


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Koanaa 80 mg/mL orali soluzzjoni &/
2. GHAMLA KWALITATTIVAU KWANTITATTIVA &

.
ML wiehed ta' soluzzjoni fih imatinib mesilate ekwivalenti ghal 80 mg imatinib. {\

Eccipjenti b'effett maghruf
ML wiehed ta' soluzzjoni fih 0.2 mg ta' sodium benzoate (E211) u 100 mg ta' likw1 altitol (E965).

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.
3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

orali Soluzzjoni.

4, TAGHRIF KLINIKU

Soluzzjoni ¢ara ta' kulur isfar ghal isfar fil-kannella. z b
\O

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Imatinib Koanaa huwa indikat ghall-kura ta’

e pazjenti adulti u pedjatrici li jkunu ghadh%moki gew dijanjostikati b’lewkimja majelojd kronika
(CML) li huma posittivi (Ph+) ghall-kr mata’ Filadelfja (bcr-abl) u li ma jkunux jistghu
jir¢ievu trapjant tal-mudullun bhalaol-k?ﬁ}referita.

e pazjenti adulti u pedjatrici b’Ph+ O%il—fazi kronika wara li tkun falliet it-terapija ta’ alfa-
interferon jew inkella meta I—ma% n dahlet f"Fazi accelerata hafna jew jekk ikun hemm blast
crisis.

e pazjenti adulti u pedjatricidi @ ghadhom kif gew dijanjostikati posittivi ghall-lewkimja
limfoblastika akuta b’krdgis\(ma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL) integrata b’kimoterapija.

e pazjenti adulti li rka N i jkollhom Ph+ ALL rifrattorja bhala monoterapija.

e pazjenti adulti b’mar, lopisplatiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD) assoc¢jat ma’ tibdil fil-

gene tar-ricettur t ta’ tkabbir li jkun gej minn plejtlets (PDGFR).
e pazjenti li jkoll indrome iperezinofilika avvanzata (HES) u/jew lewkimja kronika
ezinofolika ( ’tibdil FIP1L1-PDGFRa.

L-effett ta’ ngtiJnib fug x’jigri wara trapjant tal-mudullun ghadu ma giex stabbilit.

Imatini naa huwa ndikat
o “klra ta’ pazjenti adulti li jkollhom tumuri li jkunu pozittivi ghal Kit (CD 117) u li ma jkunux

i u jitnehhew b’operazzjoni u/jew tumuri malinni u metastatici fl-istroma tas-sistema gastro-
Qestinali (GIST: Gastrointestinal Stromal Tumours).
all-kura awziljari ta’ pazjenti adulti li huma f’riskju sinifikanti li jirkadu wara t-tnehhija
Q b’operazzjoni ta’ GIST pozittiv ghal Kit (CD 117). Pazjenti li ghandhom riskju baxx jew riskju
baxx hafna li terga’ titfacca |I-marda, m’ghandhomx jircievu kura awziljari.
e ghall-kurata’ pazjenti adulti b’dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) li ma tkunx tista’
e titnehha b’operazzjoni u pazjenti adulti b’ DFSP li tkun regghet harget u/jew li tkun metastatika li
ma jkunux jistghu jigu operati.

F’pazjenti adulti u pedjatrici, I-effikacja ta’ Imatinib titkejjel skond ir-rati globali ta’ rispons
ematologiku u ¢itogenetiku, Kif ukoll skond kemm ikun hemm pazjenti li jibqghu hajjin li jkomplu

2



minghajr ma’ I-marda tas-CML tavvanza, skond ir-rati globali ta’ rispons ematologiku u ¢itogenetiku
f’Ph+ ALL, MDS/MPD, fuq rati ta’ rispons ematologiku "HES/CEL u skond kemm ikun jidher, b’mod
oggettiv, li hemm reazzjoni tajba f’kaz li I-kura tkun ged tinghata ghall-GIST u DFSP li ma jkunux
jistghu jitnehhew b’operazzjoni u/jew huma metastatici u anki skond kemm pazjenti jibgghu hajjin
minghajr ma terga’ titfacca I-marda £*GIST awziljari. L-esperjenza bl-uzu ta’ Imatinib f’pazjenti
b’MDS/MPD assocjat mal-arrangamenti mill-gdid tal-gene PDGFR hija ferm limitata (ara sezzjon&%l)/
Bl-eccezzjoni ta’ CML fil-fazi kronika li tkun ghada kif giet dijanjostikata, m’hemmx studji kon%

li juru li hemm xi vantagg kliniku jew li tizdied is-sopravivenza f* dan il-mard.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata . /\/

It-terapija ghandha tibda tinghata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjentjfmard
ematologiku malinn u sarkomi malinni, kif jixraqg. &

Pozologijafil-kazta’pazjentiadultib’CML §
F’pazjenti adulti b ’CML li tkun dahlet f’fazi kronika, id-doza ta’ Imatinib r ndata hija ta’
400 mg/jum. CML titgies li tkun fil-fazi kronika meta jintlahqu dawn il-kri lasts < 15% fid-

demm u fil-mudullun, fid-demm periferiku il-bazofils < 20%, u I-plejtleq > 100 x 109/1.

F’pazjenti adulti li jkunu fil-Fazi accelerata tal-marda, id-doza taZ I@i rakkomandata hija ta’

600 mg/jum. ll-fazi titgies mghaggla meta jkun hemm xi wiehe dawn: blasts > 15% imma

< 30% fid-demm jew fil-mudullun, blasts flimkien mal-promaj s> 30% fid-demm jew fil-
mudullun ((S)astajkun hemm < 30% li jkunu blasts), bazofils mm periferiku > 20%, u plejtlets
<100x 10

/l imma li ma jkunx minhabba I-effett tat-ter!@

F’pazjenti adulti li jkunu f’blast crisis, id-doza ta’ Imati akkomandata hija ta’ 600 mg/jum. Jitgies li
jkun hemm blast crisis meta I-ghadd ta’ blasts fid-de fil-mudullun jew barra I-mudullun eskluzi
I-fwied u I-milsa jkun ta’ > 30%.

Kemm iddum il-kura: Fi studji klinici I—kura.l{maﬁdamet ghaddejja sakemm damet tavanza |-

marda. \

L 4
L-effett li jkun hemm meta wiched iw?qq%fu‘l-kura wara li jkun Kiseb rispons ¢itogenetika komplet
ghadu ma giex investigat. /b

Zieda fid-dozi minn 400 mg gh: 1%9 jew 800 mg, f’pazjenti li jkollhom mard li jkun f*fazi kronika,
jew minn 600 mg ghall-massi & 800 mg (li jinghataw f’dozi ta’ 400 mg, darbtejn kuljum) f’pazjenti
li jkunu fil-fazi accelerata %ukollhom blast crisis ghandha mnejn tigi kkunsidrata fl- assenza ta’
effetti avversi severi min fil-medicina u fl-assenza ta’ newtropinja jew tromboc¢itopenja severi li ma
jkunux relatati ma’ le , f”dawn i¢c-cirkustanzi: meta jkun hemm avvanz tal-marda (ikun f’liema
zmien ikun); meta ma x hemm rispons ematologiku sodisfacenti wara mill-ingas 3 xhur ta’ kura;
meta ma jkunx he spons ¢itogenetiku wara mill-ingas 12-il xahar ta’ kura, jew meta jkun hemm telf
ta’ rispons emato@ u/jew citogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) gabel. Wara li tkun zdiedet xi doza, I-
pazjenti gha&@ jigu monitorjati bir-reqga, minhabba f’riskju akbar ta’ effetti avversi b’dozi oghla.

Pozologijahal-CML fi tfal
Id-dqzi @; al ghandhom ikunu bbazati fuq I-erja tas-superficje tal-gisem (mg/mz). Dozata’
“ kuljum hija rakkomandata fi tfal li jkollhom CML f*fazi kronika u CML fil-fazi I-
altzata (sabiex ma tingabizx id-doza totali ta’ 800 mg). Il-kura tista’ tinghata bhala doza darba
m jew inkella id-doza ta’ kuljum tista’ tingasam f’darbtejn — wahda filghodu u wahda filghaxija.
-rakkomandazzjoni tad-doza bhalissa hija bazata fug numru zghir ta’ pazjenti pedjatrici (ara
Qsezzjonijiet 5.1 u 5.2). M’hemmx esperjenza bil-kura ta’ tfal taht is-sentejn.

Zidiet fid-dozi minn 340 mg/m2 kuljum ghal 570 mg/m2 kuljum (sabiex ma tingabizx id-doza totali ta’
800 mpg) tista’ titgies fi tfal jekk ma jkollhomx effetti avversi severi u newtropinja jew trombocitopenja
severi li ma jkunux relatati ma’ lewkimja taht dawn i¢-¢irkostanzi: avvanz tal-marda (ikun f’liema
zmien ikun) meta ma jkunx hemm rispons ematologiku sodisfacenti wara mill-ingas

3 xhur ta’ kura; meta ma jkunx hemm rispons ¢itogenetiku wara mill-ingas 12-il xahar ta’ kura, jew
meta jkun hemm telf ta’ rispons ematologiku u/jew citogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) gabel. Wara li

3



tkun zdiedet xi doza, |-pazjenti ghandhom jigu monitorjati bir-reqga, minhabba f’riskju akbar ta’
effetti avversi b’dozi oghla.

Pozologijaghall-Ph+ ALL f’pazjentiadulti
Id-doza rakkomandata ta’ Imatinib hija 600 mg/jum ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL. Esperti ematologici
fl-imaniggjar ta’ din il-marda ghandhom jiehdu hsieb is-supervizjoni tat-terapija tul il-fazijiet kollHagtal-

kura. @

Kemm iddum il-kura: Fuq bazi tat-taghrif li hemm, intwera li Imatinib huwa effettiv u sigur
jinghata b’600 mg/jum flimkien ma kimoterapija fil-fazi ta’induzzjoni, il-fazijiet tal-kimeteripj
konsolidati u ta’ manteniment (ara sezzjoni 5.1) ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL li jkun @
dijanjostikat. Iz-zmien kemm iddum il-kura bi Imatinib jista’ jvarja skond il-program

jintghazel, izda generalment, aktar ma kienu twal I-esponimenti ghal Imatinib, ir-@

if gie
urali
kienu ahjar.

Ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL li jkun rega hareg jew li jkun refrattorju b’mo@pijata’ Imatinib ta’
600 mg/jum huwa sigur, effettiv u jista’ jinghata sakemm ikun hemm avvan}& arda.

Pozologijaghall-Ph+ ALL fi tfal
Id-doza ghat-tfal ghandha tissejjes fuq I-erja tas-superficje tal-gisem ‘5%?). Hija rrakkomandata
doza ta’ 340 mg/m2 ghal tfal b’Ph+ ALL (m’ghandhiex tagbez i zashiha ta” 600 mg).

Pozologijaghal MDS/MPD %
Id-doza ta’ Imatinib rakkomandata ghal pazjenti adulti b’ D hija 400 mg/jum.

Kemm iddum il-kura: Fl-unika prova klinika li saret$ g kura b’Imatinib tkompliet sakemm kien
hemm avvanz tal-marda (ara sezzjoni 5.1). Meta sare 21 il-kura damet medja ta’ 47 xahar
(24 jum — 60 xahar).

Pozologijaghal HES/CEL
Id-doza ta’ Imatinib rakkomandata ghal paﬁeﬁhadultl b’HES/CEL hija 100 mg/jum.

Zieda tad-doza minn 100 mg ghal 40 \Qbsta tkun ikkonsidrata jekk ma jkunx hemm reazzjonijiet
avversi tal-medicina jekk I-istimi jur hemm bizzejjed rispons ghat-terapija.
Il-kura ghandha titkompla sakem@ jent jibqa’ jibbenefika.

Pozologijaghal GIST ‘g

Id-doza ta’ Imatinib rak ghal pazjenti adulti b’GIST li ma jistax jitnehha permezz ta’
operazzjoni, u/ jew b’GI un malinn u metastatiku, hija 400 mg/jum.

It-taghrif fuq l-effett I@\ hemm b’zieda fid-doza minn 400 mg ghal 600 mg jew 800 mg f’pazjenti li

geghdin fug id-d@@xxa, huwa limitat (ara sezzjoni 5.1).
Kemm iddum,il-kufa: Fi provi klini¢i fuq pazjenti b’GIST, il-kura b’Imatinib tkompliet sakemm kien

hemm a marda. Meta saret I-analizi, il-kura kienet iddum medja ta’ 7 xhur (minn 7 ijiem sa 13-il
xahar). L- li jirrizulta meta titwaqgaf il-kura wara li jkun inkiseb rispons tajjeb ghadu ma giex
investig

Id. akkommandata ta’ Imatinib hija ta” 400 mg/jum ghall-kura awzijari ta’ pazjenti adulti wara t-

ab’operazzjonita’ GIST. L-ahjar tul ta’ zmien ta’ kura ghadu ma giex stabbilit. It-tul ta’ zmien
{kura fil-provi klinici ghal din I-indikazzjoni kien ta’ 36-il xahar (ara sezzjoni 5.1).

lPOZolOQiiaqhalDFSP

Id-doza ta’ Imatinib rakkomandata ghal pazjenti adulti b>’DFSP hija 800 mg/jum.

Tibdil tad-dozaminhabbaeffettiavversi

Effetti avversi mhux ematologici

Jekk ikun hemm xi reazzjoni mhux mixtiega, mhux ematologika, gawwija minhabba I-uzu ta’ Imatinib,
il-kura ghandha titwagqaf sakemm dan I-effett jghaddi. Wara, il-kura tista’ terga tinbeda kif jixraq,
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dejjem skond kemm kien gawwi fil-bidu I-effett mhux mixtieq.

Jekk ikun hemm zieda fil-livelli ta’ bilirubin ghal > 3 x I-oghla limitu istituzzjonali tan-normal
(institutional upper limit of normal: IULN) jew tat-transaminases tal-fwied ghal > 5 x I-IULN, Imatinib
m’ghandux jinghata sakemm il-livell tal-bilirubin jinzel lura ghal < 1.5 x I-IULN u dak tat-
transaminase ghal < 2.5 x I-IULN. Meta I-livelli jinzlu, Imatinib jista’ imbaghad jitkompla b’doza %I
kuljum imnaggsa. Fil-kbar id-doza ghandha titnaggas minn 400 mg ghal 300 mg jew inkella min@

mg ghal 400 mg, jew minn 800 mg ghal 600 mg, u fit-tfal minn 340 ghal 260 mg/mzljum. /\/

Effetti ematalogici avversi

Huwa rakkomandat li d-doza titnaggas jew inkella I-kura tieqaf ghal xi Zzmien f’kaz li jk

*

hémm

newtropenja jew trombocitopenja severi u dan ghandu jsir kif indikat fit-tabella li jm@

Tibdil fid-doza meta jkun hemm newtropenja u trombocitopenja:

N

HES/CEL (doza tal- ANC<1.0x 1. Wagqaf Imatinivvgmm I-ANC
bidu 100 mg) 1091 uljew > 1.5 x 109/1,u I-ptlets > 75 x 109/1.
; 9,(2. Erga ibda irib bid-doza ta’ qabel (i.e.
lejtelets < 50 x 107/l g "*‘9 q
Pl gabel ir—rea%l ni avversa severa).
o N
CML fil-fazi kronika, ANC < 1.0 x 1. Waq tinib sakemm I-ANC
?QPS/{\;'IPIS d“u%%ng) 10971 u/ jew > 91 u I-plejtlets > 75 x 109/1.
oza tal- : 9, |2 da I-kura b’Imatinib bid-doza ta’
*dosa ta° lejtlets < 50 x 10%/I
HES/CEL (b’doza ta Pl abel (i.e. qgabel ir-reazzjoni avversa
400 mg) \ %ﬁvera).
. Fil-kaz li IMANC jerga” < 1.0 x 1091 u/jew
< il-plejtlets < 50 x 109/I, erga irrepeti Nru. 1
o S u erga ibda Imatinib b’doza mnaqgsa ta’
N 300 mg.
CML fil-fazi kronika ANC<10x ¥ 1. Waggaf Imatinib sakemm I-ANC
pedjatrika 1091 u/ je%\\ > 1.5x 1091 u I-plejtlets > 75 x 10911,
(doza tal-bidu plejtiets &P x 1091 |2 Eréa ibda I-kura bImatinib bid-doza t
340 mg/mz) Q gabel (i.e. gabel ir-reazzjoni avversa
¢ severa).
*
) O 3. Fil-kaz li IM-ANC jerga’ < 1.0 x 10%/1
z>\ uljew il-plejtiets <50 x 1091, erga
irrepeti Nru. 1 u erga ibda Imatinib
@ b’doza mnaqgsa ta’ 260 mg/m2.
CML fil-fazi aé@a AANC < 05 x 1. Ara jekk ic-citopenja hiex relatata mal-
u blast CriWH ALL | "o~ = lewkimja (permezz ta’ aspirat mill-
(doza tala@ 0mg) | 107/1u/jew mudullun jew bijospija).
O plejtelets < 10x 1091 | 2. Jekk i¢-¢itopenja ma tkunx relatata mal-
lewkimja, naggas id-doza ta’ Imatinib ghal
400 mg.
O 3. Jekk i¢c-citopenja  tippersisti  ghal
( gimghatejn,erga naggas ghal 300 mg.
4. Jekk i¢c-citopenja tippersisti ghal

4 gimghat u ghada mhix relatata mal-
lewkimja, waqgaf Imatinib sakemm ANC >

1 x 1091 u I-plejtlets > 20 x 109/,
imbaghad erga ibda I-kura b>300 mg.




CML fil-fazi accelerata | apNC < 0.5 x 1. Avra jekk i¢-citopenja hiex relatata mal-
pedjatrika u blast crisis lewkimja (permezz ta’ aspirat mill-

9 .
(doza tal-bidu 10%/1 uljew mudullun jew bijospija).
340 mg,mz) plejtelets < 10x 1091 | 2, Jekk ic-citopenja ma tkunx relatata mal-
lewkimja, naggas id-doza ta’ Imatinib ghal

260 mg/m2. &,
3. Jekk i¢-citopenja tippersisti gril\,/b

gimghatejn,erga nagqqas ghal
200 mg/m2.

4. Jekk i¢-citopenja tippersisti
4 gimghat u ghada mEf latata mal-

lewkimja, waqqgaf Imati emm ANC >
1 x 10971 u I-plejtlets 109,
imbaghad erga ibd urab’200 mg/m2.
DFSP ANC < 1.0 x 1.  Waqgaf |matini!@emm I-ANC > 1.5 x
(doza ta” 800 mg) 1091 uljew 1091 u I-plejtlets > 75 x 109/1.
plejtelets < 50 x 2. Erga ibda J* ’Imatinib b’600 mg.
1091 3. Fil-kes |~§wc jerga’ < 1.0 x 1091 ufjew i
plgt%so x 1091, erga irrepeti Nru. 1 U
erg a Imatinib b’doza mnaqgsa ta’ 400

ANC = |-ghadd assolut tan-newtrofils (absolute neutroW)
@i ssehh wara mill-angas xahar mill-bidu tal-kura Q
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Popolazzjonijietspecjali

L-uzu pedjatriku: M”hemmx esperjenza dwar I-uzu fit-tfal b>’CML taht sentejn u b’Ph+ ALL taht
is- sena (ara sezzjoni 5.1). Hemm esperjenza limitata hafna fi tfal b’ MDS/MPD, DFSP, GIST u
HES/CEL.

Is-sigurta u I-effikacja ta’ imatinib fit-tfal > MDS/MPD, DFSP, GIST u HES/CEL li ghandhom @
ingas minn 18-il sena ma gewx determinati waqt provi Klinici. Dejta disponibbli bhal issa hi

ppublikata u mgassra f’sezzjoni 5.1 imma I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tiéta’
L 4

tinghata. \

Insufficjenza epatika: Imatinib jigi metabolizzat |-aktar mill-fwied. Pazjenti li jkollhm ied ma
jahdimx normali b’mod hafif, moderat jew sever ghandhom jinghataw I-angas dozggﬁ mandata ta’
400 mg kuljum. l1d-doza tista’ titnaqqas jekk il-pazjent ma jkunx jiflah ghaliha$ jonijiet4.4,4.8
ub.2).

Klassifika ta’ fwied li ma jkunx jahdem normali:

\
Fwied ma jahdimx normali Testijiet tal-funzjoni tal-fwied«_
Hafif Bilirubin totali: = 1.5 UL 0
AST: >ULN (jista’ jkun n li jew <ULN il-bilirubin totali
jkun >ULN)
Moderat Bilirubin totali: >!§7-@ULN
AST: li jkun N 9‘
Sever Bilirubin totalj: >3-10 ULN
AST: li jk
ULN = il-limitu ta’ fuq in-normal ta’ I-instityzzjo

AST = aspartate aminotransferase \\
L 4

Insufficjenza renali: Pazjenti bi kliew%jkunux ged jahdmu normali jew li huma fuq dijalisi

ghandhom jinghataw l-angas doza talidrakkomandata ta’ 400 mg kuljum. Madankollu, f’dawn

il- pazjenti hija rakkomandata I-ka %d—doia tista’ titnagqgas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha. Jekk

jifilhu ghaliha, id-doza tista’ ti;‘diéﬁkk ikun hemm nuqgas ta’ effikacja (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).
*

Persuni aktar anzjani: II—farnQ@kinetiéi ta’ imatinib ma gewx studjati b’mod specifiku

f’persuni aktar anzjani. N klini¢i li fihom aktar minn 20% tal-pazjenti kellhom 65 sena jew

aktar, ma deherx li kien xi differenzi farmakokinetici sinifikanti li ghandhom x’jagsmu

ma’ |-eta, f’pazjenti adultiy M’hemmx bzonn ta’ rakkomandazzjonijiet specifici fuq id-doza

f’persuni aktar a@

Metodu ta' &@andu jinghata

Imatinil@anaa soluzzjoni orali hija ghal uzu orali biss.

Ara ta' hawn taht ghal irtirar ta' soluzzjoni orali biex taghti d-doza preskritta ta' Imatinib 80
mg/ uzzjoni orali:
za (mg) | Soluzzjon | Doza Soluzzjon | Doza Soluzzjon | Doza Soluzzjon
Q itotali | (mg) itotali | (mg) itotali | (mg) i totali
(ml) (ml) (ml) (ml)
100mg 1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg 8ml
120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7mi 740mg 9.25ml




220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9.75ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75ml 800mg 10ml

Id-dozagg ghandu jkun sal-eqreb ammont imkejjel f'mL ghal pazjenti pedjatrici.

Id-doza li tkun ordnata ghandha tinghata mill-halg, darba kuljum flimkien ma’ I-ikel u tazza il @a
biex jitnagqgas ir-riskju ta’ irritazzjonijiet gastro-intestinali. Dozi ta’ 400 mg jew 600 mg gh ﬁ»ﬁ
jinghataw darba kuljum, filwaqgt li doza ta’ 800 mg kuljum ghandha tinghata bhala 400 m\ ejn
kuljum, filghodu u filghaxija. {

4.3 Kontraindikazzjonijiet @

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux elenkata

fis- sezzjoni 6.1. ,b

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

maghhom. Wiehed ghandu joqghod attent meta Imatinib jittiche Inibituri tal-protease,
sustanzi kontra I-moffa azole, ¢certi makrolidi (ara sezzjoni 4.5 strati ta’ CYP3A4 b’tiega
terapewtika dejga (ez. cyclosporine, pimozide, tacrolimus, si us, ergotamine, diergotamine,
fentanyl, alfentanil, terfenadine, bortezomib, docetaxel, idine) jew warfarin jew derivattivi
ohrajn ta' coumarin (ara sezzjoni 4.5). \

L-uzu fl-istess zmien, ta’ imatinib ma’ prodotti @ali li jinducu is-CYP3A4 (ez., dexamethasone,

Meta Imatinib jinghata fl-istess hin ma’ medikazzjonijiet ohrajn,%'s@m hemm nuqgas ta’ qbil

phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobaritahjew Hypericum perforatum, maghruf ukoll bhala
St. John’s Wort) jista’ jwassal biex inaggas l;ammont ta’ Imatinib effettiv fi¢-cirkolazzjoni, u b’hekk
izid r-riskju li I-kura fil-fatt ma tahdimx. (Wstant, I-uzu fl-istess hin, ta’ sustanzi li jinducu bil-
gawwa lis-CYP3A4, ma’ imatinib, ghandu jigi'evitat (ara sezzjoni 4.5).

Ipotirojdizmu \
Kazijiet klinic¢i ta’ ipertajrojdizmu ébfapurtati f’pazjenti li tnehhietilhom it-tajrojd li jkunu ged
jir¢ievu terapija b’levothyroxige é I-kura b’Imatinib (ara sezzjoni 4.5). ll-livelli tal-ormon li
jistimula t-tirojde (TSH) ghané\)@ kunu monitorati bir-reqga f’dawn il-pazjenti.

L 4
Epatotossicita \
IlI-metabolizmu ta’ Imati sir [-aktar permezz tal-fwied, u 13% biss ta’l-eskrezzjoni hija minn gol-
Kliewi. F’pazjenti li m il-fwied ma jahdimx normali (hafif, moderat jew sever), ghadd tad-
demm periferiku u I tal-fwied ghandhom ikunu monitorati bir-reqqa (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u
5.2). Ghandu jin@ pazjenti b’GIST jista’ jkollhom metastazi epatika li tista’ twassal ghal
indeboliment tal-fwied.

a fil-fwied, inkluz insuffi¢jenza tal-fwied u nekrozi epatika, dehru b’ imatinib. Meta
hata flimkien ma’ dozi gholjin ta’ regimens ta’ kimoterapija, instabet zieda fir-
epatici serji. I1-funzjoni epatika ghandha tigi monitorata bir-reqga meta imatinib jinghata
a’ regimens ta’kimoterapija li jkunu maghrufin li jistghu jkunu marbuta ma’ funzjoni mhux
li tal-fwied (ara sezzjoni 4.5 u 4.8).

QRglenzionita’fluwidi

Kazijiet ta’ retenzjoni severa ta’ fluwidi (effuzjoni mill-plewra, edima, edima tal-pulmun, axxite,
edima superfi¢jali) kienu rapurtati f’'madwar 2.5% tal-pazjenti b>’CML li jkunu ghadhom kif gew
dijanjostikati li jkunu ged jiehdu Imatinib. Ghalhekk, huwa rakkomandat hafna li I-pazjenti jintiznu
b’mod regolari. Zieda fil-piz mhux mistennija ghandha tkun investigata bir-reqga u jekk ikun hemm
bzonn ghandhom jinghataw ghajnunata’ support u jittiehdu mizuri terapewtici. Fi provi klinici, kien
hemm zieda ta’ dawn il-kazijiet f’persuni aktar anzjani u dawk li kienu sofrew minn mard tal-galb.
Ghaldagstant, ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti li galbhom ma tahdimx normali.
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Pazjentib’mardtal-galb

Pazjenti b’mard tal-galb, li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-insuffi¢cjenza tal-galb jew storja ta’
insuffi¢jenza renali ghandhom ikunu monitorati bir-reqga, u jekk ikun hemm xi pazjenti b’sinjali jew
sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-galb jew renali ghandhom jigu ezaminati u kurati. &

F’pazjenti b’sindrome iperezinofilika (HES) b'infiltrazzjoni okkulta ta' ¢elloli HES fi hdan il-
mijokardijum, kazijiet izolati ta’ Xokk kardjogeniku/ disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug gew @
assocjati ma' degranulazzjoni tac-celloli HES hekk kif pazjenti bdew terapija b’imatinib. 11-
kondizzjoni kienet rappurtata bhala riversibbli meta inghataw sterojdi b’mod sistemiku, mizuti ga’
support cirkolatorju, u interruzzjoni ta’Imatinib b’mod temporanju. Peress li effetti avv mg\
kardijac¢i kienu rappurtati b’frekwenza mhux komuni b’imatinib, stima bir-reqqga tal-

beneficcju/riskju tat- terapija b’imatinib ghandha titgies fil-popolazzjoni HES/CE ma tibda

I-kura.

Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv b’tibdil fil-gene PDGFR jistghujw@soéjati ma’ livelli
gholjin ta’ ezinofils. Stima minn specjalista kardjologu, ekokardjogramma jl tat-troponin fis-
serum ghandhom ghaldagstant ikunu konsidrati f’pazjenti b’HES/CEL, u f’mnti b>MDS/MPD
assocjati ma’ livelli gholja ta’ ezinofils gabel ma’ jinghata imatinib. JekK xi wiehed minnhom ikun
anormali, segwi flimkien ma’ specjalista kardjologu u I-uzu profilatti ﬁ*?terojdi sistemici

(1-2 mg/kg) ghal gimgha jew gimghatejn flimkien ma’ imatinib hagéikun konsidrat meta tinbeda t-
terapija. b

Emorragijagastrointestinali fb

Fl-istudju f"pazjenti b> GIST li ma jistax jitnehha b’opera@ u/jew li huwa metastatiku, emorragiji
gastrointestinali u fit-tumur Kienu rappurtati (ara sezzjo . Mit-taghrif disponibbli, ma gewx
identifikati fatturi li jzidu r-riskju (ez dags tat-tumurp ikun it-tumur, mard tal-koagulazzjoni) li
jzidu r-riskju taz-zewg tipi ta’ emorragiji f”pazjegiofr minn GIST. Peress li zieda fil- vaskularita

u tendenza ta’ fsada hija parti naturali mill-proces§diniku ta’ GIST, pratti¢i standard u proceduri ta’
monitoragg u maniggjar ta’ fsada fil-pazjenti kollha,ghandhom jintuzaw.

Barra dan, fl-esperjenzata’ wara t-tqeggid%’}m f’pazjenti b’CML, ALL u mard iehor, Kienet
irrappurtata ektazja vaskulari tal-antr ﬁ*istonku (GAVE - gastric antral vascular ectasia), kawza
rari ta’ emorragija gastro-intestinali % zjoni 4.8). Meta mehtieg, jista’ jigi kkunsidrat twaqqif tal-

kura bi Imatinib.

Sindrome tad-dizintegrazzjopi %r

Minhabba I-possibbilta li jista& jkun hemm sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur (TLS), huwa
rrakkomandat li ssir korrézzjepi tad-deidrazzjoni klinikament sinifikanti u li jkun hemm kura tal-livelli
gholjin tal-ac¢idu uriku ga @ ma jinghata Gilvec (ara sezzjoni 4.8).

Riattivazzjoni tal-e @
Sehhet riattivazzjeni tal-epatite B f'pazjenti li huma portaturi kronici ta' dan il-virus wara li dawn il-

pazjenti rcevew IMPituri tat-tirozina kinazi BCR-ABL. Xi kazijiet irrizultaw f'kollass akut tal-fwied
jew f'epatiteﬂiyinanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali.

II-pazjeré%ﬁdhomjigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV gabel ma tinbeda I-kura bi Imatinib. L-
esperti rd tal-fwied u fil-kura tal-epatite B ghandhom jigu kkonsultati gabel ma tibda I-kura
f'paz 'serologija pozittiva tal-epatite B (inkluzi dawk bil-marda attiva) u ghal dawk il-pazjenti li
nstaby pozittivi ghall-infezzjoni tal-HBV matul il-kura. Portatuti tal-HBV li jehtiegu I-kura b'Imatinib
ardhom jigu mmonitorjati mill-grib ghal sinjali u ghal sintomi tal-infezzjoni attiva tal-HBV waqt il-
Qk a u ghal diversi xhur wara li tintemm il-kura (ara sezzjoni 4.8).

Fototossicita

Wiehed ghandu jevita li jkun espost ghal xemx diretta jew inaqqas it-tul ta’ hin li jkun espost ghaliha
minhabba r-riskju ta’ fototossicita b’rabta mat-trattament b’imatinib. 1l-pazjenti ghandhom ikunu
mgharrfa sabiex juzaw mizuri fosthom ilbies protettiv u krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF).



Mikroangjopatijatrombotika

Inibituri ta’ tyrosine kinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitors) BCR-ABL gew assocjati ma’
mikroangjopatija trombotika (TMA - thrombotic microangiopathy), inkluzi rapporti ta” kazijiet
individwali ghal Imatinib (ara sezzjoni 4.8). Jekk is-sejbiet tal-laboratorju jew klini¢i assocjati ma’
TMA isehhu f"pazjent li jkun ged jircievi Imatinib, it-trattament ghandu jitwaqgaf u ghandha

titlesta &
evalwazzjoni bir-reqga ghal TMA, inkluza l-attivita ta” ADAMTS13 u d-determinazzjoni ta’ anti i
kontra ADAMTS13. Jekk antikorp kontra ADAMTS13 jigi elevat flimkien ma’ attivita baxxa 4’
ADAMTSL13, it-trattament bi Imatinib m’ghandux jinbeda mill-gdid. /C\/

L 4

Testijiet tal-laboratorju
Wagqt il-kura b’Imatinib, ghandhom isiru testijiet ta’ I-ghadd tac-celluli kollha tad-dem ’mod

regolari. 1l-kura b’Imatinib ta’ pazjenti b 'CML gieli kienet assocjata ma’ newtropggml
trombocitopenja. Biss, dan it-tnaqqis fl-ghadd tac-celluli x’aktarx li jkollu x’jeg% I-fazi tal-marda

li tkun ged tigi ttrattata u jidher ukoll li dawn kienu aktar frekwenti f’pazjenti filfazi I-imghaggla ta’
CML jew f” blast crisis meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu fil-fazi kronika@ L. Il-kura
b’Imatinib tista’ titwaqqaf ghal ftit jew id-doza tigi mnagqsa, hekk kif irakkoméndat f*sezzjoni 4.2.

I1-funzjoni tal-fwied (transaminases, bilirubin, alkaline phosphatase) a\ﬂﬁa tigi immonitorjata
b’mod regolari f*pazjenti li jkunu ged jircievu Imatinib.

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, I-esponiment fil-plazma gaj Imétinib jidher li jkunu oghla minn
dak f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali, probabbli min @vell gholi fil-plazma ta’ alpha-acid
glycoprotein (AGP), proteina li tintrabat ma’ imatinib, f’%{-pazjenti. Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandhom jinghataw |-aktar doza baxxa fil-bidu nti b’indeboliment sever tal-kliewi
ghandhom ikunu kurati b’attenzjoni. Id-doza tista’ titha ekk ma jkunux jifilhu ghaliha (ara

sezzjoni 4.2 u 5.2).

Kura fit-tul b’imatinib tista’ tkun asso¢jata rpa’ t@klinikament sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi.
Ghalhekk, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tii Mwata gabel il-bidu ta’ terapija b’imatinib u
mmonitorjata mill-qrib waqt it-terapija, b’attefizjoni partikolari ghal dawk il-pazjenti li juru fatturi ta’
riskju ghal disfunzjoni renali. Jekk tk erata disfunzjoni renali, ghandu jigi preskritt immaniggjar
u kura xierga skont il-linji gwida ta’yﬁ andard.

Popolazzjoni pedjatrika .

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ n fir-rata li biha ikunu ged jikbru tfal u preadoloxxenti moghtija
imatinib. Fi studju ta’ osses joni fil-popolazzjoni pedjatrika b>’CML, kien irrappurtat thaqqis
statistikament sinifikanti (3 gha ta’ relevanza mhux certa klinikament) fil-punteggi ta’ devjazzjoni
standard tat-tul medju w, u 24 xahar ta’ trattament f’zewg sottogruppi zghar irrispettivament

mill-istat ta’ puberta j ss. Huwa rrakkomandat li wiehed josserva mill-grib ir-rata li biha jkunu
ged jikbru t-tfal ng‘ ataw trattament b’imatinib (ara sezzjoni 4.8).
Eccipjenti

* Dan ilfgrodott medicinali fih maltitol. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta ' intolleranza ghall-
fru m' ghandhomx jiehdu dan il- prodott medicinali.
. rodott medicinali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kull ml ta' soluzzjoni orali,

ri essenzjalment 'hieles mis-sodium'.
. éan il-prodott medicinali fih 0.2 mg ta' sodium benzoate (E211) fkull ml.

24.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sustanziattivilijistghujgholl u l-kon¢entrazzjonijietta’imatinibfil-plazma:

Dawk is-sustanzi li jinibixxu I-attivita CYP3A4 ta’ I-isoenzima ¢itokromju P450 (ez. inibituri tal-
protease bhal indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
sustanzi kontra I-moffa azole inkluz ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole; certi
makrolidi bhal erythromycin, clarithromycin u telithromycin) jistghu jnaggsu I-metabolizmu u b’hekk

10



izidu il-kon¢entrazzjonijiet ta’ imatinib. Kien hemm zieda sinifikanti fl-ammont ta’ Imatinib esponut
(is-Cmax intermedju u I-AUC ghal imatinib gholew b’26% u 40% rispettivament) f*persuni
f’sahhithom, meta imatinib inghata flimkien ma’ doza wahda ta’ ketoconazole (sustanza li tinibixxi s-
CYP3A4). Ghandha tintuza kawtela meta Imatinib jinghata flimkien ma’ sustanzi li jinibixxu lill-
familja tas- CYP3AA4.

Sustanziattivilijistghujnaggsu I-konc¢entrazzjonijietta’imatinibfil-plazma: @
Dawk is-sustanzi li jistimolaw l-attivita tas-CYP3A4 (ez. dexamethasone, phenytoin, carbamazepine/
rifampicin, phenobarbital, fosphenytoin, primidone u Hypericum perforatum, ukoll mgharuf %St.
John’s Wort) jistghu jnaggsu b’mod sinifikanti I-esponiment ta’ Imatinib, u b’hekkjistgin@lr—
riskju li I-kura ma tahdimx. Meta nghata trattament minn gabel b’numru ta’ dozi ta’ rifa@ in 600 mg
li mbaghad kien segwit b’doza wahda ta’ Imatinib 400 mg, dan irrizulta fi tnagqis fis@ u fl-
AUC(0-o0) b’mill-ingas 54% u 74% tal-valuri rispettivi ghal meta ma nghatax rif% Rizultati
simili dehru f’pazjenti b’glijomas malinni ikkurati bi Imatinib waqt li kienu ged ji medicini kontra
I-epilessija li jindu¢u I-enzimi (EIAEDSs) bhal carbamazepine, oxcarbazepine toin. L-AUC fil-
plazma ghal imatinib nagset b’73% meta mgabbla ma pazjenti li ma kienuxw hdu EIAED’s. L-uzu
fl-istess

hin ta’ rifampicin, jew Xi sustanzi ohrajn li b’sahha jistimolaw is-CYP3A4, ma’ imatinib ghandu jigi
evitat. -A‘—

Sustanzi attivi li jistghu jkollhom il-kon¢entrazzjoni taghhor@olaima mibdula minhabba

f’Imatinib %

Imatinib izid is-Cmax intermedju u I-AUC ta’ simvastati a li fuga jahdem is-CYP3A4) b’ 2-
u bi 3.5-il darba, rispettivament, u dan jindika li imatini ibixxi is-CYP3A4. Ghalhekk, huwa
rakkomandat li tintuza kawtela meta Imatinib jinghata n ma’ sustanzi li fughom jagixxi is-
CYP3A4 u li ghandhom medda terapewtika li hi zghi .scyclosporine, pimozide, tacrolimus,
sirolimus, ergotamine, diergotamine, fentanyl, ah‘@dl, terfenadine, bortezomib, docetaxel u

quinidine). Imatinib jista’ jzid il-konc¢entrazzjonifil-plazma ta’ sustanza attiva ohrajn li jigu
metabolizzati .

permezz tas-CYP3A4 (ez., triazolo—benzodhﬁb&nes, sustanzi bhal dihydropyridine li jibblokkaw il-
kanali li minnhom jghaddi I-kal¢ju ghalegoc-celluli, Xi tipi ta’ sustanzi li jinibixxu lill-HMG-CoA
reductase, jigifieri I-istatins, ecc.). b&\

Minhabba zieda fir-riskji maghruf; da flimkien mal-uzu ta' imatinib (ez. emorragija), pazjenti li
jkollhom bzonn ta’ medicini liq kontra s-sistema tal-koagulazzjoni ghandhom jir¢ievu heparin
jew fil-forma standard jew b, parin li jkollha piz molekulari baxx, minflok derivattivi ta'

coumarin bhal warfarin. '\

f’koncentrazzjonijiet i ghal dawk li jaffettwaw l-attivita tas-CYP3A4. Imatinib 400 mg darbtejn
kuljum kellu effett ixxa il-metabolizmu ta” metoprolol medjat b’CYP2D6, b’Zieda tas-Cmax u I-
AUC ta’ metopralol®’madwar 23% (90%CI [1.16-1.30]). Tibdil fid-doza ma jidrux li huma necessarji
meta imatinjb,jinghtata flimkien ma’ sottostrati ta” CYP2D6, madankollu hija konsiljata I-attenzjoni
ghal sottostpatita’ CYP2D6 b’medda terapewtika dejga bhal metoprolol. F’pazjenti kkurati

b metoprolohil-monitoragg kliniku ghandu jkun megjus.

Vi Q atinib jinibixxi paracetamol O-glucuronidation b’valur Ki ta’ 58.5 mikromol/L. Din |-
ipizZjoni ma gietx osservata in vivo wara I-ghoti ta’ Imatinib 400 mg u paracetamol 1000 mg.
pghla ta’ Imatinib u paracetamol ma gewx studjati.

F’testijiet in vitro Imatj mixxa I-attivita tas-CYP2D6, isoenzima tac¢-¢itokromju P450,
ialh

QGhaldaqstant ghandha tintuza kawtela meta jkunu ged jintuzaw dozi gholjin ta’ Imatinib u paracetamol
flimkien.

F’pazjenti li jkunu tnehhewlhom it-tirojdi li jkunu ged jir¢ievu levothyroxine, I-esponiment fil-plazma
ghal levothyroxine jista’ jizdied meta Imatinib jinghata fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4). Ghaldagstant,
hija rakkomandata I-kawtela. Madankollu, il-mekkanizmu ta’ kif jahdem ghadu mhux maghruf.
F’pazjenti b’Ph+ ALL, hemm esperjenza klinika ta’ l1-uzu ta’ glivec ma’ kemoterapija (ara sezzjoni
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5.1), izda interazzjonijiet bejn medicini ta’ imatinib ma’ regimens kimoterapewtic¢i ghadhom ma gewx
iccarati. Reazzjonijietavversi ta’ imatinib, i.e. tossicita fil-fwied, majelosuppressjoni jew ohrajn, jistghu
jizdiedu u kien rappurtat li I-uzu fl-istess hin ma’ L-asparaginase jista’ jkun assocjat ma’ zieda fit-
tossicita tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Ghaldagstant, I-uzu ta’ Imatinib kombinat jehtieg kawtela specjali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh &

Nisalijistghujohorgutqal @
Nisa li jistghu johorgu tgal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt i ﬁlu
ghal mill-ingas 15-il gurnata wara li jitwaqgaf it-trattament bi Imatinib. . \

Tqala

Hemm taghrif limitat dwar I-uzu ta’ imatinib waqt it-tgala. Kien hemm rapporti li @ra lil-
prodott tgieghed fis-suq dwar abborti spontanji u anomaliji kongenitali fi trabi migraisa li hadu
Imatinib. Madanakollu, studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema ripr iva (ara

sezzjoni
5.3) u mhux maghruf ir-riskju potenzjali fug il-fetu. Imatinib m’ghanduxjir@a wagqt it-tqala hlief
meta jkun hemm bzonn c¢ar. Jekk jintuza wagqt it-tqala, il-pazjenta ghanjha tkun infurmata dwar ir-

riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.
Treddigh 0

Hemm taghrif limitat dwar id-distribuzzjoni ta’ imatinib fil-hali sider. Studji fzewg nisa li kienu
ged ireddghu rrivelaw li kemm imatinib kif ukoll iI-metaboIi\%tieghu jistghu jigu ddistribwiti fil-
halib tas-sider. Il-proporzjon fil-halib u I-plazma studjat tﬂgsnta wahda kien iddeterminat li kien 0.5
ghal imatinib u 0.9 ghall-metabolit, li jissuggerixxi distg joni oghla tal-metabolit fil-halib. Meta
tikkunsidra I-koncentrazzjoni ikkombinata ta’ imatirfib m?netabolit u l-akbar ammonti ta’ halib |i t-
trabi jiehdu kuljum, I-esponiment totali jkun mistenmiJi jkunh baxx (~10% ta’ doza terapewtika).
Madankollu, minhabba li I-effetti ta’ esponimen@oija ghal doza baxxa ta’ imatinib mhumiex
maghrufa, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt il*ura u ghal mill-ingas 15-il gurnata wara li jitwaqqaf
it-trattament bi Imatinib. \\
L 4

Fertilita
Fi studji mhux Klini¢i, il-fertilita Pﬁr‘\&iel u nisa ma kenitx affettwata, minkejja li kienu osservati
effetti fuq il-parametri riproduttivi (ard s€zzjoni 5.3). Ma sarux studji fuq pazjenti moghtija Imatinib u
|- effetti tieghu fuq il-fertilita y | togenesi. Pazjenti imhassba dwar il-fertilita meta ged jinghataw
kura bi Imatinib ghandhom jil@ taw mat-tabib taghhom.

L 4
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li jista’ jkollhom effetti ohra mhux mixtiega, bhal sturdament, vista
mcajpra jew nuggas ta’ rqad wagt il-kura b’imatinib. Ghaldagstant, ghandu jkun rakkomandat li
dejjem tintuza I-kawtela waqt is-sewgan jew waqt xi thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega /@

Sommarju tal-profil ta' sigurtaPazjenti li jkollhom stadji avvanzati ta’ kancer malinn jista’ﬁyom
ghadd ta’ kundizzjonijiet medici li jaghmlu I-identifikazzjoni tal-kawza ta’ I-effetti avve,tlsl icli biex

tkun stmata minhabba I-varjeta ta’ sintomi relatati mal-marda, l-avvanz taghha, u I-g -istess hin
ta’ numru kbir ta’ prodotti medicinali. &

Fi provi klini¢i b’CML, it-twaqqif tal-medicina minhabba reazzjonijiet avversi edic¢ina kienu
osservati £°2.4% tal-pazjenti li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati, 4% tal; ti fil-fazi kronika
avvanzata wara li falliet terapija b’interferon, 4% tal-pazjenti fil-fazi accele ara li falliet terapija

b’interferon u 5% tal-pazjenti bi blast crisis wara li falliet it-terapija b’ingerf
kellu jitwaggaf minhabba reazzjonijiet avversi tal-medicina 4% tal-

eron. F°GIST, I-istudju
i

tnejn. Kien hemm aktar
ba I-marda nnifisha. Fl-istudju
metastatiku 7 (5%) tal-pazjenti

L-effetti avversi kienu simili fl-indikazzjonijiet kollha, bl-ec¢ezz

majelosuppressjoni f*pazjenti b’CML milli £GIST, probabbli m

f’pazjenti b’ GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li

hassew CTC grad 3/4 fsada Gl (3 pazjenti), fsada fit-tu jenti) jew it-tnejn (pazjent 1). Il-post
joni 4.4). Gl u fsada tat-tumur jistghu

fejn kienu it-tumuri Gl jista’ jkun il-kawza tal-fsada (arasse
jkunu serji u kulltant jwasslu ghall-mewt. Fiz-zewg I‘a-aktar effett avvers relatat mal-medicina li
kien rappurtat (10%) kienu tgallih hafif, rimettar, dijarrea, «gigh addominali, ghejja, majalgja,
bughawwieg u raxx. Edimi suprficjali kienu sejbigtdkomuni fl-istudji kollha u kienu deskritti I-aktar
mad-dawrata’ I-ghajnejn jew fir-riglejn. MadanKellu, dawn I-edemi rarament kienu severi u jistghu
jkunu maniggjati b’dijuretici, mizuri ta’ su w)hrajnjew billi titnaggas id-doza ta’ Imatinib.

Meta imitanib kien kombinat ma’ dozj ljata” kimoterapija f’pazjenti b’Ph+ ALL, tossic¢ita

mumentanja tal-fwied dehret bhala zie livelli ta’ transaminases u bilirubin fid-demm. Meta
wiehed iqis id-databazi limitata dwa igurta, I-episodji avversi rrappurtati sa issa fit-tfal huma
konsistenti mal-profil maghruf ta a f'pazjenti adulti b'Ph+ ALL. ld-databazi dwar is-sigurta

ghat-tfal b’Ph+ALL hi Iimite{ta’K minkejja li ma kenux identifikati problemi godda dwar is-sigurta.

Reazzjonijiet avversi varji ffuzjoni fil-plewra, axxite, edima pulmonari u zieda mghaggla tal-piz
b’edima superficjali jew ajratista’ tkun deskritta b’mod kollettiv bhala “retenzjoni ta’ fluwidi”.
Dawn ir-reazzjonijiet ment jistghu jigu maniggjati billi jitwaqgaf Imatinib b’mod temporanju u

a xierga ohrajn. Madankollu, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu serji jew ta’
theddida ghall-hajj fna pazjenti bi blast crisis mietu wara li sofrew minn ghadd kumpless ta’
kondizzjonijiet bhall €ffuzjoni fil-plewra, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, u insuffi¢jenza tal-kliewi.
Ma Kkienx hq{njej iet ta’ sigurta specjali fi provi klinici pedjatrici.

&ﬂwe rsi

Reazzjo

Reazzj @t avversi li gew irrapportati aktar minn darba huma elenkati fil-tabella li gejja, skond is-

siste @ I-organi li jaffettwaw u skond il-frekwenza taghhom. Il-kategoriji tal-frekwenzi huma

FIMLI D1-uzu ta’ din il-konvenzjoni li jmiss: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10),

ﬂ komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux
ghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

b’dijuretici U mizuri

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, |-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skond il-frekwenza taghhom
bl- aktar frekwenti jitnizzlu l-ewwel.

Reazzjonijiet avversi u I-frekwenzi taghhom huma irrappurtati f’Tabella 1.
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Tabellal Sommarju f’tabellata’ reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux Komuni: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pulmonite, sinuzite, éei%l
infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju, influwenza, infez al-
passagg tal-awrina, gastro-enteretite, sepsi R

Rari: Infezzjoni tal-fungu R4

Mhux mag#ruf: Riattivazzjoni tal-epatite B* N

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi) 7~

Rari: Sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur Q}

Mhux mag#ruf: Emorragija mit-tumur/nekrozi tat-tumur* \

Disturbi fis-sistema immuni \§

Mhux maghruf: | Xokk anafilattiku*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika ,O

Komuni Aafna: Newtropenja, trombo¢itopenja, anemija \

Komuni: Pancitopenja, newtropenija bid-deni « \

Mhux komuni: Trombocitemija, limfopenja, dipressj i@udullun, ezinofolja,
limfadenopatija

Rari: Anemija emolitika, mikroangjopatij botika

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni =

Komuni: Anoressija «\

Mhux komuni: Ipokalimija, zieda fl-aptit ip%ﬁtemija, nuggas ta’ aptit, deidrazzjoni,
gotta, iperuricemija, iperkadl¢ifiig, iperglicimija, iponatrimija

Rari: Iperkalimija, ipomagneziny

Disturbi psikjatri¢i

Komuni: Nuggasta’rqad ¢,

Mhux komuni: Dipressjoni, tnadais fil-libido, ansjeta

Rari: Stat konfuzjonali

Disturbi fis-sistema nervuia TN

Komuni safna: Usgigh ta’@‘

Komuni: Stunj\ it parestezija, tibdil tat-toghma, ipoestezija

e
Mhux komuni: ) igrdnja, nghas, sinkope, newropatija periferali, tixkil fil-memorja, xjatika,
indrome tas-sieq irrekwieta, treghid, emorragija cerebrali

Rari: Q 1eda fil-pressjoni ta’ gol kranju, konvulzjonijiet, nevrite ottika

Mhux magruf: q Edima cerebrali*

Disturbi fl-ghaﬁg

Komuni: & Edema ta’ habbet il-ghajn, zieda fid-dmugh, emorragija tal-konguntiva,
konguntivite, ghajn tinhass xotta, vista mc¢ajpra

Mhux l@rﬁ: Irritazzjoni ta’ I-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, edema orbitali, emorragija fl-

lé isklera, emorragija fir-retina, blefarite, edema makulari

Katarretti, glawkoma, papilledema

mag/ruf: Emorragija fil-vitriju*
Q isturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux komuni: | Vertigo, tisfir fil-widnejn, telf tas-smigh

Disturbi fil-galb

Mhux komuni: Palpitazzjonijiet, takikardja, insufficjenza kongestiva tal-galb3, edema fil-
pulmun

Rari: Arritmija, fibrillazzjoni atrijali, attakk tal-galb, infart mijokardijaku, angina
pectoris, effuzjoni perikardjali

Mhux mag#ruf: Perikardite*, tamponade kardijaku*
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Dictiirhi vacki |I:a|ri4

Komuni:

Fwawar, emorragija

Mhux komuni: Pressjoni gholja, ematoma, ematoma subdurali, kesha periferali, pressjoni
baxxa, fenomenu ta’ Raynaud
Mhux maghruf: Trombozi/embolizmu* Y,

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

A0
vV

Komuni: Qtugh ta’ nifs, epistassi, soghla
Mhux komuni: Effuzjoni fil-plewra®, ugigh fil-faringi u fil-laringi, faringite
«
Rari: Ugigh fil-plewra, fibrozi fil-pulmun, pressjoni gholja fil—puan,\morragija
fil-pulmun FaN
Mhux mag#ruf:

Insuffi¢jenza respiratorja akutall*, marda taI-interstilemun*

Disturbi gastro-intestinali

D

Komuni #afna:

Dardir, dijarea, rimettar, dispepsja, ugigh fl-add 0>

Komuni: Gass fl-istonku, nefha fl-addome, ittella” millyistonku, stitikezza, halq xott,
gastrite -~

Mhux komuni: Stomatite, uléeri fil-halg, emorragija dasite=ihtestinali’, tifwieq, melena,
esofagite, axxite, ulcera fl-istonku, ri tad-demm, kejlite, disfagja,
pankrejatite

y
Rari: Kolite, iljus, marda ta’ I—infjarﬁ‘izﬁoni ta’ [-imsaren
Mhux mag#ruf: lleus/imblukkar tal-imsarén=\ti gastro-intestinali*, divertikulite*, ektazja

Disturbi fil-fwied u fil-

vaskulari tal-antrum tal-jstepku (GAVE)*
marrara N

Komuni: Zieda fl-enzimi gpatici
Mhux komuni: Iperbilirubinemija \epatite, suffejra
Rari: N

Insufﬁéjeni&@i ka8,nekrozi epatika

Komuni #afna:

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tAHEN-gilda
Edem -dawrata’ I-ghajnejn, dermatite/ekzema/raxx

Komuni:

dejR,reazzjoni ta’ fotosensittivita

Mhux komuni:

Hal ,\@bma fil-wice, gilda xotta, hmura, alopecja, tghereq hafna matul il-
!Er az
bil

-ponot, kontuzjoni, zieda fl-gharaq, urtikarja, ekkimozi, tidbengel
ajr, ipotrikozi, ipopigmentazzjoni tal-gilda, dermatite esfoljattiva,
)onikoklaii, follikulite, tikkek homor fil-gilda, psorajizi, purpura,
iperpigmentazzjoni tal-gilda, johorgu I-imsiemer

Rari:

>

(
&
Q

Dermatozi newtrofilika bid-deni akuta (sindrome ta’ Sweet), telf ta’ kulur fid-
dwiefer, edima angionewrotika, raxx bl-infafet, eritema multiforme, vaskulite
lewkoklastika, sindrome ta’ Stevens-Johnson, pustulozi ekzantematuza
mifruxa akuta (AGEP)

Mhux agpuf:
ke

Sindrome ta’ eritrodisastezija palmoplantari*, keratozi lichenoid™*, lichen
planus*, nekrolisi tossika tal-epidermide*, raxx ikkawzat mill-medi¢ina
b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS - drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms)*, psewdoporfirja*

&

isturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni #iafna: Spazmi fil-muskoli u bughawwieg, ugigh muskoluskeletrali inkluzi mijalgja”,
artralgja, u ugigh fl-ghadam10

Komuni: Netha fil-gogi

Mhux komuni: Ebusija fil-gogi u I-muskoli

Rari: Dghjufija muskolari, artrite, rabdomijolizi/mijopatija

Mhux mag#ruf: Nekrosi mhux vaskulari/nekrosi tal-genbejn*, ittardjar fit-tkabbir tat-tfal*

15




Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni: Ugigh renali, demm fl-awrina, insuffi¢jenza renali akuta, zieda fil-frekwenza
ta’ l-awrina

Mhux mag#ruf: Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider R

Mhux komuni: Ginekomastja, funzjoni hazina ta’ I-erezzjoni, menorragja, mestrwazzjo
irregolari, funzjoni sesswali hazina, ugigh fir-ras tal-bezzula, tkabbir t%&der,
edema fl-iskrotu

Rari: corpus luteum emorragiku/cestata’ I-ovarji emorragika R

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta" mnejn jinghata N

Komuni Aafna: Ritenzjoni ta’ fluwidi u edema, gheja FaN

Komuni: Dghjufija, deni, anasarca, dehxiet, treghid QJ

Mhux komuni: Ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx \

Investigazzjonijiet \?

Komuni #afna: Zieda fil-piz /b

Komuni: Tnaqqis fil-piz

Mhux komuni: Krejatinina fid-demm tizdied, creatine phosg%kinase fid-demm jizdied, lactate
dehydrogenase jizdied, alkaline phosphatisq -demm jizdied

Rari: Amylase fid-demm jizdied Q"’

* Dawn it-tipi ta’ reazzjonijiet fil-bicca I-kbira Kienu rrﬁ ati mill-esperjenzata’ wara t-tgeghid fis-
| avvenimenti avversi serji minn studji li

suq ta’ Imatinib. Dan jinkludi rapporti spontanji ta’ kazijictk
ghadhom ghaddejjin, programmi ta’ access estiz, studji d %rmakologija klinika u studji esploratorji
f’indikazzjonijiet mhux approvati. Peress li dawn ir-reaz "|et huma rrappurtati minn popolazzjoni ta’ dags
mhux cert, ma jkunx dejjem possibbli li ssir stima affidabbti gal-frekwenza taghhom jew li tigi stabbilita
relazzjoni kawzali ghall-esponiment ghal imatinib.
1 Pulmonite kienet irrappurtata b’mod |-aktar Remuni f’pazjenti b>’CML trasformat u f’pazjenti
b’GIST. .
2 Ugigh ta’ ras kien I-aktar komuni ﬁenti b’GIST.
3 Fuq bazi ta’ sena-pazjent, kazijiet kardijaci inkluza insuffi¢jenza tal-galb kongestiva dehru
b’mod aktar komuni f’pazjentr®CML trasformat milli f’pazjenti b’CML kroniku.
4 Fwawar kienu l-aktar komuny jenti b’GIST u fsada (ematoma, emorragija) kienet |-aktar
komuni f’pazjenti b’GIST L trasformat (CML-AP u CML-BC).
5 Effuzjoni fil-plewra kie é%ppurtata b’mod aktar komuni f’pazjenti b’GIST u f’pazjenti
b’CML trasformat ( & u CML-BC) milli f’pazjenti b>’CML kroniku.
6+7 Ugigh fl-addom u% agija gastro-intestinali dehru b’mod I-aktar komuni f’pazjenti b’GIST.
8 Xi kazijiet fatali gadirsufficjenza epatika u ta’ nekrozi epatika kienu rrappurtati.
9 Wara li I-prod ghed fis-suq gie osservat ugigh muskoluskeletrali matul it-trattament
b’imatinib je a lil jitwaqqaf ghal kollox.
skeletrali u kazijiet relatati dehru b’mod aktar komuni f’pazjenti b>’CML

10 Ugigh mu
trasformal u®pazjenti b’GIST.
11  Kazijigt fatali kienu rrappurtati f’pazjenti b’marda avanzata, infezzjonijiet severi, newtropenija
sex@ondizzjonij iet serji ohra fl-istess wagt.

tajiet fit-testijiet tal-laboratorju

i’ CM L, ¢itopeniji, l-aktar newtropinja u trombocitopinja, dejjem kienu sejbiet konsistenti, f"kull
’-H’o li sar, u kien hemm anke indikazzjonijiet li I-frekwenza taghhom kienet tizdied meta

nu jintuzaw dozi kbar ta’ > 750 mg (fl-istudju ta’ fazi I). Madankollu,il-frekwenzita’ ¢itopenji dehru bic-
¢ar li kienu jiddependu wkoll fu%l-istadju tal-marda, tant li I-frekwenzi ta’ newtropinji tat-
3 jew ir-4 grad (ANC < 1.0 x 10%/1) u trombocitpenji (ghadd tal-plejtlets < 50 x 109/I) kienu bejn
4-6 darbiet oghla fil-blast crisis jew fil-fazi I-imghaggla (59-64% u 44-63% fil-kazijiet ta’ newtropinja u
trombocitopenja, rispettivament) meta mgabbla mal-frekwenzi li wiehed kien isib fil-kazijiet ta’ pazjenti li tkun
ghada kif giet dijanjostikata CML fil-fazi |-kronika (16.7% newtropinja u 8.9% trombocitopenja). F’CML, fil-
fazi |-kronika, li kienet ghada kif giet dijanjostikata, kien hemm newtropinja tar-4 grad (ANC < 0.5 x 109/I) u
trombocitopenja (ghadd tal-plejtlets < 10 x 109/I) > 3.6% u f* < 1% tal-pazjenti, rispettivament. Dawn il-fazijiet
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ta’ newtropinja u trombocitopenja damu medja ta’ bejn 2-3 gimghat u minn 3 sa 4 gimghat, rispettivament.
Dawn |-effetti s-soltu jitilqu jew bi tnaqqis fid-doza, jew inkella billi I-kura b’Imatinib tiegaf ghal ftit, biss f’xi
kazijiet rari ghandu mnejn ikun hemm bzonn li I-kura sahansitra titwaqgaf ghal kollox. F’pazjenti pedjatrici
b’CML, |-aktar

tossicitajiet frekwenti kienu ¢itopenji ta’ grad 3 jew 4 li jinvolvu newtropenji, tromboc¢itopenji u anemija.
Dawn normalment isehhu fl-ewwel ghadd ta’ xhur tat-terapija.

Fl-istudju f"pazjenti b> GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku, se @mija tat-
3ur-4grad fi 5.4% u £ 0.7% tal-pazjenti, rispettivament, u jista’ jaghti I-kaz li din I- anemij t rizultat
ta’ emorragiji fis-sistema gastro-intestinali jew fit-tumur, ghallingas fxi whud minn da @zjenti.

Newtropinjata’ grad 3 u grad 4 Kienet evidenti £ 7.5% f* 2.7% tal-pazjenti, rispettivamght,, frombocitopenja
ta’ grad 3 f* 0.7% tal-pazjenti. L-ebda pazjent ma zviluppa trombocitopenja tar-4 gradel{-thaqqis fl-ghadd ta’
¢elluli bojod (WBC) u fl-ghadd ta’ newtrofili kien isehh I-aktar tul l-ewwel sitt gi t-terapija, u minn
hemm-il quddiem il-livelli kienu jibqghu relattivament stabbli.

Biokimika $

Zieda qawwija fil-livelli tat-transaminases (<5%) jew tal-bilirubin (<1%) ki videnti f’pazjenti b>’CML u s-

medjan ta’ dawn |-episodji kien ta’ bejn wiehed u ichor, gimgha). I1-k Iha titwaqgaf ghal kollox,

soltu kienet kontrollata bi tnaqqis fid-doza jew inkella billi kien imwaqq;f ghal ftit zmien it-trattament (it-tul
minhabba abnormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju fuq il-funzjoni tal~fsyted, f’ingas minn 1% tal-pazjenti

b’CML.F’pazjenti b’GIST (studju B2222), ziediet ta’ 6.8% tal-g j
4 ALT (alanine aminotransferase) u ziediet ta’ 4.8% ta’ grad 3 je ST (aspartate aminotransferase)
Kienu evidenti. 1z-zieda fil-bilirubin kienet taht 3%. /b

Kien hemm xi kazijiet ta’ epatite ¢itolitika u kolestatika e kazijiet ta’ insuffi¢jenza epatika; uhud minn
dawn kienu fatali, inkluz il-kaz ta’ pazjent li kien fuc\d%oljin ta’ paracetamol.

Deskrizzjonita’reazzjonijietavversimaghzula

Riattivazzjoni tal-epatite B

Riattivazzjoni tal-epatite B giet irraportata ocjazzjoni ma' BCR-ABL TKis. Xi kazijiet irrizultaw f'kollass
akut tal-fwied jew f'epatite fuliminanti li j&ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali (ara sezzjoni

4.4). ’\\
Rappurtarta’reazzjonijietavversisus i
Huwa importanti Ii jigu rrappurtati"feazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti m6nitdsagg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢éju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. ll-professjonisti 3 n\i tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-si & rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

49 Doza eééessiva@

Esperjenza b’dozi mid-doza terapewtika rrakkomandata hija limitata. Kazi izolati ta’ doza ec¢essiva bi
Imatinib kienu rrappurtati b’mod spontanju u fil-letteratura. F’kaz ta’ doza eccessiva |- pazjent ghandu jigi
osservat u ksgs‘;ntomatika xierga ghandha tinghata. Generalment ir-rizultat irrappurtat £’ dawn il-kazijiet
kien “ma% hjar” jew “fieq”. Kazijiet li Kienu rrappurtati fuq firxa ta’ dozi differenti kienu kif gej:

Popo&i adulta

1200 00 mg (tul ta’ zmien ivarja minn jum 1 sa 10 ijiem): Nawsja, rimettar, dijarea, raxx, eritema,
e netha, ghejja, spazmi fil-muskoli, trombocitopenija, pancitopenija, ugigh fl-addome, ugigh ta’ ras,
uqgdas t’aptit.

Qé 0 sa 3200 mg (sa doza gholja ta’ 3200 mg kuljum ghal 6 ijiem): Dghufija, majalgja, zieda fil- creatine
hosphokinase, zieda fil-bilirubin, ugigh gastrointestinali.
6400 mg (doza wahda): Kaz wiehed irrappurtat fil-letteratura ta’ pazjent wiehed li sofra minn nawsja, rimettar,
ugigh fl-addome, deni, nefha fil-wic¢¢, ghadd imnagqas ta’ newtrofils, zieda fit-transaminases.
8 5al0 g (doza wahda): Rimettar u ugigh gastrointestinali kienu rrappurtati.

Popolazzjoni pedjatrika

Tifel wiehed ta’ 3 snin li kien espost ghal doza wahda ta’ 400 mg sofra minn rimettar, dijarea u anoreksja u

tifel iehor ta’ 3 snin li kien espost ghal doza ta’ 980 mg sofra minn tnaqgis fl-ghadd ta¢- ¢elluli I-bojod u
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dijarea.

F’kaz ta’ doza eccessiva, |I-pazjent ghandu jibga taht osservazzjoni u kura xierga ta’ support ghandha tinghata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI W@

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici .

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, inibituri tal- proteina kinase i ﬁturi ta' BCR- ABL
tyrosine kinase, Kodi¢ci ATC: LO1EAO1 &

ixxi l-attivita ta’ Ber-Abl

Mekkanizmuta’azzjoni

Imatinib hu inibitur molekulari zghir ta’ protein-tyrosine kinase b’potenzjal li
tyrosine kinase (TK), kif ukoll ta’ ricetturi ohrajn ta’ TKs: Kit, ir-ricettur tal| cell factor (SCF) kkodifikat
bis-c-Kit proto-oncogene, id-discoidin domain receptors (DDR1 u DDR2), il-€olony stimulating factor
receptor (CSF-1R) u I-platelet-derived growth factor receptors alpha (PDGFR-alpha u PDGFR-beta).
Imatinib jista’ wkoll jinibixxi episodji ¢ellulari minhabba I- attivazzb@ > dawn ir-ricetturi ta’ kinasi.

Effettifarmakodinamici b

Imatinib huwa sustanza li tinpedixxi I-enzima protein-tyrosin{aﬁse li b’sahha tinpedixxi lill-Bcr-Abl tyrosine
kinase fil-livelli in vitro, ¢ellulari u in vivo. Din is-sutanza i xXi b’mod selettiv il- proliferazzjoni u
tistimola apoptozi f’linji ta” celluli li jkunu pozittivi gha -Abl kif ukoll f’¢elluli lewkimic¢i friski li jinstabu
f’pazjenti li jkollhom CML li tkun pozittiva ghall-er ata’ Filadelfja u f’pazjenti b’acute lymphoblastic
leukaemia (ALL).

In vivo, is-sustanza hija attiva kontra t-tumuri, an@a tintuza’ wahidha f’annimali mudelli b’¢elluli
tat-tumuri li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl. 0\

Imatinib jinpedixxi wkoll lir-receptor tyrgsine Kinases ghall-growth factor derivat mill-plejtlets (PDGF),
PDGF-R, u I-istem cell factor(SCF), ng b hekk jinpedixxi effetti fil-livell cellulari li jkunu assocjati ma’
PDGF u ma’ SCF. In vitro, imatinib 4 xi I-proliferazzjoni u jistimola I- apoptozi fi¢-celluli tat-tumur
stromali gastro-intestinali (GIST), ¢celluli jkunu jesprimu mutazzjoni kit li tattiva. Attivazzjoni
kostituttiva tar-ricettur PDGF j bl'protein tyrosine kinases bhala konsegwenza tal-fuzjoni ma’ proteini
diversi imsehhbin jew produZ ostituttiva ta” PDGF kienu implikati fil-patogenesi ta” MDS/MPD,
HES/CEL u DFSP. Imat%’ xxi s-sinjalar u I- proliferazzjoni ta” ¢elluli mmexxija minn PDGFR regolat

hazin u attivita ta> Abl ki

StudiikliniéifiI-Iewk@ﬁlaieloid kronika
L-effikacja ta’ Imatinig,hija bbazata fuq ir-rati ta’ rispons globali ematologici u ¢itogenetici u sopravivenza
minghajr avvanz ¢cezzjoni ta’ CML fil-fazi kronika li tkun ghada Kif giet dijanjostikata, ma hemmx
provi b’kongrgll Ii Jru xi beneficcju mill-aspett kliniku, bhal xi titjib fis-

a

sintomi Ii% om x’jagsmu mal-marda jew xi zieda fis-sopravivenza.

'e@dji kbar fuq livell internazzjonali, tat-tip open-label u minghajr il-kontroll fil-fazi 11, fuq pazjenti li
kellh ML li kienet pozittiva ghall-kromosoma ta’Filadelfja (Ph+), fil-fazi avvanzata, blast, jew accelerata,
u jenti b’tipi ohrajn ta’ lewkimja li huma Ph+, jew pazjenti b’CML fil- fazi kronika imma li fil-kaz
ﬁa m I-kura bl-interferon-alpha (IFN) minn gabel ma hadmitx. Sar studju wiched kbir tat-tip open-label,
fna ¢entri, internazzjonali u randomised fil-fazi Il f’pazjenti li tkun ghada kemm saritilhom id-dijanjosi ta’
QCML li tkun Ph+. Minbarra hekk, tfal kienu kurati f’zewg studji ta’ fazi | u wiehed ta’ Fazi 1.

Fl-istudji klinici kollha 38-40% tal-pazjenti kellhom > 60 sena u 10-12% tal-pazjenti kellhom
> 70 sena.

Il-fazi 1-kronika, li tkun ghada kif gier dijanjostikata: Dan I-istudju ta’fazi 111 gabbel il-kura b’Imatinib wahdu
mal-kura b’tahlita ta’ interferon-alpha (IFN) u cytarabine (Ara-C) flimkien. Dawk il-pazjenti li wrew nuggas
ta’ rispons ghall-kura (nuqggas ta’ rispons ematologiku shih (CHR) mas-6 xahar, numru ta’ ¢elluli bojod li jkun
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ged jizdied, I-ebda rispons ¢itogenetiku sinifikanti (MCyR) sar-24 xahar), jew

li ma bagghux jirrispondu ghall-kura dags kemm kienu fil-bidu (telfien ta’ CHR jew ta’ MCyR), jew li wrew
intolleranza gawwija ghall-kura, thallew jagilbu minn tip ta’ trattament ghall-iehor. F’dawk li hadu Imatinib, id-
doza kienet ta” 400 mg kuljum. F* dawk li hadu IFN, il-pazjenti kienu kurati b’doza mira ta’ IFN ta’ 5

MIU/m/jum, taht il-gilda, flimkien ma’ Ara-C 20 mg/m&/jum,taht il-gilda, ghal

10 ijiem/xahar. &

Total ta’ 1,106 pazjenti tqassmu b’mod randomized, 553 f’kull fergha ta’ trattament. II—karattv@
tal-linja bazika kienu bilancjati sew bejn iz-zewg ferghat. L-eta medjana kienet ta’ 51 sena (JQin
18-70 sena), b’ 21.9% tal-pazjenti jkollhom > 60 sena. 59% kienu rgiel filwaqt li 41% ki# %
89.9% kienu kawkasi u 4.7% kienu pazjenti suwed. Seba’ snin wara li kien reklutat I—ahﬁ?a
medjan ta’ kemm damet il-kura preferita kien 82 u 8 xhur fil-frieghi bi Imatinib u IFI\Q"; ttivament. Iz-zmien
medjan ta’ kemm damet il-kura tat-tieni ghazla bi Imatinib kien 64 xahar. B’'mod ¢ , f’pazjenti li qed
jir¢ievu Imatinib bhala I-kura preferita, il-medja tad-doza li nghatat kuljum kiene 4+ 76 mg. L-endpoint ta’
I-effikacja primarja ta’ l-istudju hija s-sopravivenza minghajr avvanz. L-avva meqjus bhala kwalunkwe
minn dawn |-eventi li gejjin: avvanz ghall- fazi accelerata jew blast crisis, If ta” CHR jew MCyR, jew
f’pazjenti li mhux ged jircievu m

CHR zieda fil-WBC minkejja maniggjar terapewtiku xierag. Rispons ¢itggenetiku magguri, rispons
ematologiku, rispons molekulari (stima tar-residwu minimu tal-marda), zinien ghal biex il-pazjent jghaddi
ghall-Fazi accelerata jew blast crisis u sopravivenza huma endpc:'n sekondarji ewlenin. Dejta tar-rispons ged

zjent, iz- zmien

jintwerew f* Tabella 2.

Tabella 2 Studju CML li jkun ghadu kif gie dija@ (taghrif ta’ 84-xahar)

¥ §
\l‘u IFN+Ara-C
(Ir-rati ta’ I-ahjar rispons) . N=553
&zsss
A L 4

Rispons ematologiku \
n (%) tar-rata ta’CHR R 534 (96.6%)* 313 (56.6%)*

[95% CI] \\ [94.7%, 97.9%)] [52.4%, 60.8%]
Rispons ¢itogenetiku ,b
n (%) Rispons magguri . Q 490 (88.6%)* 129 (23.3%)*

[95% CI] . \ [85.7%, 91.1%)] [19.9%, 27.1%)]

n (%) ta’ CyR shah « Cj 456 (82.5%)* 64 (11.6%)*

n (%) ta’ CyR parzj \ 34 (6.1%) 65 (11.8%)
Rispons molekulari@
Rispons Magguri -1l xahar (%) 153/305=50.2% 8/83=9.6%
Rispons Magg@4 xahar (%) 73/104=70.2% 3/12=25%
Rispons Maggurifl-84 xahar (%) 102/116=87.9% 3/4=75%

* p<0.03&est ezatt ta’ Fischer
**
€

ali tar-rispons molekulari huma bbazati fuq il-kampjuni disponibbli
Kri a’ rispons ematologiku (ir-risponsijiet kollha jridu jkunu konfermati wara
> ghat):
<10 X 109/I, plejtlet < 450 x 109/I, majeloc¢ita+metamajelocita < 5% fid-demm, I-ebda blasts u
%;romajeloéiti fid-demm, bazofils < 20%, I-ebda involviment ’1 barra mill-mudullun.
Q riterji ta’ rispons ¢itogenetiku: shah (0% ta’ metafasijiet Ph+), parzjali (1-35%), minuri (36-
65%) jew minimi (66-95%). Reazzjoni ta’ importanza (0-35%) tigbor flimkien kemm risponsijiet
shah kif ukoll dawk parzjali.
Kriterji ta’ rispons molekulari magguri: fid-demm periferali thaqqgis ta’ > 3 logaritmi fl-
ammont tat-traskritti Ber-Abl (imkejjla b’assay ta’ reverse transcriptase kwantitattiv li jingara
f’dak il-hin stess) fuq linja bazika standardizzata.

19



Ir-rati ta’ rispons ematologiku komplet, rispons ¢itogenetiku magguri u rispons ¢itogenetiku komplet wara
kura bit-terapija preferita kienu stmati bl-approc¢e Kaplan-Meier, li bihom nuqqas ta’ risponsijiet kienu
¢ensurati fil-jum ta’ |-ahhar ezami. B’dan l-approce, ir-rati kumulativi stmati ghall-kura preferita bi Imatinib
tjiebu minn 12-il xahar ta’ terapija ghal 84 xahar ta’ terapija kif gej: CHR minn 96.4% ghal

98.4% u CCyR minn 69.5% ghal 87.2% rispettivament.

Wagqt il-follow-up fis-7 snin ta’ wara, kien hemm 93 (16.8%) eventi ta’ avvanz fil-fergha Imatinifp” .
li jinvolvu avvanz ghall-Fazi accelerata/blast crisis, 31 (5.6%) telf ta’ MCyR, 15 (2.7%) telf ta; jew
zieda fil-WBC, u 10 (1.8%) mwiet mhux relatati ma’ CML. B’kuntrast, kien hemm 165 (Z% enti fil-

7%)

fergha IFN+Ara-C, li minnhom 130 sehhew waqt il-kura preferita b’ IFN+Ara-C. .

Ir-rata ta’ pazjenti hielsa minn avvanz ghall-Fazi accelerata jew blast crisis fl-84 xah oghla b’mod
sinifikanti mill-fergha ta’ Imatinib imgabbel mal-fergha ta’ IFN (92.5% versus 85 m0.00D. Ir-rata ta’
avvanz kull sena ghall-dazi imghaggla jew blast crisis nagset maz-zmien bit-tera ienet angas minn 1%
kull sena fir-raba u hames sena, Ir-rata stmata ta’ soppravienza hielsa minn avv -

84 xahar kienet 81.2% fil-fergha ta’ Imatinib u 60.6% fil-fergha tal-kontroll 001). Ir-rati annwali

ta’ avvanz ta’ kull tip ghal Imatinib ukoll nagsu biz-zmien. }b

Total ta’ 71 (12.8%) u 85 (15.4%) ta’ pazjenti mietu fil-gruppi ta’ Imaﬁtu IFN + Ara-C, rispettivament.
FI-84 xahar is-sopravivenza globali hija stmata 86.4% (83, 90) vs 83. 0, 87) fil- gruppi randomised

Imatinib u IFN + Ara-C, rispettivament (p=0.073, test log-rank). ndpoint zmien-ghall-event huwa
effettwat bil-gawwa mill-glib minn IFN+Ara-C ghal Imatinib. L tta’ Imatinib fuq sopravivenza fil-
fazi kronika, CML li jkun ghadu kif gie dijanjostikat gie eza ktar f’analizi retrospettiva bid-dejta
t’hawn fuq li Kienet rappurtata bi Imatinib mad-dejta pri n studju iehor ta’ Fazi Il b’ IFN+Ara-C

sopravivenza globali kienet dimostrata (p<0.001); fi €

(n=325) b’regimen identiku. F’din l-analizi retrospettivaais®™superjorita ta’ Imatinib fug IFN+Ara-C fis-

42 xahar, 47 (8.5%) pazjenti fug Imatinib u 63 (glpaz;enti fug IFN+Ara-C kienu mietu.

Il-grad ta’ rispons ¢itogenetiku u rispons molekuldri kellu effett car fuq il-konsegwenzi fit-tul *pazjenti fug
Imatinib. Filwaqt li 96% (93%) tal-pazjentib*€CyR (PCyR) kienu stmati li kienu hielsa minn avvanz fit-12-
il xahar ghall-Fazi accelerata/blast crisis fl-8 ar, 81% biss tal-pazjenti minghajr MCyR fit-12-il xahar
kienu hielsa minn avvanz ghal CML f Whar (p<0.001 globali, p=0.25 bejn CCyR u PCyR). Ghal pazjenti
bi tnaqqis fit-transcripts Ber-Abl ta’ gai gas

3 logarithms fit-12-il xahar, il-probabilig li I-pazjent jibga hieles minn avvanz ghall-Fazi accelerata/blast
crisis kienet 99% fl-84 xahar. Sejgietsimili kienu evidenti minn analizi landmark ta’

18-il xahar. . \

L 4
F’dan l-istudju, ziediet tatlxd0za thallew minn 400 mg kuljum ghal 600 mg kuljum, imbaghad minn
600 mg kuljum ghal 800 @ uljum. FI-42 xahar follow-up ta’ wara, 11-il pazjent kellhom telf

konfermat (fi zmien 4 at) minn meta kellhom rispons ¢itogenetiku. Minn dawn il-11-il pazjent,

4 pazjenti lahqu 80 uljum, li 2 minnhom regghu kisbu rispons ¢itogeniku (1 parzjali u

1 komplet, dan t@ar kellu wkoll rispons molekulari), filwaqgt li mis-7 pazjenti li ma ziedux id- doza,
wiehed biss kiseb'Will-gdid rispons ¢itogenetiku komplet. Il-percentwali ta’ xi whud mir- reazzjonijiet avversi
kien oghla &0 pazjent li kellhom id-doza mizjuda ghall-800 mg kuljum imgabbla mal-popolazzjoni tal-
pazjenti q%ﬁedet id-doza (n=551). Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti kienu jinkludu emmorragiji
gastro-ir®| ali, kongunktivite u ziediet fit-transaminases jew bilirubin. Reazzjonijiet avversi ohrajn kienu
rapp -istess frekwenza jew angas.

IIkronika, meta Interferon ma adimx: 532 il-pazjent adult gew kurati b’doza tal-bidu ta’ 400 mg. II-
g enti gew imgassma fi tliet kategoriji princ¢ipali: nuggas ta’ suc¢cess mill-aspett matolagiku

Q( %), nuggas ta’ success mill-aspett ¢itogenetiku (35%), jew inkella nugqgas ta’ tolleranza ghall- interferon
(36%). ll-pazjenti kienu kollha r¢ievew medjan ta’ 14-il xahar ta’ terapija b’IFN minn gabel, f’dozi ta’ > 25

x 106 1U/gimgha u lkoll kienu f*fazi kronika avanzata fiz-zmien, bi zmien medjan minn meta kienet saret
id-dijanjosi, ta” 32 xahar. Il-fattur varjabbli ewlieni ta’ I-effikacja fl-

istudju, kien ir-rata ta’ rispons ¢itogenetiku magguri (rispons shieh u parzjali, 0 sa 35% ta’ metafazijiet
Ph+ fil-mudullun).

F’ dan I-istudju 65% tal-pazjenti kellhom rispons ¢itogenetiku magguri li kien komplet £ 53% (43%
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konfermati) tal-pazjenti (Tabella 3). Rispons ematologiku shih ntlahaq f* 95% tal-pazjenti.

ll-fazi accelerata: 235 pazjent bil-marda fil-fazi accelerata gew reklutati. L-ewwel 77 pazjent inbdew fuq doza
ta’ 400 mg, u aktar tard il-protokoll kien irrangat sabiex ikun permess li jintuzaw dozi oghla u fil-fatt il-158 il-
pazjent li kien ghad fadal inbdew b’doza ta’ 600 mg.

Il-varjant ewlieni ta’ |-effikac¢ja Kien ir-rata ta’ rispons ematologiku, li gie rapportat jew bhala rispa
ematologiku komplet, jew I-ebda evidenza ta’ lewkimja (jigifieri I-clearance tal-blasts mill-muglulkut u mid-

ns komplet),
azjenti

demm, imma minghajr mad-demm fil-periferiji jkun rega’ gie f’tieghu bhalma jigri fil-kaz taj i
jew ir-ritorn ghal CML fil-fazi kronika. Konferma ta’ rispons ematalogiku ntlahget £*71 .5@
(Tabella 3). Fatt importanti huwa li 27.7% tal-pazjenti kellhom ukoll reazzjoni éitogene( s
kompleta fi 20.4% (ikkonfermata fi 16%) tal-pazjenti. F’dawk il- pazjenti li gew ikk
attwali ghall-medjan ta’ sopravivenza hielsa minn avvanz u sopravivenza globali Lr@

rispettivament.

Maijelojd blast crisis 260 pazjent b’majelojd blast crisis kienu reklutati. 95
kemoterapija ghall-kura tal-fazi accelerata jew tal-blast crisis (“pazjenti li
165 (63%) ma’ kienux ghamlu hekk (“pazjenti mhux ikkurati minn qabi”). L-ewwel

37 pazjent nbdew fuq doza ta’ 400 mg, u I-protokoll aktar tard tranga

biex il-223 pazjent li kien baqa’ inbdew fuq doza ta” 600 mg.

Il-varjant ewlieni ta’ |-effikaca Kien ir-rata ta’ rispons ematologi
ematologiku komplet, jew I-ebda evidenza ta’ lewkimja, jew i
istess kriterji li ntuzaw fl-istudju fuq il-fazi l-accelerata.
ematologika (36% f’pazjenti mhux ikkurati minn gabel

kurati minn qabel). Ir-rata tar-rispons kienet ukoll oghl

mgabbla mal-pazjenti li kienu hadu doza ta’ 400 mg16%,
medjana f”dawk li ma kienux hadu trattament mi

rispettivament.

$
innhom kienu diga hadu
urati minn gabel”) filwaqt li

kienu permessi dozi oghla

gie rapportat bhala, jew rispons
rn ghal CML fil-fazi kronika, bl- uzu ta’ |-
*fstudju, 31% tal-pazjenti kellhom reazzjoni
f’pazjenti li kienu
zjenti li hadu doza ta’ 600 mg (33%) meta
=0.0220). L-istima kurrenti tas- sopravivenza
bel u f’dawk li kienu haduh kienet ta’ 7.7 u 4.7 xhur,

L 4
Limfojd blast crisis: numru limitat ta’ pgszenu reklutati fi studji ta’ fazi | (n=10). Ir-rata ta’
rispons ematologiku kienet ta’ 70% b’ql\\\’zmen ta’ minn 2-3 xhur.

Tabella 3

L 4

Rispons f’adult @ji CML
N \
29

Studju 0110
Dejtata’ 37 xahar
Fazi Kronika,
meta IFN ma
hadimx
(n=532)

Studju 0109
Dejtata’ 40.5 xahar
Fazi accelerata
(n=235)

Studju 0102
Dejta ta’ 38 xahar
Majelojd blast
crisis
(n=260)

% tal-pazjenti

(RTC)

(C195%)
Rispons gikut 95% (92.3-96.3) 71% (65.3-77.2) 31% (25.2-36.8)
i atologiku komplet 95% 42% 8%
aevidenzata’ lewkimja Ma jghoddx 12% 5%
torn ghall-fazi I-kronika Ma jghoddx 17% 18%

Q Rispons ¢itogenetiku magguri©
Komplet

(Konfermati3) [95% CI]
Parzjali

65% (61.2-69.5)
53%
(43%) [38.6-47.2]
12%

28% (22.0-33.9)
20%
(16%) [11.3-21.0]
7%

15% (11.2-20.4)
7%
(2%) [0.6-4.4]
8%
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gouri, li kienet
> 600 mg, I-istimi
.9 u 42.5 xhur,




1 Kriterji ta’ rispons ematologiku (ir-risponsijiet kollha jridu jkun ikkonfermati wara
> 4 gimghat):

CHR: Studju 0110 [WBC < 10 x 10%/1, plejtlets < 450 x10%/I, majelocita+metamajelocita < 5% fid-
demm, I-ebda blasts u promajelo¢iti fid-demm, bazofils < 20%, I-ebda involviment °1 barra

mill-mudullun] u fi studji 0102 u 0109 [ANC > 1.5 x 109/, plejtlets > 100 x10%/1, l-ebda %
blasts fid-demm, blasts fil-mudullun < 5% u I-ebda mard barra I-mudullun] @

NEL L-istess kriterji bhal ta” CHR imma ANC >1 x 1091 u plejtlets > 20 x 1091 (0102 u 01%

biss) /\(

RTC < 15% blasts fil-mudullun u fid-demm fil-periferiji, < 30% blasts+promajelociti i ullun
u fid-demm fil-periferiji, < 20% bazofils fid-demm fil-periferiji, I-ebda involvinieqt ’I barra
mill-mudullun hlief ghall-involviment tal-milsa u tal-fwied (ghal 0102 u OlO@).

BM = Mudullun, PB = demm fil-periferiji

2 Kriterji ghar-risponsijiet ¢itogenetici:

Rispons magguri jigbor flimkien kemm ir-risponsijiet kompleti kif ukoll da zjali: kompleti

(0% ta’ metafasijiet Ph+), parzjali (1-35%).

3 Rispons citogenetiku komplet ikkonfermat permezz tat-tieni valutazzjoni ¢itogenetika tal-
mudullun maghmula mill-ingas xahar wara I-ewwel studju fuq il-mudu

&

-

Pazjenti pedjatrici: B’kollox 26-il pazjent pedjatriku ta’ eta t/QB—iI sena li jew kellhom CML fil- fazi |-
kronika (n=11) jew kellhom CML fi blast crisis jew lewkigffiakuti (n=15) b’Ph+ kienu reklutati fi prova ta’
fazi | li fiha d-doza kienet tizdied. Din kienet popolazzj |Q’ pazjenti li kienu diga hadu bosta trattamenti, billi
46% kien diga kellhom BMT u 73% kienu hadu kewt li kienet tinkludi hafna sustanzi, minn gabel. II-
pazjenti gew ikkurati b’dozi ta’ Imatinib ta’ 260 mgim2/jufl (n=5),

340 mg/m2/jum (n=9), 440 mg/m?/jum (n=7), u @g/mzljum (n=5). Minn 9 pazjenti b’CML fil-fazi
kronika u mit-taghrif ¢itogenetiku disponibbji, jirrigulta li 4 (44%) u 3 (33%) kellhom rispons ¢itogenetiku
komplet u parzjali, rispettivament, ghal rath\MICyR ta’ 77%.

ghadhom ircevew kura kienu reklutagFfi,prova open-label, f’hafna centri, b’fergha wahda tal- fazi Il. Il-pazjenti

L 4
Total ta’ 51 pazjent pedjatriku li kien%&mom kif gew dijanjostikati b’CML fil-fazi kronika u li ma Kienux
kienu kurati b’Imatinib 340 mg/m@&hunT, minghajr interuzzjonijiet jekk ma jkunx hemm tossicita li tillimita d-
doza. ll-kura bi Imatinib twas rispons mghaggel f’pazjenti pedjatrici li kienu ghadhom kif gew
dijanjostikati b>’CML b’CHR’ﬁJ % wara 8 gimghat ta’ terapija. Ir-rata gholja ta’ CHR tkun missiehba
b’zvilupp ta’ rispons ¢it 'éns komplet (CCyR) ta’ 65% li jagbel mar-rizultati miksuba fl-adulti. Minbarra
hekk, rispons ¢itogeneti jali (PCyR) kien evidenti " 16% ghal MCyR ta’ 81%. ll-maggoranza tal-pazjenti
li kisbu CCyR zvilupp CyR bejnit-3u
I-10 xahar b’hin medj ar-rispons bazat fuq l-istima Kaplan-Meier ta’ 5.6 xhur.

L-Agenzija Ewrogea'ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi Imatinib
f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kromosoma Philadelphia (bcr-abl translocation)- lewkimja majelojd
kronika pQ'(l (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

b’ rapija £°55 pazjent li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati ta’ etajiet minn 55 sena
y mimatinib uzat wahdu wassal ghal rispons ematologiku komplet b’rata oghla minn kimoterapija (96.3% vs
qg@/o; p=0.001). Meta terapija ta’ sokkors b’ imatinib inghatat f’pazjenti li ma wrewx rispons jew li urew rispons
Q{(qir ghall-kimoterapija, irrizulta li 9 pazjenti (81.8%) minn 11 kisbu rispons ematologiku komplet. Dan I-effett
liniku kien assocjat ma’ tnagqis akbar fil-bcr-abl transcripts fil- pazjenti kurati b’imatinib milli fil-fergha tal-
kimoterapijawara 2 gimghat ta’ terapija (p=0.02). Il- pazjenti kollha r¢evew imatinib u terapija konsolidata (ara
Tabella 4) wara induzzjoni u I-livelli ta’
bcr-abl transcripts kienu identici fiz-zewg frieghi mat-8 gimgha. Kif mistenni mill-mod kif gie dizenjat dan |-
istudju, ma kienx hemm differenzi fit-tul taz-zmien ta’ remissjoni, sopravivenza hielsa mill- marda jew
sopravivenza globali, ghalkemm il-pazjenti b’rispons molekulari komplet u li bagghu bir- residwu minimu tal-
marda kellnom konsegwenzi ahjar kemm mil-lat taz-zmien ta’ remissjoni (p=0.01) u s-sopravivenza hielsa mill-
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marda (p=0.02).

Ir-rizultati li Kienu osservati f’popolazzjonita’ 211 pazjenti li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati

Ph+ ALL f’erba’ studji klinici minghajr kontroll (AAU02, ADEO4, AJP01 u AUSO01) huma konsistenti mar-
riszultati deskritti hawn fug. Imatinib kombinat ma’ induzzjoni b’kemoterapija (ara Tabella 4) wassal ghal rata
ta’ rispons ematologiku komplet ta’ 93% (147 minn 158 pazjenti li setghu jkunu evalwati) u f’rataﬁfpons
citogenetika magguri ta’ 90% (19 minn 21 pazjenti li setghu jkunu evalwati). Ir-rata ta’ rispons rpﬁ ari
komplet kienet 48% (49 minn 102 pazjenti li setghu jkunu evalwati). Sopravivenza hielsa mill (DFS) u
sopravivenza globali (OS) qabzu sena 1 b’mod fiss u kienu superjuri ghall-kontroll storiku 0.001; OS
p<0.0001) fzewg studji (AJPOL u AUSOL). %

Tabella 4 Regimen ta’ kimoterapija kombinata ma’ imatinib O
Studju ADE10 &’
Qabel il-fazi DEX 10 mg/m2 oralii, jiem 1-5; ~N

CP 200 mg/m2 i.v., jiem 3, 4, 5; /O
MTX 12 mgq intrathecal, jum 1

4

Induzzjoni tarremissjoni DEX 10 mg/m2 orali, jiem 6 7
VCR1mgi.v., jiem7, 14;

IDA8mg/m2|v(05h) ie ,8,14
CP500mg/m2|v(1h)J

Ara-C 60 mg/m2i.v., 25 29-32
Terapija t’accertament I, 111, V MTX 500 mg/m2,i ), jiem 1, 15;
6-MP 25 mg/mZ%em 1-20
Terapija t’accertament II, IV Ara-C 75 mg (1 h), jiem 1-5;
VM26 60 ‘nﬁZ W (1h), jiem1-5
Studju AAUO02
Terapija t’accertament (de novo Daunoru in'30 mg/m2 i.v., jiem 1-3, 15-16;
Ph+ ALL) vC oza totali i.v., jiem 1, 8, 15, 22;

CP g/m2|v jiem 1, 8;

Prednisone 60 mg/m2 orali, jiem 1-7, 15-21;
% mg/m2 orali, jiem 1-28;
{ 15 mg intrathecal, jiem 1, 8, 15, 22;

\ ra-C 40 mg intrathecal, jiem 1, 8, 15, 22;
* C Methylprednisolone 40 mgq intrathecal, jiem 1, 8, 15, 22

«
Accertament (de novo Ph, A'@ Ara-C 1,000 mg/m2 /12 hi.v.(3 h), jiem 1-4;

2 \ Mitoxantrone 10 mg/m2 i.v. jiem 3-5;

MTX 15 mg intrathecal, jum 1;
Methylprednisolone 40 mg intrathecal, jum 1

Studju ADE04 _\{J

Qabel il-fazi N DEX 10 mg/m2 orali, jiem 1-5;
CP 200 mg/m2 i.v., jiem 3-5;

MTX 15 mg intrathecal, jum 1
Tera a@nduzzjom I DEX 10 mg/m2 orali, jiem 1-5;
B VCR 2 mg i.v., jiem 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m2 i.v., jiem 6-7, 13-14

N
Sxaplja ta’ induzzjoni Il CP 1 g/m2i.v. (1 h), jiem 26, 46;
Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h), jiem 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m2 orali, jiem 26-46

erapija t’accertament DEX 10 mg/m2 orali, jiem 1-5;
Vindesine 3 mg/m2 i.v., jum 1;

MTX 1.5 g/m2i.v. (24 h), jum 1;
Etoposide 250 mg/m2 i.v. (1 h) jiem 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m2i.v. (3h,q12h), jum5

Studju AJPO1

Terapija ta’ induzzjoni | CP1.2g/m2i.v. (3h), jum1;
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Daunorubicin 60 mg/m2 i.v. (1 h), jiem 1-3;
Vincristine 1.3 mg/m2 i.v., jiem 1, 8, 15, 21,
Prednisolone 60 mg/m2 /jum orali
Terapija t’accertament Alternar bejn kors ta’ kimoterapija: Kimoterapija b’doza gholja
ta’
MTX 1 g/m2i.v. (24 h), jum 1, u Ara-C 2 g/m2i.v. (q 12 h)ﬁ@‘n
2-3, ghal 4 ¢ikli @
Manteniment VCR 1.3 g/m2i.v., jum 1; /\/

A

Prednisolone 60 mg/m2 orali, jiem 1-5

Studju AUSOL '
Terapija ta’ induzzjoniaccertament | Regimen iper-CVAD: CP 300 mg/m2 i.v. (3 h, OQ\», jiem 1-3;
Vincristine 2 mg i.v., jiem 4, 11; O

Doxorubicine 50 mg/m2 i.v. (24 h), jum 4M
DEX 40 mg/jum f’jiem 1-4 u 11-14, alterriat TX 1 g/m2i.v.
(24 h), jum 1, Ara-C 1 g/m2i.v. (2 h, q@ jiem 2-3 (total ta’ 8
korsijiet)
Manteniment VCR 2 mg i.v. kull xahar ghall-13-il XaHar;

Prednisolone 200 mg orali, 5 jier kull xahar ghall-13-il xahar
Ir-regimens ta’ kura kollha jinkludu 1-uzu ta’ sterojdi sabiex tevita %S-CNS.

Ara-C: cytosine arabinoside; CP: cyclophosphamide; DEX: dex E one; MTX: methotrexate; 6-MP:
6-mercaptopurine VM26: Teniposide; VCR: vincristine; IDA: i icine; i.v.: ghal gol-vini

&

Pazjenti pedjatrici: Fl-istudju 12301, total ta’ 93 pazjent "Qlcl adolexxenti u adulti zghazagh (minn sena
sa 22 sena) b'Ph+ ALL issiehbu fi prova f*fazi 111 opefy-| Jnulticentrika, b’koorti sekwenzjali, mhux
randomizzata, u nghataw trattament b’Imatinib (B@m uljum) flimkien ma’ kemoterapija intensiva

wara terapijata’ induzzjoni. Imatinib inghata b’ mqdStermittenti b’koorti ta’
1-5, b’zieda fid-dewmien u bi tnedija bikrija ta’ tinib minn koorti ghal koorti; koorti 1 jinghata |- angas
intensita u koorti 5 jinghata I-oghla intensi 3'tal Imatinib (I-iktar dewmien fi granet b’doza ta’
Imatinib kuljum b’mod kontinwu matul I—e%ﬂe orsijiet ta’ trattament b’kemotarapija). Espozizzjoni
kontinwa kuljum ghal Imatinib kmieni til-process ta’ trattament flimkien ma’ kemoterapija lil pazjenti
f’koorti 5 (n=50) tejbu s-sopravivenz minn kull episodju (EFS) f'4 snin mgabbel mal- kontrolli storici
(n=120), li nghataw kemoterapija st minghajr Imatinib (69.6% vs 31.6%, rispettivament). L-OS stmat
>4 snin fost il-pazjenti f’koorti 5 Kiéna’ 83.6% magabbel mal-44.8% fost
il-kontrolli storici. 20 mill-5Q (4Q%6)pazjent f’koorti 5 nghataw trapjant tal-mudullun ematopoetiku.

L 4
Tabella5 Regim ta’ l?n{{ apija uzata flimkien ma" imatinib fl-istudju 12301

5 4t ko S~
Blokk 1 ta” tishih VP-16 (100 mg/m&/kuljum, IV): jiem 1-5

3 gimghat
(3 gimghat) Ifosfamide (1.8 g/m2/kuljum, IV): jiem 1-5
MESNA (360 mg/m2/doza g3h, x 8 dozi/kuljum, 1V): jiem 1-5
& G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 6-15 jew sa ANC > 1500 postnadir
& IT Methotrexate (aggustata skont I-eta): jum 1 BISS
0 Terapija IT tripla (aggustata skont I-eta): jum 8, 15
(?If? f" tishih Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1
al

Leucovorin (75 mg/m2 fis-36 siegha, 1V; 15 mg/m2 IV jew PO g6h x
{ 6 dozi)iii: Jiem 2 u 3
Q Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jum 1
ARA-C (3 g/m2/doza ql2hx4,1V):jiem2u3
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 4-13 jew sa ANC > 1500 postnadir

Elli(l)lkl'(dliéa’ tnedija VCR (1.5 mg/m2/kuljum, IV): jiem 1, 8, u 15
@3 gimgghat) DAUN (45 mg/m/bolus kuljum, 1V): jiem 1 u 2

CPM (250 mg/m2/doza gl2h x 4 dol, IV): jiem3 u 4
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PEG-ASP (2500 IUnitajiet/mZ, IM): jum 4
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 1500 postnadir
Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jiem 1 u 15

DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-7 u 15-21

Blokk 1 ta’ intesifikazzjoni
(9 gimghat)

Methotrexate (5 g/m2 fug medda ta’ 24 siegha, 1V): jiem 1 u 15 &
Leucovorin (75 mg/m2 fis-36 siegha, IV; 15 mg/m2 IV jew P X
6 dozi)iii: Jiem 2, 3,16, u 17

Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jiem 1 u 22 R /v

VP-16 (100 mg/m2/kuljum, IV): jiem 22-26 \

CPM (300 mg/m2/kuljum, 1V): jiem 22-26 O

MESNA (150 mg/m2/kuljum, 1V): jiem 22-26 5%6
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 27-36 jew sa ANC

ARA-C (3 g/m2, ql2h, IV): jiem 43, 44
L-ASP (6000 IUnitajiet/mz, IM): jum 44 ,b
4

postnadir

Blokk 2 ta’ tnedija
mill-gdid
(3 gimghat)

VCR (1.5 mg/m2/kuljum, IV): jiem 5
DAUN (45 mg/m?/bolus kulju nb jem1u 2

CPM (250 mg/m2/doza q12h x’bzi, iv): Jiem 3 u 4
PEG-ASP (2500 IUnitajie ): jum 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): j 4 jew sa ANC > 1500 postnadir
Terapija IT tripla (a€g' kont I-eta): jiem 1 u 15

DEX (6 mg/m?/kuljim P} jiem 1-7 u 15-21

Blokk 2 ta’ intesifikazzjoni
(9 gimghat)

4
|

€
‘A

Methotrexate (&@Yuq medda ta’ 24 siegha, IV): jiem 1 u 15
Leucovorin,(75 /m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m2 IV jew PO g6h x

6 doZi)iiiﬁ% ,3,16,u 17

Terapija IT tripla (aggustata skont I-eta): jiem 1 u 22
vp-mg mg/m&/kuljum, IV): jiem 22-26
CP@DO mg/m2/kuljum, IV): jiem 22-26

@\IA (150 mg/m2/kuljum, IV): jiem 22-26
sCSF (5 ug/kg, SC): jiem 27-36 jew sa ANC > 1500 postnadir

RA-C (3 g/m2, q12h, IV): jiem 43, 44
L-ASP (6000 IUnitajiet/mz, IM): jum 44

Manutenzjoni @
(¢ikli ta’ 8-gimgh:

Cikli 1-4 &&
O

{O

Q

ﬁ.

MTX (5 g/m2 fug medda ta’ 24 siegha, 1V): jum 1

Leucovorin (75 mg/m2 fis-36 siegha, 1V; 15 mg/m2 IV jew PO g6h x 6
dozi)iii: jiem 2 and 3

Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jiem 1, 29

VCR (1.5 mg/m?, IV): jiem 1, 29

DEX (6 mg/mZ/jum PO): jiem 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m2/jum, PO): jiem 8-28

Methotrexate (20 mg/mzlgimgha, PO): jiem 8, 15, 22

VP-16 (100 mg/m?, IV): jiem 29-33

CPM (300 mg/m?, IV): jiem 29-33
MESNA IV jiem 29-33
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 34-43

Manutenzjoni
(¢ikli ta’ 8-gimghat)
Ciklu 5

Irradjazzjoni kranjali (Blokk 5 biss)

12 Gy fi 8 frazzjonijiet ghall-pazjentikollha li huma CNS1 u CNS2
wagt id-dijanjosi

18 Gy f°10 frazzjonijiet ghal pazjenti li huma CNS3 waqt id-dijanjosi

25




VCR (1.5 mg/mZ/kuljum, IV): jiem 1, 29
DEX (6 mg/m2/kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m2/kuljum, PO): jiem 11-56 (Mizmuma 6-MP matul is-
6-10 ijiem ta’ irrdjazzjoni kranjali mibdija fl-1 gurnata ta’ Ciklu 5. Ibda
6-MP fl-1el gurnata wara t-tmiem tal-irradjazzjoni kranjali.) &

Methotrexate (20 mg/mz/gimgha, PO): jiem 8, 15, 22, 29, 36@

Manutenzjoni o VCR (1.5 mg/m2/kuljum, IV): jiem 1, 29
(¢ikli ta’ 8-gimghat) Cikli 6- 2 N
12 DEX (6 mg/m</kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33 ¢
6-MP (75 mg/m2/kuljum, PO): jiem 1-56 K
Methotrexate (20 mg/mz/gimgha, PO): jiem 1, 8 29, 36, 43, 50
G-CSF = fattur stimulanti tal-kolonja granulocite, VP-16 = etoposide, MTX = otrexate, IV = minn gol-

vina, SC = minn taht il-gilda, IT = intrathecal, PO = orali, IM = intramusku RA-C = cytarabine, CPM
= cyclophosphamide, VCR = vincristine, DEX = dexamethasone, DAU
daunorubicin, 6-MP = 6-mercaptopurine, E.Coli L-ASP = L-asparagi
asparaginase, MESNA= 2-mercaptoethane sulfonate sodium, iii= je
< 0.1 uM, g6h = kull 6 sighat, Gy= Gray

EG-ASP = PEG
eta I-livell MTX ikun

L-istudju AITO7 kien studju f*fazi 11/11l multicentriku, open-lﬁ‘randomizzat li kien jinkludi
128 pazjent (1 sa< 18-il sena) ttrattati b’imatinib flimkie < oterapija. Taghrif dwar is-sigurta minn
dan I-istudju jidher li hu skont il-profil ta’ sigurta ta’ im:%}pazjenti b’Ph+ ALL.

Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju: Meta imatinib intuz \ah pazjenti b” Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju, irrizulta
li, fil-53 mill-411 pazjent li setghu jigu evalwati ghar-fispons, f’rata ta’ rispons ematologiku ta’ 30% (9%
kompleti) u rata ta’ rispons citogenetiku magguria’ 23%. (Ghal nota, mill-411 pazjent,

353 kienu kurati f’programm ta’ access i jessa’ minghajr ma kienet migbura dejta dwar ir-rispons ewlieni).
[l-hin medjan ghall-avvanz fil-popolazzjmmi ta’ 411 pazjent b’ Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju kienet
bejn 2.6 u 3.1 xhur, u s-sopravivenza medja globali fil-401 pazjent li setghu jigu evalwati kienet bejn 4.9 u 9
xhur. 1d-dejta kienet simili meta kiery%fzzata mill-gdid sabiex tinkludi biss dawk il-pazjenti ta’ etajiet

minn 55 sena ‘1 fug.

Proviklini¢iPMDS/MPD . * Q

L-esperjenza bi Imatinib ghaT in)l<indikazzjoni hija limitata hafna u hija bazata fuq rati ta’ rispons ematologiku
u ¢itogenetiku. M’hemm lini¢i li juru beneficcju kliniku jew zieda fis- sopravivenza. Prova klinika
wahda open label, f"hafn tri, ta” Fazi |1 (studju B2225) kien imwettaq billi Imatinib kien ittestjat
f’popolazzjonijiet div pazjenti li jsofru minn mard li jheddu I-hajja asso¢jati ma” Abl, Kit jew PDGFR
proteini tyrosine Ki an l-istudju kien jinkludi 7 pazjenti b’ MDS/MPD li Kienu trattati b’Imatinib 400 mg
kuljum. Tlett pazjefti Urew rispons ematologiku komplet (CHR) u pazjent wiehed kellu rispons ematologiku
parzjali (PHR). Flzmien ta’ meta saret |- analizi originali, tlieta mill-erba’ pazjenti li kellhom tibdil fil-gene

PDGFR ivi%)gw rispons ematologiku (2 CHR u 1 PHR). L-etajiet ta’ dawn il-pazjent kienu bejn 20 u 72

sena. &

Inholog Qstru ta’ osservazzjoni (studju L2401) sabiex tingabar data dwar is-sigurta u l-effika¢ja fug medda
ta’ zigienrfost pazjenti li jbatu minn neoplazmi majeloproliferattivi b’arrangament PGDFR- B u li kienu ttrattati
biimatinib. 1t-23 pazjent imsiehba fir-registru nghataw Imatinib f’doza medja kuljum ta’
§ g (firxa: 100 sa 400 mg) ghal tul medju ta’ zmien ta’ 7.2 snin (firxa minn 0.1 sa 12.7 snin). Minhabba n-
natura ta’ osservazzjoni ta’ dan ir-registru, kien hemm disponibbli data ematologika, ¢itogenetika u molekulari
hal 22, 9 u 17 mit-23 pazjent imsiehba, rispettivament. Meta ngisu b’mod konservattiv li I-pazjenti b’data
niegsa kienu pazjenti li ma rrispondewx;, is-CHR kien osservat £20/23 (87%) pazjent, is-CCyR £°9/23 (39.1%)
pazjent, u I-MR fi 11/23 (47.8%) pazjent, rispettivament. Meta r-rata ta’ rispons tinhadem skont il-pazjenti
b’mill-ingas evalwazzjoni wahda valida, ir-rata ta’ rispons ghas-CHR, ghas-CCyR u ghall-MR kienet ta’ 20/22
(90.9%), 9/9 (100%) u 11/17 (64.7%), rispettivament.

Minbarra hekk, 24 pazjent iehor b’MDS/MPD kienu rappurtati f13-il publikazzjoni. 21 pazjent kienu kurati
b’Imatinib 400 mg kuljum, waqt it-3 pazjenti |-ohra ircevew dozi aktar baxxi. Fi hdax-il pazjent, tibdil fil-gene
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PDGFR kien misjub, 9 minnhom kisbu CHR u 1 PHR. L-etajiet ta’ dawn il-pazjenti kienu bejn 2 u 79 sena.
F’publikazzjoni recenti taghrif aggornat minn 6 minn dawn il-11 il-pazjent habbar li dawn il-pazjenti kollha
bagghu taht kontroll (medda bejn 32-38 xahar). L-istess publikazzjoni rappurtat dejta fug zmien twil ta’
follow-up minn 12 pazjenti b>’MDS/MPD b’tibdil fil- gene PDGFR (5 pazjenti minn studju B2225). Dawn il-
pazjenti ircevew Imatinib ghal medjan ta’

47 xahar (medda 24 jum-60 xahar). F’6 minn dawn il-pazjenti, il-follow-up issa jagbez I-4 snin. H%
pazjent kisbu CHR malajr, ghaxra kellhom fejgan ghal kollox mill-anormalitajiet ¢itogenetici u tpu Jew
tnehhija tat-transcripts ta’ fuzjoni kif imkejjla mill-RT-PCR. Risponsijiet ematologici u c1toge Zammu
ghall-medjata’ 49 xahar (medda bejn 19 u 60) u 47 xahar (medda 16-59), rispettivament. Is ivenza
globali hija 65 xahar minn meta saret id-dijanjosi (medda 25-234). L- uzu ta’ Imatinib £*p 2%4 li ma
jkollhomx traslokazzjoni generalment ma tirrizulta fl-ebda titjieb.

M'hemmx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatri¢ci b’MDS/MPD. Kienu rrappurtati ]entl b’MDS/MPD
b’assoc¢jazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR f°4 pubblikazzjonijiet. L-eta. wn il-pazjenti kienet
minn 3 xhur sa 4 snin u imatinib inghata f'doza ta’ 50 mg kuljum jew f’dozi li j minn 92.5 sa 340

mg/m2 kuljum. 1l-pazjenti kollha kellhom rispons ematologiku, rispons éitqgﬁ u u/jew rispons Kliniku
shih.

ProviKlini¢if" HES/CEL
Prova klinika wahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ Fazi Il (studj B&%} kien imwettaq billi Imatinib kien
ittestjat f’popolazzjonijiet diversi ta’ pazjenti li jsofru minn mardd™yheddu I-hajja assocjati ma’ Abl, Kit jew

PDGFR proteini tyrosine kinases. Dan I-istudju kien jinkludi enti b’ HES/CEL li kienu trattati
b’Imatinib minn 100 mg sa 1,000 mg kuljum. 162 pazjent ich ES/CEL, rappurtati 35 rapporti ta’
kazijiet u serje ta’ kazijiet li gew publikati ircevew Imati ozi bejn 75 mg sa

800 mg kuljum. Anormalitajiet citogenetici kienu evalwéti,f™ 17 mill-popolazzjoni kollha ta’

176 pazjent. F’61 minn dawn il-117 pazjent FIP1L1% a fusion kinase kien identifikat. Erba’

pazjenti ohra instabu posittivi ghal FIPlLl—PDC§3 rapporti ohra li gew publikati. 11-65 pazjenti kollha
li kienu posittivi ghal FIP1L1-PDGFRa fusion kirtase kisbu CHR li nzamm ghal xhur (medda bejn 1+ sa
44+ xhur ¢ensurati fil-hin meta gew rappuf\%ﬁekk kif rappurtat f’publikazzjoni ricenti,
21 minn dawn is-65 pazjent Kisbu wkoll remisSjoni kompleta molekulari b’follow-up medju ta’
28 xahar (medda 13-67 xahar). L- etaji%*I awn il-pazjenti Kienu bejn 25 u 72 sena. Minbarra hekk, titjieb
fis-sintomologija u anormalitajiet oh, -funzjoni hazina ta’ I-organi kienu rappurtati mill- investigaturi
fir-rapporti ta’ dawn il-kazijiet. Ti enu rappurtati fis-sistemi kardijac¢i, nervuzi, gilda/tessut ta’ taht il-
gilda, respiratorju/toraciku/medj a@l/muskolu skeletrali/ connective tissue/vaskulari, u gastro-intestinali.
M'hemmx provi kkontrollatlf jenti pedjatrici b’HES/CEL. Kienu rrappurtati 3 pazjenti b>’HES u CEL
b’assoc¢jazzjoni ma’ riarranga i tal-gene PDGFR fi 3 pubbllkaZZJonulet L-eta ta’ dawn il- pazjenti kienet
S

minn sentejn sa 16-il sen tinib inghata f'doza ta’ 300 mg/m kuljum jew f’dozi li jvarjaw minn 200 sa
400 mg kuljum. Il-pazj ha kellhom rispons ematologiku, rispons c¢itogenetiku u/jew rispons
molekulari shih. Z@

Provikliniéifqué%mkunxusta ’jitnehhab’operazzjoniu/jewhuwametastatiku
Sar studju v%i3 fazi I, open-label, randomised, minghajr kontroll, u multinazzjonali f’pazjenti li
kellnom t I-istroma gastro-intestinali (GIST) li ma setghux ikunu operati jew inkella li kienu
malinni xin. F’dan I-istudju 147 pazjent gew reklutati u mgassma b’mod randomised biex jiehdu jew
400 @nkella 600 mg mill-halq, darba kuljum ghal sa 36 xahar. L-eta ta’ dawn il- pazjenti kienet tvarja
bejn i u 83 sena u dawn il-pazjenti kellhom dijanjosi patologika ta’ GIST malinn pozittiv ghall-Kit li ma
se un operat/jew inkella li kien metastatiku. Bhala rutina, kienu
isiru testijiet ta” I-immunoistokimika b’anti-korpi Kit (A-4502, anti-serum poliklonali tal-fenek,

00; Korporazzjoni DAKO, Carpinteria, CA) skond analizi permezz ta’ metodu ta’ kumpless
Qmaghmul minn avidin-biotin-peroxidase wara li jkun irkuprat I-antigen.

L-evidenza ewlenija ta’ |-effikacja kienet ibbazata fuq rati ta’ rispons mkejjla b’mod oggettiv. It- tumuri
riedu jkunu jistghu jitkejjlu f’mill-ingas sit wiehed tal-marda u I-karatterizzazzjoni kellha tkun ibbazata fuq
il-kriterji tas-Southwestern Oncology Group (SWOG). Ir-rizultati jidhru f*Tabella 6.
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Tabella 6 L-agwa rispons tat-tumur fil-prova ST1B2222 (GIST)

X,
L-aqwa rispons Id-dozi kollha (n=147) ,OV
400 mg (n=73) A
600 mg (n=74) AV
n (%) XAV
Rispons komplet 1(0.7) k\
Rispons parzjali 98 (66.7) PaN
Marda stabbli 23 (15.6) ,Q}
Marda li ged tavvanza 18 (12.2)
Ma jistghux ikunu evalwati 534 &
Mhux maghrufa 2 (1.4) !b

Ma kienx hemm differenzi fir-rati tar-rispons bejn iz-zewg gruppi ta’ doki differenti. Numru sinifikanti ta’
pazjenti li kellhom mard li kien stabbli fil-hin ta’ l-analizi li sar fl-intervall kisbu rispons parzjali b’kura itwal
(medjan tal-follow-up 31 xahar). Iz-zmien medjan ghar-rispons 'ers%l&il gimgha

(95% C.I. 12-23). 1z-zmien medjan medhan ghall-falliment tal-

122 gimghat (95% C.I. 106-147), filwaqt li fil-popolazzjoni
71-109). IlI-medjan tas-sopravivenza globali ma nstabx. L-isti
36-xahar ta’ follow-up hija 68%. "é

awk li wrew rispons kien ta’
ienet 84 gimghat (95% C.I.
s-sopravivenza Kaplan-Meier wara

F’zewg studji Klini¢i (studju B2222 u studju b’gmpp\n 0033), id-doza ta’ Imatinib Kienet mizjuda
ghall 800 mg kuljum fil-pazjenti li kienu ghaddejingtajjeb bid-dozi aktar baxxi ta” 400 mg u 600 mg kuljum.
Id-doza kienet mizjuda ghal 800 mg kuljum f’to@% pazjenti, 6 pazjenti kisbu rispons parzjali u f°21
il-marda giet stabbli wara zieda fid-doza b’heneficju kliniku globali ta’ 26%. Mit- taghrif ta” sigurta
disponibbli, zieda fid-doza ghal 800 mg k%ﬁpazjenti li kienu ghaddejin tajjeb

u

bid-dozi aktar baxxi ta’ 400 mg u 600 mq{ ljum ma jishirx li taffettwa I-profil ta’ sigurta ta’ Imatinib.

Studjiklini¢ib>GISTawziljari /\b
Fl-ambjent awziljari, Imatinib Kiepsi tigat fi studju tal-fazi I1l, multi¢entriku, double-blind, fug
perjodu twil ta’ zmien u kkont I@?plaéebo (Z9001) li kien jinvolvi 773 pazjent. L-etajiet ta’ dawn
il-pazjenti kienu fug medda b ft$s18 u 1-91 sena. ll-pazjenti li kienu nkluzi kellhom dijanjosi
istologika ta’ GIST prim d\' n jesprimi I-proteina Kit permezz ta’ immunokimika u d-dags tat-
tumur > 3 ¢m fl-akbar keh ehhija ghalkollox ta” GIST primarju b’operazzjoni fi zmien 14-70 jum
gabel ma nkitbu. Wara,ts ija b’operazzjoni ta’ GIST primarju, il-pazjenti kienu randomised ghal
wahda minn zewg fer@ Imatinib f"doza ta” 400 mg/jum jew placebo jagbel mieghu ghal sena.

[l-punt ahhari pri@tal-istudju kien li pazjenti jibqghu hajjin minghajr ma terga’ tohrog il-marda
(RFS), ddefinjt bhata z-zmien mid-data ta’ randomisation sad-data ta’ meta I-marda terga’ tohrog jew
mewt bi k@we kawza.

Imatigi al b’mod sinifikanti I-RFS, b’75% tal-pazjenti li ma regax kellhom il-marda fit-38

rupp ta’ Imatinib vs. 20 xahar fil-grupp bi placebo (Cls 95%, [30 — ma tistax tittiched

4 — ma tistax tittiched stima], rispettivament); (proporzjon ta’ periklu = 0.398 [0.259-0.610],
01). Wara sena I-RFS globali kien ahjar b’mod sinifikanti ghal Imatinib (97.7%) vs. placebo
&g.S%), (p<0.0001). Ir-riskju li I-marda terga tohrog ghalhekk tnaggas b’bejn wiehed u iehor b’89%
Qmeta mgabbel ma’ placebo (proporzjon ta’riskju = 0.113 [0.049-0.264]).

Ir-riskju li I-marda terga’ tohrog f”pazjenti wara I-operazzjoni ta’ GIST primarju taghhom kien stmat
b’mod retrospettiv fug bazi tal-fatturi pronostki li gejjin: dags tat-tumur, indici mitotici, post fejn
gieghed it-tumur. Data dwar indic¢i mitotici Kienet disponibbli ghal 556 mill-popolazzjoni ta’

713-il pazjent ta’ intenzjoni li tikkura (ITT). Ir-rizultati tal-analizi tas-sottogrupp skond il-
klassifikazzjonijiet tar-riskju tal-1stituti Nazzjonali tas-Sahha ta’ I-Istati Uniti (NIH) u tal-Istitut tal-
Patologija tal-Forzi Armati (AFIP) tal-Istati Uniti huma murija f’Tabella 7. L-ebda benefi¢cju ma kien
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osservat fil-gruppi ta’ riskju baxx u fil-gruppi ta’ riskju baxx hafna. L-ebda benefic¢ju ta’
sopravivenza globali ma kien osservat.

Tabella7  Sommarju tal-prova Z9001 tal-analizi ta’ RFS permezz tal-klassifikazzjonijiet tar-
riskju NIH u AFIP
Kriterji | Livell ta’ %ta’ | Nru.ta’ Kkaizijiet/ Proporzjon Rati ta’
tar- Riskju pazjenti | Nru. ta’ pazjenti globali ta’ 12-il xahar ‘A xahar
riskju Imatinib vs periklu Imatinibas |V Imatinib vs
placebo (95%Cl)* plaéét " plaéebo
NIH Baxx 29.5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vswg 100 vs. 95.5
Intermedju 25.7 4/75 vs. 6/78 0.59 (0.17; 2.10) | 100 Q 8 | 97.8vs. 89.5
Gholi 44.8 | 21/140vs.51/127 | 0.29 (0.18; 0.49) qug #64.0 | 80.7 vs. 46.6
AFIP Baxx hafna 20.7 | 0/52vs. 2/63 N.E. .98.1 | 100vs.93.0
Baxx 25.0 2/70 vs. 0/69 N.E. g vs. 100 97.8 vs. 100
Moderat 24.6 | 2/70vs. 11/67 0.16 (0.03; 0.7(3&9 9vs.90.8 | 97.9vs. 73.3
Gholi 29.7 | 16/84 vs. 39/81 0.27 (0.15; 0.48) ™ 98.7 vs. 56.1 | 79.9vs.41.5

* Perjodu shih fejn pazjenti gew segwiti wara I-kura; NE — Ma jistax jg*mwat

Studju iehor multi¢entriku, open label, f’fazi 111 (SSG XVIII/Al
matul trattament ta’ 12-il xahar kontra 36 xahar ta’ trattament {’
GIST u wiehed minn dawn li gejjin: dijametru tat-tumur > 5
fields (HPF); jew dijametru tat-tumur > 10 cm u kwalun
bl-ghadd mitotiku > 10/50 HPF jew tumuri li nfagghu fil*
397 pazjent li taw il-permess u ntghazlu bl-addoc¢ gha
198 pazjent fil-grupp tas-36 xahar), bl-eta medja ta’ 61

twaqgif), b'total ta' 83 xahar bejn I-ewwel pazje

&

I 400 mg/kuljum Imatinib
ti wara resezzjoni kirurgika ta’

%Q hadd mitotiku > 5/50 high power

mitotiku jew tumur ta’ kull dags

vita peritonali. Kien hemm b’kollox

randomizzat u d-data tat-twaqqif.

ju (199 pazjent fil-grupp ta’ 12-il xahar u
firxa ta’ bejn 22 u 84 sena). 1z-zmien

medju sakemm regghu gew iccekkjati Kien ta' Sf@gmid—data ta' randomizzazzjoni sad-data tat-

L 4
L-endpoint primarju tal-istudju kien ta’ smmnza minghajr rikorrenza (RFS), iddefinit bhala z-

zmien mid-data ta’ randomizzazzjoni

Sitta u tletin (36) xahar ta’ kura bi Ir@
trattament bi Imatinib (bil-propo@ tali ta' periklu (HR) = 0.46 [0.32, 0.65], p<0.0001) (Tabella 8,

Fig

ural).

Barra minn hekk, sitta u
shiha (OS) mgabbel mat

Fig

Trattan

Qﬁ

Q.:

ura 2).

an

L 4

at\i;%ta ta’ rikorrenza jew mewt minhabba kwalunkwe kawza.

b tawlet b’mod sinifikanti I-RFS imgabbel mat-12-il xahar ta’

N

xahar ta’ trattament bi Imatinib tawwal b’mod gawwi s-sopravivenza

®

$od
%%(ahar ta’ trattament bi Imatinib (HR = 0.45 [0.22, 0.89], p=0.0187) (Tabella 8,

,

Aktar dewmien fit=trattament (> 36 xahar) jista’ jittardja I-bidu ta’ aktar rikorrenzi; madankollu I-
impatt ta’ dan is“Sgjbren dwar is-sopravivenzain generali jibgqa’ mhux maghruf.

L-ghadd t ’ﬁv mwiet kien ta’ 25 ghall-grupp ta’ 12-il xahar kurau ta’ 12 ghall-grupp ta’ 36 xahar kura.

uma I-ingas komuni minhabba I-ghadd zghir ta’ avvenimenti osservati.
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@’imatinib ghal 36 xahar kien superjuri ghat-trattament ta’ 12-il xahar fl-analizi tal-1TT li
istudju tal-popolazzjoni shiha. F’analizi ppjanata ta’ grupp sekondarju permezz tat-tip ta’

oni, I-HR ghar-RFS ghal 36 xahar ta’ trattament ghal pazjenti b’mutazzjonijiet ta’ exon 11 kien
95% Cl: 0.22, 0.56]. Ma jistghu jitfasslu I-ebda konkluzjonijiet ghal gruppi sekondarji ta’ mutazzjoni



Tabella8 Trattament ta’ 12-il xahar u 36 xahar bi Imatinib (Prova SSGXVI11/AIO)

il-grupp ta’ 12-il xahar kura

il-grupp ta’ 36 xahar kura

RFS %(CI) %(Cl)
12-il xahar 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9) &
24 xahar 75.4 (68.6-81.0) 90.7 (85.6-94.0) /b
36 xahar 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)
48 xahar 52.3 (44.0-59.8) 78.3 (70.8-84.1) 4/
60 xahar 47.9 (39.0-56.3) 65.6 (56.1-73.4)« /V
Sopravivenza {
36 xahar 94.0 (89.5-96.7) 96.3 (92.4-9
48 xahar 87.9 (81.1-92.3) 95.6 (91.2-
60 xahar 81.7 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-
Figural L-istimi Kaplan-Meier ghall-endpoint primarju ta’ sopravi inghajr
rikorrenza (popolazzjoni ITT) }3
1007 0‘
T 90
g o0
£ 8
g 70
£
% 601
E 504 P <0.0001
o 40- Proporzjon ta' perikiu 0.46
) (95% CI, 0.32-0.65)
_5 301 N ps Cen
% sof  — (1) Imatinib 12 XA: B\ 84 115
E o = {2) Imatinib 36 XA \ 50 148
|||  Osservazzjonijiet icéensur,
= 0 6 12 18 24 a 42 48 o4 60 66 72 78 B4
Z;nf:&éopraﬂvenza fxhur
F'riskju : Episodiji .
(1) 1990 1828 17712 1632 \u:ﬁ. 105:65 8872 61:77  49:81 36:83 2784 1484 10:84 284 084
(2) 1980 1895 1848 18I TR18 152:22 13325 10229 82:35 5446 3947 21149 850 0:30
Figura 2 @stimi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza shiha (popolazzjoni ITT
190 - H-IH b
g 00 lli-l-l-ll-H-lm-."__H W
q 80
Fio
7 6
g £>P=n_n19
- % Proporzjon ta' perikiu 0.45
% (95% Cl, 0.22-0.89)
30 N Eps _ Cen
20f —— (1) Imatinib 12 XA: 199 25 174
e ol — (2) Imatinib 36 XA: 198 12 186
o 1] Osservazzjonijiet icGensurati
o]
] 5] 12 18 24 36 42 48 24 &0 66 72 78 B84
Zmien ta' sopravivenza fxhur
F'riskju : Episodiji
(1) 199:0 190:2 188:2 1E3:6 176:8 156:10 140:11 105:14 8/7:18 64:22 46:23 27:25 20025 2:25 0:25
(2) 198:0 196:0 192:0 1874 184:5 164:7 152:7 119:8 100:8  76:10 56:11 31:11  13:12 :12

30



M'hemmx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatri¢i b’c-Kit b’GIST pozittiv. Kienu rrappurtati 17-
il pazjent b’GIST (b’Kit u mutazzjonijiet PDGFR jew minghajrhom) f*7 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’
dawn il-pazjenti kienet minn 8 snin sa 18-il sena u imatinib inghata kemm f’kundizzjonijiet adjuvan‘u

kif ukoll metastatici f'dozi li jvarjaw minn 300 sa 800 mg kuljum. Il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti @
pedjatri¢i kkurati ghal GIST ma kellhomx dejta li tikkonferma c-kit jew mutazzjonijiet PDGFR li
setghu wasslu ghal rizultati klini¢i mhawdin. W

Studii klini¢i £ DFSP {\

Prova klinika wahda ta’ Fazi II, open label, f"hafna ¢entri (studju B2225) kien imwettaq

b’12-il pazjent b’ DFSP kurata b’imatinib 800 mg kuljum. L-etajiet tal-pazjenti kienu pgj u7s
sena; DFSP kien metastatiku, rega hareg fil-post wara li kien tnehha b’operazzjoni, u eqjus li
ahjar ma jergax issir operazzjoni ohra ta’ tnehhija fil-hin tad-dhul fl-istudju. L-evi primarja ta’
leffikacja kienet bazata fuq rati ta’ rispons oggettivi. Mit-12-il pazjent reklutat, rispons,

wiehed komplet u 8 parzjali. Wara, tlieta minn dawk li wrew rispons parzjali tn ilhom il-marda
permezz ta’operazzjoni. It-terapija fi studju B2225 damet medja ta’ 6.2 xhury 1-aktar li damet kienet
24.3 xhur. 6 pazjenti ohra b’DFSP kurati b’imatinib kienu rappurtati £°5 rdp,*m dwar kazijiet,

b’etajiet li jvarjaw minn 18-il xahar sa 49 sena. Il-pazjenti adulti rap @ publikazzjoni kienu
kurati jew b’400 mg (4 kazijiet) jew 800 mg (kaz 1) imatinib kul]umb s (5) pazjenti wrew
rispons, 3 komplet u 2 parzjali. 1lI-tul medjan tat-terapija tal-publik; 1 kien ivarja bejn 4 gimghat u

aktar minn 20 xahar. It-translokazzjoni t17:22)[(922:913)], jew |I ott tal-gene tieghu, instab fil-
pazjenti kollha li wrew rispons ghall-kura b’imatinib.

N
>
S
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Xy

tudji fuq

Il-profil tas-sigurta ta’ imatinib, gabel I-uzu kliniku, kien stmat fil-firien, fil-klieb, f>xadini u fil-f

I-effett tossiku minn dozi ripetuti wrew xi tibdil ematologiku, hafif sa moderat, fil-firien, fil- /\/
klieb u fix-xadini, flimkien ma’ xi effetti fug il-mudullun fil-firien u fil-klieb. . /\/

Il-fwied jidher li kien organu li jintlagat mill-medicina fil-firien u fil-klieb. Kien hemmrziediet zghar ghal
moderati fil-livelli tat-transaminases u kien hemm xi tnaqqis zghir fil-livelli tal—kol@tat— triglycerides,
proteini totali, u ta’ I-albumina fiz-zewg speci. Ma kienx hemm tibdil isto-patologikufid- fwied tal-far. Fi klieb li
kienu kurati ghal gimghatejn kien hemm effett tossiku gawwi fuq il-fwied, b’zi livelli ta’ I-enzimi tal-
fwied, nekrozi tac-celluli tal-fwied, nekrozi tat-tubu tal-bajl, u iperplazja tat—% -bajl.

F’xadini li kienu hadu I-kura ghal gimghatejn kien hemm effett tossiku fug il-kliewi, b’mineralizzazzjoni fokali u
twessigh tat-tubi z-zghar tal-kliewi u nefrozi tubulari. Kien hemm zie '6[*Hivelli tan-nitrogenu ta’ l-ureja fid-
demm u tal-kreatinina f"haftha minn dawn I-annimali. Fil-firien, kiendQe iperplazja ta’ |-epitelju transizzjonali
fil-papilla renali u fil-buzzieqa ta’ I-awrina meta ntuzaw dozi ta’ > g fl-istudju li sar fuq 13-il gimgha,
minghajr ma kien hemm xi tibdil fil- parametri tas-serum jew ta; ina. Kien hemm rata oghla ta’
infezzjonijiet opportunisti¢i meta imatinib inghata fit-tul.

Fi studju li sar fug ix-xadini, fug 39-il gimgha, ma giex s ’Qtin—NOAEL (livell fejn ma jkunux osservati
effetti avversi), bl-aktar doza baxxa ta’ 15 mg/kg, li tigi iehed u iehor terz ta’ |-oghla doza possibbli fil-
bniedem li hija 800 mg jekk wiched jibbazaha fuq I-gHa tas-Superfi¢je tal-gisem. Il- kura wasslet biex
infezzjonijiet tal-malarja li s-soltu jkunu mraiina@ [-annimali, minnflok ikomplu jihzienu.

Imatinib ma kienx megqjus li kellu effett ge fdﬁi’ku meta gie ttestjat f’assay ta’ ¢elluli ta’ batterji in vitro (test
Ames), u f’assay ta’ ¢elluli mammiferi irlv?'k*wmfoma fil-gurdien) u f’test in vivo fuq il- mikronukleju fil-far.
F’analizi in vitro ghal klastogenicita (a r%zjoni tal-kromosomi), li saret fuq celluli mammiferi (l-ovarju tal-
hamster Ciniz) irrizulta li imatinib kell‘ﬁ&t tossiku fuq il-geni fil- presenza ta’ attivazzjoni metabolika. Zewg

sustanzi li huma intermedjarji fil-pro¢ I-manifattura, u li jinstabu wkoll fil-prodott finali, jirrizulta li jwasslu
ghal tibdil genetiku, skond I-assgy' s. FI- assay fuq il-limfoma fil-gurdien, wiched minn dawn I-intermedjarji
kien posittiv ukoll. .

X

Ma sess maskili li nghataw il-medicina ghal 70 jum gabel ma tghammru, irrizulta
li kien hemm tnaqgqis fil-p testikoli u ta’ I-epididimu u anke tnaqgis fil- percentwal ta’ sperma b’mobilita
tajba, meta ntuzat doza mg/kg, li hi bejn wiched u ichor ekwivalenti ghall-oghla doza klinika possibbli ta’

800 mg/jum, jekk wi fQis |-erja tas-superficje tal-gisem. Dan ma rrizultax meta d-dozi li ntuzaw kienu ta’ <
20 mg/kg. Kien he oll xi tnaqqis

Fi studju fugq il-fertilita, £

O
Q‘Ob
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zghir sa moderat fil-produzzjoni ta’ I-isperma, fil-kelb, b’dozi mill-halq ta’ > 30 mg/kg. Meta firien
tas-sess feminili nghataw il-kura minn 14-il jum gabel ma tghammru sas-6 jum tat-tqala, ma kien

hemm I-ebda effett fuq it-tghammir jew fug in-numru ta’ firien li hargu tgal. B’doza ta’ 60 mg/kg, il-
firien tas-sess feminili kellhom numru sinifikanti ta’ feti li ntilfu wara I-impjant tal-bajda u numru
izghar ta’ feti hajjin. Ma kienx hemm I-istess effett meta d-dozi kienu < 20 mg/kg. &

Fi studju fuq I-effett li trattament mill-halq jista’ jkollu fuq I-izvilupp kemm gabel kif ukoll Wax[?@
twelid fil-far, kien hemm tisfija hamra mill-vagina fdak il-grupp li ha doza ta’ 45 mg/kg/jupAlu ddn
gara jew fl-14-il jum jew fil-15-il jum tat-tgala. Bl-istess doza, n-numru ta’ wild li twiel(ﬂ.% n kif
ukoll in-numru ta’ dawk li mietu fil-jiem bejn 0-4 wara t-twelid, kienu oghla. B’doza taﬁz ss livell,
il-pizijiet medji tal-wild F1, kienu ingas mit-twelid sa ma kellhom jingatlu, u n-numrgtag boton li lahqu

I-kriterju tas-separazzjoni tal-prepuzju kien ukoll kemm kemm ingas. Il-fertilita t F1 ma
kienetx affettwata, filwaqt li n-numru ta’ feti li nagsu mill-piz zdied u numru iz feti bagqghu
hajjin b’doza ta’ 45 mg/kg/jum. Il-livell li fih ma kienx hemm effett kemm fl- iet kif ukoll fil-

generazzjoni F1 kien ta’ 15 mg/kg/jum (kwart ta’ 1-oghla doza possibbli fil%dem, li hija 800 mg).

Imatinib kellu effett teratogeniku fil-far, meta nghata fiz-zmien l-organogenesi f’dozi ta’ > 100 mg/kg,
li jigu bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghall-oghla doza klinika ta” 8 /jum, jekk wiehed
jikkunsidra l-erja tas-superficje tal-gisem. L-effetti teratogenici ki m&kludu exencephaly jew
encephalocele, u assenza/daqgs izghar ta’ I-ghadam tal-ghin u as;@\a’ I-ghadam parjetali. Dawn I-
effetti ma dehrux b’dozi ta” < 30 mg/kg. @

Ma kien identifikat I-ebda organu mmirat gdid fI—istudqu@Peffett tossiku fuq I-izvilupp f’firien ta’
eta zghira (jJum 10 sa 70 wara t-twelid) meta mgabbel ani mmirati maghrufa f*firien adulti. FI-
istudju dwar I-effett tossiku fil-minorenni, effetti fuq\t- ir, dewmien fil-ftuh vaginali u s-
separazzjoni tal-prepuzju kienu osservati 'madwarf08,sa darbtejn I-esponiment pedjatriku medju fl-
oghla doza rrakkomandata ta’ 340 mg/mz. Barra'inh hekk, mortalita kienet osservata f”annimali
minorenni (madwar il-fazi tal-ftim) f"'madwar,darbtejn I-esponiment pedjatriku medju fl-oghla doza
rrakkomandata ta’ 340 mg/mz.

L 4
h}dam sentejn,meta imatinib inghata b’15, 30 u

ament sinifikanti fit-tul tal-hajja tal-firien maskili
>30 mg/kg/jum. Ezami istopatologiku tad-dixxendenti wera
kardjomijopatija (iz-zewg se§§ anz ta’ nefropatija kronika (firien femminili) u papilloma tal-
glandola tal-prepuzju bhalg il§kawZa principali tal-mewt jew ghax kellhom jingatlu. L-organi li ntlgatu
b’tibdil neoplastiku kienul- I, il-buzziegata’ I-awrina, l-uretra, il-glandoli prepuzzjali u tal-
Klitoris, I-imsaren iz-Zghlbglandoli tal-paratajrojd, il-glandoli adrenali u I-istonku minghajr glandoli.

Fi studju dwar I-effett kancerogenu fi
60 mg/kg/jum wassal ghal tnaqqis st
b’60 mg/kg/jum u fil-firien femmin

madwar 0.5 jew Qe8sil ®arba ta’ [-esponiment ta’ kuljum fil-bniedem (bazat fug I-AUC) b’400 mg/jum
jew 800 mg/jum,igpettivament, u 0.4-il darba I-esponiment fit-tfal (bazat fug I-AUC)

b’340 mg/m&4um. ll-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL) kien 15 mg/kg/jum. L-

adenom ¢inoma tal-kliewi, il-buzzieqa ta’ I-awrina u papillomata’ I-uretra, I-adenokar¢inomi ta’
I-imsar enomi tal-glandoli paratajrojd, it-tumuri benini u malinni tal-mudullun tal-glandoli
adrem I-papillomi/kar¢inomita’ I-istonku minghajr il-glandoli dehru b’60 mg/kg/jum, li jigu
mad .7-il darba jew darba 1 I-esponiment ta’ kuljum fil-bniedem (bazat fuq I-AUC)
i’qmg/jum jew 800 mg/jum, rispettivament, u 1.2-il darba I-esponiment ta’ kuljum fit-tfal (bazat

Q I-AUC) b’340 mg/m2/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL) kien 30 mg/kg/jum.
IlI-mekkanizmu u r-rilevanza ta’ dawn is-sejbiet fl-istudju ta’ karcinoma fil-far ghall-bnedmin

ghadhom ma gewx i¢carati.

Papilloma/karéir& landola tal-prepuzju/klitoris dehru mat-30 mg/kg/jum ‘1 quddiem, li jigi

Lezjonijiet mhux neoplastici li ma kienux identifikati fi studji ta’ gabel I-uzu kliniku kienu s-sistema
kardjovaskolari, il-pankreas, I-organi endokrini u s-snien. L-aktar bidliet importanti kienu ipertrofija
kardijaka u dilatazzjoni li wasslu ghal sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-galb ’xi annimali.
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Is-sustanza attiva imatinib turi riskju ambjentali ghall-organizmi sedimentali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ ecc¢ipjenti &
Maltitol, likwidu (E965) ’b
Glicerol (E422) /\/

Benzoat tas-sodju (E211)
Potassju tal-acesulfam (E950) \
Acidu c¢itriku monoidrat {
Toghma ta' frawli (komponenti aromatizzanti, triacetat tal-gliceril, ilma, ¢itrat tat—tri@
IIma ppurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet $
Mhux applikabbli. @

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali 0‘

Flixkun mhux miftuh

3 snin b
g

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba

30 jum; ahzen il-flixkun taht 25°C. \ Q

6.4 Prekwazjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen f'temperatura taht 30°C. . @

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mWL

Ghall-kondizzjonijiet ta' hazna wara lh’f\ﬁﬁq.ah ghall-ewwel darba I-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-naturatal-kontenituru ,’a( li hemm go fih

L 4

Flixkun tal-amber polyethyl \e hthalate (PET) b'ghatu li ma jinfetahx mit-tbaghbis (te-EPE
infurrat mit-tfal) li fih 150&{&3‘]50quzjoni orali.

Kull kartuna fiha flixkun' ed u siringa wahda ta ' 10 ml polypropylene orali (gradwata f' inkrementi
ta'0.25 ml, ekwivale@hal 20 mg imatinib) flimkien ma ' adapter tal- polyethylene ta ' densita baxxa.

6.6 Prekawzj@ specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fus n%":ydi li ma jkunx i jintuza jew skart li jkun materjal ghandu jintrema kif jitolbu 1- htigijiet
lokali.

7. @TENTUR TAL-AWTORIZZAZZJIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
a Kura tas-sahha GmbH
rgasse 7
Q2401 Fischamend, I-Awstrija
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Imatinib Koanaa 80 mg/mL orali soluzzjoni
EU/1/21/1568/001
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

10. DATATA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija &
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS I 0‘

A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUC LOTT
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJOQI IGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWI@ TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ

0

D. KONDIZZJONWUJIET JE RIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL- PROD EDICINALI

{O
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

>
Drehm Pharma GmbH /V«/

Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, I-Awstrija {\

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL—PROV@TA UlL-
uzu 3

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm 1-isem u?@ﬂrizz tal-
manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat. @

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL—AWTOB.*ZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta b

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici agg war is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali li huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza,tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont
I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwyl aggornament sussegwenti ppubblikat

fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR

U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDIQA |
e Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (R@

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitaj -interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati f1-
RMP magbul ipprezentat fil- .8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sus& nti magbul tal-RMP.

.

ji@ipprezentat:

a ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta s-sis I-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew bba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

RMP aggornat ghan
e Meta l-Agenzija
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-IMBALLAGG
IMMEDJAT

TA' BARRA KARTUNA U T-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A

Imatinib Koanaa 80 mg/mL

orali soluzzjoni imatinib (\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL ta' soluzzjoni fih 80 mg ta’ imatinib (bhala mesilate). &

3. LISTATA’ ECCIPJENTI
Sustanzi mhux attivi fihom sodium benzoate (E 211) u maltitol likw ﬁS)

Avra |- fuljett ta ' taghrif ghal aktar informazzjoni. b
4,  GHAMLA FARMACEWTIKAU KONTENUT
\%4
orali Soluzzjoni flixkun ta' 150 mL u siringa orali ta' 10 imkien ma' adapter.

\

| 5. MODTA’KIFUMNEJNJINGHATA@ )

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu. .

Uzu orali. \\

AN

6.  TWISSIJASPECJALI LI L—p%OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAH IT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma ji @mit—tfal.
] ] J’MK
O

| 7. TWISSIJA(IET) JALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Q)

| 8. DATATA’@ADENZA

JIS
Tuzax wa@m minn meta tiftah il- flixkun ghall- ewwel darba.

WDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

i f'temperatura taht 30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
Q a li jinfetah: Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG

FIS-SUQ
Koanaa Kura tas-sahha GmbH . /v
Fehrgasse 7
2401 Fischamend, {
L-Awstrija

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS%§
EU/1/21/1568/001 !
SH

13. NUMRU TAL-LOTT

&

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ K(F@(’,HATA |
a4

[ 15. STRUZZJONWIETDWARL-UZU " |
*

AN\

| 16. INFORMAZZJONIBIL-BR,QLQE |

N g

Imatinib Koanaa 80 mg/mL orali solu@ni (ghall-kartuna ta' barra biss)

L 4

oW\
&
17. IDENTIFIKAT b&U —BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu | tifikaturunikuinkluz.

| 18. IDENTIF@UR UNIKU - DATALI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: sé/

SN:

NI
Q‘Ob
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B. FULJETT TA
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Koanaa 80 mg/mL orali soluzzjoni
imatinib

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni &
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. @
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. /\/
- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Ti\tA/

taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier ti &Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. A% ni 4.

F’dan il-fuljett: $

1. X’inhu Imatinib Koanaa u ghalxiex jintuza ,b
2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Imatinib Koanaa

3. Kif ghandek tichu Imatinib Koanaa +

4. Effetti sekondarji possibbli 0

5. Kif tahzen Imatinib Koanaa

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Imatinib Koanaa u ghalxiex jintuza

\

Imatinib Koanaa huwa medicina li fih is-sustanza attiva imatinib. Din il-medic¢ina tahdem billi tinibixxi t-

tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mard imnizzel haw t.\Dawn jinkludi xi tipi ta’ kancer.
Imatinib Koanaa huwa kura ghall-adultj ﬁ@ ghall-:
- Lewkimja majelojd kronika ( ). ll-lewkemja hija kancer tac-celloli bojod tad-demm.

Dawn i¢-celloli bojod issoltu jgh [I-gisem biex jiggieled I-infezzjonijiet. Lewkimja majelojd
kronika hija forma ta’ Iewkim%ﬂ ic-celloli bojod (li jissejhu majelojd), jibdew jitkattru

minghajr kontroll. Q

- Lewkimja Iimfoblasti. a posittiva ghall-kromosomata’ Filadelfja (Ph-posittiva
ALL). ll-lewkimja Qij ancer tac-celluli bojod tad-demm. Dawn i¢-¢elloli bojod issoltu jghinu
lill-gisem biex jiggie #infezzjonijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja li
fiha certi celluli bnormali (Ii jissejhu limfoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll.

|matlnlbjlnlbl>® attir ta” dawn i¢c-celluli.
Imatinib Koana wkoll kura f’adulti ghall-:

- Mard,ﬁijﬂejlodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD). Dawn huma grupp ta’ mard tad-
dem om i¢c-celluli tad-demm jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Koanaa jinibixxi
t-teattitta’ dawn ic-celluli £xi sittotipi ta’ dawn il-mard.

- ome iperezinofilika (HES) u/jew Lewkimja ezinofilika kronika (CEL). Dawn huma

d tad-demm li bihom ftit mi¢-celluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru
minghajr kontroll. Imatinib Koanaa jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-celluli f°xi sottotipi ta’ dawn

il-mard.
& Tumur fl-istroma gastro-intestinali (GIST). GIST huwa kancer ta’ I-istonku u ta’ I-imsaren.
Dan jigi minn tkattir bla kontroll ta¢-celluliji tat-tessuti li jaghtu support lil dawn I-organi.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi celluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Koanaa jinibixxi t-tkattir ta’ dawn
ic-celluli.
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Fil-bgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw Il-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard.

Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Koanaa jew ghala din il-medicina giet ordnata
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Imatinib Koanaa

Imatinib Koanaa jista’ jigi ordnat lilek biss minn tabib li ghandu esperjenza fil-medicini ghall- @'
tipi ta’kancer tad-demm jew tumuri solidi.

L 4
Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differenti ohrif
generali li hawn f>dan il-fuljett.

Tihux Imatinib Koanaa: &
- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicma\(imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma tiehu Im tw@oanaa
Jekk tahseb li int tista” tkun allergiku/a izda m’intix ¢ert/a, stagsi Iit@ptieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet b

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Imatinib Koanaa:

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn problemi fi

- jekk ged tiehu I-medicina b’levothyroxine minhab

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista' jkun li ghand ezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Koanaa jista' jwassal sabiex epatite B jergd'§igi attiv, u f'xi kazijiet dan jista' jkun
fatali. 1l- pazjenti ser jigu ¢cekjati bir-reqq bib taghhom ghal sinjali ta' din I-infezzjoni
gabel ma tibda I-kura.

- jekk ikollok tbengil, fsada, deni, ghe'lag konfuzjoni meta tiehu Imatinib Koanaa, ikkuntattja

#fil-kliewi jew fil-galb.
i tnehhietlek it-tajrojd.

lit-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu'sipjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija trombotika (TMA - thrombotic microangiopathy).

N

Jekk xi punti minn dawn jghoddu gvb id lit-tabib gabel tiehu Imatinib Koanaa.
Inti tista’ ssir sensittiv ghax-xet@t li ged tiehu Imatinib Koanaa. Importanti li tghatti dawk il-

hax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’

partijiet ta’ gismek li huma em

protezzjoni mix- xemx (jl’l;\ n it-twissijiet jghoddu wkoll ghat-tfal.
Wagqt il-kura bi Imatj
Imatinib Koanaa jista@

jikkawza z-zamma ta3% fluwidi fil-gisem tieghek (zamma severa ta’ fluwidi).

0anaa, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.

Wagqt li t ’G@tiehu Imatinib Koanaa, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-
medicin ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal olexxenti

Imatifiie’Koanaa huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li jsofru
’ . Hemm esperjenza limitata fi tfal li jsofru minn Ph-posittiva ALL u esperjenza limitata hafna fi

Q’h@l b’MDS/MPD, DFSP, GIST u HES/CEL.

Xi tfal u zghazagh moghtija Imatinib Koanaa jistghu jikbru aktar bil-mod milli hu normali. It-tabib se
josserva r- rata li biha jkunu ged jikbru waqt il-vizti li jsiru b'mod regolari.
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Medi¢ini ohra u Imatinib Koanaa

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu Xi medicini ohra,
anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medicini derivati minn hxejjex (bhal St John’s
Wort). Xi medicini jistghu jtellfu I-effett ta’ Imatinib Koanaa meta jittiehdu flimkien. Jistghu izidu jew
inaqgsu I-effett ta” Imatinib Koanaa u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew jaghmlu Imatinib
Koanaa ingas effettiv. Imatinib Koanaa jista’ jaghmel I-istess lill-medicini ohra. &

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza medicini li jimpedixxu I-formazzjoni ta' emboli tad-demm«/@

Tqala, treddigh u fertilita .

- Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqgila jew ged tippjana li jkollok{%ija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.

- Imatinib Koanaa mhuwiex irrakkomandat ghal waqt it-tqala sakemm ma j
minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jid
bl-uzu ta’ Imatinib Koanaa waqt it-tqala.

- Nisa li jistghu johorgu tgal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw magmri ta’ kontracezzjoni
effettivi meta jkunu ged jircievu I-kura u ghal 15-il gurnata wara li jm it-trattament.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun ged tiehu Imatinib Koanaa u ghdl 15-il gurnata wara li

jintemm it-
trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija ti%tsb

mm bzonn ¢ar

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta ged jinghataw kur atinib Koanaa ghandhom
jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ,b

Sewqgan u thaddim ta’ magni ’9
Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew j vista m¢ajpra wagt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan,, issugx jew tuza xi ghod&d agni sakemm thossok ahjar mill-gdid.

Imatinib Koanaa fih maltitol u sodium benzoate$
+ Imatinib Koanaa fih il-maltitol. Jekk it- tabibsieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta'
zokkor, ikkuntattja lit- tabib tieghek Miehu din il- medi¢ina.
* Dinil-medi¢ina fiha inqas minn 1, mmoMsodium (23 mg) fkull ml ta' soluzzjoni orali, jigifieri
essenzjalment "hieles mis-sodiu
« Dan il-prodott medicinali fih O rx{a' sodium benzoate (E211) fkull ml.

3. Kif ghandek tiehu Imati @oanaa

*

It-tabib tieghek ippreskr"l matinib Koanaa minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
Imatinib Koanaa jista’
jghinek tiggieled din i zzjoni.

Madankollu, dejj ndek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Huwa importanti¥li int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Iecekkja mag-tabib Jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Tigafx mikll €hu Imatinib Koanaa sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
ma tista u |-medic¢ina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,
ikku lit-tabib tieghek minnufih.

@1 ghandek tiehu Imatinib Koanaa

Uzu fl-adulti:

It-tabib ghandu jghidlek ezatt in-numru ta’ pilloli ta’ Imatinib Koanaa li

ghandek tiehu.

- Jekk ged tiehu kura ghal CML:
Id-doza normali tal-bidu hija jew 400 mg jew 600 mg:
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- 400 mg li ghandha tittiched bhala 5 mL darba kuljum.
- 600 mg li ghandha tittiched bhala 7.5 mL darba kuljum.

- Jekk ged tir¢ievi kura ghal GIST:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg, li ghandha tittiched bhala 5 mLdarba kuljum.

Ghal CML u GIST, it-tabib jista’ jzidlek jew inagqaslek id-doza skond kif tirrispondi ghall—kura.@
id-doza ta’ kuljum hija 800 mg (10 mL), ghandek tiehu 5 mL filghodu u 5 mL filghaxija. /\/

- Jekk ged tir¢ievi kura ghal Ph-posittiva ALL: ’\
Id-doza tal-bidu hija 600 mg li ghandha tittiched bhala 7.5 mL darba kuljum. {

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal MDS/MPD:
ld-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg li ghandha tittiehed bhala 5 mL s(\,
darba kuljum.

- Jekk ged tir¢ievi kura ghal HES/CEL.:
Id-doza tal-bidu hija 100 mg li ghandha tittiehed bhala 1.25 mLdarb. jum. Skont kif tirrispondi
ghall-kura, It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 md¥h ghandha tittiehed bhala
5 mL darba kuljum, skond kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kur

- Jekk ged tir¢ievi kura ghal DFSP:

Id-doza hija 800 mg (10 mL) kuljum, li ghandha tittie @Ia 5 mL filghodu u 5 mL
filghaxija.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti @

It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ pilloli ta’ Imatinibﬂ‘@a li ghandek taghti lit-tifel jew tifla
tieghek. L- ammont ta’ Imatinib Koanaa jiddependi mil izzjoni tat-tifel jew tifla, mill-piz u t-tul ta’
gismu/gisimha. 1d- doza totali kuljum fit-tfal ma tistax t it-800 mg b’CML u 600 mg b’Ph+ALL.
Il-kura tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghek f’da ljum jew inkella tingasam f’darbtejn (nofs
filghodu u nofs filghaxija).

L 4
Metodu u rotta ta' somministrazzjoni \\
Imatinib huwa ghal uzu orali. .

Hu imatinib ma' ikla u tazza ilma kbji n jghinek tipprotegik minn problemi fl-istonku meta tiehu
Imatinib Koanaa.

L 4
Kif tkejjel id-doza tieghek billi @ringa orali pprovduta
Il- pakkett tieghek fih flixk 6 uzzjoni u siringa orali tal- plastik biex tkejjel I- ammont tajjeb ta '
likwidu preskritt ghalik. I l.’&rl "I fuq fil- genb juru kemm millilitri (mls) ta ' likwidu li ghandek
gewwa s- siringa. %

Ekwivalenza tad-doz %’-siringa
Kull 20 mg = 0.25&

2

pAmmont | Ammont | Ammont | Ammont | Ammont | Ammont | Ammont
Imkejjel | ta' Imkejjel | ta' Imkejjel | ta' Imkejjel
(mL) imatinib | (mL) imatinib | (mL) imatinib | (mL)
(mg) (mg) (mg)
1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg 8ml
{%ZOmg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg eml 660mg 8.25ml
Q 40mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 740mg 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5mi 580mg 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9.75ml
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| 260mg | 3.25ml

| 440mg |55ml | 620mg | 7.75ml

| 800mg | 10ml

47



Id-dozagg ghandu jkun sal-eqreb ammont imkejjel f'mL ghal pazjenti pedjatrici.

Istruzzjonijiet ghall- uzu:

« Iftah il-flixkun: aghfas 1-ghatu u dawru kontra 1-arlogg (figura 1)

@ .

li tkun imwahhla sew.

9

*
L 4
* Imla s- siringa b' ammc@ir ta ' soluzzjoni billi tigbed il- pistun ' | isfel (figura 5A), imbaghad
imbotta I- pistun ' il fuqgabiex tnehhi kwalunkwe buzziega possibbli (figura 5B). Igbed il-pistun 'l isfel
sal-marka tal-grad i li tikkorrispondi ghall-kwantita f'millilitri (ml) preskritta mit-tabib tieghek
(figura 5C).

,é/ | L ;'. 1i ."',IH_ ._ .'
! d

b‘o 1| "? 2

QDawwar il-flixkun kif suppost (figura 6A). Nehhi s- siringa mill- adapter (figura 6B).

BA 6] O |
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* Poggi t- tarf tas- siringa f' halgek u imbotta 1- pistun bil- mod lura biex tiehu I- medié@
» Ixrob il-kontenut kollu tas-siringa.
* Aghlaq il-flixkun bl-ghatu tal-plastik bil-kamin.

* Ahsel is-siringa bl-ilma biss. é“

Kemm iddum tiehu Imatinib Koanaa
Ibga’ hu Imatinib Koanaa kuljum sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

Jekk tiehu Imatinib Koanaa aktar milli suppost 0

Jekk bi zball tichu aktar Soluzzjoni, ghid lit-tabib tieghek mill-e .Jista’ jkun li jkollok bzonn
attenzjoni medika. Hu I-pakkett mediku mieghek.

Jekk tinsa tiehu Imatinib Koanaa "Q
- Jekk tinsa tiehu d-doza, hudha hekk kif tiftakaf. w@, ’ akollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin

ghad-doza ta’ wara, agbez id-doza li tkun insejt tie
- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghe
- M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti‘ghal®kull doza li tkun insejt tiehu.

L 4
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzuw il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek. 0\\

4. Effetti sekondarji possibblj Q

*
Bhal kull medicina ohra, din (Iydiéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Normalment Nkunu hfief ghal moderati.

Xi effetti sekondarji @hujkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed
min dawn li jmiss;

Komuni hafna (@jaffettwaw aktar minn pazjent wiehed minn kull 10) jew komuni (jistghu
jaffettwaw sapazjent wiehed minn kull 10):
. Ziedatal-piz °"daqga. Il-kura b’ Imatinib Koanaa tista’ tikkawza lill-gismek izomm I-ilma

(7 a severa ta’ fluwidi).
. injali ta’ infezzjoni bhal deni, tkexkix ta’ bard gawwi, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-halg.

atinib Koanaa jista’ jnaqqgaslek in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod ghalhekk int
Ojista’ jagbdek infezzjonijiet iktar facilment.
Q{ Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun weggajt lilek innifsek
gabel).

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa pazjent wiehed minn kull 100) jew rari (jistghu jaffettwaw sa
pazjent wiehed minn kull 1,000):
. Ugigh f’sidrek, galb thabbat b’mod mhux regolari (sinjali ta’ disturbi fil-galb).
. Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tiehu n-nifs (sinjali ta’disturbi fil-pulmun).
. Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sinjali ta’ pressjoni tad-demm baxxa).
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. Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, I-awrina tkun skura, il-gilda jew ghajnejk
jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied).

. Raxx, gilda hamra bin-nuffati fuq ix-xofftejn, ghajnejn, il-gilda jew il-halq, gilda titgaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija fil-gilda, hakk, sensazzjoni ta’ hrug, johorgu I-ponot
(sinjali ta’ disturbi fil-gilda).

. Ugigh gawwi fl-addome, demm fir-rimettar, fl-ippurgar jew fl-awrina, I-ippurgar ikun isw%
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinali).

. Tnaqqis sever f’kemm taghmel awrina, ihossok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi /\/

. Thossok ma tiflahx (nawsja) bid-dijarea u bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (S@la’
disturbi fl-imsaren).

. Ugigh ta’ ras gawwi, dghufija jew paralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew iI—Wiéé,ml iex
titkellem, telf mis-sensi f’salt wiehed (sinjali ta” disturbi tas-sistema nerVung a huma fsada

jew nefha fl-ghadam tar-ras/fil-mohh).
. Gilda pallida, thoss I-gheja u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinja@ivelli baxxi ta’

¢elluli homor tad-demm).
. Ugigh f*ghajnejk, jew il-vista tieghek tmur lura, fsada fl-ghajnejn. ,b

. Ugigh f*genbek jew tbati biex timxi.
. Swaba ta’ sagajk u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas- ‘a%ne ta’ Raynaud).
. Infjammazzjoni f’daqqa tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infez 'G$gilda msejha cellulite).
. Thatija biex tisma’. h
. Dghjufija fil-muskoli u spazmi b’ritmu tal-galb anorm%
potassium fid-demm tieghek).
. Tbengil.

. Ugigh fl-istonku u jhossok ma tiflahx (nawsjak( "Q
. Spazmi fil-muskoli bid-deni, awrina hamra fil-ka , ugigh jew dghufija fil-muskoli tieghek

(sinjali ta’ disturb fil-muskoli).
. Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawgea“ rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,

sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek). \

. Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qgl;:rr golari, awrina m¢ajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorj ux normali (ez. potassju gholi, acidu uriku u livelli ta’
kal¢ju u livelli baxxi ta’ fosfr mm).

. Emboli fil-vini z-zghar (m@ jopatija trombotika).

li ta’ bidla fl-ammont ta’

L 4
*
Mhux maghruf (iI-frekwmz(n}fistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):
Ifr

. Tahlita ta’ raxx ga ux, thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta’ ¢erti ¢elluli bojod tad-
demm jew gilda j ajnejn sofor (sinjali ta” suffejra) bi qtugh ta’ nifs, ugigh/skumdita fis-
sider, tnaqqis s a’ awrina u thossok bil-ghatx ecc. (sinjali ta’ reazzjoni allergika relatata

mal-kura).
: Insufﬁcje.@nikatal-knewi.
. Rikorrenzakiattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta kellek I-epatite B fil-passat
(inf§e§;rﬂfil-fwied).

Jekk iko@ alunkwe wiehed minn dawn t’hawn fug, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Effe ondarji ohra jistghu jinkludu:

Q ni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn pazjent wiehed minn kull 10):
. Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a.

. Tqalligh (nawsja) ,ihossok ma tiflahx (rimettar), dijarrea jew indigistjoni.

. Raxx.

. Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li ged tichu t-trattament b’Imatinib
Koanaa

jew wara li tkun wagaft tiehu Imatinib Koanaa.
. Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi.
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. Zieda fil-piz.
Jekk xi wiehed minn dawn I-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib tieghek.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa pazjent wiched minn kull 10):

. Anoressija, nugqgas fil-piz jew tibdil fis-sens tat-toghma. &

. Thossok sturdut jew minghajr sahha. @

. Diffikulta biex torgod (insomnja). /\/

. Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u nefha (konguntivite), ghajnejn idemmghu jew vi m
mcajpra.

. Tinfarag. {

. Ugigh jew nefha fl-addome, gass fl-istonku hrugq ta’ stonku jew stitikezza. O
. Hakk. &

. Jihfieflek jew jagalek xaghrek b’mod mhux tas-soltu.

. Tnemnim tal-idejn jew is-sagajn.

. Ulgeri fil-halqg.

. Ugigh u nefha fil-gogi.

. Halq xott, gilda xotta jew |-ghajn tinhass xotta. +

. Zieda jew tnaqgis fis-sensittivita tal-gilda. 0

. Fwawar tas-shana, dehxiet jew hrug ta’ gharaq matul iI—Iey@

Jekk xi wiehed minn dawn I-effetti ikunu severi, ghid lit-tabib t k

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-

. Hmura u/jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-qiegh tas;
ta’ tingiz u ugigh ta’ hrug. %

. Feriti jugghu u/jew bl-infafet fil-gilda

. Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh ji .

Jekk kwalunkwe minn dawn |-effetti Jaffetwak b sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kell tablb lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwige nkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistefna ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi

tirrapporta |-effetti sekondarji tistd” tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina R ’\

onibbli):
aJn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni

L 4
5. Kif tahzen Imati Nanaa

jn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

« Zomm din il-medi¢i
i ara d-data ta' meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara JIS. ld-data

» Tuzax din il- med‘

* Ahzen f'temperatura taht 30 °C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

* Wara li ti il-flixkun, tahzinx f'temperatura 'l fug minn 25°C. IlI- kontenut tal- flixkun ghandu
jintrem%% jum mill- ftuh.

* Tuza 1@ akkett li jkun bil-hsara jew i juri sinjali ta' tbaghbis.

* Tarthi dicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill- ispizjar tieghek dwar kif
6 k tarmi medicini li m' ghadekx tuza. Dawn il- mizuri jghinu ghall- protezzjoni ta ' I- ambjent.

Qﬁ
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Imatinib Koanaa &I
- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesylate). ML wiehed ta' soluzzjoni orali fih 80 mg imatinj

acesulfame potassium (E950), citric acid monohydrate, toghma ta ' frawli (komponenti tat-

(bhala mesylate)

- Is- sustanzi |- ohra huma maltitol, likwidu (E965), glicerol (E422), sodium benzoate (E211 W
A%y I

glyceryl triacetate, ilma, triethyl citrate), ilma ppurifikat (jekk joghgbok irreferi ghal sef(%q'

ghal
aktar informazzjoni).

Kif jidher Imatinib Koanaa u I-kontentut tal-pakkett &
Imatinib Koanaa huwa soluzzjoni ta' kulur isfar ¢ar ghal isfar fil-kannella.

Imatinib Koanaa huwa ppakkjat fi flixkun tal- plastik ambra ta' 150 ml b' t i ma jinfetahx mit-
tbaghbis li fih 150 mL ta ' soluzzjoni orali. Kull kartuna fiha flixkun wiched Wsiringa orali wahda
ta' 10 ml bl-adapter (gradwata f'inkrementi ta' 0.25 ml, ekwivalenti ghg]%ng imatinib).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq b
Koanaa Kura tas-sahha GmbH
Fehrgasse 7, ,b

2401 Fischamend, I-Awstrija

II-Manifattur \ q

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, I-Awstrija .

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, je@ﬁgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqm is-Sug.

Dan il-fuljett kien rivedut I—apf@s
AN
29

N
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