystings (einkenni sjukdoms i eggjastokkum
eda legi).
Ogledi, madi, oreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda 6pagindi i lidum i tengslum
vid 6edlilegar nidurstddur ar rannsoknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
litid magn fosfors i blooi).
Bléotappar i smaum &dum (segadraedakvilli).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Sambland af Gtbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af akvednum hvitum
bl6dkornum eda gulnun hddar eda augna (einkenni gulu) asamt maedi, verk/6paegindum fyrir
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brjésti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta o0.s.frv. (einkenni medferdartengdra
ofnamisvidbragda).

- Langvarandi nyrnabilun.

- Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbdlgu B sykingar ef pu hefur 4dur verid med lifrarb6lgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.
Adrar aukaverkanir geta veria:

Mjog algengar (geta komid fyrir hj& meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Hofudverkur eda preyta. .
- Ogledi, uppkast, nidurgangur eda meltingartruflun. s\\
- Utbrot.

ad medferd med imatinib hefur verid hatt.
- proti svo sem & 6kklum og prutin augu. 6
- pyngdaraukning.
Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarleg éahrif skal lata leekninn E

- Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & medferd med imatinib st%&eﬁir

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 elnstakllngum)
Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar a bragdskyni.
- Sundl eda slappleiki.

- Svefntruflanir (svefnleysi).
- Utferd Gr auga 4samt kléda, roda og prota (térubélga),% taramyndun eda pokusyn.
- Blodnasir.

- Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjostsvi a haegdatregda.

- KIadi.

- Oedlilegt harlos eda harpynning. K

- Dofi i hondum eda fétum. 0

- Munnangur.

- Lidverkir d&samt prota.

- Munnpurrkur, hidpurrkur eda @rkur

- Minnkad eda aukid huésky

- Hitakof, kuldahrollur eda' VItI
Ef einhverjar af pessum auka@um hafa alvarleg &hrif skal lata leekninn vita.

Tioni ekki pekkt (ekki @ha aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Rodi og/eda preti um og iljum sem getur fylgt naladofi og svidatilfinning.
- Szétrsaukafu)%1 fjaskemmdir i hiid og/eda blédrumyndun.

- Heegarj vo ja bérnum og unglingum.

Ef einhveg p a aukaverkana er veruleg, skaltu lata leekninn vita.

Tilky ukaverkana

Lé&tio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukavefkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Imatinib Actavis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vio herri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Actavis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er imatinib (sem mesilat). Hver tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem
mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, kopovidon, krospovidon, natriumsterylfamarat,
kisilkvoda (vatnsfelin og vatnsfri), pélyvinylalkéhol, ad hluta vatnsrofid, talkum, gult j& &Q'é
(E172), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), lesitin (soja) (E322), xantangimmi ).

Lysing a utliti Imatinib Actavis og pakkningasteerdir

Spordskjulaga, tvikapt dokkgul til branleit filmuh(dud tafla, merkt med merki fyr@@\ & annarri

hliginni og ,,37* med deiliskoru & hinni hliginni.

Pakkningastardir: *@.
Toflurnar fast i alpynnupakkningum med 10, 30, 60 eda 90 filmuhuéué?gq m.

EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. @
Markadsleyfishafi ‘b
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

island

Framleidandi 0
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Q
11 lon Mihalache Blvd Q

Bukarest \@

Rumenia ’\

Hafid samband vid fuIItru@sleyﬁshafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/BeIgiqu%e@ Lietuva
7

Teva Pharma Belgitimg N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +3% 38 3 Tel: +370 52660203

\J
Bbara Luxembourg/Luxemburg
Tesa EAJZl Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
'IW 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300
Italia

Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Specifar A.B.E.E.

EAMGSo %
TnA: +30 21188

Latvij ’}
UAB T altics filiale Latvija
|

T% 67323666

YA
e®

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Polska

Tel: +43 1970070

N\
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. é&&\
Tel: +48 223459300 \

uticos, Lda.

Portugal
Teva Pharma - Produtos F

Tel: +351 214767550, l

Romania

Teva Pharmac S.R.L.
Tel: +40 21 4

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

bessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem haegt er ad nélgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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