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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib medac 100 mg harda kapslar

Imatinib medac 400 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATINING

Imatinib medac 100 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehéller 100 mg imatinib (som mesylat).

Imatinib medac 400 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehéller 400 mg imatinib (som mesylat). Qg

Hijilpimne(n) med kind effekt: R Q\
Imatinib medac 100 mg harda kapslar K \\
Varje héird kapsel innehéller 12,518 mg laktosmonohydrat. 6@

Imatinib medac 400 mg harda kapslar (\O
Varje hard kapsel innehaller 50,072 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. \

3. LAKEMEDELSFORM 8&

Hard kapsel g()

Harda kapslar med orange kropp och hétta i sto

Q

Imatinib medac 400 mg harda kapslar
Harda kapslar med ljusbrun kropp oc }& istorlek 00.

Imatinib medac 100 mg harda kapslar E@

4. KLINISKA UPPGIE

4.1 Terapeutiska 1%&(¢(;ner

Imatinib medac &r erat for behandling av
. pediatris tienter med nydiagnostiserad Ph+ KML (Philadelphiakromosom- [ber-abl]-positiv
kroni eloisk leukemi), for vilka benmérgstransplantation inte &r en forstahandsbehandling.

o dling, eller iaccelererad fas.
na och pediatriska patienter med Ph+ KML vid blastkris.

. \/Vuxna och pediatriska patienter med nyligen diagnosticerad Ph+ ALL
(Philadelphiakromosompositiv akut lymfoblastisk leukemi) tillsammans med kemoterapi.

. vuxna patienter med recidiverande eller refraktér Ph+ ALL som monoterapi.
. vuxna patienter med MDS/MPD (myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar) férenat med
rearrangemang av PDGFR-genen (platelet-derived growth factor receptor).

. geg@s a patienter med Ph+ KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-
X

. vuxna patienter med avancerat HES (hypereosinofilt syndrom) och/eller CEL (kronisk eosinofil
leukemi) med FIP1L1-PDGFRa-rearrangemang.
. vuxna patienter med icke-resecerbar DFSP (dermatofibrosarkoma protuberans) och vuxna

patienter med &terkommande och/eller metastaserande DFSP som é&r olamplig att operera.

Effekten av imatinib pé resultatet av benmargstransplantation har inte faststéllts.



Hos vuxna och pediatriska patienter baseras effekten av imatinib pa det sammantagna hematologiska
och cytogenetiska svaret och den progressionsfria dverlevnaden vid KML, pa det hematologiska och
cytogenetiska svaret vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pé det hematologiska svaret vid HES/CEL och pa den
objektiva tumdrresponsen hos vuxna patienter vid icke-resecerbar och/eller metastaserande DFSP.
Erfarenheten av imatinib hos patienter med MDS/MPD f6renat med rearrangemang av PDGFR-genen
ar mycket begrénsad (se avsnitt 5.1). Forutom vid nyligen diagnostiserad KML 1 kronisk fas finns det
inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta eller 6kad 6verlevnad for dessa sjukdomar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling skall limpligen inledas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
hematologiska maligniteter och maligna sarkom.

For doser pa 400 mg och dirdver (se doseringsrekommendationer nedan) ar en kapsel (e}d@}r) pa
400 mg tillgénglig. @

Ordinerad dos skall ges peroralt tillsammans med maltid och ett stort glas Vattenf minimera
riskerna for gastrointestinala besvir. Doser pa 400 mg eller 600 mg skall ges ﬁ g dagligen, medan
en daglig dos pa 800 mg skall ges som 400 mg tva ganger dagligen, morgpngclzh kvall.

For patienter som inte kan svilja kapslarna (t.ex. pediatriska patienter), @1 ehallet 16sas upp i ett
glas icke kolsyrat mineralvatten eller dppeljuice. \

Dosering vid KML hos vuxna ‘@Q
Den rekommenderade dosen imatinib dr 600 mg dagligen 6 \keﬂa patienter i blastkris. Blastkris
definieras som blaster > 30 % iblod eller benmaérg eller e@ dulldr sjukdom annan &n

hepatosplenomegali. g

Behandlingstid: I kliniska studier fortsatte behan@n med imatinib tills sjukdomen tilltog. Effekten
av att man avslutar behandlingen efter att ha up% fullstandigt cytogenetiskt svar har inte

undersokts. R Q
>

Dosokning fran 600 mg till maximalt O\hg (givet som 400 mg tva ganger dagligen) hos patienter i
blastkris kan 6vervégas vid avsakn svéra biverkningar och svér icke-leukemirelaterad neutropeni
eller trombocytopeni vid foljand @tstéindigheter: sjukdomsprogression (nir som helst under
forloppet), uteblivet tillfredssté a;}ie hematologiskt svar efter minst tre manaders behandling,
uteblivet cytogenetiskt svar tolv manaders behandling eller forlust av tidigare erhallet
hematologiskt och/eller éytogenetiskt svar. Patienter bor monitoreras noggrant efter dosokning med
tanke pa risken for 8@1¢ idens av biverkningar vid hdgre doser.

Dosering vid KLQ)hos pediatriska patienter

Doseringen f8hpediatriska patienter skall baseras pa kroppsyta (mg/m?). Dosen 340 mg/m? dagligen
rekomme s till pediatriska patienter med KML i kronisk fas respektive KML i accelererad fas (far
ej Ov; totaldosen om 800 mg). Accelererad fas ér en intermedidr fas mellan den kroniska fasen

0 iar@iingen av blastkrisen. Accelererad fas anses vara den forsta manifestationen av
ter&ifesistens. Behandlingen kan ges som en daglig engangsdos eller alternativt kan den dagliga
dosen ges vid tva tillfillen: en pa morgonen och en pa kvillen. Aktuell doseringsrekommendation ar
baserad pa ett litet antal pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2). Det finns ingen erfarenhet av
behandling av barn under 2 ars alder.

Dosokningar fran 340 mg/m? dagligen till 570 mg/m? dagligen (far ej 6verskrida totaldosen om

800 mg) kan Gvervigas vid avsaknad av svara biverkningar och svar icke-leukemirelaterad neutropeni
eller trombocytopeni vid foljande omstandigheter: sjukdomsprogression (nédr som helst); uteblivet
tillfredsstillande hematologiskt svar efter minst tre manaders behandling, uteblivet cytogenetiskt svar
efter tolv ménaders behandling eller forlust av tidigare erhallet hematologiskt och/eller cytogenetiskt
svar. Patienter bor monitoreras noggrant efter dosokning med tanke pa risken for 6kad incidens av
biverkningar vid hogre doser.



Dosering vid Ph+ ALL hos vuxna patienter

Den rekommenderade dosen imatinib dr 600 mg dagligen for vuxna patienter med Ph+ ALL.
Hematologer som ar experter pa hantering av denna sjukdom ska dvervaka behandlingen i alla
behandlingsfaser.

Behandlingsschema: Baserat pa befintliga data har imatinib visat sig vara effektivt och sikert nir det
ges 1 dosen 600 mg/dag i kombination med kemoterapii induktionsfas, konsoliderings- och
underhallsfasen av kemoterapin (se avsnitt 5.1), hos patienter med nydiagnosticerad Ph+ ALL.
Léngden pé behandlingen med imatinib kan variera med valt behandlingsprogram men lingre
exponering med imatinib har generellt gett béttre resultat.

For vuxna patienter med relapserande eller refraktar Ph+ ALL kan monoterapi med imatinib V ”
600 mg/dag ges tills sjukdomsprogression uppstar.

Dosering vid Ph+ ALL hos barn \\
Doseringen hos barn bor baseras pa kroppsytan (mg/m?). En dos pa 340 mg/m2 dag‘@
rekommenderas for barn med Ph+ ALL (ska ej 6verskrida en total dos pa 600 m%&
Dosering vid MDS/MPD hos vuxna xn

Den rekommenderade dosen imatinib dr 400 mg dagligen for vuxna pati 1. ed MDS/MPD.

Behandlingstid: I den enda genomférda kliniska studien hittills, fpr s\e behandlingen med imatinib
tills sjukdomen tilltog (se avsnitt 5.1). Vid tiden for analys v @ behandlingstiden 47 manader
(24 dagar—60 manader). %

Dosering vid HES/CEL hos vuxna O

Den rekommenderade dosen imatinib 4r 100 mg da or patienter med HES/CEL.
Dosokningar fran 100 mg till 400 mg kan dvervé %r dessa patienter i franvaro av
lakemedelsbiverkningar om behandhngsrespon% edoms vara otillracklig.
Behandling bor fortsitta s linge patienten h@ att nytta.

Dosering vid DFSP hos vuxna
Den rekommenderade dosen imatin @800 mg dagligen for patienter med DFSP.

Dosjustering for blverknmgar{ aﬁ mdikationer hos vuxna och pediatriska patienter
Icke-hematologiska b|verk

Om svara icke-hemato %@ka blverkmngar upptrader under behandling med imatinib skall
behandlingen sétta dess biverkningen har forsvunnit. Efter detta kan behandlingen aterupptas,
dér lamplig behan avgors efter biverkningens initiala svarighetsgrad.

Om hojning i bin > 3 génger [ULN (institutionella 6vre normala gransvérdet) eller i

levertran z@naser > 5 ganger [ULN intriffar, skall man sdtta ut imatinib tills bilirubinnivéderna har
atergd \E« 1,5 ganger ITULN och transaminasnivaerna till <2,5 ganger [ULN. Behandling med
irr&tir/ékan darefter fortsédtta med en reducerad daglig dos.

Hos vuxna skall dosen reduceras fran 400 mg till 300 mg, fran 600 mg till 400 mg eller fran 800 mg
till 600 mg. Hos pediatriska patienter skall dosen reduceras fran 340 mg/m?/dag till 260 mg/m?/dag.

Hematologiska biverkningar
Dosreduktion eller utsittande av behandling rekommenderas vid svér neutropeni och trombocytopeni

enligt anvisningar i nedanstaende tabell.

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopen:

Terapeutisk indikation | Neutropeni- och Doseringsmodfiering
trombocytopenitoxicite
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t

HES/CEL (startdos
100 mg)

ANC-virde < 1,0 x 10°/1
och/eller
trombocyter < 50 x 10°/1

1. Séitt ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10”/1
och trombocyter > 75 x 10°/1.

. Ateruppta behandling med tidigare
imatinibdos (dvs. innan allvarlig
biverkan).

[\

KML i kronisk fas och
MDS/MPD (startdos
400 mg)

HES/CEL (vid dosen
400 mg)

ANC-virde < 1,0 x 107/1
och/eller
trombocyter < 50 x 10°/1

1. St ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10”/1

och trombocyter> 75 x 10°/1.

. Ateruppta behandling med tidigare

imatinibdos (dvs. innan allvarlig
biverkan).

3. Om ANC atergar till <1,0x 10°/1och/elle
trombocyter < 50 x 10°/1, upprepa Q
steg 1 och dteruppta imatinib i redi Qd
dos om 300 mg. NN\

N

KML i kronisk fas hos
barn (vid dosen
340 mg/m?)

ANC-virde < 1,0 x 10°/1
och/eller
trombocyter < 50 x 10°/1

p—t

. Sitt ut imatinib till dess ANC 5@)) 1071
och trombocyter > 75 x @

. Ateruppta behandling pred<idigare
imatinibdos (dvs. inmarﬁg
biverkan).

3. Om ANC iterg 1,0 x 10°/1 och/eller

a
tromboc@o x 10%/1, upprepa

steg 1l,ochateruppta imatinib i reducerad

N

KML 1 accelererad fas
och blastkris och Ph+
ALL (startdos 600 mg)

“ANC < 0,5x 10°/1
och/eller trombocyter
<10x 10°/1

AN

1. Kon roller
kemi (méargaspirat eller biopsi).

2. cytopenin inte &r leukemirelaterad, sénk

atinibdosen till 400 mg.
"3 Om cytopenin kvarstér 12 veckor, minska
ytterligare till 300 mg.

4. Om cytopenin kvarstar i4 veckor och
fortfarande inte har samband med
leukemin, avbryt imatinib behandlingen
till dess ANC > 1 x 10°/1och trombocyter
> 20 x 10°/1, och ateruppta sedan
behandlingen med 300 mg.

KML i accelererad fas  *ANC< 0,5 x 10°/1 1. Kontrollera om cytopenin é&r relaterad till
och blastkris hos barr\Q:>Ch/ eller trombocyter leukemi (mérgaspirat eller biopsi).
<10x 10°/1 2. Om cytopenin inte &r leukemirelaterad, sénk

(startdos 340 mg/m?
oD
N
A
\/‘b

imatinibdosen till 260 mg/m?.

3. Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska
ytterligare till 200 mg/m?.

4. Om cytopenin kvarstar 14 veckor och
fortfarande inte har samband med
leukemin, avbryt imatinib behandlingen
till dess ANC > 1 x 10°/1och trombocyter
> 20 x 10°/1, och ateruppta sedan
behandlingen med 200 mg/m?.

DFSP
(vid 800 mg)

ANC < 1,0x 10”71
och/eller trombocyter
<50x 10°/1

1. Sétt ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10°/1
och trombocyter > 75 x 10°/1.

2. Ateruppta behandling med 600 mg imatinib.

3. Om ANC atergar till <1,0x 10°/1och/eller
trombocyter < 50 x 10°/1, upprepa
steg 1 och ateruppta imatinib i reducerad
dos om 400 mg.

ANC-virde = absolut antal neutrofiler




| “uppstar efter minst 1 manads behandling |

Sérskilda grupper

Barn: Det finns ingen erfarenhet fran barn under 2 &r med KML och under 1 érs &lder med Ph+ ALL
(se avsnitt 5.1). Det finns mycket begrinsad erfarenhet fran barn med MDS/MPD och DFSP. Det finns
ingen erfarenhet fran barn eller ungdomar med HES/CEL.

Sédkerhet och effektivitet for imatinib hos barn under 18 dr med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL har
inte faststéllts i kliniska studier. Tillgdnglig publicerad information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Leverinsufficiens: Imatinib metaboliseras huvudsakligen i levern. Patienter med mild, mattlig eller
svar leverfunktionsrubbning skall fa légsta rekommenderade dos pa 400 mg dagligen. Dosen kan
reduceras om den inte tolereras (se avsnitten 4.4, 4.8 och 5.2). ¢

N
Klassificering av leverfunktionsrubbning: .‘®\\Q
Ca

Leverfunktionsrubbning Leverfunktionstest IR 4
Mild Totalbilirubin: = 1,5 ULN \O M
ASAT: > ULN (kan vara normal elleit ULN om totalbilirubin

dr > ULN) 9\0

Mattlig Totalbilirubin: > 1,5-3,0 ULN \
ASAT: oavsett virde .
Svar Totalbilirubin: >3-10 UL (0‘

ASAT: oavsett virde $

ULN = det institutionella 6vre normala gransviardet O\)
ASAT = aspartataminotransferas Q

rekommenderade dos om 400 mg dagligen so dos. Emellertid rekommenderas forsiktighet med
dessa patienter. Dosen kan minskas om d @\t ereras. Om dosen tolereras kan den 6kas om
effekten uteblir (se avsnitten 4.4 och S.ZSQ\%‘

Njurinsufficiens: Patienter med nedsatt njurfunkt;’ @er som gér pa dialys skall ges lagsta

Aldre personer: Imatinibs farmako g& har inte studerats hos dldre personer. Inga betydande
aldersrelaterade skillnader i farrhdkokinetik har noterats pé patienter i kliniska studier, som
inkluderade mer én 20 % p‘atitiq:er i aldern 65 ar och dldre. Inga sarskilda dosrekommendationer &r
nddvéndiga for éldre perso

Administreringss a“t&é\

Ordinerad dos ska peroralt tillsammans med maltid och ett stort glas vatten for att minimera
riskerna for ga @htestinala besvir. Doser pa 400 mg eller 600 mg skall ges en gang dagligen, medan

en daglig dos(pd 800 mg skall ges som 400 mg tva ganger dagligen, morgon och kvéll

For p@kr som inte kan svilja de filmdragerade tabletterna, kan tabletterna 16sas upp i endera ett
gl@ Isyrat vatten eller dppeljuice.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges iavsnitt 6. 1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nar imatinib ges tillsammans med andra likemedel kan det finnas en risk for interaktioner.
Forsiktighet bor iakttas vid intag av imatinib med proteashdmmare, antimykotikum, vissa makrolider
(se avsnitt 4.5), CYP3 Ad-substrat med smalt terapeutiskt fonster (t.ex. ciklosporin,pimozid,
takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortesomib, doketaxel,
kinidin) eller warfarin och andra kumarinderivat (se avsnitt 4.5).
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Samtidig anvidndning av imatinib och likemedel som inducerar CYP3 A4 (t.ex. dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller Hypericum perforatum, dven kénd som johannesort) kan
signifikant minska exponeringen for imatinib och dirigenom 6ka risken for terapisvikt. Déarfor skall
samtidig anvindning av starka inducerare av CYP3A4 och imatinib undvikas (se avsnitt 4.5).

Hypotyreos

Kliniska fall av hypotyreos har rapporterats hos patienter som har genomgatt tyreoidektomi och som
far substitutionsterapi med levotyroxin under behandlingen med imatinib (se avsnitt 4.5). Nivaerna av
TSH (tyroidstimulerande hormon) skall f6ljas upp noggrant hos dessa patienter.

Levertoxicitet

Imatinib metaboliseras huvudsakligen via levern och endast 13 % av utséndringen sker genom
njurarna. Hos patienter med leverfunktionsrubbning (mild, mattlig eller svér) skall perifer bl

och leverenzymer Overvakas noggrant (se avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2). Det skall noteras att ter
med GIST kan ha levermetastaser, som kan leda till nedsatt leverfunktion. K

Fall med leverskada, inklusive leversvikt och levernekros, har observerats vid heh %g med
imatinib. Nér imatinib kombineras med kemoterapibehandlingar 1 hogdos har @nmg av allvarliga
leverreaktioner upptickts. Leverfunktion skall monitoreras noggrant i de ﬁalﬁé atinib kombineras
med kemoterapibehandlingar som enligt vad man kénner till ockséa har ;{@a d med leverdysfunktion
(se avsnitt 4.5 och 4.8). \

Hepatit B-reaktivering ’ Q

Hos kroniska bdrare av hepatit B virus har reaktivering av h forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashdmmare. Vissa fall lg ill akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang sona{é

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandli _‘n’?- imatinib paborjas. Specialister pa
leversjukdomar och pa behandling av hepatit B b sulteras innan behandling pabdrjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-sero mréiknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt for HBV—mfektl er behandlingen. Birare av HBV som behover
behandling med imatinib ska f6ljas nogaﬂ nde tecken och symtom pé aktiv HBV-infektion under
hela behandlingen och iflera manade tet avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

D

éb

Vitskeretention

Svér vitskeretention (pleuraut%’ut ing, 6dem, lungddem, ascites, ytliga 6dem) har rapporterats hos
ungefir 2,5 % av nydiagnos ade KML-patienter som far behandling med imatinib. Patienterna
skall darfor vagas regelbindet. Ovantat snabb viktuppgéang skall utredas noggrant och adekvat
understodjande var X&apeutiska atgarder skall vidtas vid behov. Det var en 6kad incidens av
dessa héandelser i k% a studier pé éldre personer och hos de som tidigare haft hjartsjukdom. Darfor
skall man iaktt @) tighet hos patienter med nedsatt hjértfunktion.

Patienter &]artslukdomar

Patien \kned hjértsjukdomar, riskfaktorer for hjartsvikt eller njursvikt i anamnesen skall monitoreras
nQgg och alla patienter med tecken eller symtom, som dverensstimmer med hjértsvikt eller
nqusﬂkt skall utvérderas och behandlas.

Hos patienter med HES (hypereosinofilt syndrom) med ockult infiltration av HES-celler i
hjartmuskeln har enstaka fall av kardiogen chock/vanster kammardysfunktion forknippats med
degranulering av HES-celler i samband med inledande av imatinibbehandling. Tillstandet
rapporterades vara reversibelt vid administration av systemiska steroider, atgérder for cirkulatorisk
support och temporért uppehdll med imatinib. Eftersom hjartbiverkningar rapporterats som ovanliga
med imatinib, skall en noggrann bedéomning av nytta/riskférhéllandet for imatinibbehandling
overvigas hos HES/CEL-populationen fore behandlingens borjan.

Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar forenat med rearrangemang av PDGFR-genen skulle
kunna férknippas med hoga eosinofilniviaer. Utvirdering av en kardiologspecialist, utforande av

7



ekokardiogram och bestdammande av troponin i serum skall darfor Gvervagas hos patienter med
HES/CEL och hos patienter med MDS/MPD i samband med hdga eosinofilnivéer innan imatinib ges.
Om nagotdera dr onormalt, skall uppfoljning av en kardiologspecialist och profylaktisk anvandning av
systemiska steroider (1-2 mg/kg) ien eller tva veckor tillsammans med imatinib dvervégas vid
behandlingens borjan.

Gastrointestinala blodningar

I studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades bade
gastrointestinala och intratumorala blodningar (se avsnitt 4.8). Baserat pé tillgéngliga data har inga
faktorer (t.ex. tumorstorlek, tumorplacering, koagulationsrubbningar) identifierats, som identifierar
patienter med GIST f6r en hogre risk for ndgondera typen av blodningar. Eftersom 6kad karlteckning
och risk for blodning &r en del av egenskaperna och det kliniska forloppet vid GIST skall
standardmetoder och procedurer tillimpas for monitorering och handhavande av blédningar hos %
patienter. N

Dessutom har antrala kérlektasier (GAVE), en ovanlig orsak till gastrointestinal blédugﬁmorterats
efter marknadsintroduktion hos patienter med KML, ALL och andra sjukdomar (se % .8). Vid
behov kan 6vervigas att avbryta behandlingen med imatinib. ‘b‘
Tumorlyssyndrom .

Pé grund av en eventuell férekomst av TLS (tumorlyssyndrom) rekomlgiﬁ@&as korrigering av
dehydrering, om klinisk signifikant, samt behandling av hoga urinsyrgl' acr fore inséttning av

imatinib (se avsnitt 4.8). . Q

Laboratorieundersokningar

Fullstdndig blodstatus skall kontrolleras regelbundet under ndling med imatinib. Imatinib har
forknippats med neutropeni eller trombocytopeni vid b ing av patienter med KML. Dessa
cytopenier ar dock troligen forknippade med den behandlade sjukdomens olika stadier och ar dérfor
vanligare hos patienter med KML 1 accelererad fa @r blastkris dn hos patienter med KML i kronisk
fas. Behandling med imatinib kan avbrytas elle {en reduceras enligt rekommendationer i

avsnitt 4.2.

Leverfunktionen (transaminaser, bilir in\iﬁah’sk fosfatas) skall Gvervakas regelbundet hos patienter
som fér behandling med imatinib. \

patienter med normal njur n, formodligen beroende pa forhdjd plasmanivé av surt AGP
(alfa-1 glykoprotein), etb%o in som binder imatinib, hos dessa patienter. Patienter med nedsatt
njurfunktion skall dgsta startdosen. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion skall
behandlas med fér%) het. Dosen kan minskas om den inte tolereras (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med nedsatt rl‘ju;;uhk ion tycks plasmaexponeringen av imatinib vara hogre &n hos
r

njurfunkti . Njurfunktionen bor darfor utvérderas fore starten av imatinib-behandling och foljas
noga‘u&s ehandling, med sérskild uppmérksamhet pa patienter med riskfaktorer for nedsatt
njurfuglition. Om nedsatt njurfunktion observeras, bor limplig hantering och behandling forskrivas i
en t med standardiserade behandlingsriktlinjer.

Lﬁngtidsbwg med imatinib kan vara forknippad med en kliniskt signifikant forsdmring av

Pediatrisk population

Det har forekommit fallbeskrivningsrapporter om tillvixthdmning hos barn och ungdomar i
forpuberteten som har fétt imatinib. I en observationsstudie pa den pediatriska KML populationen
rapporterades en statistiskt signifikant minskning (men av oséaker klinisk betydelse) i median lingd
standardavvikelsepoéng efter 12 och 24 manaders behandling i tva sma undergrupper oberoende av
pubertal status och kon. Noggrann 6vervakning av tillvixten hos pediatriska patienter som behandlas
med imatinib rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Laktos
Imatinib medac innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte



anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan dka plasmakoncentrationen av imatinib:
Substanser som hdmmar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP3 A4 (t.ex. proteashdmmare
sasom indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir,
antimykotikum inkluderande ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, vissa makrolider
sdsom erytromycin, klaritromycin och telitromycin) kan minska metabolismen och dka
koncentrationen av imatinib. En signifikant 6kning av exponeringen for imatinib noterades
(genomsnittligt C.x och AUC av imatinib 6kade med 26 % respektive 40 %) hos friska individer nér
det gavs samtidigt med en enstaka dos av ketokonazol (en CYP3A4-hdmmare). Forsiktighet maste
iakttas ndr imatinib administreras tillsammans med himmare av CYP3 A4-gruppen. QQ

*

N

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av imatinib: . S ;;1\

Substanser som inducerar CYP3 A4-aktivitet (t.ex. dexametason, fenytoin, karbamazepig\rfitampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller Hypericum perforatum, dven kiand som joh ort) kan
signifikant minska exponeringen for imatinib och dérigenom potentiellt 6ka risken ?Qerapisvikt.
Forbehandling med flera doser rifampicin om 600 mg, foljt av en engédngsdos ib om 400 mg,
ledde till en minskning av C,,x och AUC oy med minst 54 % och 74 % ay r@e tive viarde utan
behandling med rifampicin. Liknande resultat har observerats hos patiecg‘@ d maligna gliom som
behandlades med imatinib samtidigt som de anvédnde EIAED (enzymi crande antiepileptiska
lakemedel) sdsom karbamazepin, oxkarbazepin och fenytoin. PIQS%JC for imatinib minskade med
73 % 1 jamforelse med patienter som inte anvinde EIAED. Samf% nvéndning av rifampicin eller
andra starka inducerare av CYP3A4 och imatinib skall undvg&

Aktiva substanser vars plasmakoncentration kan forin imatinib:
Imatinib 6kar genomsnittligt C,,x och AUC f6r simvas (CYP3A4-substrat) 2 respektive
3,5 géanger, vilket visar att CYP3A4 hammas av ig@lb Av denna anledning rekommenderas

forsiktighet nér imatinib ges tillsammans med Ad4-substrat med ett snivt terapeutiskt fonster
(t.ex. ciklosporin,pimozid, takrolimus, sirqlh@s, gotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil,
terfenadin, bortezomib, docetaxel och ki ity Imatinib kan oka plasmakoncentrationen av andra
ladkemedel som metaboliseras via CYP t.ex. triazolobenzodiazepiner, kalciumantagonister av
dihydropyridintyp, vissa HMG-COA@:ktashéimmare, dvs. statiner).

P& grund av en kénd okad ris éﬁdningar 1 samband med anvéndning av imatinib (t.ex. vid forlust
av blod), skall patienter so%éver antikoagulation erhélla lagmolekylért heparin eller
standardheparin istéllet f&{'k marinderivat sdsom warfarin.

Pé grund av en kén@%d risk for blodningar i samband med anvandning av imatinib (t.ex. vid forlust
av blod), skall z@l er som behdver antikoagulation erhalla lagmolekylirt heparin eller
standardhep@stéllet for kumarinderivat sdsom warfarin.

Imatjnib\hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP2D6 in vitro vid koncentrationer

Jja fé@ra med dem som paverkar CYP3 A4-aktivitet. 400 mg imatinib givet tva ganger dagligen hade
er&%mande effekt pd CYP2D6-medierad metabolism av metoprolol, dir C,x och AUC f6r
metoprolol 6kade med ungefar 23 % (90 % KI [1,16—1,30]). Dosjusteringar verkar inte vara
nddvéndiga nér imatinib ges tillsammans med substrat for CYP2D6, forsiktighet rekommenderas
emellertid for substrat for CYP2D6 med ett snévt terapeutiskt fonster sésom metoprolol. Klinisk
Overvakning bor dvervigas vid administrering av imatinib till patienter som behandlas med
metoprolol.

Imatinib inhiberar paracetamols O-glukuronidering in vitro med K;-véirde pa 58,5 mikromol/l. Denna
inhibering har inte observerats in vivo efter administrering av imatinib 400 mg och paracetamol

1 000 mg. Hogre doser av imatinib och paracetamol har inte studerats. Forsiktighet skall darfor iakttas
nir hoga doser av imatinib och paracetamol anvédnds samtidigt.



Hos patienter som genomgatt tyreoidektomi och som behandlas med levotyroxin, kan exponeringen av
levotyroxin i plasma minskas vid samtidig behandling med imatinib (se avsnitt 4.4). Emellertid,
mekanismen for den observerade interaktionen dr for narvarande okénd. Forsiktighet rekommenderas
nér det giller patienter som genomgatt tyreoidektomi och som far levotyroxin och imatinib.

Det finns klinisk erfarenhet av samtidig administrering av imatinib och kemoterapi (se avsnitt 5.1) hos
Ph+ ALL-patienter, men likemedelsinteraktioner mellan imatinib- och kemoterapibehandlingar ar inte
vil karakteriserade. Imatinibrelaterade biverkningar, t.ex. levertoxicitet, benmargssuppression eller
andra, kan 6ka och det har rapporterats att samtidig anvindning av L-asparaginas skulle kunna vara
forknippad med 6kad levertoxicitet (se avsnitt 4.8). Darfor kravs sdrskild forsiktighet vid anvéndning
av imatinib i kombination med andra kemoterapeutiska medel.

Pediatrisk population Q
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. ‘\Q

4.6 Fertilitet, graviditet och amning "@\\Q

Kvinnor i fertil dlder RS 6
Fertila kvinnor skall uppmanas & det bestdmdaste att anvénda effektiv preventﬁ\@od under

behandlingen. . \

Graviditet s\o

Det finns begransad méngd data fran behandling av gravida kvmgoqjéd imatinib. Efter
marknadsgodkénnandet har det forekommit rapporter om s‘ﬁﬁ orter och medfédda

missbildningar fran kvinnor som har tagit Imatinib medac. ier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risk ostret dr okdnd. Imatinib skall
anvéndas under graviditet endast da det ar absolut nodv . Om lakemedlet anvinds under
graviditet maste patienten informeras om risken for fos

Amning K

Det finns begrénsad information om imatinib(&bution i mianniskomjolk. Studier pa tvd ammande
kvinnor visar att bade imatinib och dess 1@& metabolit kan distribueras i manniskom;jolk.
Mjolk/plasma-ratio studerad ien enstaka patient bestdmdes till 0,5 f6r imatinib och 0,9 for
metaboliten, vilket tyder pa storre ch\n tion av metaboliten 1 mjolken. Med hénsyn taget till total
koncentration av imatinib och m@o t tillsammans och maximalt dygnsintag mjolk hos spédbarn
skulle den totala exponeringeneforvantas vara lag (~10 % av en terapeutisk dos). Da effekt av
exponering i lag dos pa ett’a&barn ar okdnd bor dock kvinnor som tar imatinib inte amma.

Fertilitet \@

I prekliniska studie@a fertilitet hos han- och honréttor ¢j paverkad (se avsnitt 5.3). Humana studier
pa patienter som(tdy imatinib och effekten pa fertilitet och gametogenes har inte utforts. Patienter som
behandlas atinib och som ér oroliga 6ver sin fertilitet bor radgora med likare.

4.7 ;&kter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

PWerna ska informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, dimsyn eller trétthet under
behandlingen med imatinib. Dérfor skall man uppmana till forsiktighet vid bilkérning eller
anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Patienter med avancerade maligniteter kan ha flera andra symtom relaterade till grundsjukdomen, dess
progression och samtidig behandling med flera andra likemedel vilket forsvarar beddmningen av ett
eventuellt orsakssamband vid missténkt biverkan.

Behandlingsavbrott med forsokslikemedlet pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar i kliniska
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provningar pA KML observerades hos 2,4 % av nyligen diagnostiserade patienter, 4 % av patienter i
sen kronisk fas efter sviktad interferonbehandling, 4 % av patienter i accelererad fas efter sviktad
interferonbehandling och 5 % av patienter i blastkris efter sviktad interferonbehandling. Vid GIST
avbrots anvandningen av studielikemedlet pa grund av imatinibrelaterade biverkningar hos 4 % av
patienterna. Biverkningarna var likartade vid alla indikationer, med tvd undantag. Det forekom mer
myelosuppression hos KML-patienterna én vid GIST, vilket troligen beror pa den underliggande
sjukdomen. I studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST upplevde 7

(5 %) patienter: GI-blodningar av CTC (Common Toxicity Criteria )-niva 3/4 (3 patienter),
intratumorala blodningar (3 patienter) eller bada (1 patient). GI-tumoérplatserna kan ha varit ursprunget
till GI-blodningarna (se avsnitt 4.4). Gastrointestinala och tumorala blddningar kan vara allvarliga och
i vissa fall dodliga. De vanligast forekommande (> 10 %) behandlingsrelaterade biverkningarna var
latt illamaende, kriakning, diarré, buksmarta, trotthet, myalgi, muskelkramper och hudutslag. Ytliga
O6dem var vanligt forekommande ialla studier och beskrevs i forsta hand sdsom periorbitala eller
underbensédem. Dessa 6dem var dock séllan allvarliga och kunde behandlas med hjilp av di

och andra understddjande atgirder eller genom minskning av imatinibdosen. \

Nar imatinib kombinerades med kemoterapii hdgdos pa Ph+ ALL-patienter observ @Ewergéende
levertoxicitet i form av forhdjning av transaminaser och hyperbilirubinemi. Medoth till den
begrinsade sikerhetsdatabasen, sé dr de biverkningar som hittills rapporterats arn
overensstimmande med den kéinda sdkerhetsprofilen hos vuxna patienter megd Ph+ ALL.
Sikerhetsdatabasen for barn med Ph+ ALL ir mycket begriinsad, men ing ga sékerhetsproblem har
identifierats.

Olika biverkningar s&som pleurautgjutning, ascites, lungdédem ?ﬁabb viktuppgang med eller utan
ytligt 6dem kan sammantaget bendmnas “vétskeretention”. D{&h iverkningar kan vanligen hanteras
genom att tillfdlligt halla inne behandlingen med imatini ge diuretika och andra adekvata
understodjande atgérder. I en del fall kan dock dessa biv gar vara allvarliga eller livshotande och
ett flertal patienter med blastkris dog med en komple isk bild av pleurautgjutning, hjértsvikt och

njursvikt. @

Inga sérskilda sékerhetsfynd noterades ikﬁn@ivnmgar pa barn.

Lista 1 tabellform 6ver biverkningar \(b

Biverkningar som férekommer i mer @@jisolerade fall anges nedan, enligt organklass och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras ;%Sn foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanlj 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), mgeﬁ\d frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna pres@ inom varje frekvensomrade i fallande frekvensordning.
Biverkningarna @Qras frekvenser rapporterasiTabell 1.

Tabell 1 ﬁmanfattning av biverkningar i tabellform
A=

Infektioner och infestationer

Mhsq;e'vanliga: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngit, pneumoni', sinuit, celluliter,
ovre luftvigsinfektion, influensa, urinvigsinfektion, gastroenterit, sepsis
Sallsynta: Svampinfektion

Ingen kénd frekvens: | Hepatit B-reaktivering*®

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sallsynta: Tumorlyssyndrom
Ingen kénd frekvens: | Tumorblodning/tumornekros *
Immunsystemet

Ingen kand frekvens: | Anafylaktisk chock*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: | Neutropeni, trombocytopeni, anemi
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Vanliga: Pancytopeni, febril neutropeni
Mindre vanliga: Trombocytemi, lymfopeni, benmérgsdepression, eosinofili, lymfadenopati
Sallsynta: Hemolytisk anemi

Metabolism och nutrition

Vanliga:

Brist pa aptit

Mindre vanliga:

Hypokalemi, 6kad aptit, hypofosfatemi, minskad aptit, dehydrering, gikt,
hyperurikemi, hyperkalcemi, hyperglykemi, hyponatremi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypomagnesemi

Psykiska storningar

Vanliga: Insomnia

Mindre vanliga: Depression, minskad libido, dngest

Séallsynta: Forvirring C\
Centrala och perifera nervsystemet o\
Mycket vanliga: Huvudvirk” « O\

Vanliga:

Yrsel, parestesier, smakstorning, hypestesi \\\

Mindre vanliga:

Migrin, somnolens, synkope, perifer neuropati, nedsatt rm%eaﬁrmaga
ischiassmarta, restless legs syndrom, tremor, hjarnblod;mr{g

Sallsynta:

Okat intrakraniellt tryck, kramper, opticusneurit ko

Ingen kénd frekvens:

Ogon

Cerebralt 6dem* K ¢ N
-
«O

Vanliga:

Ogonlocksodem, dkat tarflode, bmdhmneblbq'mg, konjunktivit, torra 6gon,
dimsyn

Mindre vanliga:

Ogonirritation, gonsmirta, orbitalt{gagkleralblédning,
nithinneblodning, blefarit, macula@q

Sallsynta:

Katarakt, glaukom, papillédem ('\V

Ingen kénd frekvens:

Blodning i glaskroppen™

Oron och balansorgan

@)

Mindre vanliga:

| Yrsel, tinnitus, nedsat&?é’l
O\

Hjirtat

Mindre vanliga: Palpitationer, takykatdi, kronisk hjirtsvikt’, lungédem

Sallsynta: Arytmi, formaksflimmer, hjirtstillestind, hjirtinfarkt, angina pectoris,

perlkardle@utning

Ingen kénd frekvens: Perlkar jartsdckstamponad*

Blodk iirl* N

Vanliga: Ffmg, blodningar

Mindre vanliga: ’Hypertonl, hematom, subduralhematom, perifer kyla, hypotoni, Raynauds
\.{Aenomen

Ingen kénd frekvg@‘ Trombos/embolism*

Andningsvﬁgp&%ﬁistkorg och mediastinum

Vanliga: _ N

Dyspné, epistaxis, hosta

Pleurautgjutning’, faryngolaryngal smirta, faryngit

Mindrgv% iga:
all

Pleurasmarta, lungfibros, pulmonell hypertoni, lungblodning

S :
Ingen gnd frekvens:

Akut respiratorisk svikt' ' *, interstitiell ungsjukdom*

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illamaende, diarré, krikningar, dyspepsi, buksmérta®
Vanliga: Flatulens, utspiand buk, gastroesofageal reflux, férstoppning, muntorrhet,

gastrit

Mindre vanliga:

Stomatit, sir i munnen, gastrointestinal blodning’, rapning, melena, esofagit,
ascites, magsar, hematemes, keilit, dysfagi, pankreatit

Sallsynta:

Kolit, ileus, inflammatorisk tarmsjukdom

Ingen kand frekvens:

Ileus/tarmobstruktion®, gastrointestinal perforation®, divertikulit*, antrala
kérlektasier (GAVE)*

Lever och gallviigar

Vanliga:

| Forhojda leverenzymvirden
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Mindre vanliga:

Hyperbilirubinemi, hepatit, gulsot

Sallsynta:

Leversvikt®, levernekros

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga:

Periorbitalt 6dem, dermatit/eksem/utslag

Vanliga:

Klada, ansiktsodem, torr hud, erytem, alopeci, nattliga svettningar,
ljuskénslighetsreaktion

Mindre vanliga:

Pustuldst utslag, kontusion, 6kad svettning, urtikaria, ekkymos, 6kad tendens
till blamérken, hypotrikos, hypopigmentering av huden, exfoliativ dermatit,
spruckna naglar, follikulit, petekier, psoriasis, purpura, hyperpigmentering av
huden, bulldst utslag

Sallsynta:

Akut febril neutrofil dermatos (Sweet’s syndrom), missférgning av naglar,
angioddem, vesikuldrutslag, erytema multiforme, leukocytoklastisk
Stevens-Johnsons syndrom, AGEP (akut generaliserad exantematds

Ingen kénd frekvens:

vaslelit,
@S)
Palmar-plantar erytrodysestesi syndrom*, likenoid keratos*, ﬁcpe@h us*,
.eb%

toxisk epidermal nekrolys*, likemedelsrelaterade utslag meq igofili och

Muskuloskeletala syst

systemiska symtom (DRESS)* -
emet och bindvav . (‘5

Mycket vanliga:

Muskelspasm och kramper, muskel- och skelettsmé@hsive myalgi’,
ledvirk, skelettsmirta'® X

Vanliga: Ledsvullnad O
Mindre vanliga: Styvhet i leder och muskler x:\v
Sallsynta: Muskelsvaghet, artrit, rabdomyolys/myopati,

Ingen kénd frekvens:

Njurar och urinvigar

Avaskuldr nekros/hoftnekros™, tﬂlvéixt,f@)ﬁing hos barn*
P\

Mindre vanliga:

Njursmaérta, hematuri, akut njursm'b,%kad frekvens urintdmningar

Ingen kénd frekvens:

Kronisk njursvikt @J

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Gynekomasti, erektil d gktion, menorragi, oregelbunden menstruation,
sexuell dysfunktion muha brostvartor, brostforstoring, skrotumddem

Sallsynta:

Blodning i gulkropplblodande ovarialcysta

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga:

Véitskereitg’gé‘e@ och 6dem, trotthet

Vanliga: Svaghet xi, anasarka, rysningar, stelhet
Mindre vanliga: Bréspnﬁa, allmén sjukdomskénsla
Undersokningar "(p\

Mycket vanliga: Wiktokning

Vanliga: /iktnedgang

S

Mindre vanliga:Q)

Okning av kreatinin i blod, 6kning av kreatininfosfokinas i blod, 6kning av
laktatdehydrogenas i blod, 6kning av alkalisk fosfatas i blod

Sallsynta: ((‘

Okning av amylas i blod

* Des%%er av biverkningar har framfrallt rapporterats baserat pa erfarenhet efter introduktionen av

Detta inkluderar spontana fallrapporter samt allvarliga oonskade hiandelser i

nglill pa marknaden.

pagaénde studier, expanded access program, kliniska farmakologiska studier och forskningsstudier pa
icke godkénda indikationer. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats fran en population av okénd
storlek har det inte alltid varit mgjligt att faststélla deras frekvens eller etablera kausalsamband med

imatinibbehandlingen.

1) Pneumoni rapporterades oftast hos patienter med transformerad KML och hos patienter med GIST.

Transformerad KML &r

sjukdomsstadiet efter sjukdomens progression fran kronisk fas till accelererad

fas (AP) eller blastkris (BC).

2) Huvudvark var vanligast hos patienter med GIST.

3) Berdknat pa patientar var hjartbiverkningar inklusive kronisk hjartsvikt vanligare hos patienter med
transformerad KML &n hos patienter med kronisk KML.

4) Flushing var vanligas

t hos patienter med GIST och blodningar (hematom, hemorragi) var vanligast

hos patienter med GIST och hos patienter med transformerad KML (KML-AP och KML-BC).
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5) Pleurautgjutning rapporterades oftare for patienter med GIST och hos patienter med transformerad
KML (KML-AP och KML-BC) én for patienter med kronisk KML.

6+7) Buksmarta och gastrointestinal blodning sags oftare hos patienter med GIST.

8) Ett antal dodsfalli leversvikt och levernekros har rapporterats.

9) Muskel- och skelettsmarta under behandling eller efter avslutad behandling med imatinib har
observerats efter marknadsintroduktion.

10) Muskel- och skelettsmérta och besldktade biverkningar sigs oftare hos patienter med KML &n hos
patienter med GIST.

11) Fall med dodlig utgang har rapporterats hos patienter med framskriden sjukdom, allvarliga
infektioner, kraftig neutropeni och andra allvarliga samtidiga sjukdomar.

Beskrivning av valda biverkningar:
Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till ak
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dodlig utgéng som foljd (se a
4.4).

Avvikelser i laboratorieundersdkningar: %
Hematologi N

I KML har cytopenier, sarskilt neutropeni och trombocytopeni, varit ett genor@de fynd ialla
studier och frekvensen tycks 6ka vid hoga doser > 750 mg (fas I-studie). DoCk var férekomst av
cytopeni klart beroende av sjukdomens stadium. Férekomsten av neutr @av grad 3 eller 4

(ANC < 1,0 x 10°/1) och trombocytopeni (trombocytnivaer < 50 x 10%]) var 4 till 6 ganger hogre vid
blastkris och i accelererad fas (59-64 % respektive 44-63 % for; ne@’openi och trombocytopeni) én
hos patienter med nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas (1 neutropeni och 8,9 %
trombocytopeni). Hos patienter med nyligen diagnostiserad i kronisk fas observerades
neutropeni av grad 4 (ANC < 0,5 x 10%/1) och trombocyt trombocyter < 10 x 10°/1) hos 3,6 %
respektive < 1 % av patienterna. Mediandurationen av tropena och trombocytopena episoderna
var vanligtvis 2 till 3 veckor respektive 3 till 4 Vi%@ sa handelser kan vanligen atgérdas med

antingen dosminskning eller uppehéll av behandli med imatinib. Endast i séllsynta fall kan det

krivas permanent behandlingsavbrott. %
Hos pediatriska patienter med KML obsery, e mest frekventa toxiciteterna vara grad 3- eller
grad 4-cytopenier innefattande neutropehi ombocytopenier och anemier. Dessa upptrader i

allménhet inom de forsta behandlin s@naderna.

I studien pé patienter med icke-f@ erbar och/eller metastaserande GIST rapporterades anemier av
grad 3 och 4 hos 5,4 % respek{ive 0,7 % av patienterna. Detta kan ha varit relaterat till gastrointestinal
eller intra-tumoral blédning@s atminstone nagra av dessa patienter. Neutropenier av grad 3 och 4
sags hos 7,5 % respektive2,7 % av patienterna och trombocytopeni av grad 3 hos 0,7 % av
patienterna. Ingen paticht’ utvecklade trombocytopeni av grad 4. Minskningen i vita blodkroppar
(WBC) och antal Iéofiler uppstod huvudsakligen under de forsta sex veckorna av behandlingen och

med relativt & arden dérefter.

Biokemi

Kraft%héjning av transaminaser (< 5 %) eller bilirubin (<1 %) sags hos KML-patienterna och
ku\(}ed nligen atgirdas genom dosreduktion eller behandlingsuppehall (mediandurationen av dessa
episoder var ungefir en vecka). Behandlingen avbrots permanent pa grund av avvikande varden pa
leverprover hos mindre &n 1 % av KML-patienterna. Hos patienter med GIST (studie B2222),
observerades 6,8 % ALAT (alaninaminotransferas)-forhojningar av grad 3 eller 4 och 4,8 % ASAT
(aspartataminotransferas)-forhdjningar av grad 3 eller 4. Forh6jning av bilirubin var under 3 %.

Det har forekommit fall av cytolytisk och kolestatisk hepatit och leversvikt, som inagot fall var
dddliga, inklusive en patient behandlad med hdgdos paracetamol.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Erfarenhet av doser hdgre &n rekommenderad terapeutisk dos dr begrénsad. Enstaka fall av 6verdos
med imatinib har rapporterats spontant och i litteraturen.

I handelse av 6verdos skall patienten observeras och limplig symtomatisk behandling skall ges. I
allménhet rapporterades utgdngen av dessa fall som ’forbéttring” eller aterstilld”. Handelser som har
rapporterats vid olika dosintervall &r foljande:

Vuxen population

1200 mg till 1 600 mg (duration varierande mellan 1 till 10 dagar): illaméende, krékningar, diarré
utslag, hudrodnad, 6dem, svullnad, trotthet, muskelkramper, trombocytopeni, pancytopeni, buks@z,
huvudvirk, minskad aptit. ¢

1 800 mg till 3 200 mg (upp till 3 200 mg dagligen i1 6 dagar): svaghet, myalgi, kat kreatir@)kinas,
okat bilirubin, magtarmsmarta. RS

6 400 mg (singeldos): ett fall rapporterad i litteraturen om en patient som fick i]lamé%@kréikningar,
buksmarta, pyrexi, ansiktssvullnad, minskat antal neutrofiler, forhjda transami‘nasQ.

8 g till 10 g (singeldos): krékningar och mag-tarmsmérta har rapporterats. 5\

Pediatrisk population g;( \
En 3-érig pojke exponerad for en singeldos p& 400 mg fick klréikningaySm t¢ och brist pa aptit och en
annan 3-arig pojke exponerad for en singeldos pa 980 mg fick ml‘nseg tal vita blodkroppar och

diarré. ’@,
I hindelse av 6verdos skall patienten observeras och lémp@rstédjande behandling skall ges.

o)

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’K@
5.1 Farmakodynamiska egenskaper, QQ

Farmakoterapeutisk grupp: Proteinkingshammare, ATC-kod: LO1XEO1

Verkningsmekanism . ?

Imatinib 4r en lagmolekylér, p tél inashdmmare med kraftigt himmande effekt pa aktiviteten hos
Ber-Abl-tyrosinkinas (TK)" flera TK-receptorer: Kit, SCF-receptorn (stamcellsfaktor) som kodas
av c-Kit protoonkogen, @iscoidin domain receptors (DDR 1 och DDR2), kolonistimulerande
kofaktorreceptorn (&ﬂ@ ) och de trombocytorelaterade tillvixtfaktorreceptorerna alfa och beta

(platelet-derived factor receptors alpha and beta, PDGFR-alphaand PDGFR-beta). Imatinib
kan ocksd ham ulira hindelser som ar medierade av aktivering av dessa receptorkinaser.

Farmakodgamisk effekt

Imatjnibeé -GN proteinkinashdmmare med kraftigt hdmmande effekt pa Ber-Abl-tyrosinkinas in vitro,
pace niva och in vivo. Substansen himmar proliferation selektivt och inducerar apoptos hos
savalBcr-Abl-positiva cellinjer som hos farska leukemiska celler fran patienter med
Philadelphiakromosompositiv KML och ALL.

In vivo uppvisar dmnet anti-tumoraktivitet givet som enda agens i djurmodeller med Ber-Abl-positiva
tumdrceller.

Imatinib &r ocksa en himmare av receptor-tyrosinkinaserna for trombocytrelaterad tillvéxtfaktor
(platelet-derived growth factor, PDGF), PDGF-R och SCF (stamcellsfaktor), c-Kit och himmar
PDGF- och SCF-medierade cellhdndelser. Uppkommen aktivering av PDGF-receptorn eller Abl
protein-tyrosinkinaserna som en konsekvens av fusion med diverse partnerproteiner eller uppkommen
produktion av PDGF har satts i samband med patogenesen av MDS/MPD, HES/CEL och DFSP.
Imatinib inhiberar signalering och proliferation av celler som drivs av oreglerad PDGFR och Abl
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kinas-aktivitet.

Kliniska studier vid kronisk myeloisk leukemi

Effekten av imatinib baseras pa det sammantagna hematologiska och cytogenetiska svaret samt pa
progressionsfri 6verlevnad. Det finns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta, sdsom
forbattring av sjukdomsrelaterade symtom eller 6kad 6verlevnad.

En stor, internationell, dppen, icke-kontrollerad fas I1-studie har genomforts pa patienter med Ph+
KML i sjukdomens blastkrisfas. I den kliniska studien var 38 % av patienterna > 60 érs alder och 12 %
av patienterna var > 70 ars alder.

Dessutom har pediatriska patienter behandlats i tva fas I-studier och en fas II-studie.

mg mg mg mgMyeloisk blastkris: 260 patienter med myeloisk blastkris inkluderades. 95 (37@%@
tidigare fatt kemoterapi for behandling av antingen accelererad fas eller blastkris (“forb e
patienter”’), medan 165 (63 %) inte hade fatt kemoterapi (”obehandlade patienter”). D¢,
37 patienterna inledde behandlingen med en dos om 400 mg varefter protokollet 4n
medge hogre dosering och de édterstaende 223 patienterna borjade med 600 mg.‘bﬁ
Den priméra effektvariabeln var graden av hematologiskt svar, rapporterat agin en som fullstdndigt
hematologisk remission, inga tecken till leukemi (dvs. franvaro av blas rg och perifert blod men
utan fullsténdig remission i perifert blod som vid fullstéindigt svar) eller atergéng till KML i kronisk
fas. I denna studie uppvisade 31 % av patienterna ett hematologisk (36 % hos tidigare
obehandlade patienter och 22 % hos tidigare behandlade patientg arsfrekvensen var ocksé hogre
hos patienter som behandlades med 600 mg (33 %) &n hos p r som fick 400 mg (16 %,
p=0,0220). Den aktuella uppskattningen av medianoverley, or tidigare obehandlade och
behandlade patienter ar 7,7 respektive 4,7 méanader. q

<

Tabell 2  Behandlingssvar i KML-studie @xna

for att

A’A

\(0»‘ Studie 0102

38-ménaders data

\@ Myeloisk blastkris
O (n = 260)
. Y % av patienterna (Klos %)
Hematologiskt svar' v(b‘ 31 % (25,2-36,8)
FHS (fullstandigt hem@qgiskt 8 %
svar) NN\
ITL (inga tecken till [Bukemi) 5%
ATK (ﬁtergj&ﬁronisk fas) 18 %
Betydande enetiskt svar” 15 % (11,2-20,4)
Fullstindigt)) 7%
(bekr}%} [95 % KI] (2 %) [0,6-4,4]
AP

Parti€llt 8 %

"THematologiska svarskriterier (alla svar skall bekriftas efter > 4 veckor):

FHS 1 studie 0102 (ANC > 1,5 x 10%/1, trombocyter > 100 x 10°/1, inga blaster i blod,
benmirgsblaster <5 % och ingen extramedulldr sjukdom)

ITL Samma kriterier som for FHS men ANC > 1 x 10°/1 och trombocyter > 20 x 10%/1

ATK <15 % blaster i benmirg och perifert blod, < 30 % blaster + promyelocyter i benmirg och
perifert blod, <20 % basofiler i perifert blod, ingen extramedulldr sjukdom forutom mjilte
och lever

?Kriterier for cytogenetiskt svar:

Ett betydande svar innefattar bade fullsténdigt och partiellt svar: fullstandigt (0 % Ph+-metafaser),

partiellt (1-35 %).
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“Fullstindigt cytogenetiskt svar bekriiftat genom en andra cytogenetisk utvirdering av benméirgen
utford atminstone en manad efter den ursprungliga benmargsstudien.

Lymfoid blastkris: Ett begrinsat antal patienter rekryterades i fas I-studier (n = 10). Det hematologiska
svaret var 70 % med en duration pa 2—3 manader.

Pediatriska patienter: Totalt 26 pediatriska patienter < 18 ars alder, med endera KML i kronisk fas
(n=11) eller KML i blastkris eller Ph+-akuta leukemier (n = 15) rekryterades till en gradvis
dosokande fas [-provning. Detta var en population av tungt forbehandlade patienter, eftersom 46 %
hade tidigare genomgétt en benmérgstransplantation, BMT och 73 % kombinationskemoterapi.
Patienterna behandlades med doser av imatinib om 260 mg/m?*dag (n=5), 340 mg/m?*dag (n=9),
440 mg/m?*dag (n =7) och 570 mg/m*dag (n=5). Av 9 patienter med KML i kronisk fas och
tillgéngliga cytogenetiska data, uppnadde 4 (44 %) respektive 3 (33 %) ett fullstandigt respekti Q
partiellt cytogenetiskt svar, med ett behandlingssvar av BCyS pa 77 %. é

Totalt 51 barn med nyligen diagnosticerad och obehandlad KML i kronisk fas har skrii 1en
Oppen, multicenter, enkelarmad fas II-studie. Patienter behandlades med imatinib o mg/m?%dag,
utan avbrott i franvaro av dosbegrinsande toxicitet. Imatinibbehandling induceta gq abbt svar hos
nyligen diagnosticerade barn med KML med ett FHS om 78 % efter 8 Veckor@ndﬁng. Den hoga
graden av FHS atfoljs av utveckling av ett fullstindigt cytogenetiskt svar (F€yS) om 65 % vilket ar
jamforbart med resultaten som observerats hos vuxna. Dessutom obser ’@e ett partiellt
cytogenetiskt svar (PCyS) hos 16 % for ett BCyS om 81 %. Majorite n‘g patienterna som nadde ett
FCyS utvecklade FCyS mellan ménaderna 3 och 10 med en medmn&ﬂl svar baserat pa Kaplan-
Meier-estimat pé 5,6 ménader. @

imatinib for alla grupper av den pediatriska population Philadelphiakromosom- (bcr-abl
translokation)-positiv kronisk myeloisk leukemi (m n om pediatrisk anvindning finns i
avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag ;ﬁ:avet att skicka in studieresultat for

Kliniska studier vid Ph+ ALL K Q

Nydiagnostiserade Ph+ ALL: I en kontrcdie studie (ADE10) pa induktion av imatinib kontra
kemoterapi pa 55 nydiagnostiserade patienter som var 55 ar och éldre, inducerade imatinib, anvént
som monoterapi, fullstindigt hemat&ggkt svar 1 vasentligt hogre grad an kemoterapi (96,3 % kontra
50 %; p=0,0001). Nar rdddnin ndling med imatinib administrerades pa patienter som inte
svarade p4, alternativt svaradegdaligt pd kemoterapi, ledde detta till att 9 (81,8 %) av 11 patienter
uppnadde fullstandigt hema iskt svar. Denna kliniska effekt sammankopplades med hogre
reduktion av bcr-abl—traﬂ%npt hos de patienter som behandlats med imatinib &n for kemoterapiarmen
efter 2 veckors beh (p=0,02). Samtliga patienter fick imatinib och konsolideringskemoterapi

(se Tabell 3) efter i tion och nivaerna av ber-abl-transkript var identiska for de tva armarna vid
8 veckor. Som é@nta‘c pa grund av studiens utformning, observerades ingen skillnad i

remissionsdufation eller sjukdomsfrioch total dverlevnad, trots att patienter med fullstandigt
molekyld och fortsatt minimal resterande sjukdom hade béttre utfall bade nir det géller
remissi uration (p =0,01) och sjukdomsfri 6verlevnad (p =0,02).

RMten som observerades ien population pa 211 nydiagnostiserade Ph+ ALL-patienter i fyra
okontrollerade kliniska studier (AAU02, ADE0O4, AJP0O1 och AUSO1) stimmer 6verens med resultaten
som beskrivs ovan. Imatinib kombinerat med kemoterapiinduktion (se Tabell 3) ledde till en frekvens
pa 93 % for fullstdndigt hematologiskt svar (147 av 158 utvérderbara patienter) och 90 % for
betydande cytogenetiskt svar (19 av 21 utvérderbara patienter). Frekvensen var 48 % for fullstandigt
molekylirt svar (49 av 102 utvirderbara patienter). SFO (sjukdomsfri overlevnad) och TO (total
overlevnad) Overskred konstant 1 &r och var storre an historiska kontroller (SFO p<0,001; TO
p<0,0001) itva studier (AJPO1 och AUSO1).

Tabell 3  Kemoterapibehandling i kombination med imatinib

Studie ADE10 |
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Forberedande fas

DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., dagar 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekal, dag 1

Remissionsinduktion

DEX 10 mg/m? oral, dagar 6-7, 13—16;
VCR 1 mgiv., dagar 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 tim), dagar 7, 8, 14,
15;

CP 500 mg/m?i.v.(1 tim) dag 1;

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

Konsolideringsbehandling I, III, V

MTX 500 mg/m?i.v. (24 tim), dagar 1, 15;
6-MP 25 mg/m? oral, dagar 1-20 o

Konsolideringsbehandling 11, IV

Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 tim), dagar 1—’5,*$\
VM?26 60 mg/m*i.v. (1 tim), dagat:

Studie AAU02

. \\

Induktionsbehandling (de novo Ph+ ALL)

NG

Daunorubicin 30 mg/mii,v.&f@‘a& 1-3,

15-16; ;§)
igv., dagar 1, 8, 15, 22;

VCR 2 mg total dos

CP 750 mg/m? 1 ‘@‘%ar L, 8;

Prednison 60 f&%/ 2 oral, dagar 1-7, 15—

21, o

IDA 94ang/tw? oral, dagar 1-28;

MT g intratekal, dagar 1, 8, 15, 22;
@ 40 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22;

Iprednisolon 40 mg intratekal,
dagar 1, 8, 15, 22

o
Konsolidering (de novo Ph+ ALL) Q@
4

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 tim),
dagar 1-4;
Mitoxantron 10 mg/m?i.v. dagar 3-5;

\Q MTX 15 mg intratekal, dag 1;
« O\ Metylprednisolon 40 mg intratekal, dag 1
Studie ADEO4 e N
Forberedande fas ’(b\ DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
Q\' CP 200 mg/m? i.v., dagar 3-5:
>\\ MTX 15 mg intratekal, dag 1

Induktionsbeha |
®®
B\ -

DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;

VCR 2 mgiv., dagar 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m?i.v., dagar 67,
13-14

J

Induktiensbehandling 11

CP 1 g/m?iv. (1 tim), dagar 26, 46;
Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 tim), dagar 28-31,
35-38, 42-45;

6-MP 60 mg/m? oral, dagar 2646

Konsolideringsbehandling

DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;

Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 tim), dag 1;
Etoposid 250 mg/m?i.v. (1 tim) dagar 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 tim, q 12 tim),

dag 5

Studie AJP01
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Induktionsbehandling CP 1,2 g/m?i.v. (3 tim), dag 1;
Daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 tim),
dagar 1-3;

Vinkristin 1,3 mg/m?iv., dagar 1, 8, 15,
21;

Prednisolon 60 mg/m?/dag oral

Konsolideringsbehandling Alternerande kemoterapibehandling:
hégdos kemoterapimed MTX 1 g/m?i.v.
(24 tim), dag 1, och Ara-C 2 g/m?i.v.

(q 12 tim), dagar 23, i 4 cykler

Underhallsbehandling VCR 1,3 g/m?i.v., dag 1;
Prednisolon 60 mg/m? oral, dagar 1-5 {\Cb

Studie AUSO1 | AN

Induktions-konsolideringsbehandling Hyper-CVAD-kur: CP 300 m \bs

(3 tim, q 12 tim), dagar 1-3;
Vinkristin 2 mg i.v., daga &%
Doxorubicin 50 mg/m&\ 4 tim), dag 4;
DEX 40 mg/dag @ar 1-4 and 11-14,
omvixlande me 1 g/m?iv.
(24 tim), dag M Ara-C 1 g/m?i.v. (2 tim,
q 12 tim),daigdr 2-3 (totalt 8 kurer)

Underhéallsbehandling VCR oA manatligen i 13 ménader;
Pred on 200 mg oral, 5 dagar per
i 13 ménader

Samtliga behandlingskurer inkluderar administrering‘a\’”s@roider for CNS-profylax.

Ara-C: cytosinarabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX%dexametason; MT X: metotrexat; 6-MP:
6-merkaptopurin, VM?6: teniposid; VCR: vi ; IDA: idarubicin; i.v.: intravends

- \\ -
Pediatriska patienter: I studie 12301 ink des totalt 93 barn, ungdomar och unga patienter (fran
1 till 22 &rs alder) med Ph+ ALL i Qen multicenter, sekventiell kohort, icke randomiserad fas
I1I-studie, och behandlades med i K (340 mg/m?/dag) i kombination med intensiv kemoterapi
efter induktionsbehandling. Ima& administrerades intermittent i kohort 1-5, med en 6kande
behandlingsléngd och en t% start med imatinib frén kohort till kohort; kohort 1 fick den ldgsta
intensiteten och kohort 3 ficKden hogsta intensiteten av imatinib (lingst behandlingsléingd 1 dagar med
en kontinuerlig daglig imatinib-dosering under de forsta kemoterapibehandlingarna). En kontinuerlig
daglig exponering dw Wratinib tidigt under behandlingen i kombination med kemoterapi i kohort 5-
patienter (n= 50 dttrade den 4-ariga hindelsefria Overlevnaden (EFS) jamfort med historiska
kontroller (n = , som fick standardkemoterapi utan imatinib (69,6 % respektive 31,6 %). Den
uppskattad iga totala Gverlevnaden i kohort 5-patienter var 83,6 % jamfort med 44,8 % i
his% troller. 20 av de 50 patienterna (40 %) i kohort 5 fick hematopoetisk

sta ansplantation.

TM 4  Kemoterapi-behandling i kombination med imatinib i studie 12301

Konsolideringsblock 1 | VP-16 (100 mg/m*dag, 1V): dagar 1-5

(3 veckor) Ifosfamid (1,8 g/m*dag, I'V): dagar 1-5

MESNA (360 mg/m?/dos q3tim, x 8 doser/dag, [V): dagar 1-5
G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 615 eller tills ANC > 1 500 efter nadir
IT Metotrexat (aldersjusterad): dag 1 ENBART

Trippel IT terapi (dldersjusterad): dag 8, 15

Konsolideringsblock 2 | Metotrexat (5 g/m?dver 24 timmar, [V): dag 1
(3 veckor) Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, I'V; 15 mg/m? IV eller PO q6tim x 6
doser)iii: dagar 2 och 3
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Trippel IT terapi (dldersjusterad): dag 1
ARA-C (3 g/m*/dos ql2tim x 4, IV): dagar 2 och 3
G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 4-13 eller tills ANC > 1 500 efter nadir

Reinduktionsblock 1
(3 veckor)

VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8, och 15

DAUN (45 mg/m?*dag bolus, 1V): dagar 1 och 2

CPM (250 mg/m?*dos q12tim x 4 doser, IV): dagar 3 och 4
PEG-ASP (2 500 IE/m?, IM): dag 4

Intensifieringsblock 1
(9 veckor)

Reinduktionsblock 2
(3 veckor)

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1 500 efter nadir
Metotrexat (5 g/m? over 24 timmar, IV): dagar 1 och 15

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22

MESNA (150 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26 \\
L-ASP (6 000 IE/m?, IM): dag 44

CPM (250 mg/m?*dos q12tim x 4 dose;r,@g agar 3och4

Trippel IT terapi (&ldersjusterad): dagar 1 och 15
DEX (6 mg/m*dag, PO): dagar 1-7 och 15-21

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO q6tim x 6
doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17 Q
VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26 \
CPM (300 mg/m*dag, 1V): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 16{ fter nadir
ARA-C (3 g/m?, q12tim, IV): dagar 43, 44

VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8 och lS‘@

DAUN (45 mg/m?*dag bolus, 1V): dagar I&h

PEG-ASP (2 500 IE/m?, IM): dagar 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-1 lls ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (alderSJustera ar 1 och 15

DEX (6 mg/m*dag, PO):d 7 och 15-21

Intensifieringsblock 2
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m?ver 24 titphar, [V): dagar 1 och 15
Leucovorin (75 mg/m? @u‘nme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO q6tim x 6
doser)iii: dagar 2, 3,
Trippel IT tw usterad): dagar 1 och 22
VP-16 (100 dag, IV): dagar 22-26
CPM (300 /m*dag, 1V): dagar 22-26
MESN mg/m?%dag, I'V): dagar 22-26
G—CS&\Jg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1 500 efter nadir
(3 g/m?, q12tim, I'V): dagar 43, 44
%P (6 000 IE/m?, IM): dag 44

Underhallsbehandhng

(8-veckors cykler) 6\

Cykler 14
.\@‘Q
o

A\

[TX (5 g/m? dver 24 timmar, IV): dag 1
Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO q6tim x 6
doser)iii: dagar 2 och 3
Trippel IT terapi (dldersjusterad): dagar 1, 29
VCR (1,5 mg /m? IV): dagar 1, 29
DEX (6 mg /m?/dag PO): dagar 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 828
Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): dagar 29-33
CPM (300 mg/m?, 1V): dagar 29-33
MESNA 1V dagar 29-33
G-CSF (5 pug/kg, SC): dagar 34-43

Underhallsbehandling
(8-veckors cykler)
Cykel 5

Kraniell bestralning (Block 5 enbart)

12 Gy i 8 fraktioner for alla patienter som &r CNS 1 och CNS2 vid diagnos
18 Gy 1 10 fraktioner for patienter som dr CNS3 vid diagnos

VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 29

DEX (6 mg/m*dag, PO): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 11-56 (Avvakta med 6-MP under de
6-10 dagar av kraniell bestralning som startar pa dag 1 av Cykel 5. Starta
6-MP pa forsta dagen efter fullfolid kraniell bestrélning.)
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Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 8, 15, 22,29, 36, 43,50

Underhéllsbehandling VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 29

(8-veckors cykler) DEX (6 mg/m?dag, PO): dagar 1-5; 29-33

Cykler 6-12 6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 1, 8, 15, 22,29, 36,43, 50

G-CS = granulocyte colony stimulating factor, VP-16 = etoposid, MTX = metotrexat, [V = intravends,
SC = subkutan, I'T = intratekal, PO = oral, IM = intramuskulér, ARA-C = cytarabin,

CPM = cyklofosfamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin,

6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginas, PEG-ASP = PEG asparaginas,

MESNA = 2-merkaptoetan sulfonat natrium, iii = eller tills MTX nivé &r <0,1 uM, q6tim = var 6:¢
timme, Gy = Gray

Studie AITO7 var en multicenter, dppen, randomiserad, fas II/I1I-studie som inkluderade 128 pati%r
(1till <18 &r) som behandlats med imatinib i kombination med kemoterapi. Sékerhetsdata fr°1Q3 a
studie forefaller vara i enlighet med sékerhetsprofilen for imatinib hos Ph+ ALL patientio

recidiverande/refraktir Ph+ ALL, ledde det till en frekvens pa 30 % for hematole var (9 %
fullsténdig) och en frekvens pa 23 % for betydande cytogenetiskt svar for 53 patienter som
var utvirderbara for svar. (Obs! Av de 411 patienterna behandlades 353 if:ttgm gat accessprogram
utan insamlande av priméra svarsdata). Mediantiden till progression id ’ a populationen pé

411 patienter med recidiverande/refraktar Ph+ ALL varierade me]]a%iﬁ h 3,1 ménader.

Recidiverande/refraktar Ph+ ALL: Nér imatinib anvindes som monoterapi for patie ed
i

Mediantiden for totaloverlevnad var mellan 4,9 och 9 ménader fGr 1 utvérderbara patienterna.
Data var likartade vid reanalys av enbart patienter vid alder 55 é’;@ aldre.

Kliniska studier vid MDS/MPD
Erfarenhet med imatinib vid denna indikation &r myck @'é‘msad och baseras pa hematologiska och
cytogenetiska svarsfrekvenser. Det finns inga kontrlag!e studier som uppvisar en klinisk nytta eller

okad dverlevnad. En 6ppen, multicenter, klinisk f; studie (studie B2225) utférdes dér imatinib
testades pé olika populationer av patienter med otande sjukdomar sammankopplade med Abl-,
Kit- eller PDGFR-proteintyrosinkinaser. De die inkluderade 7 patienter med MDS/MPD, som
behandlades med imatinib 400 mg dagli @re patienter uppvisade ett FHS (fullstindigt
hematologiskt svar) och en patient hade,ettPHS (partiellt hematologiskt svar). Vid tiden for
originalanalysen utvecklade tre av atienter med klarlagt rearrangemang av PDGFR-genen ett
hematologiskt svar (2 FHS och *]\ . Aldern pa dessa patienter varierade fran 20 till 72 Ar.

En observationell registerst &(L2401) genomfordes for att samla in langsiktiga data om sikerhet
och effekt hos patienter ?&gd myeloproliferativa neoplasier med rearrangemang av PDGFR- B som
behandlades med I medac. De 23 patienter som ingick i detta register fick Imatinib medac ien
daglig dos om 264% median (intervall: 100 till 400 mg) under en medianduration om 7,2 ar
(intervall 0,1 ti ar). Pa grund av registrets observationella karaktér fanns hematologiska,
cytogenetis molekylidra data tillgéngliga for 22, 9 respektive 17 av de 23 patienter som
inkludera konservativt antagande att patienter dir data saknades inte svarat pa behandlingen
obsery s FHS hos 20 av 23 (87 %) patienter, FCyS hos 9 av 23 (39,1 %) patienter respektive

lel@'rt svar hos 11 av 23 (47,8 %) patienter. Beréknat utifran patienter med minst en giltig
:ﬂ&ufering var svarsfrekvensen for FHS, FCyS och molekylart svar 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %)
respektive 11/17 (64,7 %).

Ytterligare 24 patienter med MDS/MPD rapporterades i 13 publikationer. 21 patienter behandlades
med 400 mg imatinib dagligen, medan de 3 andra patienterna erhdll ligre doser. Hos 11 patienter
uppticktes rearrangemang av PDGFR-genen, varav 9 av dem nidde FHS och 1 PHS. Aldern p4 dessa
patienter varierade frén 2 till 79 ar. I en nyligen publicerad artikel med uppdaterad information frén 6
av dessa 11 patienter klarlades att alla dessa patienter forblev i cytogenetisk remission (intervall

32-38 manader). Samma publikation rapporterade om data fran langtidsuppfoljning av 12 MDS/MPD-
patienter med rearrangemang av PDGFR-genen (5 patienter frén studie B2225). Dessa patienter erholl
imatinib under en median av 47 ménader (intervall 24 dagar—60 manader). Hos 6 av dessa patienter
overstiger nu uppfoljningen 4 ar. Elva patienter uppnadde snabbt FHS, 10 hade fullstindig utlikning
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av cytogenetiska abnormiteter och en minskning eller forsvinnande av fusionstranskript bestimt med
RT-PCR. Hematologiskt och cytogenetiskt svar har kvarstatt i median 49 manader (intervall 19—60)
respektive 47 manader (intervall 16-59). Den sammantagna dverlevnaden dr 65 ménader sedan
diagnos (intervall 25-234). Imatinib givet till patienter utan den genetiska translokationen resulterar
vanligen inte i ndgon forbéttring.

Det finns inga kliniska studier hos barnpatienter med MDS/MPD. Fem (5) patienter med MDS/MPD
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rapporterats i fyra publikationer. Aldern p dessa
patienter strackte sig fran 3 méanader till 4 r och imatinib gavs ien dos om 50 mg dagligen eller doser
fran 92,5 till 340 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde fullsténdigt hematologiskt svar,
cytogenetiskt svar och/eller kliniskt svar.

Kliniska studier vid HES/CEL %
En 6ppen, multicenter, klinisk fas II-studie (studie B2225) som testade imatinib hos olika p 1@0 T
av patienter med livshotande sjukdomar férknippade med Abl, Kit eller PDGFR-proteint.yz%fkinaser
genomfordes. [ denna studie behandlades 14 patienter med HES/CEL med 100 mg till,* g
imatinib dagligen. Ytterligare 162 patienter med HES/CEL, rapporterade i35 public fallrapporter
och fallserier erh6ll imatinib i doser om 75 mg till 800 mg dagligen. Cytogenetisk %ormiteter
utvirderades hos 117 av den totala populationen om 176 patienter. Hos 61 av @ 17 patienter
identifierades FIP1L1-PDGFRo-fusionskinas. Ytterligare fyra patienter me var positiva for
FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas i3 andra publicerade rapporter. Alla 65 g: er som var positiva for
FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas uppnadde ett FHS (fullstdndigt hema 1& t svar) som bibeholls i

i rapportering). Som

pa dessa patienter varierade fran 25 till 72 ar. Dessutom rapfioiterade provama i fallrapporterna om
sfunktioner. Forbittringar i organsystemen
rapporterades for hjirta, nervsystemet, hud/subkutan vawiad, andningsvégar/brostkorg/mediastinum,
muskuloskeletala systemet/bindvéav/blodkérl och {@armkanalen.

Det finns inga kontrollerade studier hos bar er med HES/CEL. Tre (3) patienter med HES/CEL
associerat med rearrangemang av PDG en har rapporterats i tre publikationer. Aldern pa dessa
patienter strickte sig frén 2 till 16 &r och ithatinib gavs i en dos om 300 mg/m? dagligen och doser frén

200 till 400 mg dagligen. Alla patie ppnadde fullstindigt hematologiskt svar, fullstindigt
cytogenetiskt svar och/eller fulls@i t molekylért svar.

Kliniska_studier vid DFSP*/ K

En 6ppen, multicenter, KlinisK fas I1-studie (studie B2225) utférdes pa 12 patienter med DFSP som
behandlades med i @ 00 mg dagligen. Aldrarna hos DFSP-patienterna striickte sig fran 23 till
75 ér; DFSP var m tisk, lokalt &terkommande efter initial resektiv kirurgi och bedémd ej vara
mottaglig for ytté€pligare resektiv kirurgi vid tidpunkten for intrdde i studien. Primért kédnnetecken for
effekt baser a objektiv svarsfrekvens. Av de 12 inskrivna patienterna svarade 9, en fullstédndigt
och 8 partiglltMTre av de partiellt svarande blev senare sjukdomsfria genom kirurgi. Behandlingstiden i
studie var i median 6,2 méanader, med 24,3 ménader som maximal tid. Ytterligare 6 DFSP-
patie som behandlades med imatinib rapporterades i5 publicerade fallrapporter, deras aldrar
straglte sig fran 18 manader till 49 ar. De vuxna patienterna som rapporterats i den publicerade
litteraturen behandlades med antingen 400 mg (4 fall) eller 800 mg (1 fall) imatinib dagligen. Den
pediatriska patienten fick 400 mg/m?*dag, vilket senare 6kades till 520 mg/m?dag. Fem (5) patienter
svarade, 3 patienter fullstdndigt och 2 partiellt. Mediantiden f6r behandling 1 den publicerade
litteraturen strackte sig mellan 4 veckor och mer dn 20 manader. Translokation t(17:22)[q22:q13],
eller dess genprodukt, forekom hos néstan alla patienter som svarade pa imatinibbehandling.

Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med DFSP. Fem (5) patienter med
rearrangemang av DFSP- och PDGFR-generna har rapporterats i 3 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran nyfodda till 14 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser
fran 400 till 520 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde partiellt och/eller fullstindigt svar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper har utvérderats i dosintervallet 25 till 1 000 mg. Den
farmakokinetiska profilen i plasma analyserades dag 1 och antingen dag 7 eller dag 28, da den
genomsnittliga plasmakoncentrationen hade nétt steady state.

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillginglighet for imatinib var 98 %. Det var hog variabilitet mellan patienter

for AUC-vérden i plasma for imatinib efter en peroral dos. Nér dosen ges tillsammans med en méltid
med hogt fettinnehall reduceras absorptionen for imatinib obetydligt (11 % minskning i Cx och
forlingning av t.,, med 1,5 timmar), med en liten minskning av AUC (7,4 %) jamfort med under(fasta.
Effekten av tidigare gastrointestinal kirurgi pa imatinibabsorption har inte undersokts. N

Distribution . \}

Vid kliniskt relevanta koncentrationer av imatinib ar bindningen till plasmaproteiner# 95 % pé
basis av forsok in vitro, huvudsakligen till albumin och surt alfa-glykoprotein (ot koid) och med
liten bindning till lipoprotein. s\

som uppvisar en liknande effekt in vitro som modersubstansen. PI ’AUC for denna metabolit &r
bara 16 % av AUC for imatinib. Plasmaproteinbindningen av de’t@; emetylerade metaboliten liknar
den for modersubstansen. 6

Metabolism "Qﬁ
Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hos ménniska &r det N-d§sesy erade piperazinderivatet,

radioaktiviteten (AUC.4s tim). Den resterande cirkuler radioaktiviteten utgjordes av ett antal
smaérre metaboliter. K

Imatinib och N-demetylmetaboliten svarade tﬂlsammaxﬁc irka 65 % av den cirkulerande

Resultaten in vitro visade att CYP3A4 Var,d@dsakljga humana P450-enzymet som katalyserar
biotransformeringen av imatinib. Av ett@t nkbara likemedel (acetaminofen, aciklovir,
allopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, flukonazol, hydroxiurea, norfloxacin, penicillin V)
var det endast erytromycin (ICsg 5 och flukonazol (ICsy 118 pM) som uppvisade en himning av
imatinibmetabolismen som kund&a kliniskt relevant (se avsnitt 4.5).

Imatinib visades in vitro vir kompetitiv hammare av substratmarkorer for CYP2C9, CYP2D6 och
CYP3A4/5. K;-vérden i h\r'nana levermikrosomer var 27, 7,5 respektive 7,9 pmol/l. Maximala
plasmakoncentrati %en av imatinib hos patienter &r 2—4 pmol/l. Foljaktligen &r en hdmning av
CYP2D6- och/elle 3A4/5-medierad metabolism mdjlig av samtidigt givna lidkemedel. Imatinib
nterfererade i @ed biotransformeringen av 5-fluorouracil, men det himmade paklitaxels
metabolism, &ett resultat av en kompetitiv himning av CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Detta K;-virde &r
mycket ho in de forvintade plasmanivaerna av imatinib hos patienter. Foljaktligen forvéntas ingen
inter id samtidig administrering av 5-fluorouracil eller paklitaxel och imatinib.

EIMring

Baserat pa atervinningen av substans(er) efter en peroralt tillfort '*C-mirkt dos av imatinib, dterfanns
cirka 81 % av dosen inom 7 dagar, dels i facces (68 % av dosen), dels iurinen (13 % av dosen).
Of6rindrat imatinib utgjorde 25 % av dosen (5 % iurin, 20 % i faeces), och dvrigt dr metaboliter.

Farmakokinetik i plasma

Hos friska frivilliga och efter peroral tillfdrsel var t,, ungefér 18 timmar, vilket indikerar att dosering
en ging dagligen #r limplig. Okningen av genomsnittlig AUC med dkande dos var linjir och
dosproportionerlig i intervallet 25—1 000 mg imatinib efter peroral tillforsel. Imatinibs kinetiska
egenskaper dndrades inte vid upprepad dosering och ackumuleringen var 1,5-2,5 ganger vid steady
state och dosering en gang dagligen.
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Farmakokinetik 1 populationen

En farmakokinetisk analys i en population av KML-patienter visar pa en mindre effekt av élder pa
distributionsvolymen (12 % 6kning hos patienter > 65 ar). Denna fordndring bedoms inte vara kliniskt
signifikant. Effekten av kroppsvikt pa clearance av imatinib ar sadan att for en patient som vager 50 kg
forvintas genomsnittlig clearance vara 8,5 /timme, medan en patient som vager 100 kg férvéntas ha
Okad clearance motsvarande 11,8 I/timme. Dessa forandringar anses inte vara tillréckligt stora for att
motivera en dosjustering pa grundval av kroppsvikt. Det foreligger ingen effekt av kon pa imatinibs
kinetiska egenskaper.

Farmakokinetik hos pediatriska patienter

Liksom hos vuxna patienter, absorberades imatinib snabbt efter oral administrering hos pediatriska
patienter i bade fas I- och fas II-studier. Dosering till pediatriska patienter med 260 respektive

340 mg/m?/dag uppnadde liknande exponering som doser om 400 mg respektive 600 mg till vux
patienter. Jamforelsen av AUC .24 vid dag 8 och dag 1 vid dosnivdn 340 mg/m?/dag uppdagv@n
ackumulering pa 1,7 ganger efter upprepad daglig engangsdosering.

Baserat pa en farmakokinetisk analys i en sammanslagen population av pediatriska p% er med
hematologiska rubbningar (KML, Ph+ ALL eller andra hematologiska rubbnmgar omt behandlats med
imatinib), okar clearance av imatinib med dkad kroppsyta (BSA). Efter korrlg& av BSA-effekten
hade inte annan demografi sdsom &lder, kroppsvikt och body mass mdex klipisktsignifikanta effekter
pé exponeringen av imatinib. Analysen bekriftar att exponeringen av i hos pediatriska
patienter som fick 260 mg/m? en gang dagligen (Gverskred ¢j 400 mg,en gang dagligen) eller 340 mg
/m? en gang dagligen (6verskred € 600 mg en gang dagligen) var h@d med den hos vuxna patienter
som fick imatinib 400 mg eller 600 mg en gang dagligen. ’@

Organfunktionsnedséttning 6

Imatinib och dess metaboliter utsdndras inte signifikan jurarna. Patienter med [tt till mattligt
nedsatt njurfunktion tycks ha hogre plasmaexponerin atienter med normal njurfunktion.
Okningen ir cirka 1,5 till 2 génger, vilket motsvaﬁé 1,5 ganger 6kning av plasma-AGP, till vilket

imatinib binder starkt. Clearance av fritt aktivt i ib ar formodligen likartad for patienter med
nedsatt njurfunktion och patienter med noy unktion eftersom utséndring via njuren endast i
mindre utstrackning stér for eliminatione@matinib (se avsnitten 4.2 och 4.4).

mellan individer, 6kade inte me oneringen for imatinib hos patienter med varierande grad av

Trots att resultaten fran de farmak K&ska analyserna visade att det finns en betydande variation
leverfunktionsrubbning jéirr}.fé(mgd patienter med normal leverfunktion (se avsnitten 4.2, 4.4

och 4.8). \
5.3 Prekliniska&lhetsuppgifter
Utvirdering ay, rekliniska sidkerheten for imatinib har gjorts pa ratta, hund, apa och kanin.

Toxicite ier vid upprepad dosering uppvisade milda till mattliga hematologiska fordndringar hos
réttag%'och apa, samt benmargsforandringar hos ratta och hund.

H(Mta och hund var levern mélorgan. Milda till mattliga transaminasstegringar och en liten
minskning i kolesterol, triglycerider samt totala protein- och albuminvirden observerades hos bada
djurarterna. Inga histopatologiska férandringar kunde ses irattlever. Allvarlig levertoxicitet
observerades hos hundar som behandlats i2 veckor, med forhéjda leverenzymer, hepatocellulir
nekros, gallgangsnekros och gallgangshyperplasi.

Njurtoxicitet observerades hos apor som behandlats i2 veckor, med fokal mineralisering och
utvidgning av njurtubuli och tubuliir nefros. Okat ureakvive iblod (BUN) och kreatinin observerades
hos flera av dessa djur. Hos ratta observerades hyperplasi av epitelet i njurpapillen och iurinblasan vid
doser > 6 mg/kg i 13-veckorsstudien, utan nagra fordndringar i serum- eller urinparametrar. En 6kad
frekvens av opportunistiska infektioner observerades vid kronisk behandling med imatinib.

24



I en 39-veckorsstudie pa apa, kunde inget NOAEL (nivén for ingen observerad toxisk effekt)
bestdmmas vid den ldgsta dosen 15 mg/kg, ungefar en tredjedel av den maximala dosen om

800 mg/dag till ménniska baserat pa kroppsytan. Behandlingen innebar en forsamring av de normalt
undertryckta malariainfektionerna hos dessa djur.

Imatinib ansags inte vara genotoxiskt nir det testades i ett bakteriecelltest in vitro (Amestest), ett
mammaliecellstest (muslymfom) in vitro och ett rattmikronukleustest in vivo. Positiva genotoxiska
effekter avseende klastogenicitet (kromosomavvikelser) erhélls i ett mammaliecellstest in vitro
(Chinese hamster ovary) i narvaro av metabolisk aktivering vid en koncentration pa 125 pg/ml.

Tvéa intermedidrer fran tillverkningsprocessen, som ocksa finns iden fiardiga produkten, &r positiva for
mutagenes i Amestestet. En av dessa intermedidrer var dven positiv i muslymfomtestet.

I en fertilitetsstudie pa hanrattor som doserades 70 dagar innan parning, minskade testlkel-
bitestikelvikten och procentandelen rorliga spermier vid 60 mg/kg, ungefér lika med d ala
kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Detta sags inte vid doser < 20 mm%* n lAtt till
mattlig minskning i spermatogenes observerades hos hund vid orala doser > 30 m ar honréttor
doserades 14 dagar innan parning och till draktighetsdag 6, sdgs ingen effekt éﬁmg eller antal
dréktiga honor. Vid doser pa 60 mg/kg hade honréttorna en signifikant spont st av foster och ett
reducerat antal levande foster. Detta sags inte vid doser <20 mg/kg. .

I en oral, pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor, noterades e& Vagmal flytning hos gruppen
med 45 mg/kg/dag pa endera dréiktighetsdagen 14 eller 15. Vid a'dos, 0kade antalet dodfodda

ungar liksom de som avled mellan postpartumdag 0 och 4. vkomman, vid samma dosniv4,
minskade medelkroppsvikten fran fodsel till avlivning och t kullar som uppnadde kriterier for

och ett 6kat antal levande foster noterades med 45 mg/kgldag. NOEL (nivan for ingen observerad
effekt) for bade moderdjurens och F-generatione @ 15 mg/kg/dag (en fjardedel av den maximala
dosen till méanniska om 800 mg). &

preputial separering minskade nagot. F,-fertilitet péverkg@mte, medan ett 6kat antal resorptioner

Imatinib var teratogent hos ratta nir det %der organogenesen vid doser > 100 mg/kg, ungefar
lika med den maximala kliniska dosen mg/dag baserat pa kroppsytan. Teratogena effekter
omfattade exencefali eller enc efalo% rénvarande/minskat frontal- och franvarande parietalben.
Dessa effekter sags inte vid dose@ mg/kg.

Utveckhngstomkologlstudm@ juvenil rétta (dag 10 till 70 postpartum) uppdagade inga nya
malorgan med hansyn tiflde kénda malorganen pa vuxna rattor. For den hogsta rekommenderade
dosen pa 340 mg/ X ologlstudlen pa juvenil ratta observerades effekter pa tillvaxt, forsening av
vaginal 6ppning o nbr putial separation vid cirka 0,3 till 2 gdnger den genomsnittliga pediatriska
exponeringen. tom observerades mortaliteten hos juvenila djur (kring den period djur slutar dia)
vid cirka 2 g& den genomsnittliga pediatriska exponeringen for den hogsta rekommenderade dosen

pa 340 @
Yo

riga karcinogenicitetsstudien pa ratta resulterade administrering av imatinib med 15, 30 och
60 mg/kg/dag i en statistiskt signifikant reduktion av livslingden hos hannar vid 60 mg/kg/dag och
honor vid > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersdkning av avlidna djur visade pa kardiomyopati
(bada konen), kronisk progressiv nefropati (honor) och papillom i preputiala kortlar som huvudorsak
till dod eller orsak till avlivning. Malorgan for neoplastiska fordndringar var njurar, urinblasa, urinror,
preputiala och klitorala kortlar, tunntarm, biskoldkortlar, binjurekdrtlar och icke-glandulér magséck.

Papillom/karcinom i preputiala och klitorala kortlar noterades fran 30 mg/kg/dag och uppét, vilket
utgor ungefar 0,5 respektive 0,3 ganger den dagliga exponeringen hos ménniska (baserat pa AUC) vid
400 mg/dag respektive 800 mg/dag och 0,4 génger den dagliga exponeringen hos pediatriska patienter
(baserat pa AUC) vid 340 mg/m?/dag. NOEL var 15 mg/kg/dag. Njuradenom och -karcinom,
urinbldse- och urinrérspapillom, tunntarmsadenokarcinom, biskdldkorteladenom, benigna och maligna
medulldra tumorer 1 binjurar och papillom eller karcinom i icke-glanduldr magséck noterades vid
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60 mg/kg/dag, vilket utgdr ungefér 1,7 eller 1 gdng den dagliga exponeringen hos ménniska (baserat
pa AUC) vid 400 mg/dag respektive 800 mg/dag, och 1,2 ganger den dagliga exponeringen hos
pediatriska patienter (baserat pd AUC) vid 340 mg/m?dag. NOEL var 30 mg/kg/dag.

Mekanismen bakom och betydelsen av dessa fynd i karcinogenicitetsstudien pa ratta for ménniskor ér
annu inte klarlagda.

Icke-neoplastiska fordndringar som inte identifierats i tidigare prekliniska studier var i det
kardiovaskuldra systemet, bukspottkortel, endokrina organ och tinder. De viktigaste foréandringarna
innefattade hjarthypertrofi och dilatation, vilket hos vissa djur gav symtom pa hjértinsufficiens.
Den aktiva substansen imatinib uppvisar en miljorisk hos sedimentorganismer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \(\

>
6.1 Forteckning dver hjilpimnen "Q\\Q

Imatinib medac 100 mg harda kapslar R O

Kapselinnehall s\
Krospovidon (typ A) . K

L 4
Laktosmonohydrat Q\O
Magnesiumstearat \

Kapselskal
Gelatin 817
Jarnoxid, gul (E172) O
Titandioxid (E171) q
Jirnoxid, rod (E172) o

Imatinib medac 400 mg harda kapslar Q
Kapselinnehall R Q
Krospovidon (typ A) \@'
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat \Q
. \Q

Kapselskal K K
Gelatin

Jirnoxid, gul (E172)  ~S
Titandioxid (E171) \Q)
Jarnoxid, rod (E
Jarnoxid, svar

6.2 ]{@patibiliteter
Ej ele%nt.

6.3 Hallbarhet

3ér

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Imatinib medac 100 mg harda kapslar
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Blister av PA-aluminium/PVC/aluminium.
Forpackningen innehaller 60 harda kapslar.

Imatinib medac 400 mg harda kapslar
Blister av PA-aluminium/PVC/aluminium.
Forpackningen innehaller 30 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

O

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING \\S\
medac @'
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH RS \6
Theaterstr. 6 s\o

22880 Wedel . &

Tyskland s’\o
N

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING Q

Imatinib medac 100 mg harda kapslar Ob

EU/1/13/876/001 Q

Imatinib medac 400 mg harda kapslar

EU/1/13/876/002 Q\Q

9. DATUM FOR FORSTA GODé& ANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkéinnan@ september 2013

AN
10. DATUM FOR (")’@%YN AV PRODUKTRESUMEN
\Q)

Ytterligare infor@wn om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www. aleuropa.cu

%
B\X
N
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR ROR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS @)

VILLKOR ELLER BEGRA I%R FOR
TILLHANDAHALLAND ANVANDNING

OVRIGA VILLKO((Z}Q KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EF ANVANDNING AV LAKEMEDLET

>
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Tyskland

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S. A.
ul. Marszalka J. Pilsudskiego 5

95-200 Pabianice g
O\Q

Polen

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar Rigﬂs fippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges. K@

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR HLLHANDA%ANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept (se bﬂa}%ﬁroduktresumén, avsnitt 4.2).

N

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter KQ

Kraven for att limna in periodiska sékerhets
referensdatum for unionen (EURD-lista
eventuella uppdateringar och som offentl:

x&

D. VILLKOR ELLER }3$; NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

er for detta likemedel anges 1 den forteckning over
foreskrivs iartikel 107¢.7 idirektiv 2001/83/EG och
orts pa webbportalen for europeiska likemedel.

ANVANDNING AV, LET

. Riskhanteri

och -atgird finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) so s imodul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
6vere% na uppdateringar av riskhanteringsplanen.

A%

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
e pabegdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Innehavarer;@annandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib medac 100 mg harda kapslar

Imatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\

Varje hard kapsel innehaller 100 mg imatinib (som mesylat). 6

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN L

Innehéller laktosmonohydrat. Q\

Se bipacksedeln for mer information. ‘.®'

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

9

60 harda kapslar
4

R aN

5.  ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG
-

Lés bipacksedeln fore anviandning. 5\@
Oral anvéindning. ‘\

N

6. SARSKILDV NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC FOR BARN

\J
Forvaras uto&@ och riackhall for barn.
. \L@

[ 7. ‘@OVYRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

s

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. Sz%RSKILDA F(")RSIK"HGHE"[SA'[GZ&RDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel Q
Tyskland .

' : (\\Q
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING O
T D
EU/1/13/876/001 5\0
&
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER "
Lot | |®
.. .. .. nb
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRINNING
>4
Receptbelagt likemedel. QK@
>
[ 15. BRUKSANVISNING A\(b
N\
0\ .
[16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
( hd
Imatinib medac 100 m@’\,
O

[17. UNIK 1 TETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvéd%@bnell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>
*

2

y 2

18. V'UNIK IDENTITETSBETECKNING —1I EIT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib medac 100 mg harda kapslar

Imatinib
O
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . O
N N\
medac GmbH .®\\
&
3.  UTGANGSDATUM oS
EXP (s\\i\
LN I.®'
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER P\
Ov
Lot Q
4
5. OVRIGT . (\Q)
\o
x<Q
. \Q
AN
(o
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib medac 400 mg harda kapslar

Imatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\

Varje hard kapsel innehaller 400 mg imatinib (som mesylat). 6

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN L

Innehéller laktosmonohydrat. Q\

Se bipacksedeln for mer information. ‘.®'

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

9

30 harda kapslar
4

R aN

5.  ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG
-

Lés bipacksedeln fore anviandning. 5\@
Oral anvéindning. ‘\

N

6. SARSKILDV NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC FOR BARN

\J
Forvaras uto&@ och riackhall for barn.
. \L@

[ 7. ‘@OVYRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

s

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

35



10. Sz%RSKILDA F(")RSIK"HGHE"[SA'[GZ&RDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel Q
Tyskland . Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING O
D
EU/1/13/876/002 5\0
o
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER xs\'
A4
Lot \ |‘®
.. .o .o mb
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRINNING
4
Receptbelagt likemedel. QK@
o
[ 15. BRUKSANVISNING A\(b
X<
0\ .
[16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
( hd
Imatinib medac 400 m%\,
O

[17. UNIK 1 TETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvéd%gbnell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

e

v

18. 7 UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib medac 400 mg harda kapslar

Imatinib
A\
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING ONY |
> \‘
medac GmbH ..\\
0
AN
3.  UTGANGSDATUM V- |
exe RO
N
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ‘\ﬁb’
N\
Lot q()
.. 2
5.  OVRIGT A\
A\
(&
x<Q
. \Q
AN
o
XN
S
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Bipacksedel: Information till anvéindaren

Imatinib medac 100 mg harda kapslar
Imatinib medac 400 mg hirda kapslar
Imatinib

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir vik tig for dig.

. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vénd dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
. Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
. Om du far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta i@ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. 6

I denna bipacksedel finns information om féljande: o

1. Vad Imatinib medac 4r och vad det anvénds for \O
2. Vad du behover veta innan du tar Imatinib medac RS \

3. Hur du tar Imatinib medac O

4.  Eventuella biverkningar \

5. Hur Imatinib medac ska forvaras Q

6. 00

Forpackningens innehall och vriga upplysningar l
1. Vad Imatinib medac ir och vad det anvéinds@

Imatinib medac é&r ett likemedel som mnehaller e v substans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att himma tillvéixten av onormal er vid sjukdomarna listade nedan. Dessa omfattar
vissa typer av cancer.

Imatinib medac ir en behandlin @\na och barn och ungdomar for:

. KML (kronisk myelmsk@eml) vid blastkris. Leukemi dr en cancersjukdom ide vita
blodkropparna. Desssbéa blodkroppar hjélper vanligen kroppen att bekdmpa infektioner.
Kronisk myeloisk leukemi ar en form av leukemi dér vissa onormala vita blodkroppar (sa
kallade myeloid sS]J.er) borjar tillvixa utom kontroll. Imatinib medac hdmmar tillvixten av
dessa celler is ar det mest avancerade stadiet av denna sjukdom.

omosompositiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi &r en

a blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjélper normalt kroppen att bekampa

»>Akut lymfoblastisk leukemi &r en form av leukemi vid vilken vissa onormala, omogna

kroppar (sé kallade lymfoblaster) borjar tillvixa utom kontroll. Imatinib medac

‘?3 mar tillvixten av dessa celler.

Imatinib medac ir dven en behandling for barn och ungdomar for:

. Nydiagnostiserad KLM f6r vilken benmérgstransplantation inte anses som en
forstahandsbehandling.

. KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling eller i accelererad fas.
Accelererad fas ér en intermedidr fas mellan den kroniska fasen och inledningen av blastkrisen.
Accelererad fas anses vara den forsta manifestationen av terapiresistens.

Imatinib medac ér iven en behandling for vuxna for:

. MDS/MPD (myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar). Dessa utgor en grupp av
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blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller borjar tillvixa utom kontroll. Imatinib medac hdimmar
tillvixten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

. HES (hypereosinofilt syndrom) och/eller CEL (kronisk eosinofil leukemi). Dessa ar
blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvdixa utom kontroll.
Imatinib medac himmar tillvéixten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

° DFSP (dermatofibrosarkom protuberans). DFSP &r en cancer i vivnaden under huden i
vilken vissa celler borjar tillvixa utom kontroll. Imatinib medac hdmmar tillvéxten av dessa
celler.

I resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvdndas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fréga din ldkare om du har nagra fragor om hur detta likemedel verkar eller varfor detta lakem@ar

skrivits ut till dig.
\\

2. Vad du behover veta innan du tar Imatinib medac 6

Imatinib medac kommer bara att ordineras till dig av likare med medicinsk erﬁ@let av att behandla
olika typer av blodcancer eller solida tumérer. K \

Folj din lékares alla instruktioner noggrant, dven om dessa kan avvika.fran den allménna
informationen i denna bipacksedel. Q

Ta inte Imatinib medac: \&
. om du 4r allergisk mot imatinib eller ndgot annat inpe ‘ Isdmne 1 detta ladkemedel (anges i

avsnitt 6). @a
Om detta giller dig, ta inte Imatinib medac utan % din Léikare.
Om du tror att du kan vara allergisk men inte m@er, fraga din likare ytterligare om rad.

Varningar och forsik tighetsmatt };b*

Tala med ldkare innan du tar Imatinib

. om du har eller har haft en I &Uur— eller hjartsjukdom.

. om du tar likemedlet levo in pga. att din skoldkortel har tagits bort.

. om du négonsin haft,e %1 u kan ha en hepatit B-infektion. Skalet till detta &r att Imatinib
medac kan orsak att%r epatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara d6dligt. Patienter
kommer att koné«as noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan
behandlinge jas.

Om nagot ag@ stimmer in pd dig, tala om det for din liikare innan du tar Imatinib

medac.
%)

dling med Imatinib medac meddela din liik are omedelbart om du snabbt dkar i vikt.
medac kan gora att din kropp binder vatska (kraftig véatskeretention).

Niér du tar Imatinib medac kommer din ldkare regelbundet kontrollera om likemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att ldmna blodprover och vigas regelbundet.

Barn och ungdomar

Imatinib medac &r dven en behandling for barn och ungdomar med KML. Det finns ingen erfarenhet
fran barn med KML under 2 ar. Det finns begrénsad erfarenhet fran barn och ungdomar med Ph+
ALL.

En del barn och ungdomar som tar Imatinib medac kan véxa langsammare dn normalt. Likaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra likemedel och Imatinib medac
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Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra likemedel, d&ven receptfria sadana (t.ex. paracetamol) och dven véxtbaserade likemedel (t.ex.
johannesort). Vissa likemedel kan ha inverkan pa Imatinib medacs effekt nér de tas tillsammans. De
kan oka eller minska effekten hos Imatinib medac och antingen leda till mer biverkningar eller till att
gora Imatinib medac mindre effektivt. Imatinib medac kan géra samma sak mot vissa andra
likemedel.

Tala om for ldkare om du anvander likemedel som forhindrar bildningen av blodproppar.

Graviditet, amning och fertilitet
. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du tar detta likemedel.

. Imatinib medac rekommenderas inte under graviditet savida det inte &r nodvéndigt da det
skada ditt barn. Din likare kommer att diskutera mojliga risker med att ta Imatinib me er

graviditet. N Q

. Kvinnor som kan komma att bli gravida rekommenderas att anvinda effektiv ppyg\ymetod
under behandlingen.

. Amma inte under behandling med Imatinib medac dé det finns begréinsat.ﬁ( ormation om
distributionen av imatinib i brostmjolk. s\

. Patienter som é&r oroliga over sin fertilitet vid intag av Imatinib me@o@kommenderas att
radgora med sin likare. Q\O

Korformaga och anvindning av maskiner RS \

Du kan kénna dig yr eller trott eller f& dimsyn nér du anvénde dkemedel. Om detta sker, kor da

inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner forrén du kéir@ g bra igen.

Imatinib medac innehaller laktosmonohydrat %Q

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta di%k innan du tar denna medicin.
3. Hur du tar Imatinib medac *(bog

Din lékare har ordinerat Imatinib med@hﬁ‘ att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib medac kan
hjéilpa dig att bekdmpa detta tillstand?

Taalltid detta likemedel exakf,enhgt likarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Det ar viktigt att du gor det @'ange din ldkare, apotekspersonalen eller sjukskoterskan séger att du ska
gora det. Radfréaga lak otekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker.

Sluta inte att ta I ib medac om inte din ldkare séger t dig att gora det. Om du inte kan ta

lakemedlet enl lakares ordination eller om du kédnner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart dkare.

Hur@&t Imatinib medac skall man ta?

AMdning for vuxna
Din lékare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib medac du skall ta.

Den vanliga startdosen vid behandling for KML vid blastkris dr 600 mg som tas som 6 kapslar pa
100 mg (eller 1 kapsel pa 400 mg plus 2 kapslar p4 100 mg) en géng om dagen,

Din ldkare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa behandlingen. Om din
dagliga dos ar 800 mg skall du ta 1 kapsel pa 400 mg pa morgonen och 1 kapsel pa 400 mg pa kvéllen.

. Om du behandlas for Ph+ ALL:
ar startdosen 600 mg som tas som 6 kapslar pa 100 mg (eller 1 kapsel pa4 400 mg plus 2 kapslar
pa 100 mg) en gang dagligen.
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. Om du behandlas for MDS/MPD:
ar startdosen 400 mg som tas som 1 kapsel pa 400 mg en gang dagligen.

. Om du behandlas for HES/CEL:
ar startdosen 100 mg som tas som 1 kapsel pa 100 mg en gang dagligen. Din ldkare kan
bestdimma sig for att 6ka dosen till 400 mg som tas som 1 kapsel pa 400 mg en géng dagligen,
beroende pé hur du svarar pa behandlingen.

. Om du behandlas for DFSP:
ar dosen 800 mg per dygn som tas som 1 kapsel pa 400 mg pa morgonen och 1 kapsel pa
400 mg pa kvillen.

Anvindning for barn och ungdomar
Din ldkare informerar dig om hur ménga kapslar Imatinib medac som ska ges till ditt b
Imatinib medac som ges #r beroende av ditt barns tillstind, kroppsvikt och lingd. Dent

Nér och hur skall man ta Imatinib medac? O

. Ta Imatinib medac i samband med en maltid. Det hjilper &t} skydda mot magproblem nér
du tar Imatinib medac. R,

. Svilj kapslarna hela med ett stort glas vatten. (")ppn@ller krossa kapslarna, savida du
inte har svarigheter att svélja (t.ex. hos barn).

. Om du inte kan svélja kapslarna kan du 6ppna de alla pulvret i ett glas icke kolsyrat
mineralvatten eller dppeljuice. %

. Om du &r en gravid kvinna eller en kvinna i féptil alder, som forsdker 6ppna kapslarna ét ditt
barn eller ndgon annan patient som har sya
innehéllet varsamt och undvika hud- e
omedelbart efter hantering av 6pp Y

svilja, skall du vara uppmairksam pa att hantera
nkontakt eller inandning. Handerna skall tvittas

Hur léinge skall man ta Imatinib c?
Fortsatt att ta Imatinib medac Varjég sa linge din ldkare sager at dig att gora det.

Om du har tagit for stor '%gd av Imatinib medac
Kontakta din ldkare omgieé rt om du av misstag tagit for manga kapslar. Du kan beh6va medicinsk

vard. Ta med dig léik® forpackningen.

ta Imatinib medac
Omt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihag. Hoppa déremot 6ver missad
et snart dr dags att ta nésta dos.
K t ddrefter med ditt normala schema.
. @mte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De ér vanligtvis av [itt till méttlig svarighetsgrad.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lik are omedelbart om du fir nigra av
foljande:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer) eller vanliga (kan férekomma hos upp
till 1 av 10 personer):

Snabb viktokning. Imatinib medac kan gora sa att din kropp binder vatten (svar
vitskeretention).

Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytningar, ont i halsen eller sar i munnen. Imatinib medac
kan leda till minskning av antalet vita blodkroppar sé att du lattare kan fa infektioner.

Plotsliga blodningar eller sar (nér du inte har skadat dig).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) eller séllsynta (kan férekomma hos
upp till 1 av 1 000 personer):

H:

Brostsmarta, oregelbunden hjiartrytm (tecken pa hjartproblem).

Hosta, svarigheter att andas eller smértsam andning (tecken pa lungproblem).

Kénna sig snurrig, yrsel eller svimning (tecken pa lagt blodtryck).

Illamaende, med minskad aptit, mork urin, gulfargning av hud eller 6gon (tecken pa \Q

leverproblem).

Hudutslag, rodnad med blasor pa lappar, 6gon, hud eller mun, flagning av hude@
upphojda roda eller lila hudomréaden, klada, brannande kénsla, utslag med s @1 yllda blasor
(tecken pa hudproblem). 1{

Svér buksmérta, blod i uppkastning, avforing eller urin, svartfargad av (tecken pa
magtarmsjukdom). {

Kraftig urinminskning, torst (tecken pa njurproblem).
[llaméende, med diarré och krékningar, buksmérta eller feber
Svér huvudvérk, svaghet eller forlamning i ben eller ansi
medvetsloshet (tecken pa problem inervsystemet sa s
skalle/hjarna).

Blekhet, trotthet och andfdddhet med mork urin @n pa lag niva av roda blodkroppar).

en pa tarmproblem).
arighet att prata, plots lig

Ogonsmiirtor eller férsamrad syn, blodning i 6go

Smiarta i hofterna eller svarighet att ga.

Domnade eller kalla tar och fingrar (tec a Raynauds syndrom).

Plotslig svullnad och rodnad i hud (tee@ en hudinfektion som kallas celluliter).
Horsvarigheter.

Muskelsvaghet och muskelkratw\hed onormal hjértrytm (tecken som tyder pa forédndringar i
mingden kalium i ditt blod).

Tendens att fa blamérken®

Magsmiirta, med illap3

Muskelkramper med 1, rod-brun urin, smérta eller svaghet i dina muskler (tecken pa
muskelproblem)
Backensmar

d med illaméende och krakningar, med ovintad vaginalblodning, yrsel eller

svimning d av lagt blodtryck (tecken pa problem med dggstockar eller livmoder).

Illamae ndfaddhet, oregelbundna hjértslag, grumlig urin, trétthet och/eller ledbesviar

asso med onormala laboratorievirden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivéer,
Q’ga fosfornivaer iblodet).

r porterats (forekommer hos oként antal anvéndare):

Kombination av svéra utbredda hudutslag, illaméende, feber, hoga nivaer av vissa vita
blodkroppar eller gul hud eller 6gon (tecken pa gulsot) med andfaddhet, brostsmérta/obehag,
kraftigt minskad urinproduktion och kénsla av torst etc. (tecken pa behandlingsrelaterad
allergisk reaktion).

Kronisk njursvikt.

Meddela omedelbart din liik are om du far nagot av ovanstaende.

Andra biverkningar kan omfatta:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
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Huvudvirk eller trotthet.

Illamaende, kriakningar, diarré eller matsmaéltningsbesvér.

Hudutslag.

Muskelkramper eller smérta i leder, muskler eller skelett under behandling med Imatinib medac
eller efter du har slutat ta Imatinib medac.

. Svullnad runt leder eller uppsvullna 6gon.

. Viktuppgang.

Meddela din liik are om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
. Brist pé aptit, viktnedgang eller smakstorningar.
Yrsel eller svaghet. g

Sémnproblem (insomnia). .
Rinnande 6gon med klédda, rodnad och svullnad (bindhinneinflammation), véitskansigé@eller
dimsyn.

Nisblodning. "Q,\\

Muntorrhet, torr hud eller torra 6gon. @
Minskad eller 6kad kanslighet i huden. 8&

Heta blodvallningar, frossa eller nattsvettning. %

[ )

. Buksmirta eller utspénd buk, viderspénning, halsbrénna, férstoppning. 6
e  Kiada. ;\

. Ovaintat kraftigt hdravfall eller uttunning av haret. . K

. Domningar i hander och fotter. ’O

. Sar i munnen. \

. Ledsmaérta med svullnad. . Q

°

[ )

[ ]

Meddela din likare om nagot av detta paverkar dig a t.

Ingen kiind frekvens (kan inte beridknas fran tiﬂ&@ﬂga data):

. Rodnad och/eller svullnad i handflatorn. pa fotsulorna som kan vara atfoljt av en stickande
kénsla eller briannande smarta. R

. Léngsam tillvéxt hos barn och un @'ar.

. Aterkomst (reaktivering) av lge\'@t B-infektion nér du tidigare haft hepatit B (en
leverinfektion). .

Meddela din liikare om négot a\@ta paverkar dig allvarligt.

*

*
Rapportering av biver i@ir
Om du far biverknin, aéh med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkni om inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nat a rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till a informationen om lékemedels sékerhet.

)

5. ’}ag Imatinib medac ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgingsdatum som anges pé kartongen och blistret efter Utg.dat.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Anviéndes inte om nigon forpackning ar skadad eller visar tecken pé att ha 6ppnats eller hanterats pa
annat otillborligt sétt.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar likemedel som inte lingre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6.  Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen dr imatinib (som mesylat).
Varje 100 mg hard kapsel med Imatinib medac innehaller 100 mg imatinib (som mesylat).
Varje 400 mg hérd kapsel med Imatinib medac innehéller 400 mg imatinib (som mesylat).

. Ovriga innehallsimnen #r krospovidon (typ A), laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Kapselskalet (for 100 mg kapsel) bestér av gelatin, gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171) och
rod jarnoxid (E172).

Kapselskalet (for 400 mg kapsel) bestar av gelatin, gul jarnoxid (E172), titandioxid (E171), rod
jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imatinib medac 100 mg hérda kapslar &r gelatinkapslar i storlek 3 med orange kropp och hitta. g
Imatinib medac 400 mg harda kapslar ar gelatinkapslar i storlek 00 med gulbrun kropp och Hétta.
Imatinib medac 100 mg kapslar tillhandahélls i forpackningar innehéllande 60 kapslar 1 bliste
Imatinib medac 400 mg kapslar tillhandahélls i1 forpackningar innehéllande 30 kapslan}g I.

Innehavare av godk innande for forsiljning .‘<>

medac o
O\

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH g\
Theaterstr. 6 \
22880 Wedel - Q
Tyskland \@
Tillverkare 06

Marszalka Jozefa Pilsudskiego 5

95-200 Pabianice Q
Polen RS Q
(&

medac
Gesellschaft fiir klinische Speziakgg;te mbH

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S. A. @q

Theaterstr. 6 A\
22880 Wedel K K
Tyskland (b'

X\

Denna bipacksed%ades senast

Ovriga infor nskillor
Ytterﬁgarié‘%ation om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http ://gq a.europa.eu
ko
v/
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