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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin \
Kull kapsula iebsa fiha 400 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

Eccipjent(i) b’effett maghruf: N \4;\/

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin K
Kull kapsula iebsa fiha 12.518 mg ta’ lactose monohydrate. \'O
Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin $

Kull kapsula iebsa fiha 50.072 mg ta’ lactose monohydrate. @

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. 0\
3. GHAMLA FARMACEWTIKA a&

Kapsula iebsa

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin N @
Kapsuli ibsin ta’ dags “3” b’korp u ghatu org}h.
Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin

Kapsuli ta’ dags “00” b’korp u ghat @n il-karamella.

O
4. TAGHRIF KLINI@
4.1 Indikazzj 0niji®apewtiéi

indikat ghall-kura ta’

ljatri¢i li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati b’lewkimja majelojde kronika

uma pozittivi (Ph+) ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (bcr-abl) u li ma jkunux

jir¢ievu trapjant tal-mudullun bhala I-kura preferita.

. Q}&j enti pedjatri¢i b’Ph+ CML fil-fazi kronika wara li tkun falliet it-terapija ta’ alfa-interferon
jew inkella meta l-marda tkun dahlet f’Fazi accelerata hatna,

. pazjenti adulti u pedjatri¢i b’Ph+ CML fi blast crisis.

. pazjenti adulti u pedjatri¢i li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati pozittivi ghall-lewkimja
limfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Philadelphia (Ph+ ALL) integrata b’kimoterapija.

. pazjenti adulti li rkadew jew li jkollhom Ph+ ALL rifrattorja bhala monoterapija.

. pazjenti adulti b’mard majelopisplatiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD) asso¢jat ma’ tibdil fil-
gene tar-ricettur tal-fattur ta’ tkabbir li jkun gej minn plejtlits (PDGFR).

. pazjenti li jkollhom sindrome iperesinofilika avvanzata (HES) u/jew lewkimja kronika
ezinofolika (CEL) b’tibdil FIP1L1-PDGFRa..
. pazjenti adulti b’dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) 1i ma tistax titnehha b’operazzjoni u

pazjenti adulti b’DFSP rikurrenti u/jew metastatika li mhumiex eligibbli ghal operazzjoni.



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

F’pazjenti adulti u pedjatrici, l-effikacja ta’ imatinib titkejjel skont ir-rati globali ta’ rispons
ematologiku u ¢itogenetiku, kif ukoll skont kemm ikun hemm pazjenti li jibqghu hajjin li jkomplu
minghajr mal-marda tas-CML tavvanza, skont ir-rati globali ta’ rispons ematologiku u ¢itogenetiku
"Ph+ ALL, MDS/MPD, fuq rati ta’ rispons ematologiku " HES/CEL u skont kemm ikun jidher,
b’mod oggettiv, li hemm reazzjoni tajba f’kaz li 1-kura tkun qed tinghata ghall-DFSP 1i ma jkunux
jistghu jitnehhew b’operazzjoni u/jew huma metastatici. L-esperjenza bl-uzu ta’ imatinib f’pazjenti
b’MDS/MPD assoc¢jat mal-arrangamenti mill-gdid tal-gene PDGFR hija ferm limitata (ara sezzjoni
5.1). Bl-e¢¢ezzjoni ta CML fil-fazi kronika li tkun ghadha kif giet dijanjostikata, m”hemmx studji
kontrollati 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’ paz;j entl

ematologiku malinn u sarkomi malinni, kif jixraq.

Ghal dozi ta’ 400 mg u aktar (ara r-rakkomandazzjoni dwar id-dozagg hawn taht s&ﬂa ta’ 400 mg
(1i ma tingasamx) hi disponibbli. $

Id-doza li tkun ordnata ghandha tinghata mill-halq, flimkien mal-ikel u t*zza 1lma kbira sabiex
jitnaqqas ir-riskju i jkun hemm irritazzjonijiet gastro-intestinali. Dozintal 400 mg jew 600 mg
ghandhom jinghataw darba kuljum, filwagqt li doza ta’ 800 mg ku andha tinghata bhala 400 mg

darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija.
F’pazjenti li ma jkunux jistghu jibilghu l-kapsuli (ez. pazj@ atri¢i), il-kontenut tal-kapsuli jista’

jitferrex f’tazza ilma bla gass jew inkella meraq tat—tu{ﬁ%

Pozologija fil-kaz ta’ pazjenti adulti b>’CML @

F’pazjenti adulti li jkunu f’blast crisis, id-doza*ta’ imatinib rakkomandata hija ta’ 600 mg/jum. Jitqies
li jkun hemm blast crisis meta 1-ghadd ta’ blast -demm jew fil-mudullun jew barra I-mudullun
eskluzi I-fwied u l-milsa jkun ta’ > 30%

Kemm iddum il-kura: Fi studji kli ?ra b’imatinib damet ghaddejja sakemm damet tavanza I-
marda. L-effett li jkun hemm metE} d iwaqqaf il-kura wara li jkun kiseb rispons ¢itogenetika
komplet ghadu ma giex inves

Zieda fid-dozi minn 600, all -massimu ta’ 800 mg (li jinghataw " dozi ta’ 400 mg, darbtejn
kuljum) f’pazjenti li j m blast crisis ghandha mnejn tigi kkunsidrata fl-assenza ta’ effetti avversi
severi minhabba edi¢ina u fl-assenza ta’ newtropenija jew trombocitopenija severi li ma jkunux
relatati ma’ le , I’dawn i¢-¢irkustanzi: meta jkun hemm avvanz tal-marda (ikun f’liema Zmien
ikun); meta nx hemm rispons ematologiku sodisfacenti wara mill-inqas 3 xhur ta’ kura; meta
ma jkun rispons Citogenetiku wara mill-inqas 12-il xahar ta’ kura, jew meta jkun hemm telf ta’
I‘ISp ologiku u/jew ¢itogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) qabel. Wara li tkun zdiedet xi doza, 1-
SShandhom jigu monitorjati bir-reqqa, minhabba f’riskju akbar ta’ effetti avversi b’dozi oghla.

Pozologija ghal-CML f’pazjenti pedjatri¢i

Id-dozi f’pazjenti pedjatri¢i ghandhom ikunu bbazati fuq l-erja tas-superfi¢je tal-gisem (mg/m?). Doza
ta’ 340 mg/m? kuljum hija rakkomandata f’pazjenti pedjatrici li jkollhom CML f’fazi kronika u CML
fil-fazi a¢éelerata (sabiex ma tingabizx id-doza totali ta’ 800 mg). Il-fazi accelerata hi fazi
intermedjarja bejn il-fazi kronika u 1-bidu tal-krizi tal-blasts; hi kkunsidrata bhala l-ewwel
manifestazzjoni ta’ rezistenza ghat-terapija. Il-kura tista’ tinghata bhala doza darba kuljum jew inkella
id-doza ta’ kuljum tista’ tinqasam f’darbtejn — wahda filghodu u wahda filghaxija. Ir-
rakkomandazzjoni tad-doza bhalissa hija bazata fuq numru zghir ta’ pazjenti pedjatri¢i (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2). M’hemmx esperjenza bil-kura ta’ tfal taht is-sentejn.




Zidiet fid-dozi minn 340 mg/m? kuljum ghal 570 mg/m? kuljum (sabiex ma tinqabizx id-doza totali ta’
800 mg) tista’ titgies jekk ma jkunx hemm effetti avversi severi u newtropenija jew trombocitopenija
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 sodisfac¢enti wara mill-inqas 3 xhur ta’ kura;
meta ma jkunx hemm rispons ¢itogenetiku wara mill-inqas 12-il xahar ta’ kura, jew meta jkun hemm
telf ta’ rispons ematologiku u/jew ¢itogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) qabel. Wara li tkun zdiedet xi
doza, I-pazjenti ghandhom jigu monitorjati bir-reqqa, minhabba f’riskju akbar ta’ effetti avversi b’dozi
oghla.

Pozologija ghall-Ph+ ALL f’pazjenti adulti
Id-doza rakkomandata ta’ imatinib hija 600 mg/jum ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL. Esperti
ematologi¢i fl-immaniggjar ta’ din il-marda ghandhom jissorveljaw it-terapija matul il-fazijiet kg{l'a

tal-kura. @
Kemm iddum il-kura: Fuq bazi tat-taghrif 1i hemm, intwera li imatinib huwa effettiv u sigﬁéf
i

a
jinghata b’600 mg/jum flimkien ma kimoterapija fil-fazi ta’induzzjoni, il-fazijiet tal-ki \ apija
konsolidati u ta’ manteniment (ara sezzjoni 5.1) ghal pazjenti b’Ph+ ALL li jkun if gie
dijanjostikat. Iz-zmien kemm iddum il-kura b’imatinib jista’ jvarja skont il-pro a’ kura li
jintghazel, izda generalment, aktar ma kienu twal l-esponimenti ghal imatini zultati kienu ahjar.

Ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL li jkun rega hareg jew li jkun refrattorjulb’monoterapija ta’ imatinib
ta’ 600 mg/jum jista’ jinghata sakemm ikun hemm avvanz tal-mard%

Pozologija ghall-Ph+ ALL fi tfal
Id-doza ghat-tfal ghandha tissejjes fuq l-erja tas-superficj e&m (mg/m?). Hija rrakkomandata

doza ta’ 340 mg/m? ghal tfal b’Ph+ ALL (m’ghandhiezi t%' 1d-doza shiha ta’ 600 mg).

Pozologija ghal MDS/MPD f’pazjenti adulti @

*
Id-doza ta’ imatinib rakkomandata ghal pazj erh}ﬂulti b’MDS/MPD hija 400 mg/jum.

Kemm iddum il-kura: Fl-unika prova i@ 1 saret s’issa, il-kura b’imatinib tkompliet sakemm kien
hemm avvanz tal-marda (ara sezzioJ\. . Meta saret l-analizi, il-kura damet medjan ta’ 47 xahar

(24 jum — 60 xahar). .

Pozologija ghal HES/CEL k@nti adulti
Id-doza ta’ imatinib ra data ghal pazjenti b’ HES/CEL hija 100 mg/jum.
Zidiet tad-doza minn ¢ ghal 400 mg tista’ tkun ikkunsidrata jekk ma jkunx hemm reazzjonijiet

avversi tal-mew l-istimi juru li m’hemm bizzejjed rispons ghat-terapija.

[l-kura ghandh pla sakemm il-pazjent jibga’ jibbenefika.

Pozologij DFSP f’pazjenti adulti

IdQe&’ imatinib rakkomandata ghal pazjenti b’DFSP hi ta’ 800 mg/jum.

Tibdil tad-doza minhabba effetti avversi fl-indikazzjonijiet kollha fl-adulti u pazjenti pedjatri¢i
Effetti avversi mhux ematologici

Jekk ikun hemm xi reazzjoni mhux mixtieqa, mhux ematologika, qawwija minhabba l-uzu ta’
imatinib, il-kura ghandha titwaqqaf sakemm dan l-effett jghaddi. Wara, il-kura tista’ terga tinbeda kif
jixraq, dejjem skont kemm kien qawwi fil-bidu l-effett mhux mixtieq.

Jekk ikun hemm zieda fil-livelli ta’ bilirubina ghal > 3 x l-oghla limitu istituzzjonali tan-normal
(institutional upper limit of normal: IULN) jew tat-transaminases tal-fwied ghal > 5 x 1-JULN,
imatinib m’ghandux jinghata sakemm il-livell tal-bilirubina jinzel lura ghal < 1.5 x I-JULN u dak tat-
transaminase ghal < 2.5 x [I-JULN. Meta I-livelli jinzlu, imatinib jista’ imbaghad jitkompla b’doza ta’
kuljum imnaqgsa.



Fil-kbar id-doza ghandha titnaqqas minn 400 mg ghal 300 mg jew inkella minn 600 mg ghal 400 mg,
jew minn 800 mg ghal 600 mg, u f’pazjenti pedjatri¢ci minn 340 mg ghal 260 mg/m?/jum.

Effetti ematalogici avversi
Huwa rakkomandat 1i d-doza titnaqqas jew inkella l-kura tieqaf ghal xi Zzmien f’kaz li jkun hemm

newtropenija jew tromboc¢itopenija severi u dan ghandu jsir kif indikat fit-tabella li jmiss.

Tibdil fid-doza meta jkun hemm newtropenija u trombocitopenija:



Indikazzjonijiet

Tossi¢ita min

Modifika tal-pozologija

terapewtici newtropenija u
trombocitopenija
HES/CEL (doza tal- ANC < 1.0 x 10°/1 1. Wagqqaf imatinib sakemm 1-ANC
bidu 100 mg) u/jew > 1.5 x 10°/1 u I-plejtlits > 75 x 10”/1.
plejtlits < 50 x 10%/1 2. Erga ibda imatinib bid-doza ta’ gabel
(i.e. gabel ir-reazzjoni avversa severa).
CML fil-fazi kronika, ANC < 1.0 x 10°/1 1. Wagqqaf imatinib sakemm 1-ANC
MDS/MPD u/jew > 1.5 x 10°/1 u I-plejtlits > 75 x 10”/1.
(doza tal-bidu 400 mg) | plejtlits < 50 x 10%/1 2. Erga ibda l-kura b’imatinib bid-doza ta’
HES/CEL (b’doza ta’ qabel (i.e. qabel ir-reazzjoni avvers\
400 mg) severa).
3. Fil-kaz 1i 1-ANC jerga’ < 1.0 x
u/jew il-plejtlits < 50 x 10°/4 erg
irrepeti Nru. 1 u erga ibdg inib
b’doza mnaqgsa ta’
CML fil-fazi kronika ANC < 1.0 x 10°/1 1. Wagqqaf imatinib sakemam 1-ANC
pedjatrika u/jew >1.5x10/1u jtlits > 75 x 10/1.
(doza tal-bidu plejtlits < 50 x 10%/1 2. Erga ibda 1-ku imatinib bid-doza ta’
340 mg/m?) gabel (i.e | ir-reazzjoni avversa
seve
3. F11— i 1-ANC jerga’ < 1.0 x 10°/1

11—plejt11ts <50 x 10°/1, erga

’?@petl Nru. 1 u erga ibda imatinib
4 ’doza mnaqgsa ta’ 260 mg/m?.

CML fil-fazi accelerata
u blast crisis u Ph+
ALL (doza tal-bidu
600 mg)

&
X
O
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*ANC < 0.5 x 10”/1
u/jew

plejtlits < 10 x 10° \

N
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Ara jekk i¢-¢itopenija hiex relatata mal-
lewkimja (permezz ta’ aspirat mill-
mudullun jew bijospija).

Jekk i¢c-¢itopenija ma tkunx relatata
mal-lewkimja, naqqas id-doza ta’
imatinib ghal 400 mg.

Jekk i¢c-¢itopenija tippersisti ghal
gimaghtejn,erga naqqas ghal 300 mg.
Jekk i¢c-¢itopenija tippersisti ghal

4 gimghat u ghadha mhix relatata mal-
lewkimja, waqqaf imatinib sakemm
ANC > 1 x 10°/1 u I-plejtlits

> 20 x 10%/1, imbaghad erga ibda I-kura
b’300 mg.

CML fil-fa/A ad¢elerata
pedjatri L ublast crisis
(d bidu

0

340Mag/m?)

*ANC <0.5x 1071
u/jew
plejtlits < 10 x 10°/1

Ara jekk i¢-¢itopenija hiex relatata mal-
lewkimja (permezz ta’ aspirat mill-
mudullun jew bijospija).

Jekk i¢c-¢itopenija ma tkunx relatata
mal-lewkimja, naqqas id-doza ta’
imatinib ghal 260 mg/m?.

Jekk i¢c-¢itopenija tippersisti ghal
gimaghtejn,erga naqqas ghal

200 mg/m?,

Jekk i¢c-¢itopenija tippersisti ghal

4 gimghat u ghadha mhix relatata mal-
lewkimja, waqqaf imatinib sakemm
ANC > 1 x 10°/1 u I-plejtlits

> 20 x 10%/1, imbaghad erga ibda I-kura
b’200 mg/m?.




DFSP ANC<1.0x 10°/1 1. Wagqgqaf imatinib sakemm I-ANC

(doza ta’ 800 mg) > 1.5 x 10°/1 u I-plejtlits > 75 x 10”/1.

2. Erga ibda I-kura b’imatinib b’600 mg.

3. Fil-kaz li I-ANC jerga’ < 1.0 x 10%/1
u/jew il-plejtlits < 50 x 10%/1, erga
irrepeti Nru. 1 u erga ibda imatinib
b’doza mnaqqsa ta’ 400 mg.

u/jew
plejtlits < 50 x 10%/1

ANC = I-ghadd assolut tan-newtrofils (absolute neutrophil count)
*1i ssehh wara mill-angas xahar mill-bidu tal-kura

Popolazzjonijiet specjali

L-uzu pedjatriku: M’ hemmx esperjenza dwar l1-uzu fit-tfal b>’CML taht sentejn u b’Ph+ ALL t
sena (ara sezzjoni 5.1). Hemm esperjenza limitata hafna fi tfal b’ MDS/MPD u DFSP. M’h
esperjenza fit-tfal u I-adolexxenti b’HES/CEL. .

Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ imatinib fi tfal b>’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL li jkoq@qas minn 18-
il sena ma gewx determinati s’issa fl-istudji klini¢i. Dejta disponibbli hi deskritt sezzjoni 5.1
imma l-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tista’ tinghata.

Insufficjenza epatika: Imatinib jigi metabolizzat l-aktar mill-fwied. Pazj‘m{i 11 jkollhom il-fwied ma
jahdimx normali b’mod hafif, moderat jew sever ghandhom jinghatawN:-anqas doza rakkomandata ta’
400 mg kuljum. Id-doza tista’ titnaqqas jekk il-pazjent ma jkunx j haliha (ara sezzjonijiet 4.4,
4.8u5.2).

Klassifika ta’ fwied li ma jkunx jahdem normali: N g:

Fwied ma jahdimx normali Testijiet tal joni tal-fwied
Hafif Bilirubigantotali: = 1.5 ULN
AST?>UDN (jista’ jkun normali jew <ULN il-bilirubina totali
jkua XULN)
Moderat litubina totali: >1.5-3.0 ULN
o N : li jkun
Sever +, () Bilirubina totali: >3-10 ULN
A\ AST: 1i jkun

ULN = il-limitu ta’ fuq in 1 tal-instituzzjoni
AST = aspartate aminotfansferase

Insufficjenza renﬁ%ﬁazj enti bi kliewi 1i ma jkunux ged jahdmu normali jew li huma fuq dijalisi
ghandhom ji l-anqas doza tal-bidu rakkomandata ta’ 400 mg kuljum. Madankollu, f’dawn il-
pazjenti hij @mandata l-kawtela. Id-doza tista’ titnaqqas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha. Jekk
jifilhu F@ ; id-doza tista’ tizdied jekk ikun hemm nuqqas ta’ effikac¢ja (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pa@ti aktar anzjani: 1l-farmakokinetici ta’ imatinib ma gewx studjati b’mod specifiku f’persuni
aktar anzjani. Fi provi klini¢i li fihom aktar minn 20% tal-pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, ma
deherx li kien hemm xi differenzi farmakokinetic¢i sinifikanti li ghandhom x’jagsmu mal-eta,
f’pazjenti adulti. M’hemmx bzonn ta’ rakkomandazzjonijiet specifi¢i fuq id-doza f’persuni aktar
anzjani.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-doza li tkun ordnata ghandha tinghata mill-halq, flimkien mal-ikel u tazza ilma kbira sabiex
jitnaqgas ir-riskju li jkun hemm irritazzjonijiet gastro-intestinali. Dozi ta’ 400 mg jew 600 mg
ghandhom jinghataw darba kuljum, filwaqt li doza ta’ 800 mg kuljum ghandha tinghata bhala 400 mg
darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija.




F’pazjenti li ma jkunux jistghu jibilghu l-pilloli miksija b’rita, il-kontenut tal-kapsuli jista’ jitferrex
f’tazza ilma bla gass jew inkella meraq tat-tuffieh.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Meta imatinib jinghata fl-istess hin ma’ medikazzjonijiet ohrajn, jista’ jkun hemm nuqqas ta’ gbil
maghhom. Wiehed ghandu joqghod attent meta imatinib jittiehed ma’ inibituri tal-protease,
antifungali azole, ¢erti makrolidi (ara sezzjoni 4.5), substrati ta” CYP3A4 b’tieqa terapewtika @&
(ez. cyclosporine, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamine, diergotamine, fentanyl, alfepfanils
terfenadine, bortezomib, docetaxel, quinidine) jew warfarin jew derivattivi ohrajn ta' co\yé((ara

sezzjoni 4.5). K\

L-uzu fl-istess zmien, ta’ imatinib ma’ prodotti medi¢inali li jinducu is-CYP344 examethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobarbital, jew Hypericum perfor: ymaghruf ukoll
bhala St. John’s Wort) jista’ jwassal biex inaqqas l-ammont ta’ imatinib ef@v i¢-¢irkolazzjoni, u
b’hekk izid r-riskju li I-kura fil-fatt ma tahdimx. Ghaldagstant, 1-uzu ﬂigg‘.s in, ta’ sustanzi li

110

jinducu bil-qawwa lis-CYP344, ma’ imatinib, ghandu jigi evitat (ar ni 4.5).

Ipotirojdizmu (b
Kazijiet klini¢i ta’ ipertirojdizmu kienu rrappurtati f*pazjedti~i $mehhietilhom it-tirojde Ii jkunu ged
jiréievu terapija b’levothyroxine wagqt il-kura b’imatinib ezzjoni 4.5). Il-livelli tal-ormon li
jistimula t-tirojde (TSH) ghandhom ikunu monitor@- a f"dawn il-pazjenti.

Epatotossicita N

Il-metabolizmu ta’ imatinib issir l-aktar pemme 1-fwied, u 13% biss tal-eskrezzjoni hija minn gol-
kliewi. F’pazjenti li jkollhom il-fwied ma@mx normali (hafif, moderat jew sever), ghadd tad-
demm periferiku u enzimi tal-fwied gh m ikunu monitorati bir-reqqa (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u
5.2). Ghandu jinghad li pazjenti b”f@lsta’ jkollhom metastasi epatika li tista’ twassal ghal
indeboliment tal-fwied. . c)

Kazijiet ta’ hsara ﬁl-fwied& insuffi¢jenza tal-fwied u nekrozi epatika, dehru b’imatinib. Meta
imatinib jinghata flimki dozi gholjin ta’ regimens ta’ kimoterapija, instabet zieda fir-
reazzjonijiet epatici s@-funzj oni epatika ghandha tigi monitorata bir-reqqa meta imatinib jinghata
flimkien ma’ regighéns ta’kimoterapija li jkunu maghrufin li jistghu jkunu marbuta ma’ funzjoni mhux
normali tal-fwi@ sezzjoni 4.5 u 4.8).

Riattivazz l-epatite B

Seh tﬂc azzjoni tal-epatite B f')pazjenti li huma portaturi kroni¢i ta' dan il-virus wara li dawn il-
paéti cevew inibituri tat-tirozina kinazi BCR-ABL. Xi kazijiet irrizultaw fkollass akut tal-fwied
jew fepatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali.

Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel ma tinbeda I-kura bi imatinib. L-
esperti fil-mard tal-fwied u fil-kura tal-epatite B ghandhom jigu kkonsultati qabel ma tibda 1-kura
f'pazjenti b'serologija pozittiva tal-epatite B (inkluzi dawk bil-marda attiva) u ghal dawk il-pazjenti li
nstabu pozittivi ghall-infezzjoni tal-HBV matul il-kura. Portatuti tal-HBV li jehtiegu 1-kura b’imatinib
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u ghal sintomi tal-infezzjoni attiva tal-HBV waqt il-
kura u ghal diversi xhur wara li tintemm il-kura (ara sezzjoni 4.8).

Zamma ta’ fluwidi

Kazijiet ta’ zamma severa ta’ fluwidi (effuzjoni mill-plewra, edima, edima tal-pulmun, axxite, edima
superfi¢jali) kienu rrappurtati 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
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b’mod regolari. Zieda fil-piz mhux mistennija ghandha tkun investigata bir-reqqa u jekk ikun hemm
bzonn ghandhom jinghataw ghajnuna ta’ support u jittichdu mizuri terapewtici. Fi provi klini¢i, kien
hemm zieda ta’ dawn il-kazijiet f’pazjenti aktar anzjani u dawk li kienu sofrew minn mard tal-qalb.
Ghaldagstant, ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti li galbhom ma tahdimx normali.

Pazjenti b’mard tal-qgalb

Pazjenti b’mard tal-qalb, 1i ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-insuffi¢jenza tal-qalb jew storja ta’
insuffi¢jenza renali ghandhom ikunu monitorati bir-reqqa, u jekk ikun hemm xi pazjenti b’sinjali jew
sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew renali ghandhom jigu ezaminati u kkurati.

F’pazjenti b’sindrome iperesinofilika (HES) b’infiltrazzjoni mohbija ta’ ¢elluli HES gol-mijokardju,
kazijiet izolati ta’ xokk kardjogeniku/disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug gew assocjati
ma’degranulazzjoni ta’ ¢elluli HES mal-bidu tat-terapija b’imatinib. Il-kondizzjoni kienet rapp%x
bhala riversibbli meta inghataw sterojdi b’mod sistemiku, mizuri ta’ support ¢irkolatorju, u
interruzzjoni ta’ imatinib b’mod temporanju. Peress li effetti avversi kardijaci kienu rra; t
b’frekwenza mhux komuni b’imatinib, stima bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju tat-terapijatbiimatinib
ghandha titqies fil-popolazzjoni HES/CEL qabel ma tibda l-kura.

xO
Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv b’tibdil fil-gene PDGFR jistghu '@assoéjati ma’ livelli
gholjin ta’ ezinofils. Stima minn specjalista kardjologu, ekokardjogramma @ tat-troponin fis-
serum ghandhom ghaldagstant ikunu konsidrati f’pazjenti b’HES/CEL, 4 f’pazjenti b’ MDS/MPD
assocjati ma’ livelli gholja ta’ ezinofils qabel ma’ jinghata imatinib@ wiehed minnhom ikun
anormali, segwi flimkien ma’ specjalista kardjologu u I-uzu profi ta’ sterojdi sistemici

(1-2 mg/kg) ghal gimgha jew gimaghtejn flimkien ma’ imatini du jkun kkunsidrat meta tinbeda

t-terapija. aQ

Emorragija gastrointestinali o

Fl-istudju f’pazjenti b’GIST 1i ma jistax jitnehha b@zzj oni u/jew li huwa metastatiku, emorragiji
gastrointestinali u fit-tumur kienu rrappurtati (4ga sezzjoni 4.8). Mit-taghrif disponibbli, ma gewx
identifikati fatturi li jzidu r-riskju (ez. da s.ta%ur, post fejn ikun it-tumur, mard tal-koagulazzjoni)

li jzidu r-riskju taz-zewg tipi ta’ emorragij zjenti li jsofru minn GIST. Peress li zieda fil-
vaskularita u tendenza ta’ fsada hija p urali mill-process kliniku ta” GIST, pratti¢i standard u
proceduri ta’ monitoragg u mmarlig' fsada fil-pazjenti kollha ghandhom jintuzaw.

*
Barra dan, fl-esperjenza ta’ w; \%ghid fis-suq f’pazjenti b’CML, ALL u mard iehor, kienet
irrappurtata ektazja vaskulasi ntrum tal-istonku (GAVE - gastric antral vascular ectasia), kawza
rari ta’ emorragija gastro=infestinali (ara sezzjoni 4.8). Meta mehtieg, jista’ jigi kkunsidrat twaqqif tal-
kura bi imatinib.

Sindrome tal-liﬂ&ﬁmur

Minhabba 1-PpeSsiBbilta li jista’ jkun hemm sindrome tal-lisi tat-tumur (TLS), huwa rrakkomandat li
ssir korre tad-deidrazzjoni klinikament sinifikanti u li jkun hemm kura tal-livelli gholjin tal-
acid l( abel ma jinghata imatinib (ara sezzjoni 4.8).

Testijiet tal-laboratorju

Wagqt il-kura b’imatinib, ghandhom isiru testijiet tal-ghadd ta¢-¢elluli kollha tad-demm, b’mod
regolari. Il-kura b’imatinib ta’ pazjenti b’'CML gieli kienet asso¢jata ma’ newtropenija u
trombocitopenija. Biss, dan it-tnaqqis fl-ghadd ta¢-¢elluli x’aktarx li jkollu x’jagsam mal-fazi tal-
marda li tkun ged tigi ttrattata u jidher ukoll 1i dawn kienu aktar frekwenti f’pazjenti fil-fazi 1-
imghaggla ta> CML jew f’blast crisis meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu fil-fazi kronika ta’ CML. Il-
kura b’imatinib tista’ titwaqqaf ghal ftit jew id-doza tigi mnaqqgsa, hekk kif irrakkomandat f’sezzjoni
4.2.

I1-funzjoni tal-fwied (transaminases, bilirubina, alkaline phosphatase) ghandha tigi mmonitorjata
b’mod regolari f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu imatinib.



F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, I-esponiment fil-plazma ta’ imatinib jidher li jkunu oghla minn
dak f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali, probabbli minhabba livell gholi fil-plazma ta’ alpha-acid
glycoprotein (AGP), proteina li tintrabat ma’ imatinib, f’dawn il-pazjenti. Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandhom jinghataw l-aktar doza baxxa fil-bidu. Pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi
ghandhom ikunu kkurati b’attenzjoni. Id-doza tista’ titnaqqas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha (ara
sezzjoni 4.2 u 5.2).

Kura fit-tul b’imatinib tista’ tkun asso¢jata ma’ tnaqqis klinikament sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi.
Ghalhekk, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata qabel il-bidu ta’ terapija b’imatinib u
mmonitorjata mill-qrib waqt it-terapija, b’attenzjoni partikolari ghal dawk il-pazjenti li juru fatturi ta’
riskju ghal disfunzjoni renali. Jekk tkun osservata disfunzjoni renali, ghandu jigi preskritt
immaniggjar u kura xierqa skont il-linji gwida ta’ kura standard. \

Popolazzjoni pedjatrika @
Kienu rrappurtati kazijiet ta’ dewmien fir-rata li biha ikunu ged jikbru tfal u preadoloxxénﬁ(ghtija
imatinib. Fi studju ta’ osservazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika b’CML, kien irrappur q
statistikament sinifikanti (imma ta’ relevanza mhux certa klinikament) fil-punteggi
standard tat-tul medju wara 12 u 24 xahar ta’ trattament f’zew§ sottogruppi zghas
mill-istat ta’ puberta jew sess. Huwa rrakkomandat li wiehed josserva mill%

ged jikbru l-pazjenti pedjatri¢i meta jinghataw trattament b’imatinib (ara s

Lactose \

Imatinib fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problem ereditarji ra@)ﬁolleranza ghall-galactose,
nuqqas ta’ Lapp lactase jew malassorbiment tal-glucose-galac% ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u_for hra ta’ interazzjoni

Sustanzi attivi li jistghu jghollu l-konéentrazzjénijietta’ imatinib fil-plazma

Dawk is-sustanzi li jinibixxu l-attivita CYPS%-isoenzima ¢itokromju P450 (ez. inibituri tal-
protease bhal indinavir, lopinavir/ritonav'\}bonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifungali azole li jinkludu ketoconaz @aconazole, posaconazole, voriconazole; ¢erti makrolidi
bhal erythromycin, clarithromycin ithromycin) jistghu jnaqqgsu l-metabolizmu u b’hekk izidu il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ imatinib. :e\l1emm zieda sinifikanti fl-ammont ta’ imatinib esponut (is-C.x
intermedju u 1-AUC ghal imam olew b’26% u 40% rispettivament) f’persuni f’sahhithom, meta
imatinib inghata flimkien a wahda ta’ ketoconazole (sustanza li tinibixxi s-CYP3A4). Ghandu
jkun hemm kawtela metasi nib jinghata ma’ inibituri tal-familja CYP3A4.

huYjnaqqsu l-koncentrazzjonijiet ta’ imatinib fil-plazma

jastimolaw l-attivita tas-CYP3A44 (ez. dexamethasone, phenytoin, carbamazepine,
arbital, fosphenytoin, primidone u Hypericum perforatum, ukoll mgharuf bhala St.
tghu jnagqsu b’mod sinifikanti I-esponiment ta’ imatinib, u b’hekk jistghu jzidu r-
riskju lif[*kura ma tahdimx. Meta nghata trattament minn qabel b’numru ta’ dozi ta’ rifampicin
60% mbaghad kien segwit b’doza wahda ta’ imatinib 400 mg, dan irrizulta fi tnaqqis fis-C.x u
f1-40C ...) b’mill-inqas 54% u 74% tal-valuri rispettivi ghal meta ma nghatax rifampicin. Rizultati
simili dehru f’pazjenti b’glijomas malinni ikkurati b’imatinib waqt li kienu qed jiehdu prodotti
medic¢inali kontra I-epilessija li jindu¢u l-enzimi (EIAEDs) bhal carbamazepine, oxcarbazepine u
phenytoin. L-AUC fil-plazma ghal imatinib nagset b’73% meta mqgabbla ma pazjenti li ma kinux qed
jiehdu EIAED’s. L-uzu fl-istess hin ta’ rifampicin, jew xi sustanzi ohrajn li b’sahha jistimolaw is-
CYP3A44, ma’ imatinib ghandu jigi evitat.

Sustanzi attivi 1i
Dawk is-sustanzi
rifampicin,
John’s W,

Sustanzi attivi li jistghu jkollhom il-konéentrazzjoni taghhom fil-plazma mibdula minhabba f*imatinib
Imatinib izid is-C,,,, medju u 1-4UC ta’ simvastatin (substrat ta’ CYP344) b’2- u bi 3.5 darbiet,
rispettivament, u dan jindika li imatinib jinibixxi is-CYP3A44. Ghalhekk, huwa rakkomandat li tintuza
kawtela meta imatinib jinghata flimkien ma’ sustanzi li fughom jagixxi is-CYP3A44 u li ghandhom
medda terapewtika li hi zghira (ez., cyclosporin, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamine,
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diergotamine, fentanyl, alfentanil, terfenadine, bortezomib, docetaxel u quinidine). Imatinib). jista’
jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ medic¢ini ohrajn li jigu mmetabolizzati permezz tas-CYP3A44 (ez.,
triazolo-benzodiazepines, sustanzi bhal dihydropyridine li jimblukkaw il-kanali li minnhom jghaddi 1-
kal¢ju ghal goc-celluli, xi tipi ta’ sustanzi li jinibixxu lill-HMG-CoA reductase, jigifieri l-istatins,
ecc.).

Minhabba r-riskji mizjuda maghrufa ta’ hrug ta’ demm minhabba imatinib (ez. emorragija), pazjenti li
jkollhom bzonn ta’ medic¢ini li jahdmu kontra s-sistema tal-koagulazzjoni ghandhom jir¢ievu heparin
jew fil-forma standard jew bhala heparin li jkollha piz molekulari baxx, minflok derivattivi ta’
coumarin bhal warfarin.

In vitro imatinib inibixxa l-attivita tas-CYP2D6, isoenzima tac-Citokromju P450, f’koncentrazzj Qj{i'et
simili ghal dawk li jaffettwaw l-attivita tas-CYP3A44. Imatinib 400 mg darbtejn kuljum kellu efj i
inibixxa il-metabolizmu ta’ metoprolol medjat b’CYP2D6, b’zieda tas-C,,x u I-AUC ta’ me |
b’madwar 23% (90%CI [1.16-1.30]). Tibdil fid-doza ma jidrux li huma necessarji meta wﬁ?ﬂﬁ
jinghata flimkien ma’ substrati ta’ CYP2D6, madankollu hija konsiljata I-attenzjoni g% strati ta’
CYP2D6 b’medda terapewtika dejqa bhal metoprolol. Il-monitoragg kliniku ghandy/jig nsidrat
meta taghti imatinib lil pazjenti kkurati b’metoprolol. lg\,

In-vitro, imatinib jinibixxi paracetamol O-glucuronidation b’valur Ki ta’ 58.5mikromol/l. Din 1-
inibizzjoni ma gietx osservata in vivo wara l-ghoti ta’ imatinib 400 mg ufparacetamol 1000 mg. Dozi
oghla ta’ imatinib u paracetamol ma gewx studjati. Ghaldagstant h@ tintuza kawtela meta jkunu
ged jintuzaw dozi gholjin ta’ imatinib u paracetamol flimkien. 6
F’pazjenti li jkunu tnehhewlhom it-tirojdi li jkunu qed jiréi othyroxine, 1-esponiment fil-plazma
ghal levothyroxine jista’ jizdied meta imatinib jinghata s hin (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, il-
mekkanizmu ta’ kif jahdem ghadu mhux maghruf. Il- @hi rrakkomandata f’pazjenti
b’tirojdektomija li jkunu ged jir¢ievu levothyroxi irhatinib.

*
F’pazjenti b’Ph+ ALL, hemm esperjenza klinm l-uzu ta’ imatinib ma’ kemoterapija (ara sezzjoni
5.1), izda interazzjonijiet bejn medicini t \@tinib ma’ regimens kimoterapewti¢i ghadhom ma gewx
iccarati. L-effetti avversi ta’ imatinib, '.%ssiéité fil-fwied, majelosuppressjoni jew ohrajn, jistghu
jizdiedu u kien rrappurtat li l-uZu’ﬂ-' in mal-L-asparaginase jista’ jkun asso¢jat ma’ zieda fit-
tossicita tal-fwied (ara sezzjoni,48).,Ghaldagstant, l-uzu ta’ imatinib kombinat ma’ medi¢ini
kimoterapewtici ohrajn jehtie&ﬁfgla specjali.

Popolazzjoni pedjatrika ;@

Studji ta’ interazzjoni qu biss f’adulti.

4.6 Fertilit&&’\lﬂ' u treddigh

Nisa li ji horgu tqal
Nis i&t u johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt it-
aéée .

tr

Tqala
Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ imatinib waqt it-tqala. Kien hemm rapporti li saru wara li 1-

prodott tqieghed fis-suq dwar abborti spontanji u anomaliji kongenitali fi trabi minn nisa li hadu
Imatinib medac. Madanakollu, studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3) u mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq il-fetu. Imatinib m’ghandux jinghata waqt it-
tqala hlief meta jkun hemm bzonn ¢ar. Jekk jintuza waqt it-tqala, il-pazjenta ghandha tkun infurmata
dwar ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh
Hemm taghrif limitat dwar id-distribuzzjoni ta’ imatinib fil-halib tas-sider. Studji f’zewg nisa li kienu

ged ireddghu rrivelaw li kemm imatinib kif ukoll il-metabolit attiv tieghu jistghu jigu ddistribwiti fil-
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halib tas-sider. [l-proporzjon fil-halib u I-plazma studjat f’pazjenta wahda kien iddeterminat li kien 0.5
ghal imatinib u 0.9 ghall-metabolit, li jissuggerixxi distribuzzjoni oghla tal-metabolit fil-halib. Meta
tikkunsidra 1-kon¢entrazzjoni ikkombinata ta’ imatinib u tal-metabolit u lI-akbar ammonti ta’ halib li t-
trabi jiehdu kuljum, l-esponiment totali jkun mistenni li jkun baxx (~10% ta’ doza terapewtika).
Madankollu, minhabba li 1-effetti ta’ esponiment tat-tarbija ghal doza baxxa ta’ imatinib mhumiex
maghrufa, nisa li ged jiehdu imatinib m’ghandhomx ireddghu.

Fertilita

Fi studji mhux klini¢i, il-fertilita f*firien irgiel u nisa ma kenitx affettwata (ara sezzjoni 5.3). Ma sarux
studji fuq pazjenti moghtija imatinib u I-effetti tieghu fuq il-fertilita u I-gametogenesi. Pazjenti fuq
kura b’imatinib li huma mhassba dwar il-fertilitda ghandhom jikkonsultaw mat-tabib taghhom.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (s.\'

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li jista’ jkollhom effetti ohra mhux mixtieqa, bhal stu;daiegq\,/ vista
mcajpra jew nghas wagqt il-kura b’imatinib. Ghaldagstant, ghandu jkun rakkomandat lifdgjj€m tintuza

l-kawtela wagqt is-sewqan jew waqt xi thaddim ta’ magni. \'O

Sommarju tal-profil tas-sigurta
Pazjenti li jkollhom stadji avvanzati ta’ kanc¢er malinn jista’ Jkollhoﬁ d ta’ kundizzjonijiet medici
n

li jaghmlu l-identifikazzjoni tal-kawza tal-effetti avversi diffi¢li stmata minhabba I-varjeta
ta’ sintomi relatati mal-marda, l-avvanz taghha, u I-ghotja fl-is n ta’ numru kbir ta’ prodotti

medicinali. aQ

Fi provi klini¢i b>’CML, it-twaqqif tal-prodott med"ié:i@‘?lj stigattiv minhabba reazzjonijiet avversi

4.8 Effetti mhux mixtieqa

tal-kura kienu osservati £°2.4% tal-pazjenti li jkuny/ghadhom kif gew dijanjostikati, 4% tal-pazjenti
fil-fazi kronika avvanzata wara li falliet terapij rferon, 4% tal-pazjenti fil-fazi accelerata wara li
falliet terapija b’interferon u 5% tal-pazj entl bi'blast crisis wara li falliet it-terapija b’interferon.
F’GIST, il-prodott medi¢inali 1nvest1gatt1 u jitwaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi relatati ma’
imatinib £4% tal-pazjenti. L-effetti a tenu simili fl-indikazzjonijiet kollha, bl-e¢¢ezzjoni ta’
tnejn. Kien hemm aktar maj elosuP e\%m fpazjenti b>’CML milli £ GIST, probabbli minhabba I-
marda nnifisha. Fl-istudju f° pazje ST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li huwa
metastatiku 7 (5%) tal-pazjen w CTC grad 3/4 fsada GI (3 pazjenti), fsada fit-tumur

(3 pazjenti) jew it-tnejn (pazj ) Il-post fejn kienu it-tumuri GI jista’ jkun il-kawza tal-fsada (ara
sezzjoni 4.4). Gl u fsad ur jistghu jkunu serji u kulltant jwasslu ghall-mewt. Fiz-zewg kazijiet,
l-aktar effett avvers ra@ mal-medicina li kien rappurtat (> 10%) kienu tqallih hafif, rimettar,
dijarrea, ugigh a inali, ghejja, majalgja, bughawwieg u raxx. Edemi suprfi¢jali kienu sejbiet
komuni fl-istu a u kienu deskritti l-aktar mad-dawra tal-ghajnejn jew fir-riglejn. Madankollu,
dawn 1- eder% ent kienu severi u jistghu jkunu maniggjati b’dijuretici, mizuri ta’ support ohrajn
jew billi as id-doza ta’ imatinib.

M Xamb kien kombinat ma’ dozi gholja ta’ kimoterapija f’pazjenti b’Ph+ ALL, tossicita
mumentanja tal-fwied dehret bhala zieda fil-livelli ta’ transaminases u bilirubina fid-demm. Meta
wiehed iqis id-databazi limitata dwar is-sigurta, l-episod;ji avversi rrappurtati sa issa fit-tfal huma
konsistenti mal-profil maghruf tas-sigurta f'pazjenti adulti b'Ph+ ALL. Id-databazi dwar is-sigurta
ghat-tfal b’Ph+ALL hi limitata hafna minkejja li ma kenux identifikati problemi godda dwar is-
sigurta.

Reazzjonijiet avversi varji bhall effuzjoni fil-plewra, axxite, edima pulmonari u zieda mghaggla tal-
piz b’edima superfi¢jali jew minghajra tista’ tkun deskritta b’mod kollettiv bhala “Zzamma ta’
fluwidi”. Dawn ir-reazzjonijiet normalment jistghu jigu maniggjati billi jitwaqqaf imatinib b’mod
temporanju u b’dijureti¢i u mizuri ta’ kura xierqa ohrajn. Madankollu, dawn ir-reazzjonijiet jistghu
jkunu serji jew ta’ theddida ghall-hajja u hafna pazjenti bi blast crisis mietu wara li sofrew minn
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ghadd kumpless ta’ kondizzjonijiet bhall effuzjoni fil-plewra, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, u
insuffi¢jenza tal-kliewi.

Ma kienx hemm sejbiet ta’ sigurta speéjali fi provi klini¢i pedjatriéi.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati aktar minn darba huma elenkati fil-tabella li gejja, skont is-
sistema jew l-organi li jaffettwaw u skont il-frekwenza taghhom. Il-kategoriji tal-frekwenzi huma
definiti bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni li jmiss: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont il-frekwenza taghh@'

aktar frekwenti jitnizzlu l-ewwel. /\/

Reazzjonijiet avversi u I-frekwenzi taghhom huma irrappurtati £ Tabella 1. K

Tabellal Sommarju f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi &O

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet fo

Mhux komuni: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, plilmonite', sinuzite, cellulite,
infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju, influwenza, infezzjoni
tal-passagg tal-awrina, gastro—enteretite%

Rari: Infezzjoni tal-fungu %
Mhux maghruf: O\

Riattivazzjoni tal-epatite B*

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati((inkluzi cesti u polipi)

Rari: Sindrome tal-lisi tat-tumur N

Mhux maghruf: Emorragija mit-tumur/neKro%i tat-tumur*

Disturbi fis-sistema immuni \ -

Mhux maghruf: | Xokk anafilattiku*y,

Disturbi tad-demm u tas-sistema limf; N

Komuni hafna: Newtropenij bocitopenija, anemija

Komuni: Pancitopgeiijdy newtropenija bid-deni

Mhux komuni.: Trombegitdmija, limfopenija, dipressjoni tal-mudullun, ezinofolja,
lim patija

Rari: ‘A@ﬁ a emolitika

Disturbi fil-metabolizmu“u n-nutrizzjoni

Komuni: \ b Anoressija
Mhux komuni.: \ Ipokalemija, zieda fl-aptit, ipofosfatemija, nuqqas ta’ aptit, deidrazzjoni,
gotta, iperuricemija, iperkal¢emija, iperglicemija, iponatremija

Iperkalemija, ipomagnezimja

jatrici
. Nugqgqas ta’ rqad
Mhuxkomuni: Dipressjoni, tnaqgqis fil-libido, ansjeta
Rari: Stat konfuzjonali
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Ugigh ta’ ras®
Komuni: Sturdament, parestezija, tibdil tat-toghma, ipoestezija
Mhux komuni.: Emigranja, nghas, sinkope, newropatija periferali, tixkil fil-memorja, xjatika,
sindrome tas-sieq irrekwieta, treghid, emorragija ¢erebrali
Rari: Zieda fil-pressjoni ta’ gol-kranju, konvulzjonijiet, nevrite ottika
Mhux maghruf: Edima ¢erebrali*
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: | Edema ta’ habbet il-ghajn, zieda fid-dmugh, emorragija tal-konguntiva,
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konguntivite, ghajn tinhass xotta, vista méajpra

Mhux komuni:

Irritazzjoni tal-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, edema orbitali, emorragija fl-
isklera, emorragija fir-retina, blefarite, edema makulari

Rari:

Katarretti, glawkoma, papilledema

Mhux maghruf:

Emorragija fil-vitriju*

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux komuni:

| Vertigo, tisfir fil-widnejn, telf tas-smigh

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjonijiet, takikardja, insufficjenza kongestiva tal-qalb’, edema fil-
pulmun

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

Mhux maghruf: Perikardite*, tamponade kardijaku* N N

Disturbi vaskulari* /L,"

Komuni: Fwawar, emorragija :\’

Mhux komuni.: Pressjoni gholja, ematoma, ematoma subdurali, kesha peri i, pressjoni
baxxa, fenomenu ta’ Raynaud %

Mhux maghruf: Trombozi/embolizmu* ‘A\'

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali A\V

Komuni: Qtugh ta’ nifs, epistassi, soghla ‘ %

Mhux komuni. Effuzjoni fil-plewra’, ugigh fil-faringi u fil-lgfimgi, faringite

Rari: Ugigh fil-plewra, fibrozi fil-pulmun, pre@g’holja fil-pulmun, emorragija
fil-pulmun

Mhux maghruf:

Disturbi gastro-intestinali

Insufficjenza respiratorja akuta' 1@ tal-interstizju tal-pulmun*
A

Komuni hafna:

Dardir, dijarea, rimettar, disﬁbmgigh fl-addome®

Komuni:

Gass fl-istonku, nefha ﬂ—&)e,aﬁtella’ mill-istonku, stitikezza, halq xott,
gastrite

P

Mhux komuni:

8
Stomatite, ulceri fil-haldy emorragija gastro-intestinali’, tifwieq, melena,
esofagite, axxite\@ra fl-istonku, rimettar tad-demm, kejlite, disfagja,

pankrejatite m

Rari: Kolite, iljus rda tal-infjammazzjoni tal-imsaren
Mhux maghruf: leus/im r tal-imsaren®, titqib gastro-intestinali*, divertikulite*, ektazja
vask -antrum tal-istonku (GAVE)*

Disturbi fil-fwied u fil-m

Komuni:

Mhux komuni:

fl-enzimi epatici
‘erbilirubinemij a, epatite, suffejra

Rari:

" Insuffi¢jenza epatika®, nekrozi epatika

Disturbi ﬁl-gikl-\élt-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafpts Edema mad-dawra tal-ghajnejn, dermatite/ekzema/raxx
Komuni O\J Hakk, edema fil-wice, gilda xotta, hmura, alopecja, tghereq hafna matul il-
~ lejl, reazzjoni ta’ fotosensittivita

N
Wkomunz.‘

Raxx bil-ponot, kontuzjoni, zieda fl-gharaq, urtikarja, ekkimozi, tidbengel
malajr, ipotrikozi, ipopigmentazzjoni tal-gilda, dermatite esfoljattiva,
onikoklazi, follikulite, tikkek homor fil-gilda, psorajizi, purpura,
iperpigmentazzjoni tal-gilda, johorgu l-imsiemer

Rari: 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 maghruf: 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)*
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Disturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Spazmi fil-muskoli u bughawwieg, ugigh muskoluskeletrali inkluzi mijalgja’,
artralgja, u ugigh fl-ghadam"

Komuni: Nefha fil-gogi

Mhux komuni.: Ebusija fil-gogi u I-muskoli

Rari: Dghufija muskolari, artrite, rabdomijolizi/mijopatija

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

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni.: Ugigh renali, demm fl-awrina, insuffi¢jenza renali akuta, zieda fil-frekwenza
tal-awrina

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider %

Mhux komuni.: Ginekomastja, funzjoni hazina tal-erezzjoni, menorragja, mestrwaz '@»"
irregolari, funzjoni sesswali hazina, ugigh fir-ras tal-bezzula, tka 4}35—
sider, edema fl-iskrotu ‘J,

Rari: corpus luteum emorragiku/Cesta tal-ovarji emorragika A\\'

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata XU )

Komuni hafna: Ritenzjoni ta’ fluwidi u edema, gheja ‘A\'

Komuni: Dghufija, deni, anasarca, dehxiet, treghid A\V

Mhux komuni.: Ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx , U

Investigazzjonijiet \“\~

Komuni hafna: Zieda fil-piz N

Komuni: Tnaqgqis fil-piz Aé

Mhux komuni: Krejatinina fid-demm tizdied, creati ‘@iosphokinase fid-demm jizdied,
lactate dehydrogenase jizdied, % phosphatise fid-demm jizdied

Rari: Amylase fid-demm jizdied &

L4

* Dawn it-tipi ta’ reazzjonijiet fil-bicca 1- irﬁl rrappurtati mill-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq ta’ imatinib. Dan jinklu&xporti spontanji ta’ kazijiet kif ukoll avvenimenti
avversi serji minn studji li ghadhon&}@ddej jin, programmi ta’ ac¢éess estiz, studji dwar il-
farmakologija klinika u studji es @t 1ji f’indikazzjonijiet mhux approvati. Peress li dawn ir-
reazzjonijiet huma rrappurtati é opolazzjoni ta’ dags mhux ¢ert, ma jkunx dejjem possibbli
li ssir stima affidabbli tal—f@e za taghhom jew li tigi stabbilita relazzjoni kawzali ghall-
esponiment ghal imatin \

ta b’mod l-aktar komuni f’pazjenti b’CML trasformat u f’pazjenti
t hu l-istadju tal-marda wara l-progressjoni taghha mill-fazi kronika
(AP) jew blast crisis (BC).

2)  Ugigh ta’ ragkietr l-aktar komuni f’pazjenti b’GIST.
3) Fuq baZi&a-pazj ent, kazijiet kardijaci inkluza insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb dehru

b’mo komuni f’pazjenti b>’CML trasformat milli f’pazjenti b>’CML kroniku.
if

1)  Pulmonite kienet irr

4) Fw ienu l-aktar komuni f’pazjenti b’GIST u fsada (ematoma, emorragija) kienet l-aktar
pazjenti b’GIST u pazjenti b>’CML trasformat (CML-AP u CML-BC).

S)Q&Zj oni fil-plewra kienet irrappurtata b’mod aktar komuni f’pazjenti b’GIST u f’pazjenti
b’CML trasformat (CML-AP u CML-BC) milli f’pazjenti b>’CML kroniku.

6+7) Ugigh fl-addome u emorragija gastro-intestinali dehru b’mod l-aktar komuni f’pazjenti b’GIST.

8)  Xi kazijiet fatali ta’ insuffi¢jenza epatika u ta’ nekrozi epatika kienu rrappurtati.

9)  Warali l-prodott tqieghed fis-suq gie osservat ugigh muskoluskeletrali matul it-trattament
b’imatinib jew wara li jitwaqqaf ghal kollox.

10)  Ugigh muskoluskeletrali u kazijiet relatati dehru b’mod aktar komuni f’pazjenti b>’CML
trasformat u f*pazjenti b’GIST.

11) Kazijiet fatali kienu rrappurtati f’pazjenti b’marda avanzata, infezzjonijiet severi, newtropenija
severa u kondizzjonijiet serji ohra fl-istess waqt.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Riattivazzjoni tal-epatite B giet irraportata fassoc¢jazzjoni ma' BCR-ABL TKIs. Xi kazijiet irrizultaw

15




fkollass akut tal-fwied jew f'epatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat
fatali.(ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju
Ematologija

Fil-kaz ta’ CML, ¢itopenji, l-aktar newtropenija u trombocitopinja, dejjem kienu sejbiet konsistenti,
f’kull studju li sar, u kien hemm anke indikazzjonijiet li I-frekwenza taghhom kienet tizdied meta
kienu jintuzaw dozi kbar ta’ > 750 mg (fl-istudju ta’ fazi I). Madankollu,il-frekwenzi ta’ ¢itopenji
dehru bi¢-¢ar 1i kienu jiddependu wkoll fuq l-istadju tal-marda, tant li I-frekwenzi ta’ newtropinji tat-
3 jew ir-4 grad (ANC < 1.0 x 10”/1) u trombo¢itpenji (ghadd tal-plejtlits < 50 x 10°/1) kienu bejn

4-6 darbiet oghla fil-blast crisis jew fil-fazi I-imghaggla (59-64% u 44-63% fil-kazijiet ta’
newtropenija u trombocitopenija, rispettivament) meta mgabbla mal-frekwenzi li wiehed kien isib fil-
kazijiet ta’ pazjenti li tkun ghadha kif giet dijanjostikata CML fil-fazi 1-kronika (16.7% newtr%'

u 8.9% trombocitopenija). F’CML, fil-fazi I-kronika, li kienet ghadha kif giet dij anjostikata/‘i/
hemm newtropenija tar-4 grad (ANC < 0.5 x 10°/1) u trombocitopenija (ghadd tal-plejtlit;!

<10 x 10°/1) £3.6% u < 1% tal-pazjenti, rispettivament. Dawn il-fazijiet ta’ newtro j
trombocitopenija damu medja ta’ bejn 2-3 gimghat u minn 3 sa 4 gimghat, rispettiv,
effetti s-soltu jitilqu jew bi tnaqqis fid-doza, jew inkella billi I-kura b’imatinib ti
kazijiet rari ghandu mnejn ikun hemm bzonn li I-kura sahansitra titwaqqaf gh
F’pazjenti pedjatrici b’CML, l-aktar tossicitajiet frekwenti kienu ¢itopenji ad 3 jew 4 i jinvolvu
newtropenji, trombocitopenji u anemija. Dawn normalment isehhu fl-ewiwel ghadd ta’ xhur tat-

terapija. 0

Fl-istudju f’pazjenti b’ GIST 1i ma jistax jitnehha b’operazzjoni li huwa metastatiku, sehhet
anemija tat-3 u r-4 grad fi 5.4% u £°0.7% tal-pazjenti, rispefi nt, u jista’ jaghti l-kaz li din 1-
anemija kienet rizultat ta’ emorragiji fis-sistema gastrg—i inali jew fit-tumur, ghallingas f’xi whud

rispettivament, u trombocitopenija ta’ grad 3 £°0.7% azjenti. L-ebda pazjent ma zviluppa
trombocitopenja tar-4 grad. It-tnaqqis fl-ghad ‘r\l luli bojod (WBC) u fl-ghadd ta’ newtrofili kien
isehh l-aktar tul l-ewwel sitt gimghat tat-terapijay, & minn hemm ’il quddiem il-livelli kienu jibqghu

relattivament stabbli. \

Bijokimika L

Zieda qawwija fil-livelli tat-trans@mses (<5%) jew tal-bilirubina (<1%) kienet evidenti f’pazjenti
b’CML u s-soltu kienet kontr 1 tnaqqis fid-doza jew inkella billi kien imwaqqaf ghal ftit Zzmien
n l-episodji kien ta’ bejn wiehed u iehor, gimgha). Il-kura kellha
titwaqqaf ghal kollox, a abnormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju fuq il-funzjoni tal-fwied,
f’inqas minn 1% tal- 1 b’CML. F’pazjenti b’GIST (studju B2222), ziediet ta’ 6.8% tal-grad 3
jew 4 ALT (alwl otransferase) u zidiet ta’ 4.8% ta’ grad 3 jew 4 AST (aspartate

minn dawn il-pazjenti. Newtropenija ta’ grad 3 u gra;¢4 t evidenti £7.5% £°2.7% tal-pazjenti,
¢

it-trattament (it-tul medja

aminotransfera ienu evidenti. Iz-zieda fil-bilirubina kienet taht 3%.

Kien he Qaiijiet ta’ epatite Citolitika u kolestatika u anke kazijiet ta’ insuffi¢jenza epatika; uhud
min d@ienu fatali, inkluz il-kaz ta’ pazjent li kien fuq dozi gholjin ta’ paracetamol.

Ragrtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢éju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza b’dozi oghla mid-doza terapewtika rrakkomandata hija limitata. Kazi izolati ta’ doza
ec¢cessiva b’imatinib kienu rrappurtati b’mod spontanju u fil-letteratura.

F’kaz ta’ doza eccessiva l-pazjent ghandu jigi osservat u kura sintomatika xierqa ghandha tinghata.
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Generalment ir-rizultat irrappurtat f’dawn il-kazijiet kien “mar ghall-ahjar” jew “fieq”. Kazijiet li
kienu rrappurtati fuq firxa ta’ dozi differenti kienu kif gej:

Popolazzjoni adulta

1200 mg sa 1600 mg (tul ta’ Zzmien ivarja minn jum 1 sa 10 ijiem): Nawsja, rimettar, dijarea, raxx,
eritema, edima, nefha, ghejja, spazmi fil-muskoli, trombo¢itopenija, pancitopenija, ugigh fl-addome,
ugigh ta’ ras, nuqqas t’aptit.

1800 mg sa 3200 mg (sa doza gholja ta’ 3200 mg kuljum ghal 6 ijiem): Dghufija, majalgja, zieda fil-
creatine phosphokinase, zieda fil-bilirubina, 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-wi¢¢, ghadd imnaqqas ta’ newtrofils, zieda fit-

transaminases \
8 g sal0 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 rlmettar

anoreksja u tifel iehor ta’ 3 snin li kien espost ghal doza ta’ 980 mg sofra minn tna c@ -ghadd tac-
celluli 1-bojod u dijarea. K

F’kaz ta’ doza e¢c¢essiva, il-pazjent ghandu jibga’ taht osservazzjoni u kura ga ta’ support ghandha
tinghata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici N

Kategorija farmakoterapewtika: sustanza li timped@enzima protein kinase, Kodi¢i ATC:

LO1XEO1
N

Mekkanizmu ta’ azzjoni \\

Imatinib hu inibitur molekulari zghlr t ein kinase b’potenzjal 1i jinibixxi l-attivita ta’ Ber-Abl
tyrosine kinase (TK), kif ukoll ta 1 ohrajn ta’ TKs: Kit, ir-ricettur tal-istem cell factor (SCF)
kkodifikat bis-c-Kit proto- oncqg -discoidin domain receptors (DDR1 u DDR2), il-colony
stimulating factor receptor ( u l-platelet-derived growth factor receptors alpha u beta
(PDGFR-alpha u PDGFR- matinib jista’ wkoll jinibixxi episodji ¢ellulari minhabba 1-

attivazzjoni ta’ dawn @ ri ta’ kinasi.
Effetti farmakodingmici
Imatinib huwa a li timpedixxi l-enzima protein kinase li b’sahha timpedixxi lill-Bcr-Abl

tyrosine kin livelli in vitro, ¢ellulari u in vivo. Din is-sutanza timpedixxi b’mod selettiv il-

proliferazzj tistimola apoptozi f’linji ta’ ¢elluli li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl kif ukoll f*¢elluli

leiv@gh ski 1i jinstabu f’pazjenti li jkollhom CML u ALL u li jkunu pozittivi ghall-kromosoma ta’
el

P 1a.

In vivo, is-sustanza hija attiva kontra t-tumuri, anke meta tintuza’ wahidha f”annimali mudelli b’¢elluli
tat-tumuri li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl.

Imatinib jimpedixxi wkoll lir-receptor tyrosine kinases ghall-growth factor derivat mill-plejtlits
(PDGF), PDGF-R, u l-istem cell factor(SCF), c-Kit, u b’hekk jimpedixxi effetti fil-livell ¢ellulari li
jkunu assocjati ma’ PDGF u ma’ SCF. Attivazzjoni kostituttiva tar-ricettur PDGF jew Abl protein
tyrosine kinases bhala konsegwenza tal-fuzjoni ma’ proteini diversi imsehhbin jew produzzjoni
kostituttiva ta’ PDGF kienu implikati fil-patogenesi ta’ MDS/MPD, HES/CEL u DFSP. Imatinib
jinibixxi s-sinjalar u l-proliferazzjoni ta’ ¢elluli mmexxija minn PDGFR regolat hazin u attivita ta’
Abl kinase.
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Studji klini¢i fil-lewkimja majelojde kronika

L-effikacja ta’ imatinib hija bbazata fuq ir-rati ta’ rispons globali ematologic¢i u ¢itogeneti¢i u
sopravivenza minghajr avvanz. Ma hemmx provi b’kontroll li juru xi benefi¢éju, bhal xi titjib fis-
sintomi li ghandhom x’jaqsmu mal-marda jew xi zieda fis-sopravivenza.

Sar studju kbir fuq livell internazzjonali, tat-tip open-label u minghajr il-kontroll fil-fazi II, fuq
pazjenti li kellhom CML li kienet pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (Ph+), fil-fazi blast
crisis tal-marda. Fl-istudju kliniku, 38% tal-pazjenti kellhom > 60 sena u 12% tal-pazjenti kellhom
> 70 sena.

Minbarra hekk, pazjenti pedjatric¢i kienu kkurati f"zewg studji ta’ fazi [ u wiehed ta’ Fazi IL

Majelojd blast crisis: 260 pazjent b’majelojde blast crisis kienu reklutati. 95 (37%) minnhom &ﬁb
diga hadu kemoterapija ghall-kura tal-fazi accelerata jew tal-blast crisis (“pazjenti li kienu

minn qabel”) filwaqt li 165 (63%) ma’ kinux ghamlu hekk (“pazjenti mhux ikkurati minn/qabel”). L-
ewwel 37 pazjent nbdew fuq doza ta’ 400 mg, u l-protokoll aktar tard tranga sabiex kiﬂ rmessi
dozi oghla biex il-223 pazjent li kien baga’ inbdew fuq doza ta’ 600 mg. \O

[l-varjant ewlieni tal-effikaca kien ir-rata ta’ rispons ematologiku, li gie rrap hala, jew rispons
ematologiku komplet, jew l-ebda evidenza ta’ lewkimja (jigifieri l-clearan lasts mill-mudullun
u mid-demm, imma minghajr mad-demm fil-periferiji jkun rega’ gie f’tiéghu bhalma jigri fil-kaz ta’
rispons komplet) jew ir-ritorn ghall-fazi kronika. F’dan l-istudju, 31% ;%pazj enti kellhom reazzjoni
ematologika (36% f’pazjenti mhux ikkurati minn qabel u 22% f’pazjénti li kienu kkurati minn gabel).
Ir-rata tar-rispons kienet ukoll oghla fil-pazjenti li hadu doza t mg (33%) meta mqabbla mal-
pazjenti li kienu hadu doza ta’ 400 mg (16%, p=0.0220). kéistima kurrenti tas-sopravivenza medjana
f’dawk 1i ma kinux hadu trattament minn qabel u f° day‘v ienu haduh kienet ta’ 7.7 u 4.7 xhur,

rispettivament. @

*
Tabella 2 Rispons f’adult bl-istudju CM\

/> Studju 0102
. ‘\Q Dejta ta’ 38 xahar
. (:) Majelojd blast crisis
@ (n=260)
P % tal-pazjenti (Clos%)

Rispons ematologiku' AU 31% (25.2-36.8)
Rispons ematologi@co‘mplet 8%

(CHR) X"

L-ebda evid@ a’ lewkimja 5%
(NEL) A\

Ritornghat-fazi I-kronika 18%

Ri szitogenetiku magguri? 15% (11.2-20.4)
Komplet 7%
(Konfermati®) [95% CI] (2%) [0.6-4.4]
Parzjali 8%

'Kriterji ta’ rispons ematologiku (ir-risponsijiet kollha jridu jkun ikkonfermati wara

>4 gimghat):

CHR: Fi studji 0102 [ANC > 1.5 x 10%/1, plejtlits > 100 x10°/1, I-ebda blasts fid-demm, blasts fil-
mudullun < 5% u l-ebda mard barra I-mudullun]

NEL: L-istess kriterji bhal ta” CHR imma ANC > 1 x 10°/1 u plejtlits > 20 x 10°/1

RTC: < 15% blasts fil-mudullun u fid-demm fil-periferiji, < 30% blasts+promajelo¢iti fil-mudullun
u fid-demm fil-periferiji, < 20% bazofils fid-demm fil-periferiji, I-ebda involviment ’l barra
mill-mudullun hlief ghall-involviment tal-milsa u tal-fwied.
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BM = Mudullun, PB = demm fil-periferiji

2 Kriterji ghar-risponsijiet ¢itogenetici:

Rispons magguri jigbor flimkien kemm ir-risponsijiet kompleti kif ukoll dawk parzjali: kompleti
(0% ta’ metafasijiet Ph+), parzjali (1-35%).

3 Rispons ¢itogenetiku komplet ikkonfermat permezz tat-tieni valutazzjoni ¢itogenetika tal-
mudullun maghmula mill-inqas xahar wara l-ewwel studju fuq il-mudullun.

Limfojd blast crisis: numru limitat ta’ pazjenti kienu reklutati fi studji ta’ fazi I (n=10). Ir-rata ta’
rispons ematologiku kienet ta’ 70% b’tul ta’ zmien ta’ minn 2-3 xhur.

Pazjenti pedjatrici: B’kollox 26-il pazjent pedjatriku ta’ eta ta’ < 18-il sena li jew kellhom CML fil-
fazi l-kronika (n=11) jew kellhom CML fi blast crisis jew lewkimji akuti (n=15) b’Ph+ kienu re)ggt:ti
fi prova ta’ fazi I li fiha d-doza kienet tizdied. Din kienet popolazzjoni ta’ pazjenti li kienu dig%
bosta trattamenti, billi 46% kien diga kellhom BMT u 73% kienu hadu kemoterapija li kien,plc{iS udi
hafna sustanzi, minn qabel. Il-pazjenti gew ikkurati b’dozi ta’ imatinib ta’ 260 mg/mz/juﬂnd ,

340 mg/m?*/jum (n=9), 440 mg/m*jum (n=7), u 570 mg/m?/jum (n=5). Minn 9 pazj entﬂ L fil-fazi
kronika u mit-taghrif ¢itogenetiku disponibbli, jirrizulta li 4 (44%) u 3 (33%) kelL@l pons
¢itogenetiku komplet u parzjali, rispettivament, ghal rata ta” MCyR ta’ 77%.

Total ta’ 51 pazjent pedjatriku li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati b’C@ﬁl-faZi kronika u li ma
kinux ghadhom iréevew kura kienu reklutati fi prova open-label, f"hafnalcentri, b’fergha wahda tal-
fazi II. [l-pazjenti kienu kkurati b’imatinib 340 mg/m?/jum, ming ajﬁ zzjonijiet jekk ma jkunx
hemm tossicita li tillimita d-doza. Il-kura b’imatinib twassal ghal% s mghaggel f’pazjenti
pedjatrici li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati b’CML b’C 78% wara 8 gimghat ta’ terapija.
Ir-rata gholja ta’ CHR tkun missiehba b’zvilupp ta’ risponﬂ&letﬂm komplet (CCyR) ta’ 65% li
jagbel mar-rizultati miksuba fl-adulti. Minbarra hekk,‘{i.f%\ ¢itogenetiku parzjali (PCyR) kien
evidenti £16% ghal MCyR ta’ 81%. Il-maggoranza tal- ti li kisbu CCyR zviluppaw is-CCyR
bejn it-3 u 1-10 xahar b’hin medjan ghar-rispons i@fuq l-istima Kaplan-Meier ta’ 5.6 xhur.

*
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunz'a&ll—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’imatinib f’kull sett tal-popolazzjoni pe ’ﬁéka fil-kromosoma Philadelphia (bcr-abl translocation)-

lewkimja majelojde kronika pozittiva zzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
*

N

*
N ijanjostikati: Fi studju kontrollat (ADE10) ta’ imatinib versus
zjent li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati ta’ etajiet minn 55 sena
‘I fuq, imatinib uzat wa ssal ghal rispons ematologiku komplet b’rata oghla minn kimoterapija
(96.3% vs 50%; p=0. eta terapija ta’ sokkors b’imatinib inghatat f’pazjenti li ma wrewx
rispons jew li urewdrispons fqir ghall-kimoterapija, irrizulta li 9 pazjenti (81.8%) minn 11 kisbu
rispons ematologi omplet. Dan l-effett kliniku kien asso¢jat ma’ tnaqqis akbar fil-bcr-abl
transcripts enti kkurati b’imatinib milli fil-fergha tal-kimoterapija wara 2 gimghat ta’ terapija
(p=0.02) jenti kollha réevew imatinib u terapija konsolidata (ara Tabella 3) wara induzzjoni u 1-
livelli -abl transcripts kienu identi¢i fiz-zewg frieghi mat-8 gimgha. Kif mistenni mill-mod kif
giQZ%at dan l-istudju, ma kienx hemm differenzi fit-tul taz-zmien ta’ remissjoni, sopravivenza
hiels@mill-marda jew sopravivenza globali, ghalkemm il-pazjenti b’rispons molekulari komplet u li
baqghu bir-residwu minimu tal-marda kellhom konsegwenzi ahjar kemm mil-lat taz-zmien ta’
remissjoni (p=0.01) u s-sopravivenza hielsa mill-marda (p=0.02).

Provi klini¢i fPh+ ALL
Ph+ ALL li jkunu ghadhom ki
induzzjoni b’kimoterapija

Ir-rizultati li kienu osservati f’popolazzjoni ta’ 211 pazjenti li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati
Ph+ ALL f’erba’ studji klini¢i minghajr kontroll (AAUO02, ADE04, AJPO1 u AUSO1) huma
konsistenti mar-riszultati deskritti hawn fuq. Imatinib kombinat ma’ induzzjoni b’kemoterapija (ara
Tabella 3) wassal ghal rata ta’ rispons ematologiku komplet ta’ 93% (147 minn 158 pazjenti li setghu
jkunu evalwati) u f’rata ta’ rispons citogenetika magguri ta’ 90% (19 minn 21 pazjenti li setghu jkunu
evalwati). Ir-rata ta’ rispons molekulari komplet kienet 48% (49 minn 102 pazjenti li setghu jkunu
evalwati). Sopravivenza hielsa mill-marda (DFS) u sopravivenza globali (OS) qabzu sena b’mod fiss u
kienu superjuri ghall-kontroll storiku (DFS p<0.001; OS p<0.0001) f’zewg studji (AJPO1 u AUSO1).
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Tabella 3

Regimen ta’ kimoterapija kombinata ma’ imatinib

Studju ADE10

Qabel il-fazi

DEX 10 mg/m? orali, jiem 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., jiem 3, 4, 5;
MTX 12 mg intrathecal, jum 1

Induzzjoni tar-

DEX 10 mg/m? orali, jiem 6-7, 13-16;

remissjoni VCR 1 mgi.v., jiem 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), jiem 7, 8, 14, 15;

CP 500 mg/m? i.v.(1 h) jum 1;

Ara-C 60 mg/m? i.v., jiem 22-25, 29-32 ‘/‘
Terapija MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), jiem 1, 15; ¢ v

t’accertament I, III, V

6-MP 25 mg/m? orali, jiem 1-20

Terapija Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), jiem 1-5; \U
t'accertament IL IV | vM26 60 mg/m? i.v. (1 h), jiem 1-5

Studju AAUO2 o

Terapija Daunorubicin 30 mg/m? i.v., jiem 1-3, 15-16;

t’accertament (de VCR 2 mg doza totali i.v., jiem 1, 8, 1

novo Ph+ ALL)

CP 750 mg/m? i.v., jiem 1, §; @
Prednisone 60 mg/m? orali, jie;@ 5-21;

IDA 9 mg/m? orali, jiem 1-28

MTX 15 mg intrathecal 1,8, 15,22;
Ara-C 40 mg zntra jiem 1, 8, 15, 22;

MethylprednlsQ mg intrathecal, jiem 1, 8, 15, 22
Accertament (de Ara-C 1,000 )12 h1i.v.(3 h), jiem 1-4;
novo Ph+ ALL) Mitoxantr: mg/m? i.v. jiem 3-5;

MTX intrathecal, jum 1;

M rednisolone 40 mg intrathecal, jum 1
Studju ADE04 Q,V

Qabel il-fazi

EX 10 mg/m? orali, jiem 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., jiem 3-5;
MTX 15 mg intrathecal, jum 1

&

Terapija Q
indu@

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

Te?apija ta’

induzzjoni 11

CP 1 g/m?i.v. (1 h), jiem 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), jiem 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? orali, jiem 26-46

Terapija DEX 10 mg/m? orali, jiem 1-5;
t’accertament Vindesine 3 mg/m?i.v., jum 1;
MTX 1.5 g/m?i.v. (24 h), jum 1;
Etoposide 250 mg/m? i.v. (1 h) jiem 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. 3 h,q 12 h), jum 5
Studju AJPO1
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Terapija ta’ CP 1.2 ggm?i.v. (3 h), jum 1;

induzzjoni Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 h), jiem 1-3;
Vincristine 1.3 mg/m? i.v., jiem 1, 8, 15, 21;
Prednisolone 60 mg/m*/jum orali

Terapija Alternar bejn kors ta’ kimoterapija: Kimoterapija b’doza gholja ta’ MTX
t’accertament 1 g/m?i.v. (24 h), jum 1, u Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), jiem 2-3, ghal

4 ¢ikli
Manteniment VCR 1.3 g/m?i.v., jum 1;

Prednisolone 60 mg/m? orali, jiem 1-5
Studju AUSO1 L%
Terapija ta’ Regimen iper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h), jiem 1-3; (b,
induzzjoni- Vincristine 2 mg i.v., jiem 4, 11;
accertament Doxorubicine 50 mg/m? i.v. (24 h), jum 4;

*
DEX 40 mg/jum f’jiem 1-4 u 11-14, alternati b’MTX 1 @ (24 h),
jum 1, Ara-C 1 g/m? i.v. (2 h, q 12 h), jiem 2-3 (total t& rsijiet)

Manteniment VCR 2 mg i.v. kull xahar ghall-13-il xahar;
Prednisolone 200 mg orali, 5 jiem kull xahar gh@i% -il xahar
Ir-regimens ta’ kura kollha jinkludu 1-uzu ta’ sterojdi sabiex tevita Qﬁ‘d.tas-CNS.

Ara-C: cytosine arabinoside; CP: cyclophosphamide; DEX: de E'ISOI’IC; MTX: methotrexate;
6-MP: 6-mercaptopurine VM26: Teniposide; VCR: Vincrist‘% A idarubicine; i.v.: ghal gol-

vini

-

Pazjenti pedjatrici: Fl-istudju 12301, total ta’ 93 pazje‘ht%atriéi, adolexxenti u adulti zghazagh
(minn sena sa 22 sena) b'Ph+ ALL issiehbu fi prov 71 11 open-label, multicentrika, b’koorti
sekwenzjali, mhux randomizzata, u nghataw tratta b’imatinib (340 mg/m?/kuljum) flimkien ma’
kemoterapija intensiva wara terapija ta’ induz \1 imatinib inghata b’mod intermittenti b’koorti ta’
1-5, b’zieda fid-dewmien u bi tnedija bikrij \Q’ imatinib minn koorti ghal koorti; koorti 1 jinghata
lanqas intensita u koorti 5 jinghata l—og@ ensita ta’ imatinib (l-iktar dewmien fi granet b’doza ta’
imatinib kuljum b’mod kontinwu ma% wel korsijiet ta’ trattament b’kemotarapija). Espozizzjoni
kontinwa kuljum ghal imatinib kifets, Waqt il-process ta’ trattament flimkien ma’ kemoterapija lil
pazjenti f’koorti 5 (n=50) tejb ravivenza hielsa minn kull episodju (EFS) f'4 snin mqabbel mal-
kontrolli stori¢i (n=120), 1i w kemoterapija standard minghajr imatinib (69.6% vs 31.6%,
rispettivament). L-OS st snin fost il-pazjenti f’koorti 5 kien ta’ 83.6% mqabbel mal-44.8% fost
il-kontrolli stori¢i. 20&0 (40%) pazjent f’koorti 5 nghataw trapjant tal-mudullun ematopoetiku.

Tabella 4 Ré;&a’ kemoterapija uzata flimkien ma' imatinib fl-istudju 12301

Blokk 1 taZ tishih VP-16 (100 mg/m?kuljum, IV): jiem 1-5

(3 gim; Ifosfamide (1.8 g/m*kuljum, IV): jiem 1-5

MESNA (360 mg/m*doza q3h, x 8 dozi/kuljum, IV): jiem 1-5
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 6-15 jew sa ANC > 1500 postnadir
IT Methotrexate (aggustata skont 1-eta): jum 1 BISS

Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jum 8, 15

Blokk 2 ta’ tishih Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1

(3 gimghat) Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m?* IV jew PO q6h x
6 dozi)iii: Jiem 2 u 3

Terapija IT tripla (aggustata skont I-eta): jum 1

ARA-C (3 g/lm*dozaq 12 hx 4,1V): jiem2u 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 4-13 jew sa ANC > 1500 postnadir

Blokk 1 ta’ tnedija mill- | VCR (1.5 mg/m¥kuljum, IV): jiem 1, 8, u 15
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gdid
(3 gimghat)

DAUN (45 mg/m?/bolus kuljum, IV): jiem 1 u 2

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 dol, IV): jiem 3 u 4
PEG-ASP (2500 IUnitajiet/m?, IM): jum 4

G-CSF (5 ng/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 1500 postnadir
Terapija IT tripla (aggustata skont l-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/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jiem 1 u 15
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO q6h x
6 dozi)iii: Jiem 2, 3, 16,u 17

Terapija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jiem 1 u 22

VP-16 (100 mg/m?/kuljum, IV): jiem 22-26

CPM (300 mg/m*kuljum, IV): jiem 22-26

MESNA (150 mg/m*kuljum, IV): jiem 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 27-36 jew sa ANC > 1500 postn
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): jiem 43, 44 K
L-ASP (6000 IUnitajiet/m?, IM): jum 44 O
\

,\/’b

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

VCR (1.5 mg/m?/kuljum, IV): jiem 1, 8 u 15

DAUN (45 mg/m?/bolus kuljum, IV): jiem 1 u

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 dozi, iV):.Lg) u4
PEG-ASP (2500 IUnitajiet/m?, IM): j

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 5-14 jew@C > 1500 postnadir
Terapija IT tripla (aggustata skon% jiem 1 u 15

DEX (6 mg/m?*/kuljum, PO) u 15-21

Blokk 2 ta’
intesifikazzjoni
(9 gimghat)

Leucovorin (75 mg/m: siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO q6h x

6 dozi)iii: jiem 24
Terapija IT tripla Xustata skontl eta) jiem 1 u22

Methotrexate (5 g/m? fu@?@ta 24 siegha, IV): jiem 1 u 15

(3 g/m?, q12h, IV): jiem 43, 44
P (6000 IUnitajiet/m?, IM): jum 44

Manutenzjoni
(¢ikli ta’ 8-gimg

Cikli 1-4 O
<z*°6

MTX (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO q6h x 6
dozi)iii: jiem 2 and 3

Terapija IT tripla (aggustata skont l-etd): jiem 1, 29
VCR (1.5 mg/m?, IV): jiem 1, 29

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

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

Methotrexate (20 mg/m?/gimgha, PO): jiem 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): jiem 29-33

CPM (300 mg/m?, IV): jiem 29-33

MESNA 1V 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-pazjenti kollha li huma CNS1 u CNS2 waqt

id-dijanjosi
18 Gy 710 frazzjonijiet ghal pazjenti li huma CNS3 waqt id-dijanjosi
VCR (1.5 mg/m?kuljum, IV): jiem 1, 29
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DEX (6 mg/m*kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/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/m?/gimgha, PO): jiem &, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Manutenzjoni VCR (1.5 mg/m?kuljum, IV): jiem 1, 29
(¢ikli ta’ 8-gimghat) DEX (6 mg/m*kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33
Cikli 6-12 6-MP (75 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-56

Methotrexate (20 mg/m?/ gimgha, PO): jiem 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

X

V
G-CSF = fattur stimulanti tal-kolonja granulocite, VP-16 = etoposide, MTX = methotreﬁ%( =
minn gol-vina, SC = minn taht il-gilda, IT = intrathecal, PO = orali, IM = intramuskulaf1 -C=
cytarabine, CPM = cyclophosphamide, VCR = vincristine, DEX = dexamethasone
daunorubicin, 6-MP = 6-mercaptopurine, E.Coli L-ASP = L-asparaginase, PEG-
asparaginase, MESNA= 2-mercaptoethane sulfonate sodium, iii= jew sa met
uM, g6bh = kull 6 sighat, Gy= Gray
L-istudju AITO7 kien studju f’fazi II/Ill multi¢entriku, open -label, ran zzat li kien jinkludi 128
pazjent (1 sa< 18-il sena) ttrattati b’imatinib flimkien ma’ kemote p@ aghrlf dwar is-sigurtd minn

=PEG
11 MTX ikun < 0.1

dan l-istudju jidher li hu skont il-profil ta’ sigurta ta’ imatinib f° 1b’Ph+ ALL.

Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju: Meta imatinib intuza wah enti b’Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju,
irrizulta li, fil-53 mill-411 pazjent li setghu jigu evalw‘et' rispons, f’rata ta’ rispons ematologiku
ta’ 30% (9% kompleti) u rata ta’ rispons Citogeneti a ita’ 23%. (Li wiehed jinnota, mill-

411 pazjent, 353 kienu kkurati f’programm ta’ aéé@wessa’ minghajr ma kienet migbura dejta
dwar ir-rispons ewlieni). Il-hin medjan ghall- %Z il-popolazzjoni globali ta’ 411 pazjent b’Ph+
ALL li jirkadi/rifrattorju kienet bejn 2.6 u 3 x u s-sopravivenza medja globali fil-401 pazjent li
setghu jigu evalwati kienet bejn 4.9 u 9 -dejta kienet simili meta kienet analizzata mill-gdid
sabiex tinkludi biss dawk il-pazjenti t %et minn 55 sena ’l fuq.

Provi klini¢i MDS/MPD . \

L-esperjenza b’imatinib ghal ndikazzjoni hija limitata hafna u hija bazata fuq rati ta’ rispons
ematologiku u ¢itogeneti emmx provi klini¢i li juru benefi¢¢ju kliniku jew zZieda fis-
sopravivenza. Prova klind ahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ Fazi II (studju B2225) kien imwettaq
billi imatinib kien itt popolazzjonijiet diversi ta’ pazjenti li jsofru minn mard li jheddu I-hajja

asso¢jati ma’ A it jew PDGFR proteini tyrosine kinases. Dan l-istudju kien jinkludi 7 pazjenti
b’MDS/MPD lirki trattati b’imatinib 400 mg kuljum. Tliet pazjenti urew rispons ematologiku
komplet (C azjent wiehed kellu rispons ematologiku parzjali (PHR). Fiz-Zmien ta’ meta saret 1-

, tlieta mill-erba’ pazjenti li kellhom tibdil fil-gene PDGFR zviluppaw rispons
(2 CHR u 1 PHR). L-etajiet ta’ dawn il-pazjent kienu bejn 20 u 72 sena.

Inholeq registru ta’ osservazzjoni (studju L2401) sabiex tingabar data dwar is-sigurta u l-effikacja fuq
medda ta’ zmien fost pazjenti li jbatu minn neoplazmi majeloproliferattivi b’arrangament PGDFR- 3 u
li kienu ttrattati bi Imatinib medac. It-23 pazjent imsiehba fir-registru nghataw Imatinib medac f’doza
medja kuljum ta’ 264 mg (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 ghal 22, 9 u 17 mit-23 pazjent imsiehba, rispettivament. Meta
nqisu b’mod konservattiv li 1-pazjenti b’data nieqsa kienu pazjenti li ma rrispondewx, is-CHR kien
osservat °20/23 (87%) pazjent, is-CCyR £79/23 (39.1%) pazjent, u I-MR fi 11/23 (47.8%) pazjent,
rispettivament. Meta r-rata ta’ rispons tinhadem skont il-pazjenti b’mill-inqas 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.
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Minbarra hekk, 24 pazjent ichor b>’MDS/MPD kienu rrappurtati f*13-il pubblikazzjoni. 21 pazjent
kienu kkurati b’imatinib 400 mg kuljum, waqt it-3 pazjenti l-ohra ir¢evew dozi aktar baxxi. Fi hdax-il
pazjent, tibdil fil-gene PDGFR kien misjub, 9 minnhom kisbu CHR u 1 PHR. L-etajiet ta’ dawn il-
pazjenti kienu bejn 2 u 79 sena. F’pubblikazzjoni rec¢enti taghrif aggornat minn 6 minn dawn il-

11 il-pazjent habbar li dawn il-pazjenti kollha baqghu taht kontroll (medda bejn 32-38 xahar). L-istess
pubblikazzjoni rrappurtat dejta fuq zmien twil ta’ follow-up minn 12 pazjenti b>’MDS/MPD b’tibdil
fil-gene PDGFR (5 pazjenti minn studju B2225). Dawn il-pazjenti iréevew imatinib ghal medjan ta’
47 xahar (medda 24 jum-60 xahar). F’6 minn dawn il-pazjenti, il-follow-up issa jagbez 1-4 snin. Hdax
il-pazjent kisbu CHR malajr, ghaxra kellhom fejqan ghal kollox mill-anormalitajiet ¢itogeneti¢i u
tnaqqis jew tnehhija tat-transcripts ta’ fuzjoni kif imkejjla mill-RT-PCR. Risponsijiet ematologic¢i u
¢itogeneti¢i inzammu ghall-medja ta’ 49 xahar (medda bejn 19 u 60) u 47 xahar (medda 16-59),
rispettivament. Is-sopravivenza globali hija 65 xahar minn meta saret id-dijanjosi (medda 25- 23&\'
uzu ta’ imatinib f’pazjenti 1i ma jkollhomx traslokazzjoni generalment ma tirrizulta fl-ebda titj %

M'hemmzx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatrici b’MDS/MPD. Kienu rrappurtati 5 p
b’MDS/MPD b’asso¢jazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR {4 pubblikazzjoni eta ta’
dawn il-pazjenti kienet minn 3 xhur sa 4 snin u imatinib inghata f'doza ta’ 50 mg@n ew f’dozi li
jvarjaw minn 92.5 sa 340 mg/m? kuljum. Il-pazjenti kollha kellhom rispons emat , rispons
¢itogenetiku u/jew rispons kliniku shih. ®$

*Eien imwettaq billi imatinib
1 jheddu 1-hajja asso¢jati ma’

Provi Klini¢i HES/CEL

Prova klinika wahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ Fazi II (studju B
kien ittestjat f’popolazzjonijiet diversi ta’ pazjenti li jsofru minn
Abl, Kit jew PDGFR proteini tyrosine kinases. Dan l-istudju ki ludi 14 pazjenti b’HES/CEL li
kienu trattati b’imatinib minn 100 mg sa 1,000 mg kulju zjent ichor b’HES/CEL, irrappurtati
35 rapporti ta’ kazijiet u serje ta’ kazijiet li gew ppubb bircevew imatinib b’dozi bejn 75 mg sa
800 mg kuljum. Anormalitajiet ¢itogeneti¢i kienu ev;éw 117 mill-popolazzjoni kollha ta’

176 pazjent. F’61 minn dawn il-117 pazjent FIP1 FRa fusion kinase kien identifikat. Erba’
pazjenti ohra instabu pozittivi ghal FIP1L1-P R& °3 rapporti ohra li gew ippubblikati. I1-

65 pazjenti kollha li kienu pozittivi ghal FIPl GFRa fusion kinase kisbu CHR 1i nzamm ghal
xhur (medda bejn 1+ sa 44+ xhur ¢ensura in meta gew rrappurtati). Hekk kif irrappurtat
f’pubblikazzjoni ricenti, 21 minn daw % pazjent kisbu wkoll remissjoni kompleta molekulari
b’follow-up medju ta’ 28 xahar (me 67 xahar). L-etajiet ta’ dawn il-pazjenti kienu bejn 25 u
72 sena. Minbarra hekk, titjib ﬁs-(x:) ologija u anormalitajiet ohrajn fil-funzjoni hazina tal-organi
kienu rrappurtati mill-investi ir-rapporti ta’ dawn il-kazijiet. Titjib kien irrappurtat fis-sistemi
kardijaci, nervuzi, gilda/te taht il-gilda, respiratorju/tora¢iku/medjastinali/muskolu-
skeletrali/connective tis kulari, u gastro-intestinali.

M'hemmx provi trollati fost pazjenti pedjatrici b’ HES/CEL. Kienu rrappurtati tliet (3) pazjenti
b’HES u CEL &!jazzj oni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR fi 3 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’
dawn il-pazj enet minn sentejn sa 16-il sena u imatinib inghata f'doza ta’ 300 mg/m? kuljum jew
f’dozi li
Var \@I 200 sa 400 mg kuljum. Il-pazjenti kollha kellhom rispons ematologiku, rispons

ku u/jew rispons molekulari shih.

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

b’12-il pazjent b’DFSP ikkurati b’imatinib 800 mg kuljum. L-etajiet tal-pazjenti kienu bejn 23 u

75 sena; DFSP kien metastatiku, rega hareg fil-post wara li kien tnehha b’operazzjoni, u kien meqjus
li ahjar ma jergax issir operazzjoni ohra ta’ tnehhija fil-hin tad-dhul fl-istudju. L-evidenza primarja
tal-effikac¢ja kienet bazata fuq rati ta’ rispons oggettivi. Mit-12-il pazjent reklutat, 9 wrew rispons,
wiehed komplet u 8 parzjali. Wara, tlieta minn dawk 1i wrew rispons parzjali tnehhitilhom il-marda
permezz ta’operazzjoni. It-terapija fi studju B2225 damet medja ta’ 6.2 xhur, l-aktar li damet kienet
24.3 xhur. 6 pazjenti ohra b’DFSP ikkurati b’imatinib kienu rrappurtati £*5 rapporti dwar kazijiet,
b’etajiet li jvarjaw minn 18-il xahar sa 49 sena. Il-pazjenti adulti rrappurtati fil-pubblikazzjoni kienu
kkurati jew b’400 mg (4 kazijiet) jew 800 mg (kaz 1) imatinib kuljum. Il-pazjent pedjatriku r¢ieva
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doza 400 mg/m*/kuljum, u sussegwentement tizdied ghal 520 mg/m?/kuljum. Hames (5) pazjenti wrew
rispons, 3 komplet u 2 parzjali. Il-tul medjan tat-terapija tal-pubblikazzjoni kien ivarja bejn 4 gimghat
u aktar minn 20 xahar. It-translokazzjoni t17:22)[(q22:q13)], jew il-prodott tal-gene tieghu, instab fil-
pazjenti kollha li wrew rispons ghall-kura b’imatinib.

M'hemmzx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatri¢i b’DFSP. Kienu rrappurtati hames5 pazjenti
b’DFSP u b’assoc¢jazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR fi 3 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’ dawn
il-pazjenti kienet minn trabi tat-twelid sa 14-il sena u imatinib inghata f'doza ta’50 mg kuljum jew
fdozi 1i jvarjaw minn 400 sa 520 mg/m? kuljum. [l-pazjenti kollha kellhom rispons parzjali u/jew
shih.

5.2 Taghrif farmakokinetiku \

I1-farmakokineti¢i ta’ imatinib @
Il-farmakokineti¢i ta’ imatinib kienu stmati ghal dozagg li jvarja minn 25 sa 1,000 mg. Jlprofiti
farmakokineti¢i fil-plazma kienu analizzati fl-1 jum u jew fis-7 jum jew inkella fit-28 (ﬁ; akemm il-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma kienu lahqu stat fiss. \'O

Assorbiment

I1-biodisponibilta assoluta medja ghal imatinib hija ta’ 98%. Il-varjabilita pazjent ghall-iehor tal-
livelli tal-AUC ta’ imatinib fil-plazma wara li tkun inghatat doza mill-halq, kienet kbira. Meta inghata
fl-istess hin ma’ ikla li kien fiha hafna xaham, ir-rata li biha imatinib 8ielassorbit tnagqgset b’ammont
minimu (tnaqqis bi 11% fis-Cy.x u titwil tat-t,,, b’ 1.5 sighat), bi t %Zghir fl-AUC (7.4%) meta
mgqabbla ma’ dawk ta’ pazjenti sajmin. L-effett ta’ operazzjonifi stro-intestinali li jkunu saru fl-
imghoddi fuq l-assorbiment ta’ imatinib ma gewx investi%

Distribuzzjoni o

F’konéentrazzjonijiet ta’ imatinib li kienu klinika‘@blevanti, l-irbit mal-proteini tal-plazma kien
ta’ xi 95% bazati fuq esperimenti li saru in vitz', 1-aktar mal-albumina u ma’ alpha acid glycoprotein,
bi ftit li xejn irbit mal-lipoprotein. .\\%

'Q‘niulta mill-metabolizmu ta’ imatinib fil-bniedem huwa d-
1 in vitro ghandu sahha dags is-sustanza originali. L-AUC tal-
1ss 16% tal-AUC ghal imatinib.

Bijotrasformazzjoni
Il-metabolu ewlieni fi¢-¢irkolazzjo
derivat ta’ N-demethylated piper’
plazma ghal dan il-metabolu

Imatinib u I-metabolu N, hyl flimkien kienu jghoddu ghal xi 65% tar-radjuattivita fic-
¢irkolazzjoni (AUC g.agnh, [t-radjuattivita 1-ohra fic-cirkolazzjoni kienet minhabba numru ta’metaboli

minuri. ’i\"

Ir-rizultati i wrew li CYP3A4 kienet l-enzima principali fil-bniedem tat-tip P450 li tikkatalizza
l-biotran zjoni ta’ imatinib. Minn fost ghadd ta’ medikazzjonijiet li jistghu jinghataw fl-istess
hin ophen, aciclovir, allopurinol, amphoteracin, cytarabine, erythromycin, fluconazole,
hy@/’&ea, norfloxacin, penicillin V), kienu biss erythromycin (ICsy 50 uM) u fluconazole (ICs,
118 ) li inibixxew il-metabolizmu ta’ imatinib b’mod li seta’ kellu xi rilevanza klinika (ara
sezzjoni 4.5).

Ir-rizultati in vitro wrew li imatinib jinibixxi b’mod kompetittiv lis-sustanzi markaturi li fughom
jahdmu I-enzimi CYP2C9, CYP2D6 u CYP3A4/5. 1l-valuri K fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem
kienu 27, 7.5 u 7.9 umol/l, rispettivament. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ imatinib fil-
pazjenti jvarjaw minn 2-4 pmol/l, u ghaldaqgstant huwa possibbli li jinibixxi l-metabolizmu permezz
ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A4/5 ta’ prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin mieghu. Imatinib ma
fixkilx il-biotrasformazzjoni ta’ 5-fluoruracil, izda inibixxa l-metabolizmu ta’ paclitaxel billi inibixxa
b’mod kompetittiv 1ill-CYP2C8 (K;=34.7 uM). Dan il-valur ta’ K; huwa bill-wisq oghla mill-livelli ta’
imatinib mistennija li jkunu fil-plazma tal-pazjenti, u ghaldagstant mhux mistenni li jkun hemm
interazzjoni meta jew 5-fluorouracil jew paclitaxel jinghataw flimkien ma’ imatinib.
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Eliminazzjoni

Mill-ammont ta’ sustanza(i) li kien(u) rkuprat(i) wara doza mill-halq ta’ imatinib immarkat bil-'*C,
bejn wiehed u iehor 81% tad-doza kienet irkuprata fi zmien 7 ijiem fl-ippurgar (68% tad-doza) u fl-
awrina (13% tad-doza). 25% tad-doza ta’ imatinib kienet eliminata fil-forma mhux mibdula (5% fl-
awrina, 20% fl-ippurgar) u I-bqija kienu tnehhew bhala sustanzi li jirrizultaw mill-metabolizmu.

Farmakokinetic¢i tal-plazma

Wara li I-medi¢ina nghatat mill-halq lil numru ta’ voluntiera li kienu f’sahhithom, it-t,, kien ta’ bejn
wiehed u iehor 18-il siegha, u dan jissugerixxi li doza ta’ darba kuljum hija xieraga. L-AUC medja
tizdied b’mod lineari ma’ zieda fid-doza, u z-zieda fl-AUC medja hija wkoll proporzjonali ghad-doza
f’dozi ta’ bejn 25-1,000 mg ta’ imatinib mill-halq. Ma kien hemm l-ebda bidla fil-farmakokinetiéi ta’
imatinib meta nghataw dozi ripetuti, u kien hemm akkumulazjoni ta’ 1.5-2.5-il darba fl-istat fi Xra
d-doza inghatat darba kuljum.

Farmakokineti¢i tal-popolazzjoni /\/

Skont analizi tal-farmakokinetici tal-grupp ta’ pazjenti b’CML, kien hemm effett 7 1 eta fuq il-
volum ta’ distribuzzjoni (zieda ta’ 12% f’pazjenti li ghandhom > 65 sena). Dan 1 mhux mahsub
li hu klinikament sinifikanti. L-effett tal-piz tal-gisem fuq il-clearance ta’ im: huwa tali li

f’pazjent li jizen 50 kg il-clearance medja mistennija tkun 8.5 1/siegha, fil 1 f’pazjent ta’ 100 kg
il-clearance titla’ ghal 11.8 l/siegha. Dawn l-effetti mhumiex meqjusa 1ja bizzejjed biex
jiggustifikaw xi aggustament tad-doza li jkun bbazat fuq il-piz tal-gis ilogrammi. II-

farmakokineti¢i ta’ imatinib huma l-istess fin-nisa u fl-irgiel.

Farmakokineti¢i f’pazjenti pedjatri¢i (b
Bhal fl-adulti, imatinib kien assorbit malajr wara li ngha ill-halq lill-pazjenti pedjatri¢i fi studju ta’

fazi [uta’ fazi II. Dozi ta’ 260 u 340 mg/m*/jum f° paﬂe djatric¢i kisbu l-istess esponiment,

rispettivament, bhalma jkun hemm fl-adulti b’dozi 0 mg u 600 mg. Meta gew imgabbla 1-AUC,.
24 fit-8 jum u fl-1 jum fl-livell ta’ doza ta’ 34 /jum, instab li I-medic¢ina kienet akkumulat
b’1.7-il darba wara dozi ripetuti ta’ darba kalju

Skont gabra ta’ analizi farmakokinetik @1 -popolazzjoni ta’ pazjenti pedjatri¢i b’disturbi
ematologi¢i (CML, PH+ALL ]ew 1 ematologici ohrajn ittrattati b’imatinib), it-tnehhija ta’
imatinib tizdied skont I-erja tas;s cje tal-gisem (BSA). Wara korrezzjoni tal-effett tal-BSA,
demografici ohrajn bhall-eta, @z l-indi¢i tal-massa tal-gisem ma kellhomx effetti sinjifikanti
klinikament fuq l-espozizzj imatinib. L-analizi kkonfermat li I-espozizzjonijiet ta’ imatinib
f’pazjenti pedjatri¢i mo 60 mg/m? darba kuljum (mhux aktar minn 400 mg darba kuljum) jew
340 mg/m? darba kulj ux aktar minn 600 mg darba kuljum) kienu l-istess bhal dawk f’pazjenti
adulti li nghataw,400 mg jew 600 mg imatinib darba kuljum.

Indebohmm@nzlom tal-organi
Imatinib tanzi li jirrizultaw mill-metabolizmu tieghu ma jitnehhewx mill-kliewi f’xi ammonti li
nti Pazjenti 1i jsofru minn indeboliment tal-kliewi hafif u moderat jidher li jkollhom

% t akbar milli f’pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Iz-zieda tkun bejn 1.5-il-darba ghal

darbtejn akbar, li tikkorrispondi ghal zieda ta’ 1.5-il-darba fl-AGP tal-plasma, li mieghu imatinib

jintrabat bil-qawwa. Il-clearance tal-medic¢ina hielsa ta’ imatinib hija probabli simili bejn pazjenti li

jkollhom indeboliment tal-kliewi u dawk b’funzjoni tal-kliewi normali, peress li I-eliminazzjoni renali

tirrapprezenta mezz ta’ eliminazzjoni minuri ghal imatinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ghalkemm ir-rizultati tal-analizi farmakokinetika wriet li hemm varjazzjoni konsiderevoli bejn is-
suggetti, il-medja tal-esponiment ghal imatinib ma zdiedetx fil-pazjenti li kellhom gradi varji ta’
funzjonijiet hziena tal-fwied meta mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali (ara sezzjonijiet
42,44u4.28).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Il-profil tas-sigurta ta’ imatinib, qabel 1-uzu kliniku, kien stmat fil-firien, fil-klieb, f’xadini u fil-fniek.

Studji fuq l-effett tossiku minn dozi ripetuti wrew xi tibdil ematologiku, hafif sa moderat, fil-firien,
fil-klieb u fix-xadini, flimkien ma’ xi effetti fuq il-mudullun fil-firien u fil-klieb.

Il-fwied jidher li kien organu li jintlagat mill-medic¢ina fil-firien u fil-klieb. Kien hemm zidiet zghar
ghal moderati fil-livelli tat-transaminases u kien hemm xi tnaqqis zghir fil-livelli tal-kolesterol, tat-
triglycerides, proteini totali, u tal-albumina fiz-zewg speci. Ma kienx hemm tibdil isto-patologiku fil-
fwied tal-firien.

Fi klieb li kienu kkurati ghal gimaghtejn kien hemm effett tossiku qawwi fuq il-fwied, b’zieda fil-
livelli tal-enzimi tal-fwied, nekrozi ta¢-celluli tal-fwied, nekrozi tat-tubu tal-bajl, u iperplazja tat-tubu

tal-bajl. \
F’xadini li kienu hadu l-kura ghal gimaghtejn kien hemm effett tossiku fuq il-kliewi, (b
b’mineralizzazzjoni fokali u twessigh tat-tubi z-zghar tal-kliewi u nefrozi tubulari. Kien zidiet
fil-livelli tan-nitrogenu tal-ureja (BUN) fid-demm u tal-kreatinina f"hafna minn dawn ﬁ ali. Fil-
firien, kien hemm iperplazja tal-epitelju transizzjonali fil-papilla renali u fil-buzzie awrina meta
ntuzaw dozi ta’ > 6 mg/kg fl-istudju li sar fuq 13-il gimgha, minghajr ma kien h 1 tibdil fil-
parametri tas-serum jew tal-awrina. Kien hemm rata oghla ta’ infezzjonijiet unistici meta
imatinib inghata fit-tul. (b.

Fi studju li sar fuq ix-xadini, fuq 39-il gimgha, ma giex stabbilit in—@ (livell fejn ma jkunux
osservati effetti avversi), bl-aktar doza baxxa ta’ 15 mg/kg, 1i tigi iehed u iehor terz tal-oghla
doza possibbli fil-bniedem li hija 800 mg jekk wiehed jibbaza -erja tas-superficje tal-gisem. II-
kura wasslet biex infezzjonijiet tal-malarja li s-soltu jkunu@ a f’dawn l-annimali, minnflok

ikomplu jihzienu. N q
Imatinib ma kienx meqjus li kellu effett genotossil®a gie ttestjat f"assay ta’ celluli ta’ batterji in
vitro (test Ames), u f’assay ta’ ¢elluli mammifési in vitro (limfoma fil-gurdien) u f’test in vivo fuq il-

mikronukleju fil-firien. F’analizi in vitro ghal ogenicita (aberrazzjoni tal-kromosomi), li saret fuq
¢elluli mammiferi (I-ovarju tal-hamster CiftiZiirrizulta 1i imatinib kellu effett tossiku fuq il-geni fil-
presenza ta’ attivazzjoni metabolika f° trazzjoni ta’ 125 pg/ml. Zewg sustanzi li huma

intermedjarji fil-process tal—manifa't ,u li jinstabu wkoll fil-prodott finali, jirrizulta li jwasslu ghal
tibdil genetiku, skont l-assayi Arré‘l—assay fuq il-limfoma fil-gurdien, wiehed minn dawn -
intermedjarji kien pozittiv uk%\

Fi studju fuq il-fertilita, ien ta’ sess maskili li nghataw il-medi¢ina ghal 70 jum qabel ma
tghammru, irrizulta li&i1én hemm tnaqqis fil-piz tat-testikoli u tal-epididimu u anke tnaqqis fil-
percéentwal ta’ speptna b’mobilita tajba, meta ntuzat doza ta’ 60 mg/kg, li hi bejn wiehed u iehor
ekwivalenti gh@ﬂa doza klinika possibbli ta’ 800 mg/jum, jekk wiehed iqis 1-erja tas-superficje

rrizultax meta d-dozi li ntuzaw kienu ta’ < 20 mg/kg. Kien hemm ukoll xi tnaqqis
t fil-produzzjoni tal-isperma, fil-klieb, b’dozi mill-halq ta’ > 30 mg/kg. Meta firien
tas-ses nili nghataw il-kura minn 14-il jum gabel ma tghammru sas-6 jum tat-tqala, ma kien
he@l— da effett fuq it-tghammir jew fuq in-numru ta’ firien li hargu tqal. B’doza ta’ 60 mg/kg, il-
firiemvas-sess feminili kellhom numru sinifikanti ta’ feti li ntilfu wara l-impjant tal-bajda u numru
izghar ta’ feti hajjin. Ma kienx hemm l-istess effett meta d-dozi kienu < 20 mg/kg.

Fi studju fuq l-effett 1i trattament mill-halq jista’ jkollu fuq l-izvilupp kemm qabel kif ukoll wara t-
twelid fil-firien, kien hemm tisfija hamra mill-vagina f’dak il-grupp li ha doza ta’ 45 mg/kg/jum u dan
gara jew fl-14-il jum jew fil-15-il jum tat-tqala. Bl-istess doza, n-numru ta’ wild li twieldu mejtin kif
ukoll in-numru ta’ dawk li mietu fil-jiem bejn 0-4 wara t-twelid, kienu oghla. B’doza tal-istess livell,
il-pizijiet medji tal-wild F,, kienu inqas mit-twelid sa ma kellhom jingatlu, u n-numru ta’ boton li
lahqu 1-kriterju tas-separazzjoni tal-prepuzju kien ukoll kemm kemm inqas. Il-fertilita tal-grupp F; ma
kienetx affettwata, filwaqt li n-numru ta’ feti li nagsu mill-piz zdied u numru izghar ta’ feti baqghu
hajjin b’doza ta’ 45 mg/kg/jum. Il-livell 1i fih ma kienx hemm effett kemm fl-ommijiet kif ukoll fil-
generazzjoni F; kien ta’ 15 mg/kg/jum (kwart tal-oghla doza possibbli fil-bniedem, li hija 800 mg).
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Imatinib kellu effett teratogeniku fil-firien, meta nghata fiz-zmien l-organogenesi f’dozi ta’

> 100 mg/kg, 1i jigu bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghall-oghla doza klinika ta’ 800 mg/jum, jekk
wiehed jikkunsidra I-erja tas-superficje tal-gisem. L-effetti teratogeniéi kienu jinkludu exencephaly
jew encephalocele, u assenza/daqs izghar tal-ghadam tal-gbin u assenza tal-ghadam parjetali. Dawn -
effetti ma dehrux b’dozi ta’ < 30 mg/kg.

L-ebda organi godda fil-mira ma gew identifikati fi studju dwar it-tossikologija fl-izvilupp li sar fuq
firien guvenili (jum 10 sa 70 jum wara t-twelid) fir-rigward ta’ organi fil-mira maghrufa ffirien
adulti. Fl-istudju dwar it-tossikologija fl-izvilupp fuq firien guvenili, 1-effetti fuq it-tkabbir, dewmien
fil-ftuh vaginali u s-separazzjoni tal-prepuzju, gew osservati f’'madwar 0.3 darba sad-doppju tal-
esponiment medju pedjatriku fl-oghla doza rakkomandata ta’ 340 mg/m?. Flimkien ma’ dan, il-
mortalitd giet osservata f’annimali guvenili (bejn wiehed u iehor madwar il-fazi tal-ftim) f° ma?é&d-
doppju tal-esponiment medju pedjatriku fl-oghla doza rakkomandata ta’ 340 mg/m?. /l/

*
Fi studju dwar l-effett kanc¢erogenu fil-firien li dam sentejn,meta imatinib inghata b’ IXE(Q
60 mg/kg/jum wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fit-tul tal-hajja tal-firie ili
b’60 mg/kg/jum u fil-firien femminili b’>30 mg/kg/jum. EZami istopatologiku ta endenti wera
kardjomijopatija (iz-zewg sessi), avvanz ta’ nefropatija kronika (firien femmi papilloma tal-
glandola tal-prepuzju bhala il-kawza principali tal-mewt jew ghax kellhom §ingatlu. L-organi li ntlqatu
b’tibdil neoplastiku kienu 1-kliewi, il-buzzieqa tal-awrina, l-uretra, il-glafhdoli prepuzzjali u tal-
klitoris, I-imsaren iz-zghar, il-glandoli tal-paratajrojd, il-glandoli adre .IE l-istonku minghajr

glandoli.

Papilloma/kar¢inoma tal-glandola tal-prepuzju/klitoris de 30 mg/kg/jum ’il quddiem, li jigi

madwar 0.5 jew 0.3-il darba tal-esponiment ta’ kuljum fi¥bntiedem (ibbazat fuq I-AUC) b’400 mg/jum
pazjenti pedjatrici (ibbazat fuq I-AUC)

b’340 mg/m?/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat NOEL) kien 15 mg/kg/jum. L-
adenoma/karcinoma tal-kliewi, il-buzzieqa tal:wrina u papilloma tal-uretra, l-adenokar¢inomi tal-
imsaren, l-adenomi tal-glandoli paratajrojds i‘:%mri benini u malinni tal-mudullun tal-glandoli
adrenali u tal-papillomi/kar¢inomi tal-isto inghajr il-glandoli dehru b’60 mg/kg/jum, 1i jigu
madwar 1.7-il darba jew darba 1 l-esp t ta’ kuljum fil-bniedem (ibbazat fuq 1-AUC)

b’400 mg/jum jew 800 mg/jum, ri ivament, u 1.2-il darba l-esponiment ta’ kuljum f’pazjenti
pedjatri¢i (ibbazat fuq [-AUC) b’@ g/m*/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL) kien
30 mg/kg/jum.

jew 800 mg/jum, rispettivament, u 0.4-il darba l—espo;Em

[I-mekkanizmu u r-rilev > dawn is-sejbiet fl-istudju ta’ kar¢inoma fil-firien ghall-bnedmin
ghadhom ma gewx icéarati.

Lezjonijiet mhﬁea lasti¢i li ma kinux identifikati fi studji ta’ gqabel 1-uzu kliniku kienu s-sistema
kardjovasko pankreas, l-organi endokrini u s-snien. L-aktar bidliet importanti kienu ipertrofija
kardijak azzjoni li wasslu ghal sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-qalb f’xi annimali.

IsQe&a attiva imatinib turi riskju ambjentali ghall-organizmi sedimentali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula

Crospovidone (tip A)

Lactose monohydrate

Magnesium stearate
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Qoxra tal-kapsula

Gelatin

Yellow iron oxide (E172)

Titanium dioxide (E171)

Red iron oxide (E172)

Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula

Crospovidone (tip A)

Lactose monohydrate

Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula
Gelatin \'

Yellow iron oxide (E172) /\;\/@

Titanium dioxide (E171) .
Red iron oxide (E172) K\
Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet $

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali 60
3 snin 3&

4
6.4 Prekwazjonijiet specjali ghall-hazna @
Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C. '\\

*
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ d?g\\emm go fih

Imatinib medac 100 mg kapsuli ilgs'i Q
Folji tal-PA-Aluminju/PVC/Alun@
Pakketti 1i fihom 60 kapsula 16}.

Imatinib medac 400 m i ibsin
Folji tal-PA-Aluminj /Aluminju.
Pakketti li ﬁhom@tpsula icbsa.

Jista’ jkun 1& il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 ngzjonijiet speéjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull zdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6
22880 Wedel

I1-Germanja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
EU/1/13/876/001

Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin
EU/1/13/876/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

X
A
\Oﬁ\

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettr@ tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.cu

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 Settembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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ANNESS II 60+

MANIFATTUR({) MSPONSABBL@L-HRUC TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RE @JONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

<
KONDIZZJONUJIET U ﬁﬁkWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJO \gHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TAL-UZU SI¢ EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

>

KONDIZZJ Og JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

II-Germanja

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

I1-Polonja @
Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal—w@ﬁur
responsabbli ghall-hrug tal-lott konc¢ernat K\

N

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL@VVISTA UL-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Annes@kmmarju tal- Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONUIET U REKWIZITI OHRA WTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is> 'g§
*

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti \%diéi aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali li huma mnizzla fil-lista tad- a’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/88/RE u kwlunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-

portal elettroniku Ewropew tala{ i¢ini.

D. KONDIZZJON JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI T ODOTT MEDICINALI

o\

) Pjan tal oni tar-Riskju (RMP)

L-MAH jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
mg%& zentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
a

—

ag ent sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
imatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

2
&
O

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

N

Fih lactose monohydrate.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

003
a>°+

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a@‘

60 kapsula iebsa N q
O

N\
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATAN"

N\
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. @
Uzu orali. . ‘\Q
*
N

JIDHIRX UM LAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJ I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

N
Zomm fejn ma j &&u ma jintlahagx mit-tfal.

7. ]}Q :;SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Q\

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°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

Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel /\;\/®

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SUQS

EU/1/13/876/001

13. NUMRU TAL-LOTT Aév

Lott: N §

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA° KIF JINGHATA
NS
Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta t i&wb

*
«

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU |
S

| 16. INFORMAZZJ IL-BRAILLE |
-

Imatinib medac &’ﬁmg
O

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D |

<Batgode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:
SN:
NN:

36



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin

imatinib
2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ/) |
XL

medac GmbH {<\/
3.  DATA TA’ SKADENZA A§\° |
JIS: ‘ Z
4. NUMRU TAL-LOTT n\b‘

OV

Lott: §

5. OHRAJIN S\ Y
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin

imatinib
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) E;
4
Kull kapsula iebsa fiha 400 mg ta’ Imatinib (bhala mesilate). . /\;1/
_ FaN
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \\EJ

Fih lactose monohydrate.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. ‘

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT (@s

30 kapsula iebsa

S
O

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAT;A\ >

\‘

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \\
Uzu orali. . Q@
*
O

L N
6. TWISSIJA SPECJA L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UMA J AHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma ]1%@ a jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWI&(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

oK

| 8. UDATA TA’ SKADENZA

JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°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

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel /\;\/®

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SUQS

EU/1/13/876/002

13. NUMRU TAL-LOTT Aév

Lott: N §

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA° KIF JINGHATA
NS
Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta t i&wb

*
| 15. STRUZZJONIJIET Q\JMR}-‘UZU |
e

| 16. INFORMAZZJ IL-BRAILLE |
-

Imatinib medac %’&'mg
O

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D |

<Batrgode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin

imatinib
2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ/) |
(4 Vv

medac GmbH {<\/
3.  DATA TA’ SKADENZA A§\° |
JIS: ‘ Z
4. NUMRU TAL-LOTT n\b‘

OV

Lott: §

5. OHRAJIN K
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib medac 100 mg kapsuli ibsin
Imatinib medac 400 mg kapsuli ibsin
imatinib

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzj

\0K

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Imatinib medac u ghalxiex jintuza $
2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib medac @

3. Kif ghandek tiehu Imatinib medac +

4. Effetti sekondarji possibbli 0

5. Kif tahzen Imatinib medac b

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

4 ( b
1. X’inhu Imatinib medac u ghalxiex jintuiz@

Imatinib medac huwa medicina li fih is-sustanggl a msejha imatinib. Din il-medic¢ina tahdem billi
tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elluli anormali fil- K 1zzel hawn taht. Dawn jinkludi xi tipi ta’ kancer.

Imatinib medac huwa kura ghall a tfal u adolexxenti ghall-:

o Lewkimja majelojde r k\CML) fi krizi tal-blasts. Il-lewkimja hija kancer tac-celluli
bojod tad-demm. Daw lluli bojod issoltu jghinu lill-gisem biex jiggieled l-infezzjonijiet.
Lewkimja maj GIQ]d a hija forma ta’ lewkimja fejn i¢-celluli bojod (li jissejhu
majelojde), Jlbd ttru minghajr kontroll. Imatinib medac jinibixxi t-tkabbir ta’ dawn i¢-
celluli. 1l-krizi tal- asts hi l-iktar stadju avvanzat ta’ din il-marda.

. Lewkimj oblastika akuta pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (Ph-pozittiva
ALL), I imja hija kancer tac-celluli bojod tad-demm. Dawn i¢-¢elluli bojod is-soltu jghinu
lill—g% 1ex jiggieled l-infezzjonijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja

rti ¢elluli bojod anormali (li jissejhu limfoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll.

)
Qi&a ib medac jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-celluli.
Imatinib medac hu wkoll kura ghat-tfal u adolexxenti ghal:

o CML li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata li ghalihom, trapjant tal-mudullun mhuwiex
ikkunsidrat bhala I-ewwel linja ta’ kura;

o CML fil-fazi kronika wara l-falliment ta’ terapija b’interferon alfa, jew fil-fazi accellerata. II-
fazi accelerata hi fazi intermedjarja bejn il-fazi kronika u 1-bidu tal-krizi tal-blasts; hi
kkunsidrata bhala I-ewwel manifestazzjoni ta’ rezistenza ghat-terapija.
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Imatinib medac huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

o Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD). Dawn huma grupp ta’ mard tad-
demm li bihom i¢-¢elluli tad-demm jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib medac jinibixxi
t-tkattir ta” dawn i¢-Celluli £xi sittotipi ta” dawn il-mard.

. Sindrome iperesinofilika (HES) u/jew Lewkimja esinofilika kronika (CEL). Dawn huma
mard tad-demm li bihom ftit mi¢-celluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru
minghajr kontroll. Imatinib medac jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-Celluli £xi sottotipi ta’ dawn il-
mard.

o Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi ¢elluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib medac jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-
celluli.

Fil-bqgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw l-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard/@

*
Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib medac jew ghala din il-mediéina% ordnata

lilek, staqgsi lit-tabib tieghek. @O

Imatinib medac jista’ jigi ordnat lilek biss minn tabib li ghandu e @ a fil-medicini ghall-kura ta’
tipi ta’ kancer tad-demm jew tumuri solidi. g

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib medac

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk i tieghu jkunu differenti mit-taghrif
generali li hawn f*dan il-fuljett. N

Tihux Imatinib medac: @

e jekk inti allergiku ghal Imatinib medac je ’g&al 1 sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6). \

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib ?%\k minghajr ma tiehu Imatinib medac

Jekk tahseb li int tista’ tkun allergikq@da m’intix Cert/a, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.
*

Twissijiet u prekawzjonijie

Kellem lit-tabib tieghek q hu Imatinib medac:

Imatinib mgddc jista' jwassal sabiex epatite B jerga' jigi attiv, u f'xi kazijiet dan jista' jkun fatali.
er jigu ¢cekjati bir-reqqa mit-tabib taghhom ghal sinjali ta' din 1-infezzjoni qabel ma
Je &1

Wagqt il-kura b’Imatinib medac, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hatna fil-piz.
imatinib jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (Zamma severa ta’ fluwidi).

1 minn dawn jghoddu ghalik, ghid lit-tabib qabel tiehu Imatinib medac.

Wagqt li tkun ged tiehu Imatinib medac, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-
medic¢ina tkunx ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib medac huwa wkoll kura ghal tfal u adolexxenti b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-
sentejn li jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fi tfal li jsofru minn Ph-pozittiva ALL. Xi tfal u
zghazagh moghtija Imatinib medac jistghu jikbru aktar bil-mod milli hu normali. It-tabib se josserva r-
rata li biha jkunu ged jikbru wagqt il-vizti li jsiru b'mod regolari.
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Medi¢ini ohra u Imatinib medac

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex
(bhal St John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu l-effett ta’ Imatinib medac meta jittiehdu flimkien.
Jistghu izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib medac u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib medac inqas effettiv. Imatinib medac jista’ jaghmel l-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medic¢ini li jimpedixxu l-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
. Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbij a,,Q(:b

il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.
o Imatinib medac mhuwiex irrakkomandat ghal wagqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm car

minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser JlddlSkutkI‘
possbbli bl-uzu ta’ Imatinib medac waqt it-tqala. S

o Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mimr@ tracezzjoni
effettivi meta jkunu qed jir¢ievu l-kura.

o M’ghandekx tredda’ meta tkun ged tiehu Imatinib medac ghax hemm i azzjoni limitata
rigward id-distribuzzjoni ta’ imatinib fil-halib tal-omm.
o Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw kura b’Imatinib medac ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. E 0
Sewqan u thaddim ta’ magni
Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ik sta m¢ajpra waqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan, issugx jew tuza xi ghodod,} gni sakemm thossok ahjar mill-gdid.

Imatinib medac fih lactose monohydrate @
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza g %&rtl tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel

tiehu dan il-prodott medicinali. \\

3. Kif ghandek tiehu Imatinib
*

It-tabib tieghek ippreskriviel
Imatinib medac jista’ jghi
Madanakollu, dejjem tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew tal-
infermier tieghek. Hu portanti li int taghmel dan ghal tul ta’ Zzmien sakemm jghidlek it-tabib, I-
ispizjar jew l-infermier tieghek. Iccekkjamat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk
ikollok xi d bjO

Tiqafx HQ) u Imatinib medac sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
ma ti u l-medicina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,
attja lit-tabib tieghek minnufih.

tinib medac minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
gieled din il-kundizzjoni.

Kemm ghandek tiehu Imatinib medac

Uzu fl-adulti
It-tabib ghandu jghidlek ezatt in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib medac li ghandek tiehu.

Id-doza li normalment tibda biha hija il-kura ta> CML fi krizi tal-blasts ta’ 600 mg li tittiehed bhala
6 kapsuli ta’ 100 mg (jew 1 kapsula ta’ 400 mg flimkien ma’ 2 kapsuli ta’ 100 mg) darba kuljum.

It-tabib jista’ jzidlek jew inaqqaslek id-doza skont kif tirrispondi ghall-kura. Jekk id-doza ta’ kuljum
tkun 800 mg ghandek tiechu 1 kapsula ta’ 400 mg filghodu u 1 kapsula ta’ 400 mg filghaxija.
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. Jekk ged tiréievi kura ghal Ph-pozittiva ALL:
Id-doza tal-bidu hija 600 mg li ghandha tittiched bhala 6 kapsuli ta’ 100 mg (jew 1 kapsula ta’
400 mg flimkien ma’ 2 kapsuli ta’ 100 mg) darba kuljum.

. Jekk ged tiréievi kura ghal MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg li ghandha tittiehed bhala 1 kapsula ta’ 400 mg darba kuljum.

. Jekk ged tiréievi kura ghal HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hija 100 mg li ghandha tittiched bhala 1 kapsula ta’ 100 mg darba kuljum. It-
tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 mg, li ghandha tittiehed bhala 1 kapsula
ta’ 400 mg darba kuljum, skont kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kura.

Id-doza hija 800 mg kuljum li ghandha tittiehed bhala 1 kapsula ta’ 400 mg ﬁlg
1 kapsula ta’ 400 mg filghaxija.

. Jekk qed tirc¢ievi kura ghal DFSP: /@

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti \
It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib medac li ghandek 1lit-tifel jew tifla
tieghek. L-ammont ta’ Imatinib medac jiddependi mill-kundizzjoni tat-tifeljéw-tifla, mill-piz u t-tul

ta’ gismu/gisimha. Id-doza totali kuljum fit-tfal u fl-adolexxenti ma tistaX taqbez it-800 mg b’CML u
600 mg b’Ph+ALL. Il-kura tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghe f’@g kuljum jew inkella
tinqasam f’darbtejn (nofs filghodu u nofs filghaxija).

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib medac ’Q
¢  Hu Imatinib medac mal-ikel. Dan jghinek tipgr hek minn problemi fl-istonku meta

tiehu Imatinib medac.

e Ibla’ I-kapsula shiha b’tazza ilma kblra S@m m’ghandekx problemi biex tibla’ (ez. fit-
tfal), tiftahx jew tfarrakx il-kapsuli.

e  Jekk ma tkunx tista’ tibla’ l-kapsuh,\t t1 ta’ tiftaghhom u titfa’ t-trab f’tazza bl-ilma minerali

bla gass jew mal-meraq tat-tuffie
e  Jekk inti mara tqila jew tlsta t qila u ged tipprova tiftah il-kapsuli jew it-tfal tieghek jew

pazjent iehor li mhux kapa ’, ghandek toqghod attenta biex tevita kuntatt mal-gilda jew
mal-ghajnejn u li tigbd Imun man-nifs. Ghandek tahsel idejk mill-ewwel wara li tiftah
il-kapsuli. b

Kemm iddum tiehu Ipiatinib medac
Ibga’ hu Imatinib g{' ljum sakemm jghidlek it-tabib biex tieqaf.

Jekk tiehu@ medacaktar milli suppost
u

Jekk bi zba aktar kapsuli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista’ jkun li jkollok bzonn
attenzjo ika. Hu I-pakkett mediku mieghek.

JeKkKtinsa tiehu Imatinib medac
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin ghad-
doza ta’ wara, aqbez id-doza li tkun insejt tiehu.

. Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew -
infermier tieghek.
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4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Normalment dawn ikunu hfief ghal moderati.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed
min dawn li jmiss:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni) jew komuni (jistghu
jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
. Zieda tal-piz f"daqga. Il-kura b’Imatinib medac tista’ tikkawza lill-gismek izomm I-ilma

(zamma severa ta’ fluwidi).

o Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, tkexkix ta’ bard qawwi, ugigh fil-grizmejn jew ulceri ﬁl@'
Imatinib medac jista’ jnaqqaslek in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod ghalhekk int jista’
jagbdek infezzjonijiet iktar facilment. .

o Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun weggajt lil«\n ifsek

gabel). \

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna) jew rari (ji ffettwaw sa 1 minn

kull 1,000 persuna):

Ugigh f’sidrek, qalb thabbat b’mod mhux regolari (sinjali ta’ disu.ﬁj fil-qalb).

Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tiehu nani jali ta’disturbi fil-pulmun).

Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sinjali{a’ypressjoni tad-demm baxxa).

Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, l-awrin n skura, il-gilda jew ghajnejk

jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied).

o Raxx, gilda hamra bin-nuffati fuq ix-xofftejn, gﬁa, il-gilda jew il-halq, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija ﬁl-g&ﬁa KK, sensazzjoni ta’ hruq, johorgu I-ponot

(sinjali ta’ disturbi fil-gilda). .

o Ugigh qawwi fl-addome, demm ﬁr-rim fl-ippurgar jew fl-awrina, l-ippurgar ikun iswed
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinali

. Tnaqqis sever f’kemm taghmel a thossok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).

o Thossok ma tiflahx (nawsja),bid-dijarea u bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (sinjali ta’

disturbi fl-imsaren). \
o Ugigh ta’ ras qawwi, d Q&ew paralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew il-wic¢, tbati biex
titkellem, telf mis-se t wiehed (sinjali ta’ disturbi tas-sistema nervuza bhalma huma

fsada jew netha fl; m tar-ras/fil-mohh).
o Gilda pallida, t@ghej a u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’

¢elluli ho tad®demm).
Ugigh f° &jk, jew il-vista tieghek tmur lura, hrug ta’ demm fl-ghajnejn.
ek

UgigFﬁ jew tbati biex timxi.
Swab! saqajk u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).
&Q’lmazzj oni f’daqqa tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha cellulite).
QT tija biex tisma’.

Dghufija fil-muskoli u spazmi b’ritmu tal-qalb anormali (sinjali ta’ bidla fl-ammont ta’
potassium fid-demm tieghek).

. Tbengil.

. Ugigh fl-istonku u jhossok ma tiflahx (nawsja).

o Spazmi fil-muskoli bid-deni, awrina hamra fil-kannella, ugigh jew dghufija fil-muskoli tieghek
(sinjali ta’ disturb fil-muskoli).

o Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u 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).

o Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, awrina mé¢ajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorju mhux normali (ez. livelli gholja ta’ potassju, a¢idu uriku u
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kal¢ju u livelli baxxi ta’ fosfru fid-demm).

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

. Tahlita ta’ raxx qawwi mifrux, thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta’ ¢erti ¢elluli bojod tad-
demm jew gilda jew ghajnejn sofor (sinjali ta’ suffejra) bi qtugh ta’ nifs, ugigh/skumdita fis-
sider, tnaqqis sever ta’ awrina u thossok bil-ghatx ec¢. (sinjali ta’ reazzjoni allergika relatata
mal-kura).

. Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.

Jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn t’hawn fuq, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni): /@

o Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a. /\/

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

. Raxx.

. Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li ged tie @tament
b’Imatinib medac jew wara li tkun wagqaft tiehu Imatinib medac.

. Netha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi.

. Zieda fil-piz

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib ti@
Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni): %
ga.‘

. Anoressija, nuqqas fil-piz jew tibdil fis-sens tat-to
Thossok sturdut jew minghajr sahha. 4
Diffikulta biex torqod (insomnja). @
Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u netha (k ntivite), ghajnejn idemmghu jew vizjoni
méajpra.

Tinfarag. \

Ugigh jew netha fl-addome, gass f@t nku hruq ta’ stonku jew stitikezza.

Hakk.

Jihfieflek jew jaqalek xag \ mod mhux tas-soltu.

Tnemnim tal-idejn jew &

Ul¢eri fil-halq.
Ugigh u nefha fil

Halq xott, gild a jew l-ghajn tinhass xotta.

Zieda jew@is fis-sensittivita tal-gilda.

Fwawar ana, dehxiet jew hrug ta’ gharaq matul il-lejl.

Jekk xi Wie$nn dawn l-effetti ikunu severi, ghid lit-tabib tieghek.

M ﬂ%rufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):
Hmura u/jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-qiegh tas-saqajn li maghhom jista’ jkollok
sensazzjoni ta’ tingiz u ugigh ta’ hruq.

o Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh jikbru.

o Rikorrenza (riattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta kellek I-epatite B fil-passat
(infezzjoni fil-fwied).

Jekk kwalunkwe minn dawn l-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
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effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Imatinib medac

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u l-kartuna wara JIS.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.

M’ghandek tuza pakkett li jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal- ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra /\11/

X’fih Imatinib medac

. Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). \,O
Kull kapsula iebsa ta’ 100 mg ta’ Imatinib medac fiha 100 mg ta’ imati bhala mesilate).
Kull kapsula iebsa ta’ 400 mg ta’ Imatinib medac fiha 400 mg ta’ im@bb (bhala mesilate).

. Is-sustanzi mhux attivi huma crospovidone (tip A), lactose monq,%rate magnesium stearate.
[1-qoxra tal-kapsula ghal kapsula ta’ 100 mg hija maghmul latine, iron oxide isfar
(E172), titanium dioxide (E171) u iron oxide ahmar (E172
I1-qoxra tal-kapsula ghal kapsula ta’ 400 mg tikkonsisti elatine, yellow iron oxide
(E172), titanium dioxide (E171), red iron oxide (EL ack iron oxide (E172).

4
Kif jidher Imatinib medac u I-kontentut tal-pakkg g

Kapsuli ibsin ta’ Imatinib medac tal-100 mg hum li tal-gelatina ta’ daqs “3” b’korp u ghatu
orangjo .

Kapsuli ibsin ta’ Imatinib medac tal-400 h&kapsuli tal-gelatina ta’ daqs “00” b’korp u ghatu
lewn il-karamella.

Imatinib medac 100 mg kapsuli jigu f ti li jkun fihom 60 kapsula fil-folji.
Imatinib medac 400 mg kapsuli ji akketti li jkun fihom 30 kapsula fil-folji.
Detentur tal- Awtorlzzazz‘w@\ge -Tqeghid fis-Suq

medac

Gesellschaft fiir khnls@pemalpraparate mbH
Theaterstr. 6 \

22880 Wedel \'

Il—GermanjabO
Maz ‘Q
Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Marszatka Jozefa Pilsudskiego 5 Str.
95-200 Pabianice
1-Polonja

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

II-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°
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Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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