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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enth&lt 50 mg Imatinib (als Mesilat).

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln Q
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Imatinib (als Mesilat). @
Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln 6%

Jede Hartkapsel enth&lt 400 mg Imatinib (als Mesilat).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM /l/

Hartkapsel (Kapsel) é

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln

Hartkapsel der GroRe 3 mit hellgelbem Kapselobe '%%IIgelbem Kapselunterteil, mit schwarzem
Aufdruck ,,50 mg*“. \

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln
Hartkapsel der GroRe 1 mit heIIorangerrl l@)erteil und hellorangem Kapselunterteil, mit schwarzem
Aufdruck ,,100 mg“.

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapsehs, Q
Hartkapsel der GroRe 00 mit O@Nndurchsichtigem Kapseloberteil und Kapselunterteil, mit schwarzem

Aufdruck ,,400 mg*. . \

4 KLINISCHE%@

BEN
41 Anwend Eegiete

Imating' A&g(wird angewendet zur Behandlung von

n mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer
myeloischer Leukdamie (CML), fiir die eine Knochenmarktransplantation als
Erstbehandlungsmdglichkeit nicht in Betracht gezogen wird.

. Kindern mit Ph+-CML in der chronischen Phase nach Versagen einer Interferon-Alpha-Therapie, in
der akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise.
. Erwachsenen mit Ph+-CML in der Blastenkrise.

. Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
lymphatischer Leukdmie (Ph+ ALL) in Kombination mit einer Chemotherapie.

. Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer Ph+ ALL als Monotherapie.

. Erwachsenen mit myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung
mit Genumlagerungen des PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor).

. Erwachsenen mit fortgeschrittenem hypereosinophilem Syndrom (HES) und/oder chronischer
eosinophiler Leukdmie (CEL) mit FIP1L1-PDGFRa-Umlagerung.

2



Wirkung von Imatinib auf das Ergebnis einer Knochenmarktransplantation wurde nicht untersucht.

Imatinib Actavis wird angewendet zur
e Behandlung Erwachsener mit nicht resezierbarem Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) und
Erwachsener mit rezidivierendem und/oder metastasiertem DFSP, die flr eine chirurgische
Behandlung nicht in Frage kommen.

Bei Erwachsenen und Kindern mit CML basiert die Wirksamkeit von Imatinib auf den hdmatologischen und
zytogenetischen Gesamtansprechraten und auf dem progressionsfreien Uberleben, bei Ph+ ALL und
MDS/MPD auf den hdmatologischen und zytogenetischen Gesamtansprechraten, bei HES/CEL auf der
hamatologischen Ansprechrate und bei nicht resezierbaren und/oder metastasierten DFSP bei Erwachsenen
auf den objektiven Ansprechraten. Die Erfahrung mit der Anwendung von Imatinib bei Patienten
MDS/MPD in Verbindung mit PDGFR-Genumlagerungen ist sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.@&39%
keine kontrollierten Studien vor, die einen klinischen Vorteil oder ein verliangertes Uberlebe sen
Erkrankungen belegen. %

4.2  Dosierung und Art der Anwendung \%

Der Beginn der Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behan on Patienten mit
h&matologischen malignen Erkrankungen und malignen Sarkomen vorgeno erden, soweit zutreffend.

Dosierung /l/

Dosierung bei Erwachsenen mit CML

extramedulldren Erkrankung aulier einer Hepatosple
d

Dauer der Behandlung: In klinischen Studien wurdg die Behandlung mit Imatinib bis zum Auftreten einer
Progression der Erkrankung fortgefuhrt. Der Effe es Behandlungsstopps nach Erreichen einer
kompletten zytogenetischen Remission wurdé nicht untersucht.

Blastenkrise kann bei Abwesenhei werer Nebenwirkungen des Arzneimittels und bei Fehlen nicht
Leuk&mie bedingter Neutropeni hrombozytopenie unter folgenden Umsténden in Betracht gezogen
werden: Progression der Erk (zu jeder Zeit), keine zufriedenstellende hdmatologische Remission
nach mindestens 3 Monat ndlung, fehlende zytogenetische Remission nach 12 Monaten Behandlung
oder Verlust einer vogh etchten hdmatologischen und/oder zytogenetischen Remission.

Die Patienten misse h% einer Dosiserhdhung engmaschig tberwacht werden, weil die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten v@e enwirkungen bei htheren Dosierungen ansteigt.

Eine Dosiserhéhung von 600 mg a@ 800 mg (2-mal 400 mg taglich) bei Patienten in der

Dosierung b.eﬂ(i ern und jugendlichen Patienten mit CML
Die Dqgsie g%i Kindern sollte auf Basis der Kérperoberfliache vorgenommen werden (mg/m?). Fur Kinder
E /

in derc ¥schen Phase der CML bzw. weiter fortgeschrittenen Stadien der CML wird eine tagliche Dosis
von 340 mg/m? empfohlen (eine Gesamtdosis von 800 mg darf nicht Giberschritten werden).

Die Gesamtdosis kann als tagliche Einmaldosis oder alternativ aufgeteilt auf zwei Applikationen — eine
morgens und eine abends — gegeben werden. Die Dosierungsempfehlung beruht zum gegenwartigen
Zeitpunkt auf einer kleinen Zahl padiatrischer Patienten (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Erfahrungen mit der
Behandlung von Kindern unter 2 Jahren liegen nicht vor.

Eine Dosiserhohung von taglich 340 mg/m? auf tiglich 570 mg/m? (eine Gesamtdosis von 800 mg darf nicht
tberschritten werden) bei Kindern kann bei Abwesenheit schwerer Nebenwirkungen des Arzneimittels und
bei Fehlen nicht-Leukamie-bedingter Neutropenie oder Thrombozytopenie unter folgenden Umstanden in
Betracht gezogen werden: Progression der Erkrankung (zu jeder Zeit), keine zufriedenstellende
h&matologische Remission nach mindestens 3 Monaten Behandlung, fehlende zytogenetische Remission
nach 12 Monaten Behandlung oder Verschwinden einer vorher erreichten hdmatologischen und/oder
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zytogenetischen Remission. Die Patienten missen nach einer Dosiserh6hung engmaschig tiberwacht werden,
weil die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Nebenwirkungen bei héheren Dosierungen ansteigt.

Dosierung bei Erwachsenen mit Ph+ ALL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei erwachsenen Patienten mit Ph+ ALL betragt 600 mg/Tag.
Hé&matologen, die in der Behandlung dieser Erkrankung erfahren sind, sollten die Therapie in allen Phasen
Uberwachen.

Behandlungsschema: Auf Basis der vorliegenden Daten wurde gezeigt, dass Imatinib wirksam und sicher ist,
wenn es in Kombination mit Chemotherapie in einer Dosierung von 600 mg/Tag in der Induktionsphase
sowie in der Konsolidierungs- und Erhaltungsphase der Chemotherapie bei Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Ph+ ALL angewendet wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Dauer der Imatinib-Therapie kann je
nach dem ausgewdhlten Behandlungsschema variieren, aber langere Expositionen von Imatinib habéhim
Allgemeinen bessere Ergebnisse erbracht. @

Fur Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer Ph+ ALL ist eine Imatinib-Monotherapi 00 mg/Tag
sicher und wirksam und kann gegeben werden, bis eine Progression der Erkrankung a%

Dosierung bei Kindern mit Ph+ ALL g}
Bei Kindern sollte die Dosierung auf der Basis der Kdérperoberflache (mg/m2) . Eine Dosis von
340 mg/mz taglich wird bei Kindern mit Ph+ ALL empfohlen (eine Gesamtd 600 mg darf nicht

tberschritten werden). /l/

Dosierung bei MDS/MPD
Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei erwachsenen Patient@n MDS/MPD betrégt 400 mg/Tag.

Dauer der Behandlung: In der einzigen bisher durchgefyh@chen Studie wurde die Behandlung mit
Imatinib bis zur Progression der Erkrankung fortgefihtriAsiche Abschnitt 5.1). Zum Zeitpunkt der
Auswertung betrug die mediane Behandlungsdauer ate (24 Tage bis 60 Monate).

Dosierung bei HES/CEL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei hsenen Patienten mit HES/CEL betragt 100 mg/Tag.

Bei Abwesenheit von Nebenwirkurge&@\eine Dosissteigerung von 100 mg auf 400 mg erwogen werden,

wenn Untersuchungen ein unzureicliepdes Ansprechen auf die Therapie zeigen.
Die Behandlung sollte fortge rden, solange der Nutzen fur den Patienten andauert.

Dosierung bei DFSP
Die empfohlene Dosj \ von Imatinib bei erwachsenen Patienten mit DFSP betragt 800 mg/Tag.

ch atinib schwere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen entwickeln, muss die Behandlung
S0 Iang%& brochen werden, bis das Ereignis abgeklungen ist. Danach kann die Behandlung abhéngig von
der anfénglichen Starke der Nebenwirkung wieder aufgenommen werden.

Wenn Bilirubinerhdhungen den laborspezifischen oberen Normwert um mehr als das Dreifache oder wenn
Erhohungen der Lebertransaminasen diesen Wert um mehr als das Funffache Gberschreiten, muss Imatinib
solange abgesetzt werden, bis die Bilirubinwerte auf weniger als das 1,5fache und die Transaminasenwerte
auf weniger als das 2,5fache der laborspezifischen oberen Normwerte zuriickgegangen sind. Danach kann
die Behandlung mit Imatinib mit einer reduzierten taglichen Dosis fortgefiihrt werden. Bei Erwachsenen
sollte die Dosis von 400 mg auf 300 mg bzw. von 600 mg auf 400 mg bzw. von 800 mg auf 600 mg und bei
Kindern von 340 mg auf 260 mg/m?/Tag reduziert werden.

Hamatologische Nebenwirkungen



Bei schwerer Neutropenie und Thrombozytopenie werden eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der
Behandlung entsprechend folgender Tabelle empfohlen:

Dosisanpassung bei Neutropenie oder Thrombozytopenie:

HES/CEL ANC < 1,0 x 10%L 1. Stopp der Behandlung mit Imatinib bis
(Startdosis 100 mg) und / oder Thrombozyten ANC > 1,5 x 10%L und
<50 x 10%L Thrombozyten > 75 x 10%/L.

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit
Imatinib in der vorherigen Dosierung
(d.h. vor dem Auftreten der schweren
Nebenwirkung).

MDS/MPD (Startdosis ANC < 1,0 x 10%L 1. Stopp der Behandlung mit Imatirgqs
400 mg) und / oder Thrombozyten ANC > 1,5 x 10%L und Thromb
HES/CEL (bei einer Dosis | <50 x 10%/L >75x 10°/L. (@

von 400 mg) 2. Wiederaufnahme der B ng mit

Imatinib in der vorheri%e ierung (d.h.

vor dem Auftreten d ren
Nebenwirkung).

3. Bei Wiederal von ANC
< 1,0 x 10%L er Thrombozyten
<50 x 10° itt 1 wiederholen und die

BehandlUngit der reduzierten Dosis von
300 Imatinib wieder aufnehmen.

CML in der chronischen ANC < 1,0 x 10%/L 1. der Behandlung mit Imatinib bis
Phase bei Kindern (bei und/oder C >1,5 x 10%L und Thrombozyten
Dosen von 340 mg/m?) Thrombozyten . 75 x 10°/L.
<50 x 10°/L ‘Q$ Wiederaufnahme der Behandlung mit
\ Imatinib in der vorherigen Dosierung

(d.h. vor dem Auftreten der schweren

Q,\' Nebenwirkung).
. () 3. Bei Wiederauftreten von ANC

\ < 1,0 x 10%/L und/oder Thrombozyten
Q <50 x 10%/L Schritt 1 wiederholen und
\ die Behandlung mit der reduzierten
Dosis von 260 mg/m? Imatinib wieder

o aufnehmen.
CML in der Blastenkrise \6 C<0,5x10%L 1. Uberpriifung, ob die Zytopenie im
und Ph+ ALL (Startdpsﬁ} nd/oder Zusammenhang mit der Leukamie steht
600 mg) Thrombozyten (Knochenmarksaspiration oder

Q\ <10 x 10°L Biopsie).
2. Wenn kein Zusammenhang zwischen

(\/Q Zytopenie und Leuk&mie besteht,

Reduktion der Imatinib-Dosis auf
?\ 400 mg.
3. Bei Andauern der Zytopenie ber

2 Wochen weitere Dosisreduktion auf
300 mg.

4. Bei Andauern der Zytopenie tber
4 Wochen und weiterhin keinem
Zusammenhang mit der Leukémie die
Behandlung mit Imatinib so lange
unterbrechen, bis ANC > 1 x 10%L und
Thrombozyten > 20 x 10%L, und dann
die Behandlung mit 300 mg wieder
aufnehmen.

CML in der akzelerierten | ®ANC < 0,5 x 10%/L 1. Uberpriifung, ob die Zytopenie im




Phase und in der und/oder Zusammenhang mit der Leukamie steht
Blastenkrise bei Kindern Thrombozyten (Knochenmarksaspiration oder
(Startdosis 340 mg/m?) <10 x 10%/L Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen
Zytopenie und Leuk&mie besteht,
Reduktion der Imatinib-Dosis auf
260 mg/m?,

3. Bei Andauern der Zytopenie (iber
2 Wochen weitere Dosisreduktion auf
200 mg/m?,

4. Bei Andauern der Zytopenie tber
4 Wochen und weiterhin keinem
Zusammenhang mit der Leukamie"di
Behandlung mit Imatinib so | @
unterbrechen, bis ANC > 1 m und
Thrombozyten > 20 x 10%[uhd dann

die Behandlung mit m? wieder
aufnehmen. \
DFSP (Dosierung 800 mg) | ANC < 1,0 x 10%/L 1. Stopp der Behan mit Imatinib bis
und / oder ANC=>15x d Thrombozyten
Thrombozyten > 75 x 10%/L
<50 x 10%/L 2. Wieder e der Behandlung mit
600 mg Imatinib.

3. BeiWiederauftreten von ANC
10%L und / oder Thrombozyten
x 10%/L Schritt 1 wiederholen und
Behandlung mit der reduzierten

*

. Dosis von 400 mg Imatinib wieder
\ @' aufnehmen.
ANC = Absolute Neutrophilenzahl (absolute neuﬁ%t\i count)

? Auftreten nach mindestens 1-monatiger Beh@

. \()
Besondere Patientenpopulationen Q
Kinder und Jugendliche: Es gibt keife Erfahrungen bei Kindern unter 2 Jahren mit CML und bei Kindern
unter 1 Jahr mit Ph+ ALL (sie%& nitt 5.1). Die Erfahrung bei Kindern mit MDS/MPD, DFSP und
HES/CEL ist sehr begrenzts \

it von Imatinib bei Kindern unter 18 Jahren mit MDS/MPD, DFSP und
chen Studien nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende, publizierte Daten werden in
gefasst, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Die Sicherheit und Wir
HES/CEL wurden i i
Abschnitt 5.1 zusa

z-Mmatinib wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. Patienten mit leichten, méRigen
n ¥eberfunktionsstérungen sollte die niedrigste empfohlene Dosis von 400 mg taglich gegeben
osis kann reduziert werden, wenn sie nicht vertragen wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Klassifizierung der Leberfunktionsstérungen:

Leberfunktionsstorung Leberfunktionstest

Leicht Gesamtbilirubin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (kann normal oder < ULN sein, wenn
Gesamtbilirubin >ULN ist)

MaRig Gesamtbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: beliebig

Schwer Gesamtbilirubin: > 3-10 ULN
ASAT: beliebig

ULN: Oberer Normwert fiir das Labor (Upper Limit of Normal)
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ASAT: Aspartataminotransferase

Niereninsuffizienz: Patienten mit Niereninsuffizienz oder dialysepflichtigen Patienten sollte die empfohlene
Mindestdosis von 400 mg als Anfangsdosis gegeben werden. Bei diesen Patienten ist jedoch Vorsicht
geboten. Die Dosis kann reduziert werden, falls sie nicht vertragen wird. Falls sie vertragen wird, kann die
Dosis im Falle fehlender Wirksamkeit erhéht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik von Imatinib wurde bei alteren Patienten nicht im Einzelnen
untersucht. Bei Erwachsenen wurden keine signifikanten altersspezifischen Unterschiede der
Pharmakokinetik in klinischen Studien beobachtet, in denen mehr als 20% der Patienten 65 Jahre und alter
waren. Bei dlteren Patienten ist keine spezielle Dosisempfehlung notwendig.

Art der Anwendung Q

Die verschriebene Dosis soll oral mit einer Mahlzeit und einem groRen Glas Wasser eingeno&werden,
um das Risiko gastrointestinaler Irritationen zu minimieren. Dosen von 400 mg oder 600 E en einmal

taglich verabreicht werden, wéhrend Tagesdosen von 800 mg auf zweimal taglich 400 rgens und
abends) aufgeteilt werden sollen.

Fur Patienten (Kinder), die nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, @en Inhalt in einem Glas
stillem Wasser oder Apfelsaft gelést werden. Da Studien an Tieren Reprodu Xizitét gezeigt haben und
das potenzielle Risiko fur den menschlichen Fotus unbekannt ist, sollen im gebérfahigen Alter,
welche Kapseln 6ffnen, den Inhalt mit VVorsicht behandeln und Haut-, Augerikontakt oder Einatmen
vermeiden (siehe Abschnitt 4.6). Die Hande nach der Handhabun%%ner Kapseln sofort waschen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einer{@schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
na

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Wenn Imatinib gemeinsam mit anderen Nz@ eln gegeben wird, kdnnen Wechselwirkungen auftreten.

Vorsicht ist geboten bei der Einnahme v, inib mit Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika,

bestimmten Makroliden (siehe Absghnittg.5), Substraten von CYP3A4 mit einer engen therapeutischen

Breite (z. B. Ciclosporin, Pimozid olimus, Sirolimus, Ergotamin, Diergotamin, Fentanyl, Alfentanil,

Terfenadin, Bortezomib, Doce& hinidin) oder Warfarin und anderen Cumarin-Derivaten (siehe

Abschnitt 4.5). *\

Bei gleichzeitiger A a@von Imatinib und Arzneimitteln, die die Aktivitdt von CYP3A4 induzieren

(z. B. Dexamethaso% ytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital oder Johanniskraut), kann die
signifikant verringert werden. Dadurch kann moglicherweise das Risiko eines

Imatinib-Konze
Therapievers hoht werden. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren
und Imatin@‘r}meden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Hypotrgcﬁ'dismus

Es wurdeh klinische Falle von Hypothyreoidismus berichtet bei Patienten nach Thyreoidektomie, die
wéhrend der Behandlung mit Imatinib eine Levothyroxin-Ersatztherapie erhielten (siehe Abschnitt 4.5).
Bei diesen Patienten sollten die TSH-Werte (Thyreoid-stimulierendes Hormon) engmaschig tiberwacht
werden.

Hepatotoxizitét
Imatinib wird hauptséchlich Uber die Leber metabolisiert und nur 13% werden Uber die Nieren

ausgeschieden. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen (leicht, maRig oder schwer) missen das periphere
Blutbild und die Leberenzyme sorgféltig Gberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2). Es sollte
beachtet werden, dass GIST-Patienten Lebermetastasen haben kdnnen, die zu einer Funktionseinschrankung
der Leber flihren kénnen.



Es wurden Félle von Leberschéden, einschlieRlich Leberversagen und Lebernekrosen berichtet. Bei der
Kombination von Imatinib mit hoch dosierten Chemotherapieschemata wurde ein Anstieg an
schwerwiegenden Leberreaktionen festgestellt. Die Leberfunktion sollte sorgfaltig tiberwacht werden, wenn
Imatinib mit Chemotherapieschemata kombiniert wird, die bekanntermal3en eine Leberfunktionsstérung
hervorrufen kénnen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Flussigkeitsretention

Bei etwa 2,5% der Patienten mit neu diagnostizierter CML wurde nach Einnahme von Imatinib ber das
Auftreten einer schweren Flussigkeitsretention (Pleuraerguss, Odem, Lungenddem, Aszites, oberflachliches
Odem) berichtet. Es wird daher das regelméRige Wiegen der Patienten dringend empfohlen. Eine
unerwartete schnelle Gewichtszunahme muss sorgfaltig untersucht und soweit erforderlich miissen eine
geeignete unterstitzende Behandlung und therapeutische MalRnahmen eingeleitet werden. In Kklinis

Studien war die Haufigkeit dieser Ereignisse bei alteren Patienten und bei Patienten mit Herzggé ngen in

der VVorgeschichte erhoht. Daher ist bei Patienten mit kardialen Funktionsstorungen Vorsich igt.

Patienten mit Herzerkrankungen

Patienten mit Herzerkrankungen, Risikofaktoren fiir eine Herzinsuffizienz oder mit@nsufﬁzienz in der
Vorgeschichte sollten sorgfaltig Giberwacht werden. Alle Patienten mit Anzeichen% ymptomen, die auf
eine Herz-oder Niereninsuffizienz hindeuten, sollten untersucht und entsprech% andelt werden.

Bei Patienten mit hypereosinophilem Syndrom (HES) mit okkulter Infilt on HES-Zellen innerhalb des
Myokards wurden Einzelfalle von kardiogenem Schock/Linksherzinsuffizighz mit einer HES-
Zelldegranulation nach dem Beginn der Imatinib-Therapie in Verbingung gebracht. Es wurde berichtet, dass
der Zustand durch Gabe systemischer Steroide, kreislaufstUtzend@ ahmen und vorlbergehendes
Absetzen von Imatinib reversibel war. Da gelegentlich kardia nwirkungen im Zusammenhang mit

Imatinib berichtet wurden, sollte bei HES/CEL-Patientgn n der Behandlung eine sorgféaltige
Nutzen-Risiko-Abschédtzung erwogen werden. 0%

Myelodysplastische/myeloproliferative Erkrankw@it PDGFR-Genumlagerungen kénnen von hohen
Werten eosinophiler Granulozyten begleitet séig r sollten vor der Gabe von Imatinib die Untersuchung
durch einen Kardiologen, die Aufnahme gin okardiogramms und die Bestimmung von Serum-Troponin
bei Patienten mit HES/CEL sowie mit M in Verbindung mit hohen Eosinophilen-Werten erwogen

werden. Wenn einer der Befunde anormal i8t, sollten eine weitere Untersuchung durch einen Kardiologen
sowie zu Beginn der Therapie prop%ﬁ:(tl ch die gleichzeitige Gabe von systemischen Steroiden (1-
2 mg/kg) Uber ein bis zwei Wog{@ einsam mit Imatinib erwogen werden.

<
Gastrointestinale Blutung 5\\'
In der Studie an Patignt itnicht-resezierbaren und/oder metastasierten GIST wurden sowohl
gastrointestinale als intratumorale Blutungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Ausgehend von den
verfligbaren Daten n keine Risikofaktoren (z. B. Tumorgréi3e, Tumorlokalisation,
Gerinnungsstd @7 daflr gefunden, dass Patienten mit GIST einem hoheren Risiko fir eine der beiden
Blutungsartgn gusgesetzt sind. Da eine erhohte Gefalversorgung und Blutungswahrscheinlichkeit Teil der
Eigensﬁa d des Kklinischen Verlaufs von GIST sind, sollten bei allen Patienten

Standa ehensweisen und MaRnahmen fiir die Uberwachung und Behandlung von Blutungen
angewendet werden.

Zusatzlich wurde aufgrund von Erfahrungen nach Markteinfiihrung tber gastral-antrale vaskulére Ektasie
(GAVE), eine seltene Ursache flr gastrointestinale Blutungen, bei Patienten mit CML, ALL und anderen
Erkrankungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls notwendig, kann ein Abbruch der Behandlung mit
Imatinib in Betracht gezogen werden.

Zusétzlich wurde aufgrund von Erfahrungen nach Markteinfiihrung tber gastral-antrale vaskulédre Ektasie
(GAVE), eine seltene Ursache flr gastrointestinale Blutungen, bei Patienten mit CML, ALL und anderen
Erkrankungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).Falls notwendig, kann ein Abbruch der Behandlung mit
Imatinib in Betracht gezogen werden.

Tumor-Lyse-Syndrom




Wegen des maoglichen Auftretens eines Tumor-Lyse-Syndroms (TLS) wird vor dem Therapiebeginn mit
Imatinib die Korrektur einer klinisch relevanten Dehydratation und die Behandlung hoher Harnsaurespiegel
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Tréger dieses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung aufgetreten,
nachdem sie BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige Félle fihrten zu akutem
Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertransplantation notwendig machten oder zum
Tod fihrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Imatinib Actavis auf eine HBV-Infektion hin untersucht
werden. Vor Einleitung der Behandlung bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie (einschlieBlich
jener mit aktiver Erkrankung) sollten Experten fiir Lebererkrankungen und fur die Behandlung von Hepatitis
B zurate gezogen werden; dies sollte auch bei Patienten erfolgen, die wéahrend der Behandlung Wuf

eine HBV-Infektion getestet werden. HBV-Tréger, die mit Imatinib Actavis behandelt werden ,
wahrend der Behandlung und (ber einige Monate nach Ende der Therapie engmaschig bezu% r
Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion Gberwacht werden (siehe Abschni .

O

reduziert werden,
steht. Patienten sollten
tzender Kleidung und

Phototoxizitét
Die Exposition gegenuber direktem Sonnenlicht sollte vermieden oder auf ein Mi
da das Risiko einer Phototoxizitat im Zusammenhang mit der Imatinib-Behan
angewiesen werden, Manahmen zu ergreifen, wie das Tragen vor Sonnenli

die Verwendung eines Sonnenschutzmittels mit hohem Lichtschutzfakto;t/

Thrombotische Mikroangiopathie
BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) wurden mit der t
Zusammenhang gebracht, unter anderem in Einzelfallberichte
Treten bei einem Patienten, der Imatinib Actavis einnigm
zusammenhangen, sollte die Behandlung abgebrochen” e grundliche Untersuchung auf TMA,
einschliellich der Bestimmung der ADAMTS13-AktiWw nd von Anti-ADAMTS13-Antikoérpern,
durchgefiihrt werden. Wenn Anti—ADAMTSl3—a ikorper in Verbindung mit einer geringen ADAMTS13-

tischen Mikroangiopathie (TMA) in
matinib Actavis (siehe Abschnitt 4.8).
oder klinische Befunde auf, die mit TMA

Aktivitéat erhoht sind, sollte die Behandlung m Inib Actavis nicht wieder aufgenommen werden.
<
Laboruntersuchungen \
Ein vollstdndiges Blutbild muss Wg" rendhder Therapie mit Imatinib regelmé&Rig durchgefiihrt werden. Bei der

Behandlung von Patienten mit ein L mit Imatinib kénnen eine Neutropenie oder eine

Thrombozytopenie auftreten. I}gh treten dieser Zytopenien im Blut ist jedoch wahrscheinlich vom
Stadium der behandelten Eﬂ@; g abhéngig und trat haufiger bei Patienten in der akzelerierten Phase der
CML oder der BlastenE@( Is bei Patienten in der chronischen Phase der CML. Wie in Abschnitt 4.2

empfohlen, kann die lung mit Imatinib unterbrochen oder die Dosis reduziert werden.

Bei Patienten, di nib erhalten, muss die Leberfunktion (Transaminasen, Bilirubin, alkalische
Phosphatase)/'l/ elmaikigen Abstanden untersucht werden.

Bei Pa mit beeintrachtigter Nierenfunktion scheint die Plasmaexposition von Imatinib hoher zu sein
als bei Pgtienten mit normaler Nierenfunktion, moglicherweise auf Grund eines erhéhten Plasmaspiegels von
alphasaurem Glycoprotein (AGP), einem Imatinib-bindenden Protein, bei diesen Patienten. Patienten mit
Niereninsuffizienz sollten die minimale Anfangsdosis erhalten. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sollten mit VVorsicht behandelt werden. Die Dosis kann bei Unvertraglichkeit reduziert werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eine Langzeitbehandlung mit Imatinib kann mit einer klinisch signifikanten Verschlechterung der
Nierenfunktion einhergehen. Die Nierenfunktion sollte daher vor Beginn der Imatinib-Therapie bestimmt
und wahrend der Therapie engmaschig tberwacht werden, wobei besonders auf Patienten geachtet werden
muss, die Risikofaktoren fur eine Niereninsuffizienz aufweisen. Wird eine Niereninsuffizienz festgestellt,
sollten entsprechend der standardisierten Leitlinien geeignete Malinahmen ergriffen und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.



Kinder und Jugendliche

Es gibt Fallberichte Giber Wachstumsverzdgerung bei Kindern und Jugendlichen vor der Pubertét unter
Imatinib. In einer Beobachtungsstudie bei Kindern und Jugendlichen mit CML wurde ein statistisch
signifikanter Rickgang (jedoch mit unklarer Klinischer Relevanz) der SDS-Werte (standard deviation
scores) der medianen KdrpergrofRe nach 12 und 24 Behandlungsmonaten fiir zwei kleine Untergruppen
unabhangig vom Pubertatsstatus oder Geschlecht berichtet. Eine enge Uberwachung des Wachstums bei
Kindern wéhrend der Imatinib-Behandlung wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige(r) Bestandteil(e)

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezQ

,nhatriumfrei®. @

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkunge%%

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentrationen von Imatinib erhéhen kénnen %
Substanzen, welche die Aktivitat des Cytochrom-P450-1soenzyms CYP3A4 hem . B.
Proteaseinhibitoren wie Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir, evir, Nelfinavir,

Boceprevir; Azol-Antimykotika einschlieflich Ketoconazol, Itraconazol, %} ol, Voriconazol,
bestimmte Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin und Telithrom onnen den Metabolismus von
Imatinib vermindern und die Konzentrationen von Imatinib erhohen |chze|t|ger Einmalgabe von
Ketoconazol (ein CYP3A4-Inhibitor) zeigte sich bei Probanden ei nlflkante Erhdhung der Imatinib-
Konzentration (Zunahme der mittleren Cmax und AUC [Area rfthe Curve = Flache unter der Kurve]
von Imatinib um 26% bzw. 40%). Vorsicht ist geboten be itiger Gabe von Imatinib mit Inhibitoren
der CYP3A4-Familie.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentrationen von IN vermindern kénnen

Substanzen, welche die Cytochrom-CYP3A4-AKkttwitat induzieren (z. B. Dexamethason, Phenytoin,
Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital, Fo oin, Primidon oder Johanniskraut), kénnen die
Imatinib-Konzentration signifikant vermind durch kann méglicherweise das Risiko eines
Therapieversagens erhdht werden. Die ndlung mit Mehrfachdosen von 600 mg Rifampicin, gefolgt
von einer Einzeldosis von 400 mg kmatinib, fuhrte zu einer Abnahme von Cmax und AUC(0-c) um
mindestens 54% und 74% der ents enden Werte ohne Rifampicin-Behandlung. Vergleichbare
Ergebnisse wurden bei Patient alignen Gliomen beobachtet, die wahrend der Imatinib-Behandlung
enzyminduzierende antiepile% Arzneimittel (EIAEDs) wie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin
angewendet haben. Die A Imatinib im Plasma nahm im Vergleich mit Patienten, die nicht mit
EIAEDs behandelt war 73% ab. Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin oder anderen starken
CYP3A4-Induktore atinib sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, de e{hasmakonzentrationen durch Imatinib ver&ndert werden kénnen
Imatinib erhht di& mittlere Comax und AUC von Simvastatin (CYP3A4-Substrat) 2- bzw. 3,5-fach, ein
Hinwe% i€ Inhibition von CYP3A4 durch Imatinib. Die Anwendung von Imatinib mit CYP3A4-

Substra it einer engen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin Pimozid, Tacrolimus, Sirolimus,
Ergotamin, Diergotamin, Fentanyl, Alfentanil, Terfenadin, Bortezomib, Docetaxel und Chinidin) muss daher
mit Vorsicht erfolgen. Imatinib kann die Plasmakonzentration von anderen Substanzen, die tiber CYP3A4
metabolisiert werden, erhdhen (z. B. Triazol-Benzodiazepine, Kalziumkanalblocker vom Dihydropyridintyp,
bestimmte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wie die Statine etc.).

Aufgrund des bekannten erhohten Risikos fur Blutungen in Verbindung mit der Anwendung von Imatinib
(z. B. Hamorrhagie) sollten Patienten, die eine Antikoagulation ben6tigen, niedermolekulares oder
Standardheparin anstelle von Cumarin-Derivaten wie Warfarin erhalten.

In vitro inhibiert Imatinib die Aktivitat des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP2D6 bei den gleichen
Konzentrationen, die auch die CYP3A4-Aktivitdt hemmen. Imatinib in einer Dosierung von zweimal taglich
400 mg hatte einen inhibitorischen Effekt auf die CYP2D6-vermittelte Metabolisierung von Metoprolol,
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wobei Crax und AUC von Metoprolol um etwa 23% (90% Konfidenzintervall [1,16-1,30]) angehoben
wurden. Dosisanpassungen scheinen nicht erforderlich zu sein, wenn Imatinib gleichzeitig mit CYP2D6-
Substraten verabreicht wird. Bei CYP2D6-Substraten mit engem therapeutischem Fenster wie Metoprolol ist
jedoch Vorsicht geboten. Bei Patienten, die mit Metoprolol behandelt werden, sollte eine klinische
Uberwachung in Erwéagung gezogen werden.

In vitro inhibiert Imatinib die O-Glukuronidierung von Paracetamol mit einem K;i-Wert von
58,5 Mikromol/L. In vivo wurde diese Hemmung nach der Anwendung von 400 mg Imatinib und 1000 mg
Paracetamol nicht beobachtet. Hohere Dosen von Imatinib und Paracetamol wurden nicht untersucht.

Daher ist Vorsicht geboten, wenn Imatinib und Paracetamol gleichzeitig in hohen Dosen gegeben werden.

Bei Patienten, die nach Thyreoidektomie Levothyroxin erhalten, kann die Plasmakonzentration vo
Levothyroxin bei gleichzeitiger Gabe von Imatinib herabgesetzt sein (siehe Abschnitt 4.4). Dah
Vorsicht geboten. Der Mechanismus dieser beobachteten Wechselwirkung ist jedoch gegenv% cht

bekannt.

Bei Patienten mit Ph+ ALL liegen klinische Erfahrungen mit der gleichzeitigen Ga @matinib und
Chemotherapeutika vor (siehe Abschnitt 5.1), jedoch sind Arzneimittelwechselwi t’XEn zwischen Imatinib
und Chemotherapie-Schemata nicht gut beschrieben. Unerwiinschte Wirkunge atinib, d. h.
Hepatotoxizitat, Myelosuppression oder andere Nebenwirkungen, kénnen v werden. Es wurde
berichtet, dass die gleichzeitige Anwendung von L-Asparaginase mit ein @h n Lebertoxizitat
verbunden sein kann (siehe Abschnitt 4.8). Daher erfordert die Anwend%ﬂon Imatinib in Kombinationen
besondere Vorsicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Frauen im gebdrfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen dartber aufge?ﬁ% rden, wéhrend der Behandlung und far
mindestens 15 Tage nach Beendigung der Behan it Imatinib Actavis eine zuverlassige
Verhitungsmethode anzuwenden.

‘ 0
Schwangerschaft \
Es liegen begrenzte Daten fir die Verw@ng von Imatinib bei Schwangeren vor. Wie Berichte nach
Markteinfiihrung zeigten, kann Imatihib Fehlgeburten oder Geburtsfehler verursachen, wenn es bei
schwangeren Frauen angewen%r . Tierexperimentelle Studien haben jedoch eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3)\8 s potenzielle Risiko fuir den Fetus ist nicht bekannt. Imatinib darf
wéhrend der Schwangersc ht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Wenn es
wahrend einer Schwan angewendet wird, muss die Patientin tiber ein mogliches Risiko flr den

Fetus informiert We@\

Stillzeit
Es liegen begfenzte Informationen zum Ubergang von Imatinib in die Muttermilch vor. Studien mit zwei
stiIIen(%hu haben gezeigt, dass sowohl Imatinib als auch sein aktiver Metabolit in die Muttermilch

uberge nnen. Der Milch-Plasma-Quotient fiir Imatinib wurde bei einer einzelnen Patientin mit 0,5 und
fur den Metaboliten mit 0,9 bestimmt, was auf eine gré3ere Verteilung des Metaboliten in die Muttermilch
schliefen lasst. Bezlglich der Gesamtkonzentration von Imatinib und dem Metaboliten sowie der maximalen
taglichen Milchaufnahme von Kindern kann von einer geringen Gesamtexposition ausgegangen werden
(~10% einer therapeutischen Dosis). Da allerdings die Wirkungen einer niedrig dosierten Exposition eines
Kindes mit Imatinib nicht bekannt sind, dirfen Frauen wahrend der Behandlung und fir mindestens 15 Tage
nach Beendigung der Behandlung mit Imatinib Actavis nicht stillen.

Fertilitat

In nicht-klinischen Studien war die Fertilitat von mannlichen und weiblichen Ratten nicht beeintrachtigt,
wobei jedoch Auswirkungen auf die Reproduktionsparameter beobachtet wurden (siehe Abschnitt 5.3).
Studien mit Patienten, die Imatinib erhalten, und die den Effekt auf die Fertilitdt und die Gametogenese
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untersuchen, wurden nicht durchgefihrt. Patienten, die wahrend der Behandlung mit Imatinib um ihre
Fertilitat besorgt sind, sollten dies mit ihrem Arzt besprechen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Patienten mussen dartiber informiert werden, dass bei ihnen unerwiinschte Wirkungen wie Schwindel,
verschwommenes Sehen oder Schléfrigkeit wéhrend der Behandlung mit Imatinib auftreten kénnen.
Daher sollte das Autofahren oder das Bedienen von Maschinen mit Vorsicht erfolgen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Patienten im fortgeschrittenen Stadium maligner Erkrankungen kénnen zahlreiche und teilweise Q
tiberlappende medizinische Befunde aufweisen, die eine Kausalitatsbewertung uneernscht@ isse

wegen der Symptomvielfalt der Grunderkrankung, deren Progression und der gleichzeitigen
zahlreicher anderer Arzneimittel erschweren. %

In den Klinischen Studien bei CML wurde ein Behandlungsabbruch auf Grund arzné@oedingter
Nebenwirkungen bei 2,4% der neu diagnostizierten Patienten, bei 4% der Patient r spaten chronischen
Phase nach Versagen von Interferon, bei 4% der Patienten in der akzelerierten ach Versagen von
Interferon und bei 5% der Patienten in der Blastenkrise nach Versagen von_| ron beobachtet. Bei GIST
wurde die Gabe der Studienmedikation bei 4% der Patienten auf Grund y@n‘agzneimittelbedingten
Nebenwirkungen unterbrochen. )‘/

bei CML-Patienten haufiger auf als bei GIST. Dies ist wahrsch ch auf die Grunderkrankung
zurlckzufihren. In der Studie an Patienten mit nicht-regezi€rbarén’und/oder metastasierten GIST wiesen
7 Patienten (5%) Blutungen auf, davon 3 Patienten C&‘ gen Grad 3/4 nach CTC (Common Toxicity

Die Nebenwirkungen waren bei allen Indikationen mit zwei Aui@en vergleichbar. Myelosuppression trat

Criteria), 3 Patienten intratumorale Blutungen und 1 beide Blutungsarten. GI-Tumoren kénnen auch
die Ursache fir GI-Blutungen gewesen sein (siehe®Abschnitt 4.4). GI- und Tumorblutungen kdnnen
schwerwiegend sein und manchmal tddlich veﬂ%n. Die am hdufigsten berichteten behandlungsbedingten
Nebenwirkungen (> 10%) in beiden Indikatign aren leichte Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalschmerzen, Ermiidung, Myalgig NVttskelkrampfe und Hautrétung. Oberflachenédeme wurden in
allen Studien gefunden und wurde vor@end als periorbitale Odeme oder Odeme der unteren GliedmaRen
beschrieben. Diese Odeme waren j h selten schwer und kénnen mit Diuretika, anderen supportiven
MaRnahmen oder durch Redukii matinib-Dosis beherrscht werden.

Patienten eine voriiber Lebertoxizitat in Form erhohter Transaminasenwerte und einer Bilirubindmie
beobachtet. In Anbe N er begrenzten Sicherheitsdaten sind die bisher berichteten Nebenwirkungen bei
Kindern konsiste @ﬂem bekannten Sicherheitsprofil bei Erwachsenen mit Ph+ ALL. In der

sind die Informationen fur Kinder mit PH+ ALL sehr begrenzt und es wurden keine
edenken gefunden.

<
Im Rahmen der Kombinatg’ gwxrapie von Imatinib mit Hochdosis-Chemotherapie wurde bei Ph+ ALL-

Versch%?@ andere Nebenwirkungen wie Pleuraerguss, Aszites, Lungenédem und schnelle
Gewichtszunahme mit oder ohne Oberflachenddeme kdnnen unter dem Begriff

»Flussigkeitsretention” zusammengefasst werden. Diese Nebenwirkungen kénnen im Allgemeinen durch ein
zeitlich befristetes Absetzen von Imatinib und durch Diuretika und andere geeignete supportive MaRnahmen
beherrscht werden. Einige dieser Befunde kénnen jedoch schwer oder lebensbedrohend sein und mehrere
Patienten in der Blastenkrise verstarben nach einer komplizierten Krankengeschichte mit Pleuraerguss,
Stauungsherzinsuffizienz und Nierenversagen. Es gab keine speziellen sicherheitsrelevanten Befunde in den
klinischen Studien bei Kindern.

Nebenwirkungen

Diejenigen Nebenwirkungen, die hdufiger als nur in Einzelfallen auftraten, werden im Folgenden gegliedert
nach Organsystemen und nach Haufigkeitsgruppen aufgelistet. Die Haufigkeitsgruppen sind folgendermalien
definiert: Sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
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<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit angegeben, die
hé&ufigsten zuerst.

Die Nebenwirkungen und ihre Haufigkeitsangaben sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gelegentlich: Herpes zoster, Herpes simplex, Nasopharyngitis, Pneumoniel, Sinusitis,
Zellulitis, Infektionen der oberen Atemwege, Influenza, Harnwegsinfekti@
Gastroenteritis, Sepsis

Selten: Pilzinfektionen ~

Nicht bekannt: Hepatitis-B-Reaktivierung* G.‘U:
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten: Tumor-Lyse-Syndrom \%‘

Nicht bekannt: Tumorblutungen/Tumornekrose* A

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: | Anaphylaktischer Schock* 0

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Neutrozytopenie, Thrombozytopenie, And V

Héaufig: Panzytopenie, fiebrige Neutrozytopenie {

Gelegentlich: Thrombozythadmie, Lymphozytopeni henmarkdepression, Eosinophilie,
Lymphadenopathie

Selten: Héamolytische Andmie, thrombon@ Ikroangiopathie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitlosigkeit

Gelegentlich: Hypokaliamie, verstar petit, Hypophosphatédmie, verminderter Appetit,
Dehydration, Gicht%urikémie, Hyperkalzdmie, Hyperglykamie,
Hyponatridmie *4

Selten: Hyperkalidmi omagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen N i

Haufig: Schlaflom

Gelegentlich: De erminderte Libido, Angstzustdnde

Selten: Venvisgheitszustande

Erkrankungen des Nervgifisystéms

Sehr haufig: M fschmerzen®

Haufig: e‘ Schwindel, Parasthesie, Geschmacksstérungen, Hypéasthesie

Gelegentlich: Migrane, Schlafrigkeit, Synkope, periphere Neuropathie, Gedachtnisschwéche,

. Ischiasbeschwerden, ,,Restless-Legs-Syndrom*, Tremor, Hirnblutung

Selten: I/ Erhohter intrakranieller Druck, Konvulsionen, Sehnervenentziindung

Nicht bw: Hirnodem™

Augenerkrankungen

Haufig: Augenlidédem, vermehrter Trénenfluss, Bindehautblutung, Konjunktivitis,
trockene Augen, verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Augenreizung, Augenschmerzen, Augenhéhlenédem, Glaskérperhamorrhagie,
Retinablutungen, Blepharitis, Makuladdem

Selten: Katarakt, Glaukom, Papillen6dem

Nicht bekannt: Glaskdrperhdmorrhagie*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: | Schwindel, Tinnitus, Horverlust

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, Tachykardie, Stauungsherzinsuffizienz®, Lungenddem

Selten: Arrhythmie, Vorhofflimmern, Herzstillstand, Myokardinfarkt, Angina pectoris,
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Perikarderguss

Nicht bekannt: Perikarditis*, Herztamponade*

GefaRerkrankungen*

Haufig: Plétzliche Hautrdtung (,,Flushes), Hdmorrhagie

Gelegentlich: Hypertonie, Hdmatom, subdurales Hadmatom, peripheres Kaltegefunhl,
Hypotonie, Raynaud-Syndrom

Nicht bekannt: Thrombose/Embolie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Epistaxis, Husten

Gelegentlich: Pleuraerguss®, Rachen- und Kehlkopfschmerzen, Pharyngitis

Selten: Rippenfellschmerzen, Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie, Lungenblutung

Nicht bekannt: Akute respiratorische Insuffizienz'*, interstitielle Lungenerkrankung*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Dyspepsie, Abdominalschmerzen® A

Haufig: Flatulenz, gebléhter Bauch, Magen- und Speiseréhrenreflux, Verst i
Mundtrockenheit, Gastritis

Gelegentlich: Stomatitis, Mundulzera, Blutungen im Gastrointestinaltra t7,®'st6f3en,
Melana, Osophagitis, Aszites, Magengeschwiir, Haimate &

Lippenentziindung, Dysphagie, Pankreatitis f)

Selten: Kolitis, lleus, Darmentziindung

Nicht bekannt: lleus/Darmobstruktion*, gastrointestinale Perforati ertikulitis*, gastral-
antrale vaskulére Ektasie (GAVE)*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhohte Leberenzyme h&

Gelegentlich: Hyperbilirubinamie, Hepatitis, Gelbsueh)

Selten: Leberversagen®, Lebernekrose o \JY

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewehes_\, % <

Sehr haufig: Periorbitale Odeme, Derma{i@o?em/Hautausschlag

Haufig: Pruritus, Gesmhtsodem cKane Haut, Erythem, Alopezie, nachtliches

Schwitzen, Lichtem keitsreaktionen

, Kontusion, vermehrtes Schwitzen, Urtikaria,
Hautblutungen te Tendenz zu blauen Flecken, Hypotrichose,
Hypopigmentigring*der Haut, exfoliative Dermatitis, Briichigwerden der Négel,
Follikulitisy, Petéehien, Psoriasis, Purpura, Hyperpigmentierung der Haut,
buIIoser)%usschlag

Gelegentlich: Pustuldser Hautaus

Selten: Ak Brife neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom), Verfarbung der Nagel,
rotisches Odem, blaschenférmiges Exanthem, Erythema multiforme,
ytoklastische Vaskulitis, Stevens-Johnson-Syndrom, akute generalisierte

nthematdse Pustulose (AGEP)

Nicht bekannt: @ and-FuR-Syndrom (palmar-plantare Erythrodysasthesie)*, Lichenoide
Keratose*, Lichen planus*, Toxische epidermale Nekrolyse*,
arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischen

/\/ Symptomen (DRESS)*, Pseudoporphyrie*

SkelettPlatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Muskelspasmen und Muskelkrampfe, Muskel- und Skelettschmerzen
einschlieRlich Myalgie®, Arthralgie, Knochenschmerzen®®

Haufig: Anschwellen der Gelenke

Gelegentlich: Gelenk- und Muskelsteifigkeit

Selten: Muskelschwache, Arthritis, Rhabdomyolyse/Myopathie

Nicht bekannt: Avaskulédre Nekrose/Nekrose des Hiiftkopfs*, Wachstumsverzégerung bei
Kindern*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen, Hamaturie, akutes Nierenversagen, erhdhte Miktionsfrequenz

Not known: Renal failure chronic

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: | Gynékomastie, erektile Dysfunktion, Menorrhagie, unregelméafige
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Menstruation, Stérungen der Sexualfunktion, Schmerzen der
Brustwarzen, BrustvergrolRerung, Scrotumédem
Selten: Hémorrhagisches Corpus luteum/hdmorrhagische Ovarialzyste
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Flussigkeitsretention und periphere Odeme, Miidigkeit
Haufig: Schwéche, Fieberzustand, generalisierte Odeme des Unterhautgewebes
(Anasarka), Kéltegefiihl, Schittelfrost
Gelegentlich: Brustschmerzen, allgemeines Krankheitsgefihl
Untersuchungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme
Haufig: Gewichtsverlust
Gelegentlich: Erhohte Werte fur Kreatinin, Kreatinphosphokinase,
Laktatdehydrogenase und alkalische Phosphatase im Blut (\
Selten: Erhohte Amylase-Werte im Blut e‘\
* Diese Nebenwirkungen beruhen hauptsachlich auf den Erfahrungen mit Imatinib n%
Markteinfiihrung. Dies schlieRt Falle aus der Spontanerfassung ebenso ein wie iegende
unerwiinschte Ereignisse aus laufenden klinischen Studien, den ,,expanded a ogrammes*,

nen Indikationen.
t wurden, ist es nicht

klinisch-pharmakologischen Studien und explorativen Studien zu nicht z

Da diese Nebenwirkungen von einer Population unbekannter GroRe be
immer maglich, zuverlassig ihre Haufigkeit oder den ursachlichen enhang mit der
Imatinib-Exposition zu bestimmen.

1) Pneumonien wurden am h&ufigsten bei Patienten mit fortgeschfitterf®er CML und mit GIST
berichtet.

2) Am haufigsten traten Kopfschmerzen bei GIST-Patient

3) Auf der Grundlage von Patientenjahren wurden kardj ignisse einschlieRlich der
Stauungsherzinsuffizienz bei Patienten mit fortge er CML haufiger beobachtet als bei
Patienten mit CML in der chronischen Phase,*

4) Plotzliche Hautrotung (,,Flushing) kam am@sten bei GIST-Patienten vor und Blutungen
(Hamatome und Hamorrhagien) bei Patig{tin It GIST und fortgeschrittener CML (akzelerierte
Phase und Blastenkrise).

5) Pleuraergusse wurden haufiger Qeig?atienten und bei Patienten mit fortgeschrittener CML
(akzelerierte Phase und Blastenkri s bei Patienten mit CML in der chronischen Phase berichtet.

6) und 7) Abdominalschmerzen und Blufu im Gastrointestinaltrakt wurden am haufigsten bei GIST-
Patienten beobachtet. \I

8) Es wurden einige todliclieffale von Leberversagen und Lebernekrose berichtet.

9) Nach Markteinfihr den Muskel- und Skelettschmerzen wéhrend oder nach Beendigung der

Behandlung mit ib beobachtet.
10) Muskel- und chmerzen und dhnliche Ereignisse wurden haufiger bei CML- als bei GIST-
et

Patienten be

11) Bei Patie it fortgeschrittener Erkrankung, schweren Infektionen, schwerer Neutropenie und
ander werwiegenden Begleiterkrankungen wurden tddliche Falle berichtet.

Verénderu glﬁar Laborwerte

Blutbil

Bei CMStraten Zytopenien und dabei besonders Neutrozytopenien und Thrombozytopenien in allen Studien
auf, mit Hinweis auf eine hohere Haufigkeit bei hohen Dosen von > 750 mg (Phase-I- Studie).

Das Vorkommen von Zytopenien war jedoch ebenfalls deutlich vom Stadium der Erkrankung abhangig,
wobei die Haufigkeit von Grad 3- oder 4-Neutrozytopenien (ANC < 1,0 x 10%/L) und Thrombozytopenien
(Thrombozyten < 50 x 10%L) in der Blastenkrise und der akzelerierten Phase 4- bis 6-mal héher (59-64%
und 44-63% flr Neutrozytopenie bzw. Thrombozytopenie) war als bei neu diagnostizierten Patienten in der
chronischen Phase (16,7% Neutrozytopenie und 8,9% Thrombozytopenie). Bei neu diagnostizierten
Patienten in der chronischen Phase der CML wurden eine Grad 4-Neutrozytopenie (ANC < 0,5 x 10%/L) und
Thrombozytopenie (Thrombozyten < 10 x 10%L) bei 3,6% bzw. < 1% der Patienten beobachtet. Die mittlere
Dauer der Neutrozytopenie und Thrombozytopenie betrug 2-3 bzw. 3-4 Wochen und konnte im Allgemeinen
durch eine Dosisreduktion oder mit einer Behandlungspause von Imatinib beherrscht werden. In seltenen
Fallen war jedoch ein dauerhafter Abbruch der Behandlung erforderlich. Bei Kindern mit CML waren die
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am héufigsten beobachteten Toxizitdten Grad 3- oder Grad 4-Zytopenien einschlieRlich Neutropenie,
Thrombozytopenie und Andmie. Im Allgemeinen treten diese Nebenwirkungen innerhalb der ersten paar
Monate der Therapie auf.

In der Studie an Patienten mit nicht-resezierbaren und/oder metastasierten GIST wurde in 5,4% bzw. 0,7%
der Félle eine Grad 3- oder Grad 4-Andmie berichtet. Diese kdnnten zumindest bei einigen dieser Patienten
mit gastrointestinalen oder intratumoralen Blutungen in Zusammenhang gestanden haben. Eine Grad 3- oder
Grad 4-Neutropenie wurde bei 7,5% bzw. 2,7% der Patienten beobachtet und eine Grad 3-Thrombozytopenie
bei 0,7% der Patienten. Kein Patient entwickelte eine Grad 4-Thrombozytopenie. Die Abnahme der weiflen
Blutkorperchen und der Neutrophilenzahl trat vor allem in den ersten 6 Wochen der Therapie auf. Danach
blieben die Werte relativ stabil.

Biochemie

Bei CML-Patienten traten deutliche Erhdhungen der Transaminasen (< 5%) und des Bilirubin a@)).
Diese waren in der Regel durch eine Dosisreduktion oder Behandlungspause beherrschbar (di ane
Dauer dieser Episoden betrug etwa eine Woche). Bei weniger als 1% der CML-Patienten
Behandlung wegen Verénderungen der Leberwerte dauerhaft abgebrochen werden. Bej
(Studie B2222) wurde in 6,8% der Falle eine ALAT-Erhdhung (Alaninaminotransfe(%a
in 4,8% der Félle eine ASAT-Erhohung (Aspartataminotransferase) Grad 3 oder .
Bilirubinerhohungen traten bei weniger als 3% der Félle auf. %

Es wurden Félle von zytolytischer und cholestatischer Hepatitis und Leb Vq&g berichtet; einige dieser

Falle endeten tddlich, einschlieBlich eines Patienten, der eine hohe Dos?s)lgﬁcetamol eingenommen hatte.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen @
Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibito
beobachtet. Einige Falle fuhrten zu akutem Lebervers
Lebertransplantation notwendig machten oder zum

n Hepatitis-B-Reaktivierungen
er zu fulminanter Hepatitis, die eine
rten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwigskunger®*nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwa es Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufep sing, atfgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale V%ystem anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung 0&\'

Die Erfahrung mit hoh
einer Imatinib-Uber:
Falle einer Uber
durchgefihrt

,wiederhergés

sen als der empfohlenen therapeutischen Dosis ist begrenzt. Einzelne Falle
ng wurden im Rahmen der Spontanerfassung und in der Literatur berichtet. Im
g sollte der Patient Uiberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung

. Im Allgemeinen wurde der Ausgang dieser Falle als ,,verbessert* oder

berichtet. Folgende Ereignisse wurden fiir unterschiedliche Dosisbereiche berichtet:

Erwach%e_'

1200 bis 1600 mg (unterschiedliche Dauer zwischen 1 und 10 Tagen): Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Hautausschlag, Erythem, Odem, Schwellung, Miidigkeit, Muskelkrampfe, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Abdominalschmerzen, Kopfschmerzen, verminderter Appetit.

1800 bis 3200 mg (bis maximal 3200 mg taglich iber 6 Tage): Schwache, Myalgie, erhdhte
Kreatinphosphokinase, erhohtes Bilirubin, gastrointestinale Schmerzen.

6400 mg (Einzeldosis): In der Literatur wurde ein Fall eines Patienten berichtet, der Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen, Fieber, Gesichtsschwellung, eine verminderte Zahl der Neutrophilen und erhéhte
Transaminasen entwickelte.

8 bis 10 g (Einzeldosis): Erbrechen und abdominelle Schmerzen wurden berichtet.

Kinder und Jugendliche
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Ein 3 Jahre alter Junge, der eine Einzeldosis von 400 mg erhalten hatte, entwickelte Erbrechen, Diarrhoe und
Appetitlosigkeit, und ein weiterer 3 Jahre alter Junge, der eine Einzeldosis von 980 mg erhalten hatte,
entwickelte eine Abnahme der Leukozytenzahl und eine Diarrhoe.

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient iberwacht und eine geeignete supportive Behandlung
durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren,Q

ATC-Code: LO1EAOL @
Wirkmechanismus %
Imatinib ist ein niedermolekularer Protein-Tyrosinkinase-Inhibitor, der wirkungsvoll dj itdt der
Ber-Abl-Tyrosinkinase (TK) sowie mehrere Rezeptor-TKs hemmt: Kit, der Rezept n

Stammzellfaktor (SCF), der durch das c-Kit-Proto-Onkogen kodiert wird, die Dis
(DDR1 und DDR?2), den Kolonie-stimulierenden Faktor-Rezeptor (CSF-1R) u
Wachstumsfaktor-Rezeptor alpha und beta (PDGFR-alpha und PDGFR-beta
Vorgénge inhibieren, die durch die Aktivierung dieser Rezeptorkinasen)\r/'

Domain-Rezeptoren
lutplattchen-
nib kann auch zellulare
It werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Imatinib ist ein Protein-Tyrosinkinase-Inhibitor, der die Tyrosi -Aktivitat von Ber-Abl auf der
zellularen Ebene in vitro und in vivo sehr stark hemmt. In Ber -positiven Zelllinien und frischen
Leukamiezellen von Patienten mit Philadelphia-Chromgsaih- er CML- und akuter lymphatischer
Leukdamie (ALL) inhibiert der Wirkstoff selektiv die Pt tion und induziert die Apoptose.

In vivo zeigt der Wirkstoff als Monotherapie in tié@x Modellsystemen unter Verwendung von Bcr-Abl-
positiven Tumorzellen eine Anti-Tumoraktivitaf.

<

Imatinib hemmt auch die Tyrosinkinase- g&t des PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor,
PDGF) und inhibiert PDGF-vermittelte'zelltlére Reaktionen. Die konstitutive Aktivierung des PDGF-
Rezeptors oder der AbI—Protein—TyNkinasen als Folge der Fusion mit verschiedenen Partnerproteinen
oder die konstitutive Produkti GF wurden mit der Pathogenese von MDS/MPD, HES/CEL und
DFSP in Verbindung gebract%a inib verhindert die durch Dysregulation des PDGF-Rezeptors und durch

die Abl-Kinase-Aktivitat N te Signallibertragung und Proliferation von Zellen.
<
Klinische Studien bei_@

Die Wirksamkeit v atinib basiert auf den hamatologischen und zytogenetischen Gesamtansprechraten
und dem progressionsfreien Uberleben. Es liegen keine kontrollierten Studien vor, die einen klinischen
Vorteil wie rbesserung der Krankheitssymptomatik oder ein verlangertes Uberleben belegen.

Eine gn?'m ernationale, offene und nicht kontrollierte klinische Phase-11-Studie wurde bei Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) CML in der Blastenkrise durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden
Kinder in zwei Phase-I-Studien (bei Patienten mit CML oder Ph+ akuter Leuk&mie) und einer Phase I1-
Studie behandelt.

In der klinischen Studie waren 38% der Patienten > 60 Jahre und 12% der Patienten > 70 Jahre alt.

Myeloische Blastenkrise: 260 Patienten in der myeloischen Blastenkrise wurden in die Studie
eingeschlossen. 95 (37%) waren mit einer Chemotherapie in der akzelerierten Phase oder der Blastenkrise
vorbehandelt worden (,,vorbehandelte Patienten), 165 (63%) der Patienten nicht (,,nicht vorbehandelte
Patienten). Die ersten 37 Patienten begannen die Behandlung mit 400 mg. Das Priifprotokoll wurde
anschlielend erganzt, um héhere Dosen zu ermdglichen, und die verbleibenden 223 Patienten begannen die
Behandlung mit 600 mg.
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Der primare Wirksamkeitsparameter war das Ausmal’ der hamatologischen Remission: Komplette
hamatologische Remission, keine Leuk&mie mehr nachweisbar (Verschwinden der Blasten aus
Knochenmark und Blut, jedoch keine komplette hdmatologische Rekonstitution) oder Wiedereintritt in die
chronische Phase der CML. Bei dieser Studie zeigten 31% der Patienten eine hdmatologische Remission
(36% bei den nicht vorbehandelten Patienten und 22% bei den vorbehandelten Patienten) (Tabelle 2). Das
Ausmal der Remission war ebenfalls bei den mit 600 mg behandelten Patienten héher (33%) als bei den mit
400 mg behandelten Patienten (16%, p=0,0220). Bei den nicht vorbehandelten und bei den vorbehandelten
Patienten ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 7,7 bzw. 4,7 Monaten.

Lymphatische Blastenkrise: Eine begrenzte Anzahl von Patienten wurde in Phase-I-Studien aufgenommen
(n=10). Die hdamatologische Remissionsrate betrug 70% mit einer 2—3-monatigen Ansprechdauer.

Tabelle 2 Ansprechraten in der CML-Studie an Erwachsenen @Q
Pt

Studie 0102 60

38-Monatsdat:
Myeloische Blasterkgi =260)

% der Patienten ES

Hamologische Remission® 31% ( ,8)
Komplette hdmologische Remission (CHR)

Keine Leukamie mehr nachweisbar (NEL) /l/ 5%
Wiedereintritt in die chronische Phase (RTC) $ 18%

Gute zytogenetische Remission? 15% (11,2-20,4)
Komplett . Q 7%
(Bestitigt®) [95%-KI] 1 (2%) [0,6-4,4]
Partiell ® 8%

! Kriterien fir die hamatologische Remission ission bestiitigt nach > 4 Wochen):

CHR In Studie 0102: ANC > 1,5 x hrombozyten > 100 x 10%/L, keine Blasten im
Blut, Blasten im Knochenmarks< §%qund keine extramedullare Erkrankung.
NEL Gleiche Kriterien wie bgi jedoch mit ANC > 1 x 10%/L und Thrombozyten
>20 x 10%/L.
RTC < 15% Blasten im chenmark und peripheren Blut, < 30% Blasten und
Promyelozyten,,i ochenmark und peripheren Blut, < 20% Basophile im peripheren

Blut, keinesan@leresextramedulldre Erkrankung aulRer Milz und Leber.
2 Kriterien fur zytogenetj emission:
Eine gute Remission bej sowohl komplette als auch partielle Remission. Komplett: 0% Phs+-
Metaphasen, partiell;

3Eine komplette etische Remission wurde durch eine zweite zytogenetische Untersuchung des
Knochenmarks fgstétigt, die mindestens einen Monat nach der anfanglichen
Knochenm rsuchung durchgefiihrt wurde.

Kinder%esamt 26 Kinder unter 18 Jahren mit CML in der chronischen Phase (n=11) oder CML in der
BlastenkPise bzw. mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Leukdmie (n=15) wurden in eine Dosis-
Eskalationsstudie der Phase | aufgenommen. Es handelte sich um eine Gruppe intensiv vorbehandelter
Patienten, von denen 46% zuvor eine Knochenmarktransplantation und 73% eine Chemotherapie mit
mehreren Wirkstoffen erhalten hatten. Die Patienten wurden mit Imatinib-Dosierungen von 260 mg/m?/Tag
(n=5), 340 mg/m%Tag (n=9), 440 mg/m?/Tag (n=7) und 570 mg/m%Tag (n=5) behandelt. Unter den

9 Patienten mit CML in der chronischen Phase und verfligbaren zytogenetischen Daten erreichten 4 (44%)
bzw. 3 (33%) eine komplette bzw. partielle zytogenetische Remission, was einer Rate von 77% guter
zytogenetischer Remission entspricht.

Insgesamt 51 Kinder mit neu diagnostizierter und unbehandelter CML in der chronischen Phase wurden in
eine offene, multizentrische, einarmige Phase-I1-Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden bei
Abwesenheit einer dosislimitierenden Toxizitat ununterbrochen mit 340 mg/m?/Tag Imatinib behandelt. Die
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Behandlung mit Imatinib induziert bei neu diagnostizierten Kindern mit CML ein rasches Ansprechen mit
einer kompletten hdmatologischen Ansprechrate von 78% nach 8-wochiger Therapie. Die hohe komplette
h&matologische Ansprechrate geht mit der Entwicklung einer kompletten zytogenetischen Ansprechrate
(CCR) in Hohe von 65% einher. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen, die bei Erwachsenen beobachtet
wurden. Zusétzlich wurde bei 16% ein partielles zytogenetisches Ansprechen beobachtet, was insgesamt
einer guten zytogenetischen Remissionsrate von 81% entspricht. Die Mehrheit der Patienten, die eine CCR
erreichten, entwickelten die CCR innerhalb von 3 bis 10 Monaten mit einer medianen Zeit bis zum
Ansprechen von 5,6 Monaten, basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Imatinib eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in Philadelphia-Chromosom (bcr-abl-
Translokation)-positiver chronischer myeloischer Leukdmie gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.

Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen). Q
Klinische Studien bei Ph+ ALL @

Neu diagnostizierte Ph+ ALL: In einer kontrollierten Studie (ADE10) mit Imatinib vs. %
Chemotherapieinduzierter Behandlung bei 55 neu diagnostizierten Patienten im Alter %Jahren und &lter
erzeugte die Imatinib-Monotherapie eine signifikant hthere komplette hamatologls rechrate als die
Chemotherapie (96,3 % vs. 50 %; p = 0,0001). Wenn Imatinib im Rahmen einer heraple bei
Patienten, die nicht oder nur schlecht auf die Chemotherapie ansprachen, gege rde, resultierte dies bei
9 von 11 Patienten (81,8 %) in einem kompletten hdmatologischen Anspre klinische Wirkung war

nach zweiwdchiger Therapie bei den Imatinib-Patienten mit einer starkgt’f uktlon von bcr-abl-
Transkripten verbunden als im Chemotherapie-Arm (p = 0,02). Nac e Patienten Imatinib und eine
Konsolidierungschemotherapie (siehe Tabelle 3) nach Induktlon n waren die Werte der bcr-abl-
Transkripte nach 8 Wochen in beiden Armen identisch. Wie al d des Studiendesigns erwartet, wurden
keine Unterschiede bei der Remissionsdauer, dem krankhei %Uberleben oder dem Gesamtiiberleben
beobachtet, obwohl Patienten mit komplettem molekulare chen und bleibender minimaler
Resterkrankung ein besseres Ergebnis sowohl im Hi die Remissionsdauer (p = 0,01) als auch auf
das krankheitsfreie Uberleben (p = 0,02) zeigten. &

Die Ergebnisse, die in einer Population von
unkontrollierten klinischen Studien (AA

e dlagnostizierten Ph+ ALL-Patienten in vier

04, AJO1 und AUSO01) beobachtet wurden, stimmen mit
den oben beschriebenen Ergebnissen U i1>Die Kombination von Imatinib mit chemotherapeutischer
Induktion (siehe Tabelle 3) resultieﬁz iner kompletten hdmatologischen Ansprechrate von 93 % (147 von
158 auswertbaren Patienten) und r guten zytogenetischen Ansprechrate von 90 % (19 von 21
auswertbaren Patienten). Dle%5 e molekulare Ansprechrate betrug 48 % (49 von 102 auswertbaren
Patienten). Das krankheitsfre rleben (DFS) und das Gesamtiiberleben (OS) tberschritten konstant

1 Jahr und waren der his n Kontrolle in zwei Studien (AJPO1 und AUSO01) tberlegen (DFS:
p <0,001; OS: p < o,b\ .
Tabelle 3 endete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib
A
Studie ADE10/”
Vorph?\‘ DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., Tage 3, 4, 5;

MTX 12 mg intrathekal, Tag 1

Remissionsinduktion DEX 10 mg/m? oral, Tage 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., Tage 7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), Tage 7, 8, 14, 15
CP 500 mg/m?i.v. (1 h) Tag 1,
Ara-C 60 mg/m2 i.v., Tage 22-25, 29-32

Konsolidierungstherapie I, I11, V MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), Tage 1, 15;
6-MP 25 mg/m? oral, Tage 1-20
Konsolidierungstherapie 11, IV Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), Tage 1-5;

VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), Tage 1-5

Studie AAUO2
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Induktionstherapie (de novo Ph+ ALL) Daunorubicin 30 mg/m? i.v., Tage 1-3, 15-16
VCR 2 mg Gesamtdosis i.v., Tage 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m?i.v., Tage 1, 8;
Prednison 60 mg/m? oral, Tage 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? oral, Tage 1-28;
MTX 15 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22;
Methylprednisolon 40 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15,
22

Konsolidierung (de novo Ph+ ALL) Ara-C 1.000 mg/m?/12h i.v. (3 h), Tage 1-4;
Mitoxantron 10 mg/m? i.v. Tage 3-5;
MTX 15 mg intrathekal, Tag 1;

A

Studie ADE0O4 2

Methylprednisolon 40 mg intrathekal, T&(\

Vorphase DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5; %
CP 200 mg/m?i.v., Tage 3-5;
MTX 15 mg intrathekal, T

Induktionstherapie | DEX 10 mg/m? oral, Tage
VCR 2mgi.v., Tage 6
Daunorubicin 45 m

, Tage 6-7, 13-14
Induktionstherapie Il CP 1g/m?i.v. (1 ;

6-MP 60 mgfin® oral, Tage 26-46
Konsolidierungstherapie DEX 10 oral, Tage 1-5;
Vind g/m?i.v., Tag 1;

iv. (24 h), Tag 1;
Sld 250 mg/m i.v. (1 h) Tage 4-5;

*
\%‘c 2x2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), Tag 5
)

Studie AJP01

Induktionstherapie Q CP 1,2 g/m?i.v. (3h), Tag 1;
. () Daunorubicin 60 mg/m?i.v.(1 h), Tage 1-3;
\ Vincristin 1,3 mg/m? i.v., Tage 1, 8, 15, 21;
N Q Prednisolon 60 mg/m?Tag oral
Konsolidierungstherapie \ Alternierender Chemotherapiezyklus: Hochdosis-
5@ Chemotherapie mit MTX 1 g/m?i.v. (24 h), Tag 1,
A \ und Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), Tage 2-3, iiber 4
_(\} Zyklen
Erhaltung . Q VCR 1,3 g/m?i.v., Tag 1;
n‘ Prednisolon 60 mg/m? oral, Tage 1-5
Studie AUSOl
Induktions-K |Rerungstherap|e Hyper-CVAD-Regime: CP 300 mg/m?i.v. (3 h,
;l/ g 12 h), Tage 1-3;
Vincristin 2 mg i.v., Tage 4, 11;
Docorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), Tag 4;

DEX 40 mg/Tag an den Tagen 1-4 und 11-14,
alternierend mit MTX 1 g/m?i.v. (24 h), Tag 1, Ara-
C1g/m?iv. (2 h,q12h), Tage 2-3 (insgesamt 8
Zyklen)

Erhaltung VCR 2 mg i.v. monatlich Gber 13 Monate;
Prednisolon 200 mg oral, 5 Tage pro Monat tber
13 Monate

Alle Behandlungsregime schlielen die Gabe von Steroiden zur ZNS-Prophylaxe ein.

Ara-C: Cytosinarabinosid; CP: Cyclophosphamid; DEX: Dexamethason; MTX: Methotrexat; 6-MP: 6-
Mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: Vincristin; IDA: Idarubicin; i.v.: intravends
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Kinder: In der Studie 12301 wurde eine Gesamtanzahl von 93 Kindern, Jugendlichen und jungen
erwachsenen Patienten (im Alter von 1 bis 22 Jahren) mit Ph+ ALL in eine offene, multizentrische,
sequenzielle, nicht-randomisierte Phase-I11-Kohortenstudie eingeschlossen und nach einer Induktions-Phase
mit Imatinib (340 mg/m2/Tag) in Kombination mit einer intensiven Chemotherapie behandelt. Imatinib
wurde in den Kohorten 1 bis 5 intermittierend mit ansteigender Dauer und zunehmend fritherem
Behandlungsstart von Kohorte zu Kohorte verabreicht. Kohorte 1 erhielt Imatinib in der niedrigsten und
Kohorte 5 in der hochsten Intensitét (langste Dauer in Tagen mit kontinuierlicher taglicher Dosierung mit
Imatinib wéhrend des ersten Chemotherapie-Zyklus). Die kontinuierliche tagliche Gabe von Imatinib bei
Patienten aus Kohorte 5 (n = 50) in Kombination mit einer Chemotherapie in der frihen Behandlungsphase
verbesserte die Ereignis-freie Uberlebenszeit (EFS) tiber 4 Jahre, verglichen mit historischen Kontrollen

(n = 120), die eine Standardchemotherapie ohne Imatinib erhielten (entspricht 69,6% vs 31,6%). Das
geschatzte 4-Jahres-Gesamtuberleben bei Patienten in Kohorte 5 lag bei 83,6% verglichen mit 44,3®i den
historischen Kontrollen. 20 von 50 (40%) Patienten in Kohorte 5 bekamen hamatopoetische
Stammzelltransplantationen. %Q

Tabelle 4 Angewendete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib Studie 12301

Konsolidierungsblock 1 | VP-16 (100 mg/m?Tag, i.v.): Tage 1-5 A

(3 Wochen) Ifosfamid (1,8 g/m?%/Tag, i.v.): Tage 1-5
MESNA (360 mg/m?/Dosis g3h, x 8 Dosen/Tag, i ge 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 6-15 oder bis A post nadir
i.th. Methotrexat (altersangepasst): Tag 1 A S LIESSLICH

Dreifach-i.th. Theraple (altersangepasst ag 8, 15
Konsolidierungsblock 2 | Methotrexat (5 g/m? iiber 24 Stunde Tag 1
(3 Wochen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde % 15 mg/m? i.v. oder p.o. g6h x

6 Dosen)iii: Tage 2 und 3
Dreifach-i.th.-Therapie (at passt): Tag 1
ARA-C (3 g/m?/Dosis q 1 ,1.v.): Tage 2 und 3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): e 4-13 oder bis ANC > 1500 post nadir

Reinduktionsblock 1 VCR (1,5 mg/m?/
(3 Wochen) DAUN (45 mgim

“.): Tage 1, 8, und 15

Bolus, i.v.): Tage 1 und 2

sis q12h x 4 Dosen, i.v.): Tage 3 und 4
E/m? i.m.): Tag 4

/kg, s.c.): Tage 5-14 oder bis ANC > 1500 post nadir

Drei .-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15
D%ﬂg/mzﬁag, p.0.): Tage 1-7 und 15-21
Intensivierungsblock 1 @6@ rexat (5 g/m? Giber 24 Stunden, i.v.): Tage 1 und 15
(9 Wochen) . < elicovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. oder p.o. q6h x
\\6 Dosen)iii: Tage 2, 3, 16 and 17
@ Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

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

/\/ CPM (300 mg/m?/Tag, i.v.): Tage 22-26
& MESNA (150 mg/m?/Tag, i.v.): Tage 22-26
?“ G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27-36 oder bis ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): Tage 43, 44
L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44

Reinduktionsblock 2 VCR (1,5 mg/m?Tag, i.v.): Tage 1, 8 und 15

(3 Wochen) DAUN (45 mg/m?/Tag Bolus, i.v.): Tage 1 und 2

CPM (250 mg/m?/Dosis q12h x 4 Dosen, i.v.): Tage 3 und 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, i.m.): Tag 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 5-14 oder bis ANC > 1500 post nadir
Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15

DEX (6 mg/m?/Tag, p.0.): Tage 1-7 und 15-21

Intensivierungsblock 2 | Methotrexat (5 g/m? tiber 24 Stunden, i.v.): Tage 1 und 15
(9 Wochen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. oder p.o. g6h x
6 Dosen)iii: Tage 2, 3, 16 und 17

21



Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27-36 oder bis ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): Tage 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44

Erhaltung MTX (5 g/m? (iber 24 Stunden, i.v.): Tag 1
(8-Wochenzyklen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. or p.o. q6h x 6
Zyklen 1-4 Dosen)iii: Tage 2 und 3

Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, i.v.): Tage 1, 29

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-5; 29-33 Q
6-MP (75 mg/m?/Tag, p.0.): Tage 8-28

Methotrexat (20 mg/m*Woche, p.o.): Tage 8, 15, 22 @
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): Tage 29-33 %

MESNA i.v. Tage 29-33
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 34-43

CPM (300 mg/m?, i.v.): Tage 29-33 ®%
Z)

Erhaltung Kraniale Bestrahlung (nur Block 5)
(8-Wochenzyklen) 12 Gy in 8 Fraktionen fiir alle Patienten mit CNS NS2 bei der
Zyklus 5 Diagnose

18 Gy in 10 Fraktionen fiir Patienten mit CNQbei der Diagnose

VCR (1,5 mg/m?/Tag, i.v.): Tage 1, 29
DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-5; 2
6-MP (75 mg/m?/Tag, p.o.): Tage
der Tage 6-10 mit kranialer Be
Beginn mit 6-MP am erster?
Bestrahlung.)

Methotrexat (20 mg/m¥Voche, p.o.): Tage 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

urtickhalten von 6-MP wéhrend
beginnend an Tag 1 von Zyklus 5.
ch Beendigung der kranialen

Erhaltung VCR (1,5 mg/m% WY Tage 1, 29
(8-Wochenzyklen) DEX (6 mg/m%T4dg, p'e.): Tage 1-5; 29-33
Zyklen 6-12 6-MP (75 mg/, , p.0.): Tage 1-56

Methotrexat $20 ™g/m?/Woche, p.o.): Tage 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

intravends, s.c. = subkutan, i.t hekal, p.o. = oral, i.m. = intramuskulér, ARA-C = Cytarabin, CPM =
Cyclophosphamid, VCR = X/DQt n, DEX = Dexamethason, DAUN = Daunorubicin, 6-MP = 6-
Mercaptopurin, E.Coli L- = L-Asparaginase, PEG-ASP = PEG Asparaginase, MESNA= Natrium-2-
mercapto-ethansulfona er bis MTX-Spiegel < 0,1 uM ist, g6h = alle 6 Stunden, Gy= Gray

G-CSF = Granulozyten-Kolonie st'ijgierender Faktor, VP-16 = Etoposid, MTX = Methotrexat, i.v. =

Die Studie AIT07 \@ine multizentrische, offene, randomisierte Phase-11/111-Studie, die 128 Patienten
(1 bis < 18 Jah inschloss, die mit Imatinib in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden.
Sicherheits eser Studie scheinen in Einklang mit dem Sicherheitsprofil von Imatinib bei Patienten mit

Ph+ A\t S

Rezidivierende/refraktare Ph+ ALL: Die Anwendung von Imatinib als Monotherapie bei Patienten mit
rezidivierender/refraktarer Ph+ ALL ergab bei 53 von 411 Patienten, die hinsichtlich eines
Ansprechens auswertbar waren, eine hdmatologische Ansprechrate von 30% (9% komplettes
Ansprechen) und eine gute zytogenetische Ansprechrate von 23%. (Von den 411 Patienten wurden

353 in einem ,,expanded access program* ochne Sammlung der primadren Ansprechdaten behandelt.) Die
mediane Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung reichte bei der Gesamtpopulation von 411 Patienten
mit rezidivierender/refraktérer Ph+ ALL von 2,6 bis 3,1 Monaten, und das mediane Gesamtiiberleben
bei den 401 auswertbaren Patienten reichte von 4,9 bis 9 Monaten. Die Daten waren &hnlich, wenn bei
einer Re-Analyse nur Patienten eingeschlossen wurden, die 55 Jahre oder &lter waren.

Klinische Studien bei MDS/MPD
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Erfahrungen mit Imatinib in dieser Indikation sind sehr begrenzt. Sie beruhen auf den hdmatologischen und
zytogenetischen Ansprechraten. Es gibt keine kontrollierten Studien, die einen klinischen Nutzen oder ein
verlangertes Uberleben zeigen. Es wurde eine offene, multizentrische Phase-II-Studie (Studie B2225)
durchgefihrt, in der Imatinib bei Patienten mit verschiedenen lebensbedrohlichen Erkrankungen in
Verbindung mit Abl-, Kit- oder PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen untersucht wurde. In diese Studie waren 7
Patienten mit MDS/MPD eingeschlossen, die mit taglich 400 mg Imatinib behandelt wurden. Drei Patienten
hatten eine komplette hdmatologische Remission (CHR) und ein Patient eine partielle hdmatologische
Remission (PHR). Zum Zeitpunkt der urspriinglichen Analyse entwickelten drei von vier Patienten mit
entdeckter PDGFR-Genumlagerung eine hdmatologische Remission (2 CHR und 1 PHR). Das Alter dieser
Patienten betrug 20 bis 72 Jahre.

Es wurde eine Beobachtungsstudie in Form eines Registers (Studie L2401) durchgefiihrt, um Langzeitdaten
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten, die an myeloproliferativen Neoplasien mit PDGFR-§-
Umlagerung leiden und mit Imatinib behandelt wurden, zu sammeln. Die 23 Patienten, die ind ister
aufgenommen wurden, erhielten im Median eine Tagesdosis von 264 mg (Spanne: 100 bis 4&Uber
eine mediane Zeitdauer von 7,2 Jahren (Spanne: 0,1 bis 12,7 Jahre). Wegen des beobacht harakters
dieses Registers waren Daten zu hdmatologischen, zytogenetischen und molekulare ngen von 22
bzw. 9 bzw. 17 der 23 eingeschlossenen Patienten verflighar. Unter der konservativ%hme, dass
Patienten mit fehlenden Daten als ,,Non-Responder* betrachtet werden, wurde ej bei 20/23 (87%),
ein CCyR bei 9/23 (39,1%) und ein MR bei 11/23 (47,8%) Patienten beobacht enn die ,,Response Rate*
bei Patienten mit mindestens einer validen Bewertung berechnet wurde, b fir CHR 20/22
(90,9%), fir CCyR 9/9 (100%) und fir MR 11/17 (64,7%).
Uber weitere 24 Patienten mit MDS/MPD wurde in 13 Publikati &erichtet. 21 Patienten erhielten
Imatinib in einer Dosierung von téglich 400 mg, wahrend die drei Patienten niedrigere Dosen
erhielten. Bei elf Patienten wurde eine PDGFR-Genumlage deckt. 9 von Ihnen erzielten eine CHR
und ein Patient eine PHR. Das Alter dieser Patienten | is 2 und 79 Jahren. Nach der aktualisierten
Information in einer kirzlich erschienenen Publikatis%de gezeigt, dass all diese Patienten in der
zytogenetischen Remission verblieben sind (Dauer,32- onate). Dieselbe Publikation berichtete iber
Langzeit-Folgedaten von 12 MDS/MPD-Pati%' PDGFR- Genumlagerung (5 Patienten aus der Studie
e

B2225). Diese Patienten erhielten Imatinib U ian 47 Monate (24 Tage — 60 Monate). Bei 6 von
diesen Patienten betragt der Follow-up jef; r als 4 Jahre. EIf Patienten erzielten eine schnelle CHR; bei
zehn verschwanden die zytogenetische alien komplett und es trat eine Verminderung oder ein
Verschwinden der Fusionstranskripte einzgemessen mittels RT-PCR. Hamatologische und zytogenetische
Remissionen wurden Uber einen @en Zeitraum von 49 (19-60) Monaten bzw. 47 (16-59) Monaten
aufrechterhalten. Das Gesar‘n% n liegt bei 65 (25-234) Monaten seit Diagnosestellung. Bei Gabe von
Imatinib an Patienten ohne ische Translokation wird generell keine Verbesserung erzielt.

Es gibt keine kontrolfi tudien bei Kindern und Jugendlichen mit MDS/MPD. In 4 Publikationen
wurde Uber 5 Patie it MDS/MPD in Zusammenhang mit PDGFR-Genumlagerungen berichtet. Das
Alter dieser Pa@g eichte von 3 Monaten bis 4 Jahren und Imatinib wurde in einer Dosierung von 50 mg
taglich oder y@ en von 92,5 bis 340 mg/m? taglich gegeben. Alle Patienten zeigten komplettes
hématolog@ , Zytogenetisches und/oder Klinisches Ansprechen.

Klinischg Studien bei HES/CEL

Es wurde eine offene, multizentrische Phase-11-Studie (Studie B2225) durchgefiihrt, in der Imatinib bei
verschiedenen Patientenpopulationen mit lebensbedrohenden Erkrankungen in Verbindung mit Abl-, Kit-
oder PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen untersucht wurde. In dieser Studie wurden 14 Patienten mit HES/CEL
mit taglich 100 mg bis 1.000 mg Imatinib behandelt. Weitere 162 Patienten mit HES/CEL, lber die in 35
Fallberichten und Fallreihen berichtet wurde, erhielten Imatinib in Dosen von téglich 75 mg bis 800 mg.
Zytogenetische Anomalien wurden bei 117 aus der Gesamtpopulation von 176 Patienten festgestellt. Bei 61
von diesen 117 Patienten wurde eine FIP1L1-PDGFRa- Fusionskinase identifiziert. In 3 weiteren
Publikationen wurden vier Patienten gefunden, die ebenfalls FIP1L1-PDGFRa-positiv waren. Alle 65
FIP1L1-PDGFRa-Fusionskinase-positiven Patienten erzielten eine komplette hdmatologische Remission,
die Uber Monate anhielt (von 1+ bis 44+ Monaten, zensiert zum Berichtszeitpunkt). Wie in einer kirzlich
verdffentlichten Publikation berichtet, erzielten 21 dieser 65 Patienten auch eine komplette molekulare
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Remission mit einem medianen Follow-up von 28 Monaten (13-67 Monate). Das Alter dieser Patienten lag
zwischen 25 und 72 Jahren. Zusétzlich wurden von den Priifern in den Fallberichten Verbesserungen in der
Symptomatologie und anderen anormalen organischen Dysfunktionen berichtet. Uber Verbesserungen
wurde berichtet beim Herzen, Nervensystem, Haut-

/Unterhautzellgewebe, Atemwege/Brustraum/Mediastinum, Skelettmuskulatur/Bindegewebe/GefafRe und
Gastrointestinaltrakt.

Es gibt keine kontrollierten Studien bei Kindern und Jugendlichen mit HES/CEL. In 3 Publikationen
wurde Uber 3 Patienten mit HES und CEL in Zusammenhang mit PDGFR-Genumlagerungen berichtet.
Das Alter dieser Patienten reichte von 2 bis 16 Jahren und Imatinib wurde in einer Dosierung von 300
mg/m? taglich oder in Dosen von 200 bis 400 mg taglich gegeben. Alle Patienten zeigten komplettes
h&matologisches, komplettes zytogenetisches und/oder komplettes molekulares Ansprechen.

Klinische Studien bei DFSP (%)
Es wurde eine offene, multizentrische Phase-11-Studie (Studie B2225) bei 12 Patienten mit

durchgefihrt, die mit tdglich 800 mg Imatinib behandelt wurden. Das Alter der DFSP-Pa betrug
23-75 Jahre; das DFSP war zum Zeitpunkt des Eintritts in die Studie metastasiert mi Rezidiven
rgische

nach initialer chirurgischer Resektion und wurde als nicht behandelbar durch weit
Resektionen beurteilt. Der primare Wirksamkeitsnachweis beruhte auf objektiv @!prechraten. Von den
12 eingeschlossenen Patienten sprachen 9 an, ein Patient komplett und 8 teil @Drei der Patienten mit
teilweisem Ansprechen wurden nach anschlieBender Operation als krankhei ngestuft. Die mediane
Behandlungsdauer in der Studie B2225 betrug 6,2 Monate bei einer maXimalen Behandlungsdauer von 24,3
Monaten. Uber weitere 6 DFSP-Patienten, die mit Imatinib behandelf wurden, wurde in 5 publizierten
Fallberichten berichtet; ihr Alter betrug 18 Monate bis 49 Jahre. achsenen Patienten, uber die in der
publizierten Literatur berichtet wird, wurden mit taglich 400 ille) oder 800 mg (1 Fall) Imatinib

behandelt. Fiinf Patienten sprachen an, 3 vollstdndig und 2 . Die mediane Behandlungsdauer lag in

der publizierten Literatur zwischen 4 Wochen und meh 0"Monaten. Die Translokation
t(17:22)[(g22:q13)] oder ihr Genprodukt waren bei Patienten, die auf die Imatinib-Behandlung

ansprachen, vorhanden. \

Es gibt keine kontrollierten Studien mit K‘n nd Jugendlichen mit DFSP. In 3 Publikationen wurde
tiber 5 Patienten mit DFSP und PDGFR- agerungen berichtet. Die Altersspanne dieser Patienten
reichte vom Neugeborenen bis 14 Jahre@ atinib wurde in einer Dosierung von 50 mg téglich oder in
Dosen von 400 bis 520 mg/m2 tagll egeben. Alle Patienten zeigten teilweises und/oder komplettes
Ansprechen.

<
5.2 Pharmakokinetiscf@enschaften
nib

Pharmakokinetik vo N ini
Die Pharmakokinet Imatinib wurde in einem Dosisbereich von 25 bis 1.000 mg untersucht. Es wurden

die pharmakokietischen Profile im Plasma am Tag 1 und am Tag 7 oder 28 untersucht, an denen die
Gleichgewichft§kgnzentrationen (Steady-State) erreicht wurden.

Resoré?\

Die mittlere absolute Bioverfligharkeit von Imatinib betragt 98%. Nach einer oralen Dosis fand sich eine
hohe interindividuelle Variabilitat der Plasma-AUC-Spiegel von Imatinib. Nach Gabe mit einer fettreichen
Mahlzeit wird die Resorptionsrate von Imatinib verglichen mit dem Niichternzustand geringfligig vermindert
(11% Abnahme der Cmax und Verlangerung der tma um 1,5 Stunden) mit einer geringen Reduktion der AUC
(7,4%). Der Einfluss eines vorhergehenden gastrointestinalen Eingriffs auf die Resorption des Wirkstoffs
wurde nicht untersucht.

Verteilung
Bei klinisch relevanten Konzentrationen von Imatinib betrug bei In-vitro-Experimenten die

Plasmaproteinbindung etwa 95%, hauptsachlich gebunden an Albumin und alpha-saures Glykoprotein und
mit nur geringer Bindung an Lipoprotein.
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Biotransformation

Der beim Menschen hauptséchlich zirkulierende Metabolit ist das N-demethylierte Piperazinderivat, welches
in vitro eine &hnliche Wirkung wie der unverénderte Wirkstoff aufweist. Die Plasma-AUC dieses
Metaboliten betragt nur 16% der AUC von Imatinib. Die Plasmaproteinbindung des N-demethylierten
Metaboliten ist mit derjenigen der Muttersubstanz vergleichbar.

Imatinib und sein N-Demethyl-Metabolit machten zusammen etwa 65% der zirkulierenden Radioaktivitét
(AUCq.4¢n) aus. Die verbleibende zirkulierende Radioaktivitét bestand aus einer Anzahl von
Nebenmetaboliten.

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass CYP3A4 das wesentliche humane P450 Enzym fiir die
Biotransformation von Imatinib darstellt. Aus einer Reihe potenzieller Begleitmedikationen (Paracetamol,
Aciclovir, Allopurinol, Amphotericin, Cytarabin, Erythromycin, Fluconazol, Hydroxyharnstoff, N xacin,
Penicillin V) zeigten nur Erythromycin (1Cso 50 uM) und Fluconazol (ICsp 118 uM) eine Hemn@&
Imatinibmetabolismus, die moglicherweise klinische Relevanz hat. %

Imatinib erwies sich in vitro als ein kompetitiver Hemmstoff von Markersubstraten fiir 9, CYP2D6
und CYP3A4/5. Die Ki-Werte in humanen Lebermikrosomen betrugen 27, 7,5 bzw? @.OI/L. Die
maximalen Plasmakonzentrationen von Imatinib lagen bei Patienten zwischen 2 u%\mol/L. Von daher ist
eine Hemmung des CYP2D6- und/oder CYP3A4/5-vermittelten Metabolismu eichzeitig
angewendeten Arzneimitteln moglich. Imatinib interferierte nicht mit der Bi rmation von 5-
Fluorouracil, aber es inhibierte auf Grund einer kompetitiven Hemmung C8 (Ki = 34,7 uM) den
Metabolismus von Paclitaxel. Dieser Ki-Wert ist weit hoher als der erwartete Plasmaspiegel von Imatinib bei
Patienten. Daher ist keine Interaktion bei gleichzeitiger Gabe von en%ede 5-Fluorouracil oder Paclitaxel
und Imatinib zu erwarten. @

Elimination

Basierend auf dem Wiederauffinden von Verbindunger, %ner oralen Gabe von 14C-markiertem
Imatinib werden etwa 81% der Dosis innerhalb von 7@ in den Féazes (68% der Dosis) und im Urin (13%
der Dosis) wiedergefunden. Unveréndert bleiben Q% % der Imatinib-Dosis (5% im Urin, 20% in den

Fazes), der Rest sind Metaboliten. Q

Plasmapharmakokinetik *

Nach oraler Anwendung bei Probandenbe die Halbwertszeit t;, etwa 18 Stunden. Dies weist darauf hin,
dass eine einmal tagliche Dosierunwjg h ist. Die Zunahme der mittleren AUC war im Bereich von 25-
1.000 mg Imatinib nach oraler r@ ng linear und dosisproportional. Es gab nach wiederholter Gabe von
Imatinib keine Veranderung netik und die Akkumulation betrug nach einmal taglicher Anwendung
im Gleichgewichtszustand SGQ -State) das 1,5-2,5-fache.

Populationspharmakokiteti

Die Analyse der Po nspharmakokinetik bei CML-Patienten ergab einen geringen Einfluss des Alters
auf das Verteil men (12% Zunahme bei Patienten > 65 Jahre alt). Diese Verdnderung scheint
klinisch nicwigﬁ'fikant zu sein. Der Einfluss des Kdrpergewichts auf die Clearance von Imatinib zeigt sich
darin, dass«bei gihem Patienten von 50 kg eine mittlere Clearance von 8,5 L/h erwartet werden kann,

waéhre keinem Patienten von 100 kg die Clearance auf 11,8 L/h ansteigt. Diese Verénderungen

begriindan keine Dosisanpassung nach kg Korpergewicht. Es gibt keinen geschlechtspezifischen Einfluss auf
die Kinetik von Imatinib.

Pharmakokinetik bei Kindern

Wie bei erwachsenen Patienten wurde Imatinib sowohl in Phase-I1- als auch in Phase-11-Studien bei Kindern
nach oraler Gabe schnell absorbiert. Bei den Kindern fithrten Dosierungen von 260 bzw. 340 mg/m?/Tag zu
einer vergleichbaren Exposition wie Dosen von 400 mg bzw. 600 mg bei Erwachsenen. Der Vergleich
zwischen der AUC .24 am Tag 8 und am Tag 1 bei einer Dosierung von 340 mg/m?Tag resultierte in einer
1,7-fachen Akkumulation bei wiederholter einmal taglicher Dosierung.

Basierend auf der gepoolten Analyse der Populationspharmakokinetik bei padiatrischen Patienten mit
h&matologischen Erkrankungen (CML, Ph+ ALL oder andere hamatologische Erkrankungen, die mit
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Imatinib behandelt werden) steigt die Clearance von Imatinib mit zunehmender Kérperoberflache (BSA).
Nach der Korrektur des BSA-Effekts haben andere demographische Faktoren wie Alter, Kérpergewicht und
Body-Mass-Index keine klinisch signifikanten Auswirkungen auf die Exposition von Imatinib. Die Analyse
bestétigte, dass die Exposition von Imatinib bei padiatrischen Patienten, die einmal taglich 260 mg/m?
(taglich nicht mehr als 400 mg) oder einmal t&glich 340 mg/m? (t&glich nicht mehr als 600 mg) erhielten,
vergleichbar war mit der von erwachsenen Patienten, die einmal taglich 400 mg oder 600 mg Imatinib
erhielten.

Beeintréchtigung der Organfunktionen
Imatinib und seine Metaboliten werden nicht in bedeutendem Ausmal durch die Nieren ausgeschieden.
Patienten mit leichter und maRiger Niereninsuffizienz scheinen eine hdhere Plasmaexposition zu haben als
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Der Anstieg ist etwa 1,5- bis 2-fach, entsprechend einem 1,5-fachen
Anstieg von AGP im Plasma, an das Imatinib stark bindet. Die Clearance von ungebundenem Ima@st
wahrscheinlich vergleichbar zwischen Patienten mit Niereninsuffizienz und Patienten mit no@

Nierenfunktion, da die renale Ausscheidung nur einen unbedeutenden Eliminationsweg fur | ib darstellt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). %

Obwohl die Ergebnisse der pharmakokinetischen Analyse eine betréchtliche interin@le Variabilitat
zeigten, stieg die mittlere Imatinib-Exposition bei Patienten mit unterschiedliche a3 von
Leberfunktionsstérungen im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunkti an (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit /l/
Das praklinische Sicherheitsprofil von Imatinib wurde an Ratte ,@Sen, Affen und Kaninchen untersucht.
Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe zeigten bei Rattef, en und Affen leichte bis maRige

h&matologische Veranderungen, die bei Ratten und HGW it Verénderungen des Knochenmarks
einhergingen.

Die Leber war das Zielorgan bei Ratten und
geringe Abnahmen von Cholesterin, Trighyz€r
beiden Spezies beobachtet. In der Ratte
Schwere Lebertoxizitat mit erhdhtep L
Gallengangshyperplasie wurde bei

. Leichte bis maRige Anstiege der Transaminasen und
, des Gesamtproteins und der Albuminspiegel wurden in
urden keine histopathologischen VVeranderungen gefunden.
zymen, Leberzellnekrose, Gallengangsnekrose und

den nach zweiwdchiger Behandlung beobachtet.

Nierentoxizitat mit fokaler eralisierung und Dilatation der renalen Tubuli und einer tubuldren Nekrose
wurde bei Affen nach zwei er Behandlung beobachtet. Erhohte Blutharnstoffwerte (BUN) und
Kreatininspiegel Wurde@!nigen dieser Tiere gefunden. Bei Ratten wurde eine Hyperplasie des
Ubergangsepithels i ierenpapille und in der Harnblase bei Dosen > 6 mg/kg in einer 13-Wochenstudie
ohne Anderunge rum- oder Urinparameter festgestellt. Eine erhdhte Rate opportunistischer
Infektionen tn;l?&x chronischer Imatinib-Behandlung auf.

Inein die Uber 39 Wochen konnte bei der niedrigsten Dosierung von 15 mg/kg, die etwa einem
Drittele‘%haximalen Humandosis von 800 mg/Tag bezogen auf die Korperoberflache entsprach, kein ,,No
Observed Adverse Effect Level” (NOAEL) festgestellt werden. Die Behandlung ergab bei diesen
Versuchstieren eine Verschlechterung normalerweise unterdriickter Malariainfektionen.

Imatinib zeigte keine genotoxischen Eigenschaften in einem in vitro bakteriellen Zelltest (Ames Test), einem
in vitro Sdugetierzelltest (Maus-Lymphoma-Test) und einem in vivo Rattenmikrokerntest. Positive
genotoxische Effekte wurden flr Imatinib in einem in vitro Sugetierzelltest (Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters) auf klastogene Effekte (Chromosomenaberrationen) bei Vorliegen einer metabolischen
Aktivierung gefunden. Zwei Zwischenprodukte im Herstellungsprozess, die sich auch im Endprodukt finden,
zeigten im Ames Test Mutagenitét. Eines dieser Zwischenprodukte war auch im Maus-Lymphoma-Test
positiv.

26



Mannliche Ratten, die in einer Fertilitatsstudie 70 Tage lang mit 60 mg/kg, was etwa der maximalen
klinischen Dosierung von 800 mg/Tag bezogen auf die Korperoberflache entspricht, vor der Verpaarung
behandelt wurden, zeigten ein vermindertes Hoden- und Nebenhodengewicht und eine verringerte
Spermienmotilitit. Dies wurde bei Dosen < 20 mg/kg nicht gefunden. Eine leichte bis méaRige Verminderung
der Spermatogenese wurde auch bei Hunden unter oralen Dosen von > 30 mg/kg beobachtet. Wenn
weibliche Ratten 14 Tage vor der Verpaarung und bis zum 6. Tag der Gestation behandelt wurden, ergab
sich kein Effekt auf die Verpaarung oder auf die Zahl tréchtiger Tiere. Bei einer Dosierung von 60 mg/kg
hatten weibliche Ratten einen signifikanten Verlust von Feten nach der Implantation und eine verminderte
Anzahl lebender Feten. Dies war bei Dosen < 20 mg/kg nicht nachweisbar.

In einer oralen Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten wurde in der Gruppe mit

45 mg/kg/Tag am Tag 14 oder 15 der Tragzeit ein roter vaginaler Ausfluss beobachtet. Bei der gleichen
Dosis war die Anzahl der Totgeburten ebenso erhéht wie die Zahl der Nachkommen, die in den Tagen 0 bis
4 post partum starben. In der F1-Generation war in der gleichen Dosisgruppe das gemittelte Korpe icht
von der Geburt bis zur versuchsgemafien Totung der Tiere reduziert und die Anzahl der Junghe&%
Zeitpunkt der Abldsung des Praputiums erreichten, war leicht vermindert. Die Fertilitat der ration
war nicht beeintréchtigt, wahrend eine erhéhte Anzahl von Resorptionen der Feten und ei %\lnderte
Zahl von lebensfahigen Feten bei der Gruppe mit 45 mg/kg/Tag beobachtet wurden. D Observed
Effect Level” (NOEL) betrug sowohl fiir die Muttertiere als auch fir die F1-Gener @mg/kg/Tag (ein
Viertel der maximalen Dosis beim Menschen von 800 mg).

Imatinib war teratogen bei Ratten, wenn es wihrend der Organogenese in Qa[?-‘ > 100 mg/kg gegeben
wurde, was etwa der maximalen klinischen Dosierung von 800 mg/Tag @\ die Korperoberflache
entspricht. Die teratogenen Effekte beinhalteten Exenzephalie oder Enngmzele sowie fehlende/reduzierte
frontale sowie fehlende parietale Knochen. Diese Effekte wurden bersen von < 30 mg/kg nicht gesehen.

Hinsichtlich der bekannten Zielorgane bei erwachsenen Ratte %n in der toxikologischen Studie zur
juvenilen Entwicklung von Ratten (Tag 10 bis Tag 70 nac urt) keine neuen Zielorgane
identifiziert. In dieser Studie wurden Effekte auf das W2 m sowie eine Verzogerung der
Vaginal6ffnung und der Vorhautablésung ungeféhr bai ,3- bis 2fachen durchschnittlichen
padiatrischen Exposition bei der hochsten empfokh\ﬁ osis von 340 mg/m” beobachtet. Zusatzlich
wurde Mortalitat bei juvenilen Tieren (etwa z unkt des Abstillens) ungefahr bei der 2fachen
durchschnittlichen padiatrischen Exposition @€ider hochsten empfohlenen Dosis von 340 mg/m?

beobachtet.

Imatinib in einer statistisch sig en Reduktion der Lebensdauer der mannlichen Tiere bei 60 mg/kg/Tag
und der weiblichen Tiere bei von > 30 mg/kg/Tag. Die histopathologische Untersuchung der
verstorbenen Tiere ergab iomyopathie (beide Geschlechter), chronische progressive Nephropathie
(Weibchen) und Papill Praputialdruse als vorrangige Todesursache oder als Grund flr die Totung der
Tiere. Die Zielorga eoplastische Veranderungen waren Nieren, Harnblase, Harnrohre, Praputial- und
Klitorisdruse, D , Nebenschilddriisen, Nebennierendriisen und Antrum.

In einer zweijahrigen Kanzeroge :g &an Ratten resultierte die Gabe von 15, 30 und 60 mg/kg/Tag

festge entspricht (auf der Grundlage der AUC) etwa dem 0,5- bzw. 0,3-fachen der taglichen Dosis
von 40 ag bzw. 800 mg/Tag bei Erwachsenen und (auf der Grundlage der AUC) dem 0,4-fachen der
tagllche Dosis von 340 mg/m?/Tag bei Kindern. Der ,,No Observed Effect Level“ (NOEL) betrug

15 mg/kg/Tag. Die renalen Adenome/Karzinome, die Papillome der Harnblase und Harnrohre, die
Adenokarzinome des Diinndarms, die Adenome der Nebenschilddriisen, die benignen und malignen
medullaren Tumoren der Nebennierendriisen und die Papillome/Karzinome des Antrums wurden bei

60 mg/kg/Tag beobachtet, entsprechend (auf der Grundlage der AUC) dem etwa 1,7- bzw. 1-fachen der
taglichen Dosis von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/Tag und (auf der Grundlage der AUC) dem 1,2-fachen der
taglichen Dosis von 340 mg/m?/Tag bei Kindern. Der ,,No Observed Effect Level“ (NOEL) betrug

30 mg/kg/Tag.

Die Papill @ inome der Préaputial- bzw. Klitorisdriise wurden bei Dosen von 30 mg/kg/Tag und mehr

Der Mechanismus und die Bedeutung dieser Befunde fir den Menschen aus der Kanzerogenitétsstudie an
Ratten sind noch nicht geklért.
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Nichtneoplastische Lasionen, die in friiheren préklinischen Studien nicht gesehen wurden, betrafen das
kardiovaskuldre System, das Pankreas, die endokrinen Organe und die Z&hne. Die wichtigsten
Verénderungen beinhalteten kardiale Hypertrophie und Dilatation, die bei einigen Tieren zu Anzeichen einer

Herzinsuffizienz fuhrten.

Der Wirkstoff Imatinib zeigt ein Umweltrisiko fur Sedimentorganismen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Copovidon

Crospovidon

Natriumstearylfumarat

Hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhlle

Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

Drucktinte
Shellack \

Eisen(l1,111)-oxid (E172)
Propylenglycol
Ammoniak-Ldsung 10 %

‘ OQ
Kaliumhydroxid Q\
Imatinib Actavis 100 mg Hartkap%\

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose "\’\'\'
Copovidon

Crospovidon

*
Natriumstearylfum \
Hochdisperses, Q‘ obes Siliciumdioxid

Hochdispersgs|Siliciumdioxid

Kapsel?&

Hypromallose

Titandioxid (E171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Eisen(l11)-oxid (E172)

Drucktinte

Shellack
Eisen(l1,111)-oxid (E172)
Propylenglycol
Ammoniak-L6sung 10 %
Kaliumhydroxid
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Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Copovidon

Crospovidon

Natriumstearylfumarat

Hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhiille

Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(l11)-oxid (E172)
Eisen(l1,111)-oxid (E172)

Drucktinte %
Shellack-Glasur 45 % \

Eisen(l1,111)-oxid (E172)

Propylenglycol QQ
Ammoniaklésung 28 % 0

6.2 Inkompatibilitaten K/l/
Nicht zutreffend. Q@

6.3 Dauer der Haltbarkeit .@Q
2 Jahre \

6.4 Besondere Vorsichtsmarsnahmen‘fu@ufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern. %\
n,

In der Originalverpackung aufbewa&

6.5 Artund Inhalt des B es

Imatinib Actavis 50 mq@pseln
AIu/PVC/AcIar-BIisteX{ ung. Eine Blisterpackung enthélt 10 Kapseln.
Packung mit 30 od@ artkapseln.

Imatinib Ac aﬂs 0 mg Hartkapseln
Alu/PNC/ al'ﬁlisterpackung. Eine Blisterpackung enthélt 8 oder 10 Kapseln.

Packu 4, 48, 60, 96, 120 oder 180 Hartkapseln.

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln
Alu/PVC-PVDC-Blisterpackung. Eine Blisterpackung enthélt 10 Kapseln.
Packung mit 10, 30, 60 oder 90 Hartkapseln.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Handhabung getffneter Kapseln von Frauen im gebarfahigen Alter

Da Untersuchungen an Tieren eine Reproduktionstoxizitat gezeigt haben und das potenzielle Risiko fiir den
menschlichen Fetus unbekannt ist, sollen Frauen im gebarfahigen Alter, die die Kapseln 6ffnen, angewiesen
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werden, mit dem Inhalt vorsichtig umzugehen sowie Haut- und Augenkontakt oder eine Inhalation zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.6). Unmittelbar nach dem Umgang mit den gedffneten Kapseln sollen die
Hénde gewaschen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjordur Q
Island @
8.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ®%

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln

EU/1/13/825/001 @
EU/1/13/825/002 0

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln /\/
EU/1/13/825/003 K
EU/1/13/825/004 @
EU/1/13/825/005 Q
EU/1/13/825/006 . Q
EU/1/13/825/007 ‘@,
EU/1/13/825/019 \

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln Q
EU/1/13/825/020 -

EU/1/13/825/021 \
EU/1/13/825/022 Q
EU/1/13/825/023 Q\

*

9. DATUM DER E UNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

*
Datum der Erteilun lassung: 17. April 2013
Datum der letzte ngerung der Zulassung: 8. Januar 2018

10. DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Imatinib (als Mesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 0,19 mg (3sn-phosphatidyl)cholin (Soja) (E322). Q

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten %
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Imatinib (als Mesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: \@’
Jede Filmtablette enthélt 0,75 mg (3sn-phosphatidyl)cholin (Soja) (E322).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6. 1 b

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette) QQ

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten \e
Runde, bikonvexe, dunkel-gelbe bis braune Filnggk:f mit 9,2 mm Durchmesser, mit einer Prdgung des

Firmenlogos auf einer Seite und einer ,,36 mi erbe auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt Wi .

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten Q

Ovale, bikonvexe, dunkel-gelbe bis Filmtablette mit den Mal3en 18,6 x 6,6 mm und einer Pragung des

Firmenlogos auf einer Seite und ej 7“ mit Bruchkerbe auf der anderen.
Die Kerbe dient nicht zum Te} ablette.

4, KLINISCHE@

41 Anwe%;@ iete

Imatinip A wird angewendet zur Behandlung von
. %&n mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer
loischer Leuk&mie (CML), fir die eine Knochenmarktransplantation als
Erstbehandlungsmadglichkeit nicht in Betracht gezogen wird.

. Kindern mit Ph+-CML in der chronischen Phase nach Versagen einer Interferon-Alpha-Therapie, in
der akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise.

. Erwachsenen mit Ph+-CML in der Blastenkrise.

. Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
lymphatischer Leukdmie (Ph+ ALL) in Kombination mit einer Chemotherapie.

. Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer Ph+ ALL als Monotherapie.

. Erwachsenen mit myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung
mit Genumlagerungen des PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor).

. Erwachsenen mit fortgeschrittenem hypereosinophilem Syndrom (HES) und/oder chronischer
eosinophiler Leukdmie (CEL) mit FIP1L1-PDGFRa-Umlagerung.
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Wirkung von Imatinib auf das Ergebnis einer Knochenmarktransplantation wurde nicht untersucht.

Imatinib Actavis wird angewendet zur
e Behandlung Erwachsener mit nicht resezierbarem Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) und
Erwachsener mit rezidivierendem und/oder metastasiertem DFSP, die flr eine chirurgische
Behandlung nicht in Frage kommen.

Bei Erwachsenen und Kindern mit CML basiert die Wirksamkeit von Imatinib auf den hdmatologischen
und zytogenetischen Gesamtansprechraten und auf dem progressionsfreien Uberleben, bei Ph+ ALL und
MDS/MPD auf den hdmatologischen und zytogenetischen Gesamtansprechraten, bei HES/CEL auf der
hamatologischen Ansprechrate und bei nicht resezierbaren und/oder metastasierten DFSP bei Erwachsenen
auf den objektiven Ansprechraten. Die Erfahrung mit der Anwendung von Imatinib bei Patienten

MDS/MPD in Verbindung mit PDGFR-Genumlagerungen ist sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5. iegen
keine kontrollierten Studien vor, die einen klinischen Vorteil oder ein verliangertes Uberlebe esen
Erkrankungen belegen..

4.2 Dosierung und Art der Anwendung \%

Der Beginn der Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behan on Patienten mit

hédmatologischen malignen Erkrankungen und malignen Sarkomen vorgen@ erden, soweit zutreffend.

Dosierung K/l/

Dosierung bei Erwachsenen mit CML
Die empfohlene Dosierung von Imatinib betrégt bei erwachseatienten in der Blastenkrise 600 mg/Tag.
Die Blastenkrise ist definiert als > 30% Blasten im BIuLo @ehenmark oder dem Vorliegen einer
extramedullaren Erkrankung aufer einer Hepatosple o e.

Dauer der Behandlung: In klinischen Studien w dle Behandlung mit Imatinib bis zum Auftreten einer
Progression der Erkrankung fortgefiihrt. Der ines Behandlungsstopps nach Erreichen einer
kompletten zytogenetischen Remlssmn wel t untersucht.

Eine Dosiserh6hung von 600 mg auf m I 800 mg (2-mal 400 mg taglich) bei Patienten in der
Blastenkrise kann bei Abwesenhei werer Nebenwirkungen des Arzneimittels und bei Fehlen nicht
Leuk&mie bedingter Neutropeny @ Thrombozytopenie unter folgenden Umsténden in Betracht gezogen
werden: Progression der Erk%g (zu jeder Zeit), keine zufriedenstellende hdmatologische Remission
nach mindestens 3 Monat andlung, fehlende zytogenetische Remission nach 12 Monaten Behandlung
oder Verlust einer vosh eichten hamatologischen und/oder zytogenetischen Remission.

Die Patienten muss einer Dosiserh6hung engmaschig uberwacht werden, weil die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftrete% ebenwirkungen bei hoheren Dosierungen ansteigt.

Dosierung béi Kindern und jugendlichen Patienten mit CML
Die DOJ?HS Yei Kindern sollte auf Basis der Korperoberfliche vorgenommen werden (mg/m?). Fur Kinder
c

in der chen Phase der CML bzw. weiter fortgeschrittenen Stadien der CML wird eine tagliche Dosis
von 340 Mmg/m? empfohlen (eine Gesamtdosis von 800 mg darf nicht tiberschritten werden).

Die Gesamtdosis kann als tagliche Einmaldosis oder alternativ aufgeteilt auf zwei Applikationen — eine
morgens und eine abends — gegeben werden. Die Dosierungsempfehlung beruht zum gegenwaértigen
Zeitpunkt auf einer kleinen Zahl padiatrischer Patienten (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Erfahrungen mit der
Behandlung von Kindern unter 2 Jahren liegen nicht vor.

Eine Dosiserhohung von taglich 340 mg/m? auf taglich 570 mg/m? (eine Gesamtdosis von 800 mg darf nicht
tberschritten werden) bei Kindern kann bei Abwesenheit schwerer Nebenwirkungen des Arzneimittels und
bei Fehlen nicht-Leuk&mie-bedingter Neutropenie oder Thrombozytopenie unter folgenden Umsténden in
Betracht gezogen werden: Progression der Erkrankung (zu jeder Zeit), keine zufriedenstellende
hamatologische Remission nach mindestens 3 Monaten Behandlung, fehlende zytogenetische Remission
nach 12 Monaten Behandlung oder Verschwinden einer vorher erreichten hdmatologischen und/oder
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zytogenetischen Remission. Die Patienten missen nach einer Dosiserh6hung engmaschig tiberwacht werden,
weil die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Nebenwirkungen bei héheren Dosierungen ansteigt.

Dosierung bei Erwachsenen mit Ph+ ALL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei erwachsenen Patienten mit Ph+ ALL betragt 600 mg/Tag.
Hé&matologen, die in der Behandlung dieser Erkrankung erfahren sind, sollten die Therapie in allen Phasen
Uberwachen.

Behandlungsschema: Auf Basis der vorliegenden Daten wurde gezeigt, dass Imatinib wirksam und sicher ist,
wenn es in Kombination mit Chemotherapie in einer Dosierung von 600 mg/Tag in der Induktionsphase
sowie in der Konsolidierungs- und Erhaltungsphase der Chemotherapie bei Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Ph+ ALL angewendet wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Dauer der Imatinib-Therapie kann je
nach dem ausgewdhlten Behandlungsschema variieren, aber langere Expositionen von Imatinib habéhim
Allgemeinen bessere Ergebnisse erbracht. @

Fur Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer Ph+ ALL ist eine Imatinib-Monotherapi 00 mg/Tag
sicher und wirksam und kann gegeben werden, bis eine Progression der Erkrankung a%

Dosierung bei Kindern mit Ph+ ALL g}
Bei Kindern sollte die Dosierung auf der Basis der Kdérperoberflache (mg/m2) . Eine Dosis von
340 mg/mz taglich wird bei Kindern mit Ph+ ALL empfohlen (eine Gesamtd 600 mg darf nicht

tberschritten werden). /l/

Dosierung bei MDS/MPD
Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei erwachsenen Patient@n MDS/MPD betrégt 400 mg/Tag.

Dauer der Behandlung: In der einzigen bisher durchgefyh@chen Studie wurde die Behandlung mit
Imatinib bis zur Progression der Erkrankung fortgefihtriAsiche Abschnitt 5.1). Zum Zeitpunkt der
Auswertung betrug die mediane Behandlungsdauer ate (24 Tage bis 60 Monate).

Dosierung bei HES/CEL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei hsenen Patienten mit HES/CEL betragt 100 mg/Tag.

Bei Abwesenheit von Nebenwirkurge&@\eine Dosissteigerung von 100 mg auf 400 mg erwogen werden,

wenn Untersuchungen ein unzureicliepdes Ansprechen auf die Therapie zeigen.
Die Behandlung sollte fortge rden, solange der Nutzen fur den Patienten andauert.

Dosierung bei DFSP
Die empfohlene Dosj \ von Imatinib bei erwachsenen Patienten mit DFSP betragt 800 mg/Tag.

ch atinib schwere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen entwickeln, muss die Behandlung
S0 Iang%& brochen werden, bis das Ereignis abgeklungen ist. Danach kann die Behandlung abhéngig von
der anfénglichen Starke der Nebenwirkung wieder aufgenommen werden.

Wenn Bilirubinerhdhungen den laborspezifischen oberen Normwert um mehr als das Dreifache oder wenn
Erhohungen der Lebertransaminasen diesen Wert um mehr als das Funffache Gberschreiten, muss Imatinib
solange abgesetzt werden, bis die Bilirubinwerte auf weniger als das 1,5fache und die Transaminasenwerte
auf weniger als das 2,5fache der laborspezifischen oberen Normwerte zuriickgegangen sind. Danach kann
die Behandlung mit Imatinib mit einer reduzierten taglichen Dosis fortgefiihrt werden. Bei Erwachsenen
sollte die Dosis von 400 mg auf 300 mg bzw. von 600 mg auf 400 mg bzw. von 800 mg auf 600 mg und bei
Kindern von 340 mg auf 260 mg/m?/Tag reduziert werden.

Hamatologische Nebenwirkungen
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Bei schwerer Neutropenie und Thrombozytopenie werden eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der
Behandlung entsprechend folgender Tabelle empfohlen:

Dosisanpassung bei Neutropenie oder Thrombozytopenie:

HES/CEL
(Startdosis 100 mg)

ANC < 1,0 x 10%/L
und / oder
Thrombozyten
<50 x 10%L

1. Stopp der Behandlung mit
Imatinib bis ANC
>1,5 x 10%L und
Thrombozyten > 75 x 10%/L.
2. Wiederaufnahme der

Behandlung mit Imatinib in
der vorherigen Dosierung
(d.h. vor dem Auftrete
schweren Nebenwirjen

MDS/MPD (Startdosis
400 mg)

HES/CEL (bei einer Dosis
von 400 mg)

ANC < 1,0 x 10%/L
und / oder
Thrombozyten
<50 x 10%/L

<
*

N\

S

1. Stopp der Behandlun@)
Imatinib bis ANC >»1%5 X 10°/L

mit Imatind
Dosier

er vorherigen
. vor dem
r schweren

Auft
@ir ung).
3. gg)vviederauftreten von ANC
K< ,0 x 10%L und / oder
Thrombozyten < 50 x 10°/L
Schritt 1 wiederholen und die
Behandlung mit der reduzierten
Dosis von 300 mg Imatinib
wieder aufnehmen.

CML in der chronischen
Phase bei Kindern (bei
Dosen von 340 mg/m?)

<O

N

ANC <1,0x 10%/L

i"sé"fial,tf"mg?
'\

2

R\

N

-

1.

Stop der Behandlung mit Imatinib bis
ANC > 1,5 x 10%L und Thrombozyten
> 75 x 10°/L.

Wiederaufnahme der Behandlung mit
Imatinib in der vorherigen Dosierung
(d.h. vor dem Auftreten der schweren
Nebenwirkung).

Bei Wiederauftreten von ANC

< 1,0 x 10%L und/oder Thrombozyten
< 50 x 10%/L Schritt 1 wiederholen und
die Behandlung mit der reduzierten
Dosis von 260 mg/m? Imatinib wieder
aufnehmen.

CML in der krise

und P A&‘ tartdosis
600 m

SANC < 0,5 x 10°/L
und/oder Thrombozyten
<10 x 10%/L

Uberpriifung, ob die Zytopenie im
Zusammenhang mit der Leukamie steht
(Knochenmarksaspiration oder
Biopsie).

Wenn kein Zusammenhang zwischen
Zytopenie und Leukdmie besteht,
Reduktion der Imatinib-Dosis auf
400 mg.

Bei Andauern der Zytopenie ber

2 Wochen weitere Dosisreduktion auf
300 mg.

Bei Andauern der Zytopenie ber

4 Wochen und weiterhin keinem
Zusammenhang mit der Leukdmie die
Behandlung mit Imatinib so lange
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unterbrechen, bis ANC > 1 x 10%L und
Thrombozyten > 20 x 10%L, und dann
die Behandlung mit 300 mg wieder

aufnehmen.
CML in der akzelerierten | ®ANC < 0,5 x 10%/L 1. Uberpriifung, ob die Zytopenie im
Phase und in der und/oder Thrombozyten Zusammenhang mit der Leuk&mie steht
Blastenkrise bei Kindern <10 x 10%/L (Knochenmarksaspiration oder
(Startdosis 340 mg/m?) Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen
Zytopenie und Leukamie besteht,
Reduktion der Imatinib-Dosis auf
260 mg/m?.

3. Bei Andauern der Zytopenie ubeQ
2 Wochen weitere Dosisredu

200 mg/m?,

4. Bei Andauern der Zyt
4 Wochen und Welter nem
Zusammenhang eukamie die
Behandlung m|t ib so lange
unterbreche C>1x 10%L und
Thrombozyten 20 x 10%L, und dann

die Be g mit 200 mg/m?wieder
aufne
DFSP (Dosierung 800 mg) | ANC < 1,0 x 10%L Qtopp der Behandlung mit Imatinib
und / oder Thrombozyten bis ANC > 1,5 x 10%/L und
<50 x 10%/L Thrombozyten > 75 x 10%/L.

. Q " Wiederaufnahme der Behandlung
. mit 600 mg Imatinib.
\Q} 3. Bei Wiederauftreten von ANC
\ <1,0 x 10%/L und / oder
Q Thrombozyten < 50 x 10°/L
. () Schritt 1 wiederholen und die
Behandlung mit der reduzierten

Q\ Dosis von 400 mg Imatinib wieder

aufnehmen.

ANC = Absolute Neutrophilen $olute neutrophil count)
 Auftreten nach mindestens iger Behandlung

Besondere Patientenno;@

Behandlung von Ki NEs gibt keine Erfahrungen bei Kindern unter 2 Jahren mit CML und bei Kindern
unter 1 Jahr mit P L (siehe Abschnitt 5.1).

Die Erfahrung b&i Kindern mit MDS/MPD, DFSP und HES/CEL ist sehr begrenzt.

Die Si r&'t nd Wirksamkeit von Imatinib bei Kindern unter 18 Jahren mit MDS/MPD, DFSP und
HES/C rden in klinischen Studien nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende, publizierte Daten werden in
Abschnift 5.1 zusammengefasst, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Leberinsuffizienz: Imatinib wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. Patienten mit leichten, maRigen
oder schweren Leberfunktionsstérungen sollte die niedrigste empfohlene Dosis von 400 mg taglich gegeben
werden. Die Dosis kann reduziert werden, wenn sie nicht vertragen wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Klassifizierung der Leberfunktionsstérungen:

Leberfunktionsstérung Leberfunktionstest

Leicht Gesamtbilirubin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (kann normal oder < ULN sein, wenn
Gesamtbilirubin >ULN ist)
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MaRig Gesamtbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: beliebig

Schwer Gesamtbilirubin: > 3-10 ULN
ASAT: beliebig

ULN: Oberer Normwert fur das Labor (Upper Limit of Normal)
ASAT: Aspartataminotransferase

Niereninsuffizienz: Patienten mit Niereninsuffizienz oder dialysepflichtigen Patienten sollte die empfohlene
Mindestdosis von 400 mg als Anfangsdosis gegeben werden. Bei diesen Patienten ist jedoch Vorsicht
geboten. Die Dosis kann reduziert werden, falls sie nicht vertragen wird. Falls sie vertragen wird, kann die
Dosis im Falle fehlender Wirksamkeit erhoht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik von Imatinib wurde bei alteren Patienten nicht im Einzel YQ
untersucht. Bei Erwachsenen wurden keine signifikanten altersspezifischen Unterschiede der
Pharmakokinetik in klinischen Studien beobachtet, in denen mehr als 20% der Patienten 65 @ und alter
waren. Bei dlteren Patienten ist keine spezielle Dosisempfehlung notwendig.

Art der Anwendung @

Fur Dosen ab 400 mg (siehe Dosierungsanleitung oberhalb) stehen (nicht tei @abletten zu 400 mg zur
Verfligung.

Fur Dosierungen, die von 400 mg und 800 mg abweichen (siehe Dosier eitung oberhalb), stehen
teilbare Tabletten zu 100 mg zur Verfligung. K

Die verschriebene Dosis soll oral mit einer Mahlzeit und eine n Glas Wasser eingenommen werden,
um das Risiko gastrointestinaler Irritationen zu minimieren von 400 mg oder 600 mg sollten einmal

taglich verabreicht werden, wahrend Tagesdosen von 8 zweimal taglich 400 mg (morgens und
abends) aufgeteilt werden sollen.

stillem Wasser oder Apfelsaft suspendiert w ie erforderliche Anzahl Tabletten sollte in eine
angemessene Menge des Getranks (etwa 5 ir eine 100 mg-Tablette und 200 ml fur eine 400 mg-
Tablette) gegeben und die Mischung m@ Loffel umgertihrt werden. Die Suspension soll unmittelbar
nach dem vollstandigen Zerfall der fabletée(n) eingenommen werden.

Fir Patienten, die nicht in der Lage sind, dieﬁ’%&tten zu schlucken, kdnnen die Tabletten in einem Glas

4.3 (Gegenanzeigen . 5’\\,'@

Uberempfindlichkeitge Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichke@n Soja oder Erdnuss.
4.4 Beso &arnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wenn ?Sb gemeinsam mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, konnen Wechselwirkungen auftreten.
Vorsichtiist geboten bei der Einnahme von Imatinib mit Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika,
bestimmten Makroliden (siehe Abschnitt 4.5), Substraten von CYP3A4 mit einer engen therapeutischen
Breite (z. B. Ciclosporin, Pimozid, Tacrolimus, Sirolimus, Ergotamin, Diergotamin, Fentanyl, Alfentanil,
Terfenadin, Bortezomib, Docetaxel, Chinidin) oder Warfarin und anderen Cumarin-Derivaten (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Imatinib und Arzneimitteln, die die Aktivitadt von CYP3A4 induzieren

(z. B. Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital oder Johanniskraut), kann die
Imatinib-Konzentration signifikant verringert werden. Dadurch kann méglicherweise das Risiko eines
Therapieversagens erhoht werden. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren
und Imatinib vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
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Hypothyreoidismus

Es wurden klinische Falle von Hypothyreoidismus berichtet bei Patienten nach Thyreoidektomie, die
wéhrend der Behandlung mit Imatinib eine Levothyroxin-Ersatztherapie erhielten (siehe Abschnitt 4.5).
Bei diesen Patienten sollten die TSH-Werte (Thyreoid-stimulierendes Hormon) engmaschig tiberwacht
werden.

Hepatotoxizitét
Imatinib wird hauptséchlich Uber die Leber metabolisiert und nur 13% werden Uber die Nieren

ausgeschieden. Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen (leicht, maRig oder schwer) miissen das periphere
Blutbild und die Leberenzyme sorgfaltig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2). Es sollte
beachtet werden, dass GIST-Patienten Lebermetastasen haben kdnnen, die zu einer Funktionseinschréankung
der Leber fiihren kénnen.

Es wurden Falle von Leberschaden, einschlieRlich Leberversagen und Lebernekrosen berichtet.@'@
Kombination von Imatinib mit hoch dosierten Chemotherapieschemata wurde ein Anstieg a
schwerwiegenden Leberreaktionen festgestellt. Die Leberfunktion sollte sorgféltig Gberw r@rden, wenn
Imatinib mit Chemotherapieschemata kombiniert wird, die bekanntermal3en eine Lebe nsstérung
hervorrufen konnen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). \

Flissigkeitsretention
Bei etwa 2,5% der Patienten mit neu diagnostizierter CML wurde nach Einn n Imatinib Uber das

Auftreten einer schweren Flissigkeitsretention (Pleuraerguss, Odem, Lu gdem, Aszites, oberflachliches
Odem) berichtet. Es wird daher das regelméRige Wiegen der Patienten dripgend empfohlen. Eine
unerwartete schnelle Gewichtszunahme muss sorgfaltig untersucht soweit erforderlich miissen eine

geeignete unterstiitzende Behandlung und therapeutische Maf3n ingeleitet werden. In klinischen
Studien war die Haufigkeit dieser Ereignisse bei &lteren Patie nd bei Patienten mit Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte erhdht. Daher ist bei Patienten mit kardi ktionsstdrungen Vorsicht angezeigt.

L 2

Patienten mit Herzerkrankungen \

Patienten mit Herzerkrankungen, Risikofaktoren fiig ein€ Herzinsuffizienz oder mit Niereninsuffizienz in der
Vorgeschichte sollten sorgfaltig tberwacht wérde le Patienten mit Anzeichen oder Symptomen, die auf
eine Herz-oder Niereninsuffizienz hindeuten{ sollten untersucht und entsprechend behandelt werden.

Myokards wurden Einzelfalle von iogenem Schock/Linksherzinsuffizienz mit einer HSE-
Zelldegranulation nach dem Begi Imatinib-Therapie in Verbindung gebracht. Es wurde berichtet, dass
der Zustand durch Gabe systemiiSeher Steroide, kreislaufstiitzende MaRnahmen und vortbergehendes
Absetzen von Imatinib rey war. Da gelegentlich kardiale Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Imatinib berichtet wurdghi\solte bei HES/CEL-Patienten vor Beginn der Behandlung eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Absc g erwogen werden.

Bei Patienten mit hypereosinophileg Sy@bm (HES) mit okkulter Infiltration von HES-Zellen innerhalb des

yeloproliferative Erkrankungen mit PDGFR-Genumlagerungen kdnnen von hohen

r Granulozyten begleitet sein. Daher sollten vor der Gabe von Imatinib die Untersuchung
durch eipe iologen, die Aufnahme eines Echokardiogramms und die Bestimmung von Serum-Troponin
bei Pa’fl%# mit HES/CEL sowie mit MDS/MPD in Verbindung mit hohen Eosinophilen-Werten erwogen
werden. Wenn einer der Befunde anormal ist, sollten eine weitere Untersuchung durch einen Kardiologen
sowie zu Beginn der Therapie prophylaktisch die gleichzeitige Gabe von systemischen Steroiden

(1-2 mg/kg) lber ein bis zwei Wochen gemeinsam mit Imatinib erwogen werden.

Werten eosi

Gastrointestinale Blutungen

In der Studie an Patienten mit nicht-resezierbaren und/oder metastasierten GIST wurden sowohl
gastrointestinale als auch intratumorale Blutungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Ausgehend von den
verfugbaren Daten wurden keine Risikofaktoren (z. B. TumorgréfRe, Tumorlokalisation,
Gerinnungsstorungen) daflr gefunden, dass Patienten mit GIST einem héheren Risiko flr eine der beiden
Blutungsarten ausgesetzt sind. Da eine erhéhte Gefalversorgung und Blutungswahrscheinlichkeit Teil der
Eigenschaften und des klinischen Verlaufs von GIST sind, sollten bei allen Patienten
Standardvorgehensweisen und MaRnahmen fiir die Uberwachung und Behandlung von Blutungen
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angewendet werden.

Zusétzlich wurde aufgrund von Erfahrungen nach Markteinfiihrung tber gastral-antrale vaskulére Ektasie
(GAVE), eine seltene Ursache flr gastrointestinale Blutungen, bei Patienten mit CML, ALL und anderen
Erkrankungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls notwendig, kann ein Abbruch der Behandlung mit
Imatinib in Betracht gezogen werden.

Tumor-Lyse-Syndrom

Wegen des maoglichen Auftretens eines Tumor-Lyse-Syndroms (TLS) wird vor dem Therapiebeginn mit
Imatinib die Korrektur einer klinisch relevanten Dehydratation und die Behandlung hoher Harnséurespiegel
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Tréger dieses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung aufgetreQ\
nachdem sie BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige Falle fuhrten zu akut
Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertransplantation notwendig mach% zum

Tod fiihrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Imatinib Actavis auf eine HBV-Infekii %1 untersucht
werden. Vor Einleitung der Behandlung bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serdlogie feinschlieBlich
jener mit aktiver Erkrankung) sollten Experten fur Lebererkrankungen und fir die/Be[tandlung von Hepatitis
B zurate gezogen werden; dies sollte auch bei Patienten erfolgen, die wéahrend andlung positiv auf
eine HBV-Infektion getestet werden. HBV-Tréger, die mit Imatinib Actavis It werden , sollten
wahrend der Behandlung und tber einige Monate nach Ende der Therapi é&aschig beziiglich der
Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion iberwacht wer@(&iehe Abschnitt 4.8).

Phototoxizitét
Die Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht sollte vermie @ oder auf ein Minimum reduziert werden,
da das Risiko einer Phototoxizitat im Zusammenhang mit g€ A ib-Behandlung besteht. Patienten sollten
angewiesen werden, Malinahmen zu ergreifen, wie da$ #/fagen vor Sonnenlicht schiitzender Kleidung und
die Verwendung eines Sonnenschutzmittels mit hohe iehtschutzfaktor (LSF).

Thrombotische Mikroangiopathie Q
BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) wdrden mit der thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) in
Zusammenhang gebracht, unter anderemyi elfallberichten zu Imatinib Actavis (siehe Abschnitt 4.8).
Treten bei einem Patienten, der ImatinibéActavis einnimmt, Labor- oder klinische Befunde auf, die mit TMA
zusammenhangen, sollte die Beha g abgebrochen und eine grindliche Untersuchung auf TMA,
einschlieRlich der Bestimmun% AMTS13-Aktivitadt und von Anti-ADAMTS13-Antikorpern,
durchgefiihrt werden. Wenn@ DAMTS13-Antikdrper in Verbindung mit einer geringen ADAMTS13-
Aktivitat erhoht sind, sou& ehandlung mit Imatinib Actavis nicht wieder aufgenommen werden.

*
Laboruntersuchunqen;\

Ein vollstandige Wld muss wéhrend der Therapie mit Imatinib regelméafiig durchgefiihrt werden. Bei der
attenten mit einer CML mit Imatinib kdnnen eine Neutropenie oder eine
Thromboz fe auftreten. Das Auftreten dieser Zytopenien im Blut ist jedoch wahrscheinlich vom

empfohlen, kann die Behandlung mit Imatinib unterbrochen oder die Dosis reduziert werden.

Bei Patienten, die Imatinib erhalten, muss die Leberfunktion (Transaminasen, Bilirubin, alkalische
Phosphatase) in regelméRigen Abstédnden untersucht werden.

Bei Patienten mit beeintréchtigter Nierenfunktion scheint die Plasmaexposition von Imatinib héher zu sein
als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion, moglicherweise auf Grund eines erhéhten Plasmaspiegels von
alphasaurem Glycoprotein (AGP), einem Imatinib-bindenden Protein, bei diesen Patienten. Patienten mit
Niereninsuffizienz sollten die minimale Anfangsdosis erhalten. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sollten mit Vorsicht behandelt werden. Die Dosis kann bei Unvertraglichkeit reduziert werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).
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Eine Langzeitbehandlung mit Imatinib kann mit einer klinisch signifikanten Verschlechterung der
Nierenfunktion einhergehen. Die Nierenfunktion sollte daher vor Beginn der Imatinib-Therapie bestimmt
und wahrend der Therapie engmaschig tberwacht werden, wobei besonders auf Patienten geachtet werden
muss, die Risikofaktoren fur eine Niereninsuffizienz aufweisen. Wird eine Niereninsuffizienz festgestellt,
sollten entsprechend der standardisierten Leitlinien geeignete MaRnahmen ergriffen und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt Fallberichte Gber Wachstumsverzégerung bei Kindern und Jugendlichen vor der Pubertét unter
Imatinib. In einer Beobachtungsstudie bei Kindern und Jugendlichen mit CML wurde ein statistisch
signifikanter Rickgang (jedoch mit unklarer Klinischer Relevanz) der SDS-Werte (standard deviation
scores) der medianen Kdrpergrofie nach 12 und 24 Behandlungsmonaten fiir zwei kleine Untergru

unabhangig vom Pubertitsstatus oder Geschlecht berichtet. Eine enge Uberwachung des Wach ei
Kindern wéhrend der Imatinib-Behandlung wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.8). %
Sonstige Bestandteile %%
Sojalecithin \

Dieses Arzneimittel enthalt Sojalecithin. Patienten, die allergisch gegen Erdnu r Soja sind, durfen

dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium /l/

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) ilmtablette, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelr @%ge Wechselwirkungen

ib erhdhen kénnen
-1soenzyms CYP3A4 hemmen (z. B.
ir, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Nelfinavir,
Boceprevir; Azol-Antimykotika einschlieRlj gtoconazol, ltraconazol, Posaconazol, VVoriconazol;
bestimmte Makrolide wie Erythromycir&ithromycin und Telithromycin)), kénnen den Metabolismus
von Imatinib vermindern und die Kenzentrationen von Imatinib erhéhen. Bei gleichzeitiger Einmalgabe von
Ketoconazol (ein CYP3A4-Inhibi xigte sich bei Probanden eine signifikante Erhdhung der Imatinib-
Konzentration (Zunahme der mitt Cmax und AUC [Area Under the Curve = Flache unter der Kurve] von
Imatinib um 26% bzw. 40% cht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe von Imatinib mit Inhibitoren der

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentrationen von.Im
Substanzen, welche die Aktivitat des Cytochr

Proteaseinhibitoren wie Indinavir, Lopinavir/

CYP3A4-Familie. §

*
Wirkstoffe, Welche® smakonzentrationen von Imatinib vermindern kénnen
Substanzen, wel ie' Cytochrom-CYP3A4-Aktivitat induzieren (z. B. Dexamethason, Phenytoin,
Carbamazepi %picin, Phenobarbital, Fosphenytoin, Primidon oder Johanniskraut), kdnnen die
Imatinib-Kgnzeptration signifikant vermindern. Dadurch kann méglicherweise das Risiko eines
Thera gens erhoht werden. Die Vorbehandlung mit Mehrfachdosen von 600 mg Rifampicin, gefolgt
von ei%zeldosis von 400 mg Imatinib, fihrte zu einer Abnahme von Cmax und AUC(0-o0) um
mindestens 54% und 74% der entsprechenden Werte ohne Rifampicin-Behandlung. Vergleichbare
Ergebnisse wurden bei Patienten mit malignen Gliomen beobachtet, die wéhrend der Imatinib-Behandlung
enzyminduzierende antiepileptische Arzneimittel (EIAEDs) wie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin
angewendet haben. Die AUC von Imatinib im Plasma nahm im Vergleich mit Patienten, die nicht mit
EIAEDs behandelt wurden, um 73% ab. Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin oder anderen starken
CYP3A4-Induktoren und Imatinib sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Imatinib verédndert werden kénnen

Imatinib erhoht die mittlere Cmax und AUC von Simvastatin (CYP3A4-Substrat) 2- bzw. 3,5-fach, ein
Hinweis auf die Inhibition von CYP3A4 durch Imatinib. Die Anwendung von Imatinib mit CYP3A4-
Substraten mit einer engen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Pimozid, Tacrolimus, Sirolimus,
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Ergotamin, Diergotamin, Fentanyl, Alfentanil, Terfenadin, Bortezomib, Docetaxel und Chinidin)) muss
daher mit Vorsicht erfolgen. Imatinib kann die Plasmakonzentration von anderen Substanzen, die iber
CYP3A4 metabolisiert werden, erhdhen (z. B. Triazol-Benzodiazepine, Kalziumkanalblocker vom
Dihydropyridintyp, bestimmte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wie die Statine etc.).

Aufgrund des bekannten erhéhten Risikos flr Blutungen in Verbindung mit der Anwendung von Imatinib
(z. B. Hamorrhagie) sollten Patienten, die eine Antikoagulation bendtigen, niedermolekulares oder
Standardheparin anstelle von Cumarin-Derivaten wie Warfarin erhalten.

In vitro inhibiert Imatinib die Aktivitat des Cytochrom-P450-1soenzyms CYP2D6 bei den gleichen
Konzentrationen, die auch die CYP3A4-Aktivitdt hemmen. Imatinib in einer Dosierung von zweimal taglich
400 mg hatte einen inhibitorischen Effekt auf die CYP2D6-vermittelte Metabolisierung von Metoprolol,
wobei Crax und AUC von Metoprolol um etwa 23% (90% Konfidenzintervall [1,16-1,30]) angeho
wurden. Dosisanpassungen scheinen nicht erforderlich zu sein, wenn Imatinib gleichzeitig mit
Substraten verabreicht wird. Bei CYP2D6-Substraten mit engem therapeutischem Fenster wi prolol ist
jedoch Vorsicht geboten. Bei Patienten, die mit Metoprolol behandelt werden, sollte eine khi

Uberwachung in Erwagung gezogen werden. %

In vitro inhibiert Imatinib die O-Glukuronidierung von Paracetamol mit einem K; von
58,5 Mikromol/L. In vivo wurde diese Hemmung nach der Anwendung von 4 atinib und 1000 mg
Paracetamol nicht beobachtet. H6here Dosen von Imatinib und Paracetamolé nicht untersucht.

Daher ist Vorsicht geboten, wenn Imatinib und Paracetamol gleichzeitifvohen Dosen gegeben werden.

Bei Patienten, die nach Thyreoidektomie Levothyroxin erhalten, @ ie Plasmakonzentration von
Levothyroxin bei gleichzeitiger Gabe von Imatinib herabgese (siehe Abschnitt 4.4). Daher ist
Vorsicht geboten. Der Mechanismus dieser beobachtete’n irkung ist jedoch gegenwaértig nicht
bekannt. .

Bei Patienten mit Ph+ ALL liegen klinische Erfa @ mit der gleichzeitigen Gabe von Imatinib und
Chemotherapeutika vor (siehe Abschnitt 5.1),"% ind Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Imatinib
und Chemotherapie-Schemata nicht gut bgs n. Unerwiinschte Wirkungen von Imatinib, d. h.
Hepatotoxizitat, Myelosuppression oder ebenwirkungen, kdnnen verstérkt werden. Es wurde
berichtet, dass die gleichzeitige Anwendun®von L-Asparaginase mit einer erhohten Lebertoxizitat
verbunden sein kann (siehe Abschn\\4.8 . Daher erfordert die Anwendung von Imatinib in Kombinationen

besondere Vorsicht.
RN
t und Stillzeit

4.6 Fertilitat, Schwan

Frauen im gebdrfahi
Frauen im gebarfd Iter mlssen dartiber aufgeklart werden, wahrend der Behandlung und fir
mindestens 15 T@mach Beendigung der Behandlung mit Imatinib Actavis eine zuverlassige
Verhitungspiethgtle anzuwenden.

Schwa?& aft

Es liegerwbegrenzte Daten fir die Verwendung von Imatinib bei Schwangeren vor. Wie Berichte nach
Markteinfiihrung zeigten, kann Imatinib Fehlgeburten oder Geburtsfehler verursachen, wenn es bei
schwangeren Frauen angewendet wird. Tierexperimentelle Studien haben jedoch eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3) und das potenzielle Risiko fiir den Fetus ist nicht bekannt. Imatinib darf
wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Wenn es
wahrend einer Schwangerschaft angewendet wird, muss die Patientin ber ein mdgliches Risiko fur den
Fetus informiert werden.

Stillzeit

Es liegen begrenzte Informationen zum Ubergang von Imatinib in die Muttermilch vor. Studien mit zwei
stillenden Frauen haben gezeigt, dass sowohl Imatinib als auch sein aktiver Metabolit in die Muttermilch
ubergehen kdnnen. Der Milch-Plasma-Quotient fur Imatinib wurde bei einer einzelnen Patientin mit 0,5 und
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fiir den Metaboliten mit 0,9 bestimmt, was auf eine groRRere Verteilung des Metaboliten in die Muttermilch
schlieBen lasst. Beziiglich der Gesamtkonzentration von Imatinib und dem Metaboliten sowie der maximalen
taglichen Milchaufnahme von Kindern kann von einer geringen Gesamtexposition ausgegangen werden
(~10% einer therapeutischen Dosis). Da allerdings die Wirkungen einer niedrig dosierten Exposition eines
Kindes mit Imatinib nicht bekannt sind, durfen Frauen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 15 Tage
nach Beendigung der Behandlung mit Imatinib Actavis nicht stillen.

Fertilitat

In nicht-klinischen Studien war die Fertilitat von mannlichen und weiblichen Ratten nicht beeintrachtigt,
wobei jedoch Auswirkungen auf die Reproduktionsparameter beobachtet wurden (siehe Abschnitt 5.3).
Studien mit Patienten, die Imatinib erhalten, und die den Effekt auf die Fertilitat und die Gametogenese
untersuchen, wurden nicht durchgefihrt. Patienten, die wahrend der Behandlung mit Imatinib um ihre
Fertilitat besorgt sind, sollten dies mit ihrem Arzt besprechen. Q

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von @nen

Patienten mussen dariiber informiert werden, dass bei ihnen unerwiinschte Wirkungen '%windel
verschwommenes Sehen oder Schléfrigkeit wahrend der Behandlung mit Imatinib a%& kénnen.
Daher sollte das Autofahren oder das Bedienen von Maschinen mit Vorsicht erfol

4.8 Nebenwirkungen OQ

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Patienten im fortgeschrittenen Stadium maligner Erkrankungen kg zahlreiche und teilweise
Uberlappende medizinische Befunde aufweisen, die eine KausaE’t wertung unerwinschter Ereignisse

wegen der Symptomvielfalt der Grunderkrankung, deren Pro ion und der gleichzeitigen Gabe
zahlreicher anderer Arzneimittel erschweren.

In den Klinischen Studien bei CML wurde ein Behan% abbruch auf Grund arzneimittelbedingter
Nebenwirkungen bei 2,4% der neu diagnostiziertemPatienten, bei 4% der Patienten in der spaten chronischen
Phase nach Versagen von Interferon, bei 4% nten in der akzelerierten Phase nach Versagen von
Interferon und bei 5% der Patienten in dek BlasteRkrise nach Versagen von Interferon beobachtet. Bei GIST
wurde die Gabe der Studienmedikation bei er Patienten auf Grund von arzneimittelbedingten
Nebenwirkungen unterbrochen. b

Die Nebenwirkungen waren bei
bei CML-Patienten haufiges
zurtickzufthren. In der Styeli

@Indikationen mit zwei Ausnahmen vergleichbar. Myelosuppression trat
ei GIST. Dies ist wahrscheinlich auf die Grunderkrankung

atienten mit nicht-resezierbaren und/oder metastasierten GIST wiesen
7 Patienten (5%) Blutu auf, davon 3 Patienten GI-Blutungen Grad 3/4 nach CTC (Common Toxicity
Criteria), 3 Patienten. morale Blutungen und 1 Patient beide Blutungsarten. GI-Tumoren kénnen auch
die Ursache fur Gl-Bfutungen gewesen sein (siehe Abschnitt 4.4). GI- und Tumorblutungen kénnen
nd manchmal tédlich verlaufen. Die am haufigsten berichteten behandlungsbedingten
> 10%) in beiden Indikationen waren leichte Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,

Abdomipa :
allen % gefunden und wurden vorwiegend als periorbitale Odeme oder Odeme der unteren GliedmaRen
beschrieBen. Diese Odeme waren jedoch selten schwer und kénnen mit Diuretika, anderen supportiven
Mafnahmen oder durch Reduktion der Imatinib-Dosis beherrscht werden.

Im Rahmen der Kombinationstherapie von Imatinib mit Hochdosis-Chemotherapie wurde bei Ph+ ALL-
Patienten eine vorubergehende Lebertoxizitat in Form erhdhter Transaminasenwerte und einer Bilirubindmie
beobachtet. In Anbetracht der begrenzten Sicherheitsdaten sind die bisher berichteten Nebenwirkungen bei
Kindern konsistent mit dem bekannten Sicherheitsprofil bei Erwachsenen mit Ph+ ALL. In der
Sicherheitsdatenbank sind die Informationen fur Kinder mit PH+ ALL sehr begrenzt und es wurden keine
neuen Sicherheitshedenken gefunden.

Verschiedene andere Nebenwirkungen wie Pleuraerguss, Aszites, Lungenddem und schnelle
Gewichtszunahme mit oder ohne Oberflachenédeme kdnnen unter dem Begriff
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»Flussigkeitsretention zusammengefasst werden. Diese Nebenwirkungen kénnen im Allgemeinen durch ein
zeitlich befristetes Absetzen von Imatinib und durch Diuretika und andere geeignete supportive Malinahmen
beherrscht werden. Einige dieser Befunde konnen jedoch schwer oder lebensbedrohend sein und mehrere
Patienten in der Blastenkrise verstarben nach einer komplizierten Krankengeschichte mit Pleuraerguss,
Stauungsherzinsuffizienz und Nierenversagen. Es gab keine speziellen sicherheitsrelevanten Befunde in den
klinischen Studien bei Kindern.

Nebenwirkungen

Diejenigen Nebenwirkungen, die hdufiger als nur in Einzelfallen auftraten, werden im Folgenden gegliedert
nach Organsystemen und nach Haufigkeitsgruppen aufgelistet. Die Haufigkeitsgruppen sind folgendermalien
definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht

abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit angeg&

héufigsten zuerst.

Die Nebenwirkungen und ihre Haufigkeitsangaben sind in Tabelle 1 dargestellt.

N

e

,b".)

Tabelle 1 Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen q@

Infektionen und parasitare Erkrankungen

-

Gelegentlich: Herpes zoster, Herpes simplex, Nasopharyngifis} Pheumoniel, Sinusitis,
Zellulitis, Infektionen der oberen Atemw Influenza, Harnwegsinfektionen,
Gastroenteritis, Sepsis f

Selten: Pilzinfektionen

Nicht bekannt: Hepatitis-B-Reaktivierung* ,  N\of

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildung s&hl. Zysten und Polypen)

Selten: Tumor-Lyse-Syndrom

Nicht bekannt: Tumorblutungen/TumoLMvros‘e*

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt:

[ Anaphylaktischer Schack*

Erkrankungen des Blutes und des Lym

ems

Sehr haufig: Neutrozytgpen hrombozytopenie, Andmie

Haufig: Panzytopeale, fiebrige Neutrozytopenie

Gelegentlich: Thr %&mie, Lymphozytopenie, Knochenmarkdepression, Eosinophilie,

Ly nopathie

Selten: @ytische Anamie, thrombotische Mikroangiopathie

Stoffwechsel- und Eméa gsstérungen

Haufig: %ppetitlosigkeit

Gelegentlich: Hypokaliamie, verstarkter Appetit, Hypophosphatdmie, verminderter Appetit,
Q Dehydration, Gicht, Hyperurikamie, Hyperkalzamie, Hyperglykémie,

Hyponatridmie

Hyperkalidmie, Hypomagnesidmie

Seltenz%é/

Psychiatfische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit

Gelegentlich: Depression, verminderte Libido, Angstzustdnde

Selten: Verwirrtheitszusténde

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen?

Haufig: Schwindel, Parésthesie, Geschmacksstérungen, Hypésthesie

Gelegentlich: Migrane, Schlafrigkeit, Synkope, periphere Neuropathie, Gedachtnisschwéche,
Ischiasbeschwerden, ,,Restless-Legs-Syndrom*, Tremor, Hirnblutung

Selten: Erhohter intrakranieller Druck, Konvulsionen, Sehnervenentziindung

Nicht bekannt: Hirnddem™*

Augenerkrankungen
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Haufig: Augenlidédem, vermehrter Trénenfluss, Bindehautblutung, Konjunktivitis,
trockene Augen, verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Augenreizung, Augenschmerzen, Augenhohlenédem, Glaskdrperhamorrhagie,
Retinablutungen, Blepharitis, Makuladdem

Selten: Katarakt, Glaukom, Papillen6dem

Nicht bekannt:

Glaskérperhdmorrhagie*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: | Schwindel, Tinnitus, Horverlust

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, Tachykardie, Stauungsherzinsuffizienz®, Lungenddem

Selten: Arrhythmie, Vorhofflimmern, Herzstillstand, Myokardinfarkt, Angina pectoris,
Perikarderguss

GefaRerkrankungen* FaN

Haufig: Plotzliche Hautrétung (,,Flushes*), Hdmorrhagie %\

Gelegentlich: Hypertonie, Hadmatom, subdurales Hdmatom, peripheres Kéltegefu%

Hypotonie, Raynaud-Syndrom

Nicht bekannt:

Perikarditis*, Herztamponade*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

f‘,}%

v
A J

Haufig: Dyspnoe, Epistaxis, Husten

Gelegentlich: Pleuraerguss®, Rachen- und Kehlkopfschmerzen, Ph IS

Selten: Rippenfellschmerzen, Lungenfibrose, pulmonale ie, Lungenblutung
Nicht bekannt: Akute respiratorische Insuffizienz!*, interstiti ngenerkrankung™

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts v

Sehr haufig: Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Dyspepsie, Abdominalschmerzen®

Haufig: Flatulenz, geblahter Bauch, Magen- iseréhrenreflux,
Verstopfung, Mundtrockenheit, Gast

Gelegentlich: Stomatitis, Mundulzera, Blu im Gﬁstrointestinaltrakﬁ, AufstolRen,
Melana, Osophagitis, Aszites, ngeschwiir, Hdimatemesis,
Lippenentziindung, Dys ?g%. ankreatitis

Selten: Kolitis, lleus, Darmenfzerteung

Nicht bekannt:

Ileus/Darmobstruktij
antrale vaskularé

strointestinale Perforation*, Divertikulitis*, gastral-

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhdhte L®8perenzyme
Gelegentlich: Hyperbi amie, Hepatitis, Gelbsucht
Selten: Lel en®, Lebernekrose

Erkrankungen der Haut un

nterhautzellgewebes

Sehr haufig:

itale Odeme, Dermatitis/Ekzem/Hautausschlag

Haufig:

rUritus, Gesichtsddem, trockene Haut, Erythem, Alopezie, néchtliches
chwitzen, Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Gelegentlich:/\/ Q
v

Pustuléser Hautausschlag, Kontusion, vermehrtes Schwitzen, Urtikaria,
Hautblutungen, verstarkte Tendenz zu blauen Flecken, Hypotrichose,
Hypopigmentierung der Haut, exfoliative Dermatitis, Briichigwerden der Négel,
Follikulitis, Petechien, Psoriasis, Purpura, Hyperpigmentierung der Haut,
bulléser Hautausschlag

Selten:

Akute febrile neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom), Verfarbung der Néagel,
angioneurotisches Odem, blaschenformiges Exanthem, Erythema multiforme,
leukozytoklastische Vaskulitis, Stevens-Johnson-Syndrom, akute generalisierte
exanthemattse Pustulose (AGEP)

Nicht bekannt:

Hand-FuBR-Syndrom (palmar-plantare Erythrodysasthesie)*, Lichenoide
Keratose*, Lichen planus*, Toxische epidermale Nekrolyse*,
arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)*, Pseudoporphyrie*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig:

Muskelspasmen und Muskelkrampfe, Muskel- und Skelettschmerzen
einschlieBlich Myalgie®, Arthralgie, Knochenschmerzen™®
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Haufig: Anschwellen der Gelenke

Gelegentlich: Gelenk- und Muskelsteifigkeit

Selten: Muskelschwdche, Arthritis, Rhabdomyolyse/Myopathie

Nicht bekannt: Avaskuldre Nekrose/Nekrose des Huftkopfs*, Wachstumsverzégerung bei
Kindern*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen, Hamaturie, akutes Nierenversagen, erhdhte Miktionsfrequenz

Nicht bekannt: Chronisches Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Gynadkomastie, erektile Dysfunktion, Menorrhagie, unregelmagige

Menstruation, Stérungen der Sexualfunktion, Schmerzen der
Brustwarzen, BrustvergrolRerung, Scrotumédem

Selten: Hémorrhagisches Corpus luteum/hdmorrhagische Ovarialzyste N\
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort cé\
Sehr haufig: Flussigkeitsretention und periphere Odeme, Midigkeit Ca

Haufig: Schwéche, Fieberzustand, generalisierte Odeme des Unterhautg

(Anasarka), Kéltegefiihl, Schittelfrost N @

Gelegentlich: Brustschmerzen, allgemeines Krankheitsgefihl N\

Untersuchungen MM

Sehr haufig: Gewichtszunahme .

Haufig: Gewichtsverlust o’

Gelegentlich: Erhohte Werte fur Kreatinin, Kreatinphosphoki “aktatdehydrogenase und

alkalische Phosphatase im Blut

Selten: Erhdhte Amylase-Werte im Blut n&

* Diese Nebenwirkungen beruhen hauptséchlich au %fahrungen mit Imatinib nach
Markteinfiihrung. Dies schlieRt Falle aus der,Sponta ssung ebenso ein wie schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse aus laufenden klin'%r tudien, den ,,expanded access programmes”,
klinisch-pharmakologischen Studien undexplerativen Studien zu nicht zugelassenen Indikationen.
Da diese Nebenwirkungen von eine ion unbekannter GroRe berichtet wurden, ist es nicht
immer moglich, zuverléssig ihre H3 eit oder den urséchlichen Zusammenhang mit der
Imatinib-Exposition zu bestimmen.

1) Pneumonien wurden am haufigs ei Patienten mit fortgeschrittener CML und mit GIST
berichtet.

2) Am haufigsten traten K merzen bei GIST-Patienten auf.

3) Auf der Grundlagg @ntenjahren wurden kardiale Ereignisse einschlieBlich der
Stauungsherzins z bei Patienten mit fortgeschrittener CML hadufiger beobachtet als bei
Patienten mjt @n der chronischen Phase.

4) Plotzliche Haytsgtung (,,Flushing) kam am haufigsten bei GIST-Patienten vor und Blutungen

H&morrhagien) bei Patienten mit GIST und fortgeschrittener CML (akzelerierte
astenkrise)

5) efylisse wurden haufiger bei GIST-Patienten und bei Patienten mit fortgeschrittener CML

rierte Phase und Blastenkrise) als bei Patienten mit CML in der chronischen Phase berichtet.

6) und ominalschmerzen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt wurden am haufigsten bei GIST-

atienten beobachtet.

8) Es wurden einige todliche Félle von Leberversagen und Lebernekrose berichtet.

9) Nach Markteinfiihrung wurden Muskel- und Skelettschmerzen wahrend oder nach Beendigung der
Behandlung mit Imatinib beobachtet.

10) Muskel- und Skelettschmerzen und &hnliche Ereignisse wurden hdufiger bei CML- als bei GIST-
Patienten beobachtet.

11) Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, schweren Infektionen, schwerer Neutropenie und

anderen schwerwiegenden Begleiterkrankungen wurden todliche Félle berichtet.

Verédnderungen der Laborwerte

Blutbild
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Bei CML traten Zytopenien und dabei besonders Neutrozytopenien und Thrombozytopenien in allen Studien
auf, mit Hinweis auf eine hohere Haufigkeit bei hohen Dosen von > 750 mg (Phase-I- Studie).

Das Vorkommen von Zytopenien war jedoch ebenfalls deutlich vom Stadium der Erkrankung abhéngig,
wobei die Haufigkeit von Grad 3- oder 4-Neutrozytopenien (ANC < 1,0 x 10%/L) und Thrombozytopenien
(Thrombozyten < 50 x 10%L) in der Blastenkrise und der akzelerierten Phase 4- bis 6-mal hoher (59-64%
und 44-63% flr Neutrozytopenie bzw. Thrombozytopenie) war als bei neu diagnostizierten Patienten in der
chronischen Phase (16,7% Neutrozytopenie und 8,9% Thrombozytopenie). Bei neu diagnostizierten
Patienten in der chronischen Phase der CML wurden eine Grad 4-Neutrozytopenie (ANC < 0,5 x 10%/L) und
Thrombozytopenie (Thrombozyten < 10 x 10%/L) bei 3,6% bzw. < 1% der Patienten beobachtet. Die mittlere
Dauer der Neutrozytopenie und Thrombozytopenie betrug 2-3 bzw. 3-4 Wochen und konnte im Allgemeinen
durch eine Dosisreduktion oder mit einer Behandlungspause von Imatinib beherrscht werden. In seltenen
Fallen war jedoch ein dauerhafter Abbruch der Behandlung erforderlich. Bei Kindern mit CML waren die
am héufigsten beobachteten Toxizitaten Grad 3- oder Grad 4-Zytopenien einschlieRlich Neutropenie;
Thrombozytopenie und Andmie. Im Allgemeinen treten diese Nebenwirkungen innerhalb der er@lr
Monate der Therapie auf. %

[ @’/o bzw. 0,7%

In der Studie an Patienten mit nicht-resezierbaren und/oder metastasierten GIST wurde
der Félle eine Grad 3- oder Grad 4-Andmie berichtet. Diese kdnnten zumindest bei 8j dieser Patienten
mit gastrointestinalen oder intratumoralen Blutungen in Zusammenhang gestande n. Eine Grad 3- oder
Grad 4-Neutropenie wurde bei 7,5% bzw. 2,7% der Patienten beobachtet und ei d 3-Thrombozytopenie
bei 0,7% der Patienten. Kein Patient entwickelte eine Grad 4-Thrombozytop;§%e Abnahme der weil3en

Blutkdrperchen und der Neutrophilenzahl trat vor allem in den ersten 6 r Therapie auf. Danach
blieben die Werte relativ stabil. K

(< 5%) und des Bilirubin auf (< 1%).

Biochemie

Bei CML-Patienten traten deutliche Erhéhungen der Transami
Diese waren in der Regel durch eine Dosisreduktion oder ngspause beherrschbar (die mediane
Dauer dieser Episoden betrug etwa eine Woche). Bei wenider als 1% der CML-Patienten musste die
Behandlung wegen Verénderungen der Leberwerte oﬁ*o abgebrochen werden. Bei GIST-Patienten
(Studie B2222) wurde in 6,8% der Falle eine ALAT-Eritdhung (Alaninaminotransferase) Grad 3 oder 4 und
in 4,8% der Falle eine ASAT-Erhdhung (Asp otransferase) Grad 3 oder 4 beobachtet.
Bilirubinerh6hungen traten bei weniger als Falle auf.

Es wurden Félle von zytolytischer und a@aﬁscher Hepatitis und Leberversagen berichtet; einige dieser
Félle endeten todlich, einschlieBIicNes atienten, der eine hohe Dosis Paracetamol eingenommen hatte.

Beschreibung ausgewahlter, rkungen

Hepatitis-B-Reaktivierung o\,

In Zusammenhang mjt XBL—Tyrosinkinase—lnhibitoren wurden Hepatitis-B-Reaktivierungen
beobachtet. Einige Falle fahrten zu akutem Leberversagen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine
Lebertransplantatio@vendig machten oder zum Tod fuhrten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des&e,r chts auf Nebenwirkungen

Die Meldu s Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermbg%ﬁne kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung mit hoheren Dosen als der empfohlenen therapeutischen Dosis ist begrenzt. Einzelne Falle
einer Imatinib-Uberdosierung wurden im Rahmen der Spontanerfassung und in der Literatur berichtet. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient iberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung
durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen wurde der Ausgang dieser Falle als ,,verbessert* oder
»wiederhergestellt” berichtet. Folgende Ereignisse wurden fur unterschiedliche Dosisbereiche berichtet:

Erwachsene
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1200 bis 1600 mg (unterschiedliche Dauer zwischen 1 und 10 Tagen): Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Hautausschlag, Erythem, Odem, Schwellung, Miidigkeit, Muskelkrampfe, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Abdominalschmerzen, Kopfschmerzen, verminderter Appetit.

1800 bis 3200 mg (bis maximal 3200 mg taglich tber 6 Tage): Schwache, Myalgie, erhthte
Kreatinphosphokinase, erhéhtes Bilirubin, gastrointestinale Schmerzen.

6400 mg (Einzeldosis): In der Literatur wurde ein Fall eines Patienten berichtet, der Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen, Fieber, Gesichtsschwellung, eine verminderte Zahl der Neutrophilen und erhéhte
Transaminasen entwickelte.

8 bis 10 g (Einzeldosis): Erbrechen und abdominelle Schmerzen wurden berichtet.

Kinder und Jugendliche

Ein 3 Jahre alter Junge, der eine Einzeldosis von 400 mg erhalten hatte, entwickelte Erbrechen, Diarrhoe und
Appetitlosigkeit, und ein weiterer 3 Jahre alter Junge, der eine Einzeldosis von 980 mg erhalten hatte
entwickelte eine Abnahme der Leukozytenzahl und eine Diarrhoe. @Q

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient Giberwacht und eine geeignete supportive lung
durchgefiihrt werden. %

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN QQ

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 0

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, BCR- *Tyrosinkinase-lnhibitoren,
ATC-Code: LO1IEAO1

Wirkmechanismus QQ
b

<
Imatinib ist ein niedermolekularer Protein—Tyrosinki%' itor, der wirkungsvoll die Aktivitét der

Ber-Abl-Tyrosinkinase (TK) sowie mehrere Rezepto emmt: Kit, der Rezeptor fir den
Stammzellfaktor (SCF), der durch das c-Kit-Proto¥Onkogen kodiert wird, die Discoidin-Domain-Rezeptoren
(DDR1 und DDR2), den Kolonie-stimulieren or-Rezeptor (CSF-1R) und den Blutplattchen-
Wachstumsfaktor-Rezeptor alpha und beta ( R-alpha und PDGFR-beta). Imatinib kann auch zellulare
Vorgange inhibieren, die durch die Aktii dieser Rezeptorkinasen vermittelt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen \
Imatinib ist ein Protein-Tyrosir@ nhibitor, der die Tyrosinkinase-Aktivitdt von Becr-Abl auf der
zellularen Ebene in vitro und%Q Wyo sehr stark hemmt. In Ber-Abl-positiven Zelllinien und frischen
Leuk&miezellen von Patie Philadelphia-Chromosom-positiver CML- und akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) inhibi&Wirkstoff selektiv die Proliferation und induziert die Apoptose.

In vivo zeigt der W@o f als Monotherapie in tierischen Modellsystemen unter Verwendung von Bcr-Abl-
positiven TumotizeNen eine Anti-Tumoraktivitat.

PDGF) inhibiert PDGF-vermittelte zelluldre Reaktionen. Die konstitutive Aktivierung des PDGF-
Rezeptors oder der Abl-Protein-Tyrosinkinasen als Folge der Fusion mit verschiedenen Partnerproteinen
oder die konstitutive Produktion von PDGF wurden mit der Pathogenese von MDS/MPD, HES/CEL und
DFSP in Verbindung gebracht. Imatinib verhindert die durch Dysregulation des PDGF-Rezeptors und durch
die Abl-Kinase-Aktivitat gesteuerte Signallibertragung und Proliferation von Zellen.

Imatiniﬁ h auch die Tyrosinkinase-Aktivitit des PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor,

Klinische Studien bei CML

Die Wirksamkeit von Imatinib basiert auf den hdmatologischen und zytogenetischen Gesamtansprechraten
und dem progressionsfreien Uberleben. Es liegen keine kontrollierten Studien vor, die einen klinischen
Vorteil wie eine Verbesserung der Krankheitssymptomatik oder ein verliangertes Uberleben belegen.

Eine grolie internationale, offene und nicht kontrollierte klinische Phase-11-Studie wurde bei Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) CML in der Blastenkrise durchgefuhrt. Daruiber hinaus wurden
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Kinder in zwei Phase-I-Studien (bei Patienten mit CML oder Ph+ akuter Leuk&mie) und einer Phase 11-
Studie behandelt.

In der klinischen Studie waren 38% der Patienten > 60 Jahre und 12% der Patienten > 70 Jahre alt.

Myeloische Blastenkrise: 260 Patienten in der myeloischen Blastenkrise wurden in die Studie
eingeschlossen. 95 (37%) waren mit einer Chemotherapie in der akzelerierten Phase oder der Blastenkrise
vorbehandelt worden (,,vorbehandelte Patienten®), 165 (63%) der Patienten nicht (,,nicht vorbehandelte
Patienten®). Die ersten 37 Patienten begannen die Behandlung mit 400 mg. Das Prifprotokoll wurde
anschlieend erganzt, um héhere Dosen zu ermdglichen, und die verbleibenden 223 Patienten begannen die
Behandlung mit 600 mg.

Der primare Wirksamkeitsparameter war das Ausmaf der hamatologischen Remission: Komplette
hamatologische Remission, keine Leukamie mehr nachweisbar (Verschwinden der Blasten aus Q
Knochenmark und Blut, jedoch keine komplette hdmatologische Rekonstitution) oder Wiede @ﬁ in die
chronische Phase der CML. Bei dieser Studie zeigten 31% der Patienten eine hamatologi mission
(36% bei den nicht vorbehandelten Patienten und 22% bei den vorbehandelten Patiente, %elle 2). Das
Ausmal’ der Remission war ebenfalls bei den mit 600 mg behandelten Patienten ho 0) als bei den mit
400 mg behandelten Patienten (16%, p=0,0220). Bei den nicht vorbehandelten un en vorbehandelten
Patienten ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 7,7 bzw. 4,7 Monaten.

Lymphatische Blastenkrise: Eine begrenzte Anzahl von Patienten wurde j @e- -Studien aufgenommen
(n=10). Die hamatologische Remissionsrate betrug 70% mit einer 2—-3- |gen Ansprechdauer.

Tabelle 2 Ansprechraten in der CML-Studie an Erwachsene s

Studie 0102
. Q 38-Monatsdaten
4 Myeloische Blastenkrise (n=260)
\@‘ % der Patienten (Klgsy)
Hamologische Remission* \ N 31% (25,2-36,8)
Komplette hdmologische Remission (CNQ\ 8%
<
Keine Leukamie mehr nachweisb 5%
Wiedereintritt in die chronisc??\Ph se (RTC) 18%
Gute zytogenetische Remissio @ 15% (11,2-20,4)
Komplett [\ 7%
(Bestatigt®) [95%- (2%) [0,6-4,4]
Partiell N 8%
! Kriterien fiir die hi Iogische Remission (Remission bestitigt nach >4 Wochen):
CHR I @e 0102: ANC > 1,5 x 10%/L, Thrombozyten > 100 x 10%L, keine Blasten im
Blut, [asten im Knochenmark < 5% und keine extramedullare Erkrankung.
NEL eiche Kriterien wie beim CHR jedoch mit ANC > 1 x 10%/L und Thrombozyten

& >20 x 10°/L.
RTC ?“ < 15% Blasten im Knochenmark und peripheren Blut, < 30% Blasten und
Promyelozyten im Knochenmark und peripheren Blut, < 20% Basophile im peripheren
Blut, keine andere extramedullare Erkrankung auf3er Milz und Leber.
2 Kriterien fur zytogenetische Remission:
Eine gute Remission beinhaltet sowohl komplette als auch partielle Remission. Komplett: 0% Ph-+-
Metaphasen, partiell: 1-35%.
3Eine komplette zytogenetische Remission wurde durch eine zweite zytogenetische Untersuchung des
Knochenmarks bestatigt, die mindestens einen Monat nach der anfanglichen
Knochenmarksuntersuchung durchgefihrt wurde.

Kinder: Insgesamt 26 Kinder unter 18 Jahren mit CML in der chronischen Phase (n=11) oder CML in der
Blastenkrise bzw. mit Philadelphia-Chromosom-positiver akuter Leukdmie (n=15) wurden in eine Dosis-
Eskalationsstudie der Phase | aufgenommen. Es handelte sich um eine Gruppe intensiv vorbehandelter
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Patienten, von denen 46% zuvor eine Knochenmarktransplantation und 73% eine Chemotherapie mit
mehreren Wirkstoffen erhalten hatten. Die Patienten wurden mit Imatinib-Dosierungen von 260 mg/mz/Tag
(n=5), 340 mg/m2/Tag (n=9), 440 mg/m?Tag (n=7) und 570 mg/m?/Tag (n=5) behandelt. Unter den

9 Patienten mit CML in der chronischen Phase und verfuigbaren zytogenetischen Daten erreichten 4 (44%)
bzw. 3 (33%) eine komplette bzw. partielle zytogenetische Remission, was einer Rate von 77% guter
zytogenetischer Remission entspricht.

Insgesamt 51 Kinder mit neu diagnostizierter und unbehandelter CML in der chronischen Phase wurden in
eine offene, multizentrische, einarmige Phase-I1-Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden bei
Abwesenheit einer dosislimitierenden Toxizitat ununterbrochen mit 340 mg/m?/Tag Imatinib behandelt. Die
Behandlung mit Imatinib induziert bei neu diagnostizierten Kindern mit CML ein rasches Ansprechen mit
einer kompletten hdmatologischen Ansprechrate von 78% nach 8-wochiger Therapie. Die hohe komplette
hédmatologische Ansprechrate geht mit der Entwicklung einer kompletten zytogenetischen Anspre e
(CCR) in Hohe von 65% einher. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen, die bei Erwachsene %htet
wurden. Zusétzlich wurde bei 16% ein partielles zytogenetisches Ansprechen beobachtet, wasei samt
einer guten zytogenetischen Remissionsrate von 81% entspricht. Die Mehrheit der Patientgn,"di¢ eine CCR
erreichten, entwickelten die CCR innerhalb von 3 bis 10 Monaten mit einer medianen zZum
Ansprechen von 5,6 Monaten, basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung. \

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Imatinib eine Freistellung von flichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in Philadelphi omosom (bcr-abl-
Translokation)-positiver chronischer myeloischer Leukdamie gewahrt (i chnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen). %

Klinische Studien bei Ph+ ALL

Neu diagnostizierte Ph+ ALL: In einer kontrollierten Studie (
Chemotherapieinduzierter Behandlung bei 55 neu diagno atienten im Alter von 55 Jahren und &lter
erzeugte die Imatinib-Monotherapie eine signifikant h6 mplette hdmatologische Ansprechrate als die
Chemotherapie (96,3 % vs. 50 %; p = 0,0001). Wenn nib im Rahmen einer Notfalltherapie bei
Patienten, die nicht oder nur schlecht auf die CheMerapie ansprachen, gegeben wurde, resultierte dies bei
9 von 11 Patienten (81,8 %) in einem komplet amatologischen Ansprechen. Die klinische Wirkung war
nach zweiwdchiger Therapie bei den Imaﬁa' -Pgtienten mit einer starkeren Reduktion von bcr-abl-

) mit Imatinib vs.

Transkripten verbunden als im Chemot ie-Arm (p = 0,02). Nachdem alle Patienten Imatinib und eine
Konsolidierungschemotherapie (sieQe Takelle 3) nach Induktion erhielten, waren die Werte der bcr-abl-
Transkripte nach 8 Wochen in be@ermen identisch. Wie auf Grund des Studiendesigns erwartet, wurden
keine Unterschiede bei der Rerd dauer, dem krankheitsfreien Uberleben oder dem Gesamtiiberleben
beobachtet, obwohl Patienté mplettem molekularen Ansprechen und bleibender minimaler
Resterkrankung ein besse ebnis sowohl im Hinblick auf die Remissionsdauer (p = 0,01) als auch auf
das krankheitsfreie Ul n (p = 0,02) zeigten.

Die Ergebnisse, g @iner Population von 211 neu diagnostizierten Ph+ ALL-Patienten in vier
unkontrollier %schen Studien (AAU02, ADE04, AJO1 und AUSO01) beobachtet wurden, stimmen mit
den oben bqh J€benen Ergebnissen Uberein. Die Kombination von Imatinib mit chemotherapeutischer
Indukt e Tabelle 3) resultierte in einer kompletten hdmatologischen Ansprechrate von 93 % (147 von
158 auswWertbaren Patienten) und in einer guten zytogenetischen Ansprechrate von 90 % (19 von 21
auswertbaren Patienten). Die komplette molekulare Ansprechrate betrug 48 % (49 von 102 auswertbaren
Patienten). Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) und das Gesamtiiberleben (OS) tiberschritten konstant

1 Jahr und waren der historischen Kontrolle in zwei Studien (AJPO1 und AUSO01) lberlegen (DFS:

p <0,001; OS: p <0,0001).

Tabelle 3 Angewendete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib

Studie ADE10

Vorphase DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., Tage 3, 4, 5;
MTX 12 mg intrathekal, Tag 1
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Remissionsinduktion

DEX 10 mg/m? oral, Tage 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., Tage 7, 14;

IDA 8 mg/m2 i.v. (0,5h), Tage 7, 8, 14, 15
CP 500 mg/m?i.v. (1 h) Tag 1;

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

Konsolidierungstherapie I, 111, V

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

Konsolidierungstherapie I1, IV

Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), Tage 1-5;
VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), Tage 1-5

Studie AAUO2

Induktionstherapie (de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?i.v., Tage 1-3, 15-16
VCR 2 mg Gesamtdosis i.v., Tage 1, 8, 15, 22;
CP 750 mg/m?i.v., Tage 1, 8; 6
Prednison 60 mg/m? oral, Tage 1-7, 15-2%,

IDA 9 mg/m? oral, Tage 1-28; MTX 0
intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intrathekal, T

Methylprednisolon 40 mg i
22

5,22;
kal, Tage 1, 8, 15,

Konsolidierung (de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1.000 mg/m?/ (3 h), Tage 1-4;
Mitoxantron 10 v/ Tage 3-5;

MTX 15 mg intfathgkal, Tag 1;
Methylpredaisolon 40 mg intrathekal, Tag 1

Studie ADE0O4

Vorphase

*

i.v., Tage 3-5;
15 mg intrathekal, Tag 1

Induktionstherapie |

Q>

*
CR

N

10 mg/m? oral, Tage 1-5;
2mgi.v., Tage 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m? i.v., Tage 6-7, 13-14

Induktionstherapie |1 ,\()\

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

Konsolidierungstherapie

&

DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;
Vindesin 3 mg/m? i.v., Tag 1;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 h), Tag 1;
Etoposid 250 mg/m?i.v. (1 h) Tage 4-5;
Ara-C 2x2 g/m?i.v. (3h,q 12 h), Tag 5

Studie AJPO1  ,~N\"

Induktionstherapie, &/

Y

CP 1,2g/m?i.v. (3 h), Tag 1;

Daunorubicin 60 mg/m?i.v.(1 h), Tage 1-3;
Vincristin 1,3 mg/m? i.v., Tage 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?Tag oral

KonsoliEerungstherapie

Alternierender Chemotherapiezyklus: Hochdosis-
Chemotherapie mit MTX 1 g/m?i.v. (24 h), Tag 1,
und Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), Tage 2-3, iiber 4
Zyklen

Erhaltung

VCR 1,3 g/m?i.v., Tag 1;
Prednisolon 60 mg/m? oral, Tage 1-5

Studie AUS01

Induktions-Konsolidierungstherapie
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Hyper-CVAD-Regime: CP 300 mg/m?i.v. (3 h,
g 12 h), Tage 1-3;

Vincristin 2 mg i.v., Tage 4, 11;

Docorubicin 50 mg/m? i.v. (24 h), Tag 4;

DEX 40 mg/Tag an den Tagen 1-4 und 11-14,



alternierend mit MTX 1 g/m? i.v. (24 h), Tag 1, Ara-
C 1g/m?i.v. (2 h, q 12 h), Tage 2-3 (insgesamt 8
Zyklen)

Erhaltung VCR 2 mg i.v. monatlich tiber 13 Monate;
Prednisolon 200 mg oral, 5 Tage pro Monat tiber
13 Monate

Alle Behandlungsregime schlielen die Gabe von Steroiden zur ZNS-Prophylaxe ein.

Ara-C: Cytosinarabinosid; CP: Cyclophosphamid; DEX: Dexamethason; MTX: Methotrexat; 6-MP: 6-
Mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: Vincristin; IDA: Idarubicin; i.v.: intravenos

Kinder: In der Studie 12301 wurde eine Gesamtanzahl von 93 Kindern, Jugendlichen und jungen
erwachsenen Patienten (im Alter von 1 bis 22 Jahren) mit Ph+ ALL in eine offene, muItizentrische\Q
sequenzielle, nicht-randomisierte Phase-I11-Kohortenstudie eingeschlossen und nach einer Indu -Phase

mit Imatinib (340 mg/m2/Tag) in Kombination mit einer intensiven Chemotherapie behande inib
wurde in den Kohorten 1 bis 5 intermittierend mit ansteigender Dauer und zunehmend fri
Behandlungsstart von Kohorte zu Kohorte verabreicht. Kohorte 1 erhielt Imatinib i d igsten und

Kohorte 5 in der héchsten Intensitét (langste Dauer in Tagen mit kontinuierlicher tigh Dosierung mit
Imatinib wéhrend des ersten Chemotherapie-Zyklus). Die kontinuierliche taglic e von Imatinib bei
Patienten aus Kohorte 5 (n = 50) in Kombination mit einer Chemotherapie in en Behandlungsphase
verbesserte die Ereignis-freie Uberlebenszeit (EFS) uiber 4 Jahre, verglich i orischen Kontrollen

(n = 120), die eine Standardchemotherapie ohne Imatinib erhielten (entsp‘% 9,6% vs 31,6%). Das
geschatzte 4-Jahres-Gesamtuberleben bei Patienten in Kohorte 5 lag §ei 8876% verglichen mit 44,8% bei den

historischen Kontrollen. 20 von 50 (40%) Patienten in Kohorte 5 en hamatopoetische

Stammzelltransplantationen.
Tabelle 4 Angewendete Chemotherapie-Schemat@in@na’ ation mit Imatinib in der Studie 12301

D>

Konsolidierungsblock 1 | VP-16 (100 mg/m?/Tag,,i.v.)i Tage 1-5
(3 Wochen) Ifosfamid (1,8 g/m¥TagN
MESNA (360 mg/

is q3h, x 8 Dosen/Tag, i.v.): Tage 1-5
G-CSF (5 ng/ c.): Tage 6-15 oder bis ANC > 1500 post nadir
i.th. Methotr kg\Itersangepasst): Tag 1 AUSSCHLIESSLICH
Dreifachsi.th.“Gherapie (altersangepasst): Tag 8, 15

Konsolidierungsblock 2 | Metho (5 g/m? iiber 24 Stunden, i.v.): Tag 1

(3 Wochen) L in (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. oder p.o. g6h x
6%@ iii: Tage 2 und 3
ach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tag 1

<~ A-C (3 g/m?/Dosis q 12 hx 4, i.v.): Tage 2 und 3
f)\ G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 4-13 oder bis ANC > 1500 post nadir

4

(3 Wochen) DAUN (45 mg/m?/Tag Bolus, i.v.): Tage 1 und 2
/1/ CPM (250 mg/m?/Dosis q12h x 4 Dosen, i.v.): Tage 3 und 4

?S PEG-ASP (2500 IE/m?, i.m.): Tag 4

Reinduktionsblt& VCR (1,5 mg/m?Tag, i.v.): Tage 1, 8, und 15

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 5-14 oder bis ANC > 1500 post nadir
Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15
DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-7 und 15-21

Intensivierungsblock 1 | Methotrexat (5 g/m? tiber 24 Stunden, i.v.): Tage 1 und 15

(9 Wochen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. oder p.o. q6h x
6 Dosen)iii: Tage 2, 3, 16 and 17

Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27-36 oder bis ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): Tage 43, 44
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L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44

Reinduktionsblock 2 VCR (1,5 mg/m?/Tag, i.v.): Tage 1, 8 und 15

(3 Wochen) DAUN (45 mg/m?/Tag Bolus, i.v.): Tage 1 und 2

CPM (250 mg/m?/Dosis q12h x 4 Dosen, i.v.): Tage 3 und 4

PEG-ASP (2500 IE/m?, i.m.): Tag 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 5-14 oder bis ANC > 1500 post nadir
Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-7 und 15-21

Intensivierungsblock 2 | Methotrexat (5 g/m? iiber 24 Stunden, i.v.): Tage 1 und 15

(9 Wochen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/m? i.v. oder p.o. q6h x
6 Dosen)iii: Tage 2, 3, 16 und 17

Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

VP-16 (100 mg/m?/Tag, i.v.): Tage 22-26 Q

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

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

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27-36 oder bis ANC > 1500 post 6
ARA-C (3 g/m?, q12h, i.v.): Tage 43, 44 r%

L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44 A\
Erhaltung MTX (5 g/m? iiber 24 Stunden, i.v.): Tag 1 A
(8-Wochenzyklen) Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, i.v.; 15 mg/ ot p.o. g6h x 6
Zyklen 1-4 Dosen)iii: Tage 2 und 3

VCR (1,5 mg/m?, i.v.): Tage 1, 29

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-5; 29-
6-MP (75 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 8-
Methotrexat (20 mg/m*Woche, p.
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): Tage
CPM (300 mg/m?, i.v.): Tag@
MESNA i.v. Tage 29-33

Dreifach-i.th.-Therapie (altersangepasst): Tagvlh)}

ge 8, 15, 22

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): ¢ 34-43
Erhaltung Kraniale Bestrahlu lock 5)
(8-Wochenzyklen) 12Gyin8 Frakti@ iir alle Patienten mit CNS1 und CNS2 bei der
Zyklus 5 Diagnose \
18 Gy in 10 @ionen fiir Patienten mit CNS3 bei der Diagnose
VCR (1,5Wg/m?Tag, i.v.): Tage 1, 29
DE ?ITag, p.o.): Tage 1-5; 29-33

mg/m?/Tag, p.o.): Tage 11-56 (Zuriickhalten von 6-MP wahrend

e 6-10 mit kranialer Bestrahlung beginnend an Tag 1 von Zyklus 5.
< eginn mit 6-MP am ersten Tag nach Beendigung der kranialen

\\Bestrahlung.)

') | Methotrexat (20 mg/m?/Woche, p.0.): Tage 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

VCR (1,5 mg/m?Tag, i.v.): Tage 1, 29

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-5; 29-33

(8-Wochen yﬂe)
Zykler\% 6-MP (75 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1-56
F=

Erhaltung

Methotrexat (20 mg/m?/Woche, p.o.): Tage 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
G-CS ranulozyten-Kolonie stimulierender Faktor, VP-16 = Etoposid, MTX = Methotrexat, i.v. =
intravends, s.c. = subkutan, i.th. = intrathekal, p.o. = oral, i.m. = intramuskul&r, ARA-C = Cytarabin, CPM =
Cyclophosphamid, VCR = Vincristin, DEX = Dexamethason, DAUN = Daunorubicin, 6-MP = 6-
Mercaptopurin, E.Coli L-ASP = L-Asparaginase, PEG-ASP = PEG Asparaginase, MESNA= Natrium-2-
mercapto-ethansulfonat, iii= oder bis MTX-Spiegel < 0,1 uM ist, g6h = alle 6 Stunden, Gy= Gray

Die Studie AITO7 war eine multizentrische, offene, randomisierte Phase-11/111-Studie, die 128 Patienten

(1 bis < 18 Jahren) einschloss, die mit Imatinib in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden.
Sicherheitsdaten dieser Studie scheinen in Einklang mit dem Sicherheitsprofil von Imatinib bei Patienten mit
Ph+ ALL zu sein.
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Rezidivierende/refraktare Ph+ ALL: Die Anwendung von Imatinib als Monotherapie bei Patienten mit
rezidivierender/refraktarer Ph+ ALL ergab bei 53 von 411 Patienten, die hinsichtlich eines
Ansprechens auswertbar waren, eine hamatologische Ansprechrate von 30% (9% komplettes
Ansprechen) und eine gute zytogenetische Ansprechrate von 23%. (Von den 411 Patienten wurden

353 in einem ,,expanded access program* ohne Sammlung der primaren Ansprechdaten behandelt.) Die
mediane Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung reichte bei der Gesamtpopulation von 411 Patienten
mit rezidivierender/refraktérer Ph+ ALL von 2,6 bis 3,1 Monaten, und das mediane Gesamttiberleben
bei den 401 auswertbaren Patienten reichte von 4,9 bis 9 Monaten. Die Daten waren &hnlich, wenn bei
einer Re-Analyse nur Patienten eingeschlossen wurden, die 55 Jahre oder &lter waren.

Klinische Studien bei MDS/MPD
Erfahrungen mit Imatinib in dieser Indikation sind sehr begrenzt. Sie beruhen auf den hdmatologischen und
oée?ﬂe

zytogenetischen Ansprechraten. Es gibt keine kontrollierten Studien, die einen klinischen Nutzen in
verlangertes Uberleben zeigen. Es wurde eine offene, multizentrische Phase-11-Studie (Studie

durchgefihrt, in der Imatinib bei Patienten mit verschiedenen lebensbedrohlichen Erkrankurﬁl
Verbindung mit Abl-, Kit- oder PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen untersucht wurde. In\&? ie waren 7

Patienten mit MDS/MPD eingeschlossen, die mit taglich 400 mg Imatinib behande . Drei Patienten
hatten eine komplette hamatologische Remission (CHR) und ein Patient eine partighig\oamatologische

o ier Patienten mit
PHR). Das Alter dieser

Remission (PHR). Zum Zeitpunkt der ursprunglichen Analyse entwickelten dreis
entdeckter PDGFR-Genumlagerung eine hdmatologische Remission (2 CH m
Patienten betrug 20 bis 72 Jahre.

Es wurde eine Beobachtungsstudie in Form eines Registers (Studie I.%iglkurchgeﬂ]hrt, um Langzeitdaten
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten, die an myeloprolifgrativen Neoplasien mit PDGFR-f-
Umlagerung leiden und mit Imatinib behandelt wurden, zu sal ”Die 23 Patienten, die in das Register
aufgenommen wurden, erhielten im Median eine Tagesdos' 4 mg (Spanne: 100 bis 400 mg) tber
eine mediane Zeitdauer von 7,2 Jahren (Spanne: 0,1 bis), re). Wegen des beobachtenden Charakters
dieses Registers waren Daten zu hdmatologischen, z% ischen und molekularen Bewertungen von 22
bzw. 9 bzw. 17 der 23 eingeschlossenen Patiente bar. Unter der konservativen Annahme, dass
Patienten mit fehlenden Daten als ,,Non-Resp etrachtet werden, wurde ein CHR bei 20/23 (87%),

ein CCyR bei 9/23 (39,1%) und ein MR bgi (47,8%) Patienten beobachtet. Wenn die ,,Response Rate*
bei Patienten mit mindestens einer valide rtung berechnet wurde, betrug diese fur CHR 20/22
(90,9%), fir CCyR 9/9 (100%) und fm@ 117 (64,7%).

Uber weitere 24 Patienten mit D wurde in 13 Publikationen berichtet. 21 Patienten erhielten
Imatinib in einer Dosierung, aghich 400 mg, wéhrend die anderen drei Patienten niedrigere Dosen
erhielten. Bei elf Patiente eine PDGFR-Genumlagerung entdeckt. 9 von lhnen erzielten eine CHR
und ein Patient eine RHR™Ras Alter dieser Patienten lag zwischen 2 und 79 Jahren. Nach der aktualisierten
Information in einer ich erschienenen Publikation wurde gezeigt, dass all diese Patienten in der
zytogenetischen ion verblieben sind (Dauer 32-28 Monate). Dieselbe Publikation berichtete tiber
von 12 MDS/MPD-Patienten mit PDGFR- Genumlagerung (5 Patienten aus der Studie
enten erhielten Imatinib ber median 47 Monate (24 Tage — 60 Monate). Bei 6 von
diesen Ratienten betrégt der Follow-up jetzt mehr als 4 Jahre. EIf Patienten erzielten eine schnelle CHR; bei
zehn ve%h/anden die zytogenetischen Anomalien komplett und es trat eine Verminderung oder ein
Verschwinden der Fusionstranskripte ein, gemessen mittels RT-PCR. Hamatologische und zytogenetische
Remissionen wurden Uber einen medianen Zeitraum von 49 (19-60) Monaten bzw. 47 (16-59) Monaten
aufrechterhalten. Das Gesamtiiberleben liegt bei 65 (25-234) Monaten seit Diagnosestellung. Bei Gabe von
Imatinib an Patienten ohne genetische Translokation wird generell keine Verbesserung erzielt.

Es gibt keine kontrollierten Studien bei Kindern und Jugendlichen mit MDS/MPD. In 4 Publikationen
wurde uber 5 Patienten mit MDS/MPD in Zusammenhang mit PDGFR-Genumlagerungen berichtet. Das
Alter dieser Patienten reichte von 3 Monaten bis 4 Jahren und Imatinib wurde in einer Dosierung von 50 mg
taglich oder in Dosen von 92,5 bis 340 mg/m?2 taglich gegeben. Alle Patienten zeigten komplettes
hématologisches, zytogenetisches und/oder klinisches Ansprechen.
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Klinische Studien bei HES/CEL
Es wurde eine offene, multizentrische Phase-11-Studie (Studie B2225) durchgefiihrt, in der Imatinib bei
verschiedenen Patientenpopulationen mit lebensbedrohenden Erkrankungen in Verbindung mit Abl-, Kit-
oder PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen untersucht wurde. In dieser Studie wurden 14 Patienten mit HES/CEL
mit taglich 100 mg bis 1.000 mg Imatinib behandelt. Weitere 162 Patienten mit HES/CEL, (iber die in 35
Fallberichten und Fallreihen berichtet wurde, erhielten Imatinib in Dosen von téglich 75 mg bis 800 mg.
Zytogenetische Anomalien wurden bei 117 aus der Gesamtpopulation von 176 Patienten festgestellt. Bei 61
von diesen 117 Patienten wurde eine FIP1L1-PDGFRa- Fusionskinase identifiziert. In 3 weiteren
Publikationen wurden vier Patienten gefunden, die ebenfalls FIP1L1-PDGFRa-positiv waren. Alle 65
FIP1L1-PDGFRa-Fusionskinase-positiven Patienten erzielten eine komplette hdmatologische Remission,
die Uber Monate anhielt (von 1+ bis 44+ Monaten, zensiert zum Berichtszeitpunkt). Wie in einer kirzlich
verdffentlichten Publikation berichtet, erzielten 21 dieser 65 Patienten auch eine komplette molekulare
Remission mit einem medianen Follow-up von 28 Monaten (13-67 Monate). Das Alter dieser Pati lag
zwischen 25 und 72 Jahren. Zusatzlich wurden von den Priifern in den Fallberichten Verbesw in der

Symptomatologie und anderen anormalen organischen Dysfunktionen berichtet. Uber Verbe en
wurde berichtet beim Herzen, Nervensystem, Haut-/Unterhautzellgewebe, %
Atemwege/Brustraum/Mediastinum, Skelettmuskulatur/Bindegewebe/GeféalRe und %
Gastrointestinaltrakt.

3 Publikationen
gerungen berichtet.
ner Dosierung von 300
nten zeigten komplettes

Es gibt keine kontrollierten Studien bei Kindern und Jugendlichen mit HES/C
wurde Uber 3 Patienten mit HES und CEL in Zusammenhang mit PDGFR-Ge
Das Alter dieser Patienten reichte von 2 bis 16 Jahren und Imatinib wurgg i
mg/m? taglich oder in Dosen von 200 bis 400 mg taglich gegeben. Alle P

h&dmatologisches, komplettes zytogenetisches und/oder komplette kulares Ansprechen.

Klinische Studien bei DFSP %

Es wurde eine offene, multizentrische Phase-11-Studie %Z 25) bei 12 Patienten mit DSFP
durchgefuhrt, die mit taglich 800 mg Imatinib behan den. Das Alter der DFSP-Patienten betrug

23-75 Jahre; das DFSP war zum Zeitpunkt des Eifytritts'®n die Studie metastasiert mit lokalen Rezidiven
nach initialer chirurgischer Resektion und wu icht behandelbar durch weitere chirurgische
Resektionen beurteilt. Der primare WirksamkeitSgachweis beruhte auf objektiven Ansprechraten. VVon den
12 eingeschlossenen Patienten sprachen 3\3 Patient komplett und 8 teilweise. Drei der Patienten mit
teilweisem Ansprechen wurden nach ar@&e ender Operation als krankheitsfrei eingestuft. Die mediane
Behandlungsdauer in der Studie B2225 bétrug 6,2 Monate bei einer maximalen Behandlungsdauer von
24,3 Monaten. Uber weitere 6 tienten, die mit Imatinib behandelt wurden, wurde in 5 publizierten
Fallberichten berichtet; ihr A ug 18 Monate bis 49 Jahre. Die erwachsenen Patienten, tber die in der
publizierten Literatur beri rd, wurden mit tdglich 400 mg (4 Félle) oder 800 mg (1 Fall) Imatinib
behandelt. Fiinf Patient hen an, 3 vollstandig und 2 teilweise. Die mediane Behandlungsdauer lag in
der publizierten Lite wischen 4 Wochen und mehr als 20 Monaten. Die Translokation
t(17:22)[(g22:q13 r'ihr Genprodukt waren bei fast allen Patienten, die auf die Imatinib-Behandlung
ansprachen, vor n.

tiber 5 n mit DFSP und PDGFR-Genumlagerungen berichtet. Die Altersspanne dieser Patienten
reichte Neugeborenen bis 14 Jahre und Imatinib wurde in einer Dosierung von 50 mg taglich oder in
Dosen von 400 bis 520 mg/m2 taglich gegeben. Alle Patienten zeigten teilweises und/oder komplettes
Ansprechen.

Es gib eiﬁ%k trollierten Studien mit Kindern und Jugendlichen mit DFSP. In 3 Publikationen wurde
%@h e
vom

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik von Imatinib

Die Pharmakokinetik von Imatinib wurde in einem Dosisbereich von 25 bis 1.000 mg untersucht. Es wurden
die pharmakokinetischen Profile im Plasma am Tag 1 und am Tag 7 oder 28 untersucht, an denen die
Gleichgewichtskonzentrationen (Steady-State) erreicht wurden.

Resorption
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Die mittlere absolute Bioverfugbarkeit von Imatinib betrdgt 98%. Nach einer oralen Dosis fand sich eine
hohe interindividuelle Variabilitat der Plasma-AUC-Spiegel von Imatinib. Nach Gabe mit einer fettreichen
Mahlzeit wird die Resorptionsrate von Imatinib verglichen mit dem Nichternzustand geringfligig vermindert
(11% Abnahme der Cmax und Verlangerung der tmax um 1,5 Stunden) mit einer geringen Reduktion der
AUC (7,4%). Der Einfluss eines vorhergehenden gastrointestinalen Eingriffs auf die Resorption des
Wirkstoffs wurde nicht untersucht.

Verteilung
Bei klinisch relevanten Konzentrationen von Imatinib betrug bei In-vitro-Experimenten die

Plasmaproteinbindung etwa 95%, hauptsachlich gebunden an Albumin und alpha-saures Glykoprotein und
mit nur geringer Bindung an Lipoprotein.

Biotransformation

Der beim Menschen hauptsachlich zirkulierende Metabolit ist das N-demethylierte Piperazinde@elches

in vitro eine dhnliche Wirkung wie der unveranderte Wirkstoff aufweist. Die Plasma-AUC di

Metaboliten betragt nur 16% der AUC von Imatinib. Die Plasmaproteinbindung des N-de erten

Metaboliten ist mit derjenigen der Muttersubstanz vergleichbar. %
ge

Imatinib und sein N-Demethyl-Metabolit machten zusammen etwa 65% der zirkuld n Radioaktivitat
(AUCo.48n) aus. Die verbleibende zirkulierende Radioaktivitat bestand aus eine I von
Nebenmetaboliten.

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass CYP3A4 das wesentliche human{y@o Enzym fur die
Biotransformation von Imatinib darstellt. Aus einer Reihe potenziel leitmedikationen (Paracetamol,
Aciclovir, Allopurinol, Amphotericin, Cytarabin, Erythromycin, azol Hydroxyharnstoff, Norfloxacin,
Penicillin V) zeigten nur Erythromycin (IC50 50 uM) und Fl1 @ 1 (IC50 118 uM) eine Hemmung des
Imatinibmetabolismus, die méglicherweise klinische Rgle@ At)

L 2
Imatinib erwies sich in vitro als ein kompetitiver Heﬁ@ von Markersubstraten fir CYP2C9, CYP2D6
und CYP3A4/5. Die Ki-Werte in humanen Leberh%rﬂo men betrugen 27, 7,5 bzw. 7,9 umol/L. Die
maximalen Plasmakonzentrationen von Imatini bei Patienten zwischen 2 und 4 pmol/L. VVon daher ist
eine Hemmung des CYP2D6- und/oder CY -vermittelten Metabolismus von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln moglich. Igz i nterferierte nicht mit der Biotransformation von 5-

Fluorouracil, aber es inhibierte auf Gru r kompetitiven Hemmung von CYP2C8 (Ki = 34,7 uM) den
Metabolismus von Paclitaxel. Diese ert ist weit hoher als der erwartete Plasmaspiegel von Imatinib bei
Patienten. Daher ist keine Interak i gleichzeitiger Gabe von entweder 5-Fluorouracil oder Paclitaxel
und Imatinib zu erwarten. 5{\"

Elimination
Basierend auf dem V\7
Imatinib werden et
der Dosis) wie
Fézes), der Rést

ffinden von Verbindungen nach einer oralen Gabe von 14C-markiertem

% der Dosis innerhalb von 7 Tagen in den Fézes (68% der Dosis) und im Urin (13%
den. Unverandert bleiben etwa 25% der Imatinib-Dosis (5% im Urin, 20% in den

d Metaboliten.

Plasma kokinetik

Nach oraler Anwendung bei Probanden betrug die Halbwertszeit t1/2 etwa 18 Stunden. Dies weist darauf
hin, dass eine einmal tagliche Dosierung mdglich ist. Die Zunahme der mittleren AUC war im Bereich von
25-1.000 mg Imatinib nach oraler Anwendung linear und dosisproportional. Es gab nach wiederholter Gabe
von Imatinib keine Veranderungen der Kinetik und die Akkumulation betrug nach einmal taglicher
Anwendung im Gleichgewichtszustand (Steady-State) das 1,5-2,5-fache.

Populationspharmakokinetik

Die Analyse der Populationspharmakokinetik bei CML-Patienten ergab einen geringen Einfluss des Alters
auf das Verteilungsvolumen (12% Zunahme bei Patienten >65 Jahre alt). Diese Veradnderung scheint klinisch
nicht signifikant zu sein. Der Einfluss des Korpergewichts auf die Clearance von Imatinib zeigt sich darin,
dass bei einem Patienten von 50 kg eine mittlere Clearance von 8,5 L/h erwartet werden kann, wéhrend bei
einem Patienten von 100 kg die Clearance auf 11,8 L/h ansteigt. Diese Veranderungen begriinden keine
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Dosisanpassung nach kg Kdrpergewicht. Es gibt keinen geschlechtspezifischen Einfluss auf die Kinetik von
Imatinib.

Pharmakokinetik bei Kindern

Wie bei erwachsenen Patienten wurde Imatinib sowohl in Phase-1- als auch in Phase-11-Studien bei Kindern
nach oraler Gabe schnell absorbiert. Bei den Kindern fiihrten Dosierungen von 260 bzw. 340 mg/m?Tag zu
einer vergleichbaren Exposition wie Dosen von 400 mg bzw. 600 mg bei Erwachsenen. Der Vergleich
zwischen der AUC .24y am Tag 8 und am Tag 1 bei einer Dosierung von 340 mg/m?/Tag resultierte in einer
1,7-fachen Akkumulation bei wiederholter einmal taglicher Dosierung.

Basierend auf der gepoolten Analyse der Populationspharmakokinetik bei padiatrischen Patienten mit
h&matologischen Erkrankungen (CML, Ph+ ALL oder andere hamatologische Erkrankungen, die mit
Imatinib behandelt werden) steigt die Clearance von Imatinib mit zunehmender Kérperoberflache
Nach der Korrektur des BSA-Effekts haben andere demographische Faktoren wie Alter, Korper,
Body-Mass-Index keine klinisch signifikanten Auswirkungen auf die Exposition von Imatini
bestéatigte, dass die Exposition von Imatinib bei padiatrischen Patienten, die einmal taglic
(taglich nicht mehr als 400 mg) oder einmal taglich 340 mg/m? (t&glich nicht mehr als
vergleichbar war mit der von erwachsenen Patienten, die einmal tdglich 400 mg ode

erhielten. @

Beeintrachtigung der Organfunktionen Q‘
Imatinib und seine Metaboliten werden nicht in bedeutendem Ausmal dutchdie Nieren ausgeschieden.
Patienten mit leichter und maRiger Niereninsuffizienz scheinen elne omlasmaexposition zu haben als
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Der Anstieg ist etwa 1,5- -fach, entsprechend einem 1,5-fachen
Anstieg von AGP im Plasma, an das Imatinib stark bindet. Die ﬁ rance von ungebundenem Imatinib ist

g Imatinib

wabhrscheinlich vergleichbar zwischen Patienten mit Nierenin lenz und Patienten mit normaler
Nierenfunktion, da die renale Ausscheidung nur einen un en Eliminationsweg fur Imatinib darstellt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). ®

Obwonhl die Ergebnisse der pharmakokinetischen Xﬂa'lyse eine betrachtliche interindividuelle Variabilitat
zeigten, stieg die mittlere Imatinib-Exposition@h ienten mit unterschiedlichem Ausmaf} von
Leberfunktionsstérungen im Vergleich zu.P(ej n mit normaler Leberfunktion nicht an (siehe

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8). N
5.3 Préaklinische Daten zur Sicwe?
Das préklinische Sicherheits sﬁiyon Imatinib wurde an Ratten, Hunden, Affen und Kaninchen untersucht.

Toxizitatsstudien nach olter Gabe zeigten bei Ratten, Hunden und Affen leichte bis maRige
h&matologische Ver§ gen, die bei Ratten und Hunden mit Veranderungen des Knochenmarks
einhergingen. @

Die Leber Gf@elorgan bei Ratten und Hunden. Leichte bis maRige Anstiege der Transaminasen und
geringe-Abnghmen von Cholesterin, Triglyzeriden, des Gesamtproteins und der Albuminspiegel wurden in
beiden%es beobachtet. In der Rattenleber wurden keine histopathologischen Veranderungen gefunden.
SchwereLebertoxizitat mit erhohten Leberenzymen, Leberzellnekrose, Gallengangsnekrose und
Gallengangshyperplasie wurde bei Hunden nach zweiwdchiger Behandlung beobachtet.

Nierentoxizitat mit fokaler Mineralisierung und Dilatation der renalen Tubuli und einer tubuléren Nekrose
wurde bei Affen nach zweiwdchiger Behandlung beobachtet. Erhdhte Blutharnstoffwerte (BUN) und
Kreatininspiegel wurden bei einigen dieser Tiere gefunden. Bei Ratten wurde eine Hyperplasie des
Ubergangsepithels in der Nierenpapille und in der Harnblase bei Dosen > 6 mg/kg in einer 13-Wochenstudie
ohne Anderungen der Serum- oder Urinparameter festgestellt. Eine erhohte Rate opportunistischer
Infektionen trat unter chronischer Imatinib-Behandlung auf.

In einer Affenstudie tGber 39 Wochen konnte bei der niedrigsten Dosierung von 15 mg/kg, die etwa einem
Drittel der maximalen Humandosis von 800 mg/Tag bezogen auf die Korperoberflache entsprach, kein ,,No
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Observed Adverse Effect Level” (NOAEL) festgestellt werden. Die Behandlung ergab bei diesen
Versuchstieren eine Verschlechterung normalerweise unterdriickter Malariainfektionen.

Imatinib zeigte keine genotoxischen Eigenschaften in einem in vitro bakteriellen Zelltest (Ames Test), einem
in vitro Sdugetierzelltest (Maus-Lymphoma-Test) und einem in vivo Rattenmikrokerntest. Positive
genotoxische Effekte wurden fiir Imatinib in einem in vitro Saugetierzelltest (Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters) auf klastogene Effekte (Chromosomenaberrationen) bei Vorliegen einer metabolischen
Aktivierung gefunden. Zwei Zwischenprodukte im Herstellungsprozess, die sich auch im Endprodukt finden,
zeigten im Ames Test Mutagenitét. Eines dieser Zwischenprodukte war auch im Maus-Lymphoma-Test
positiv.

Mannliche Ratten, die in einer Fertilitatsstudie 70 Tage lang mit 60 mg/kg, was etwa der maximalen
klinischen Dosierung von 800 mg/Tag bezogen auf die Kdérperoberflache entspricht, vor der Verp g
behandelt wurden, zeigten ein vermindertes Hoden- und Nebenhodengewicht und eine verringe C
Spermienmotilitdt. Dies wurde bei Dosen < 20 mg/kg nicht gefunden. Eine leichte bis méBig&
der Spermatogenese wurde auch bei Hunden unter oralen Dosen von > 30 mg/kg beobachtet.*{\enn
weibliche Ratten 14 Tage vor der Verpaarung und bis zum 6. Tag der Gestation behan %rden, ergab
sich kein Effekt auf die Verpaarung oder auf die Zahl tréchtiger Tiere. Bei einer DdSi von 60 mg/kg
hatten weibliche Ratten einen signifikanten Verlust von Feten nach der Implantati eine verminderte

Anzahl lebender Feten. Dies war bei Dosen < 20 mg/kg nicht nachweisbar&

inderung

In einer oralen Studie zur pré- und postnatalen Entwicklung bei Ratten wurd Gruppe mit

45 mg/kg/Tag am Tag 14 oder 15 der Tragzeit ein roter vaginaler Ausflu achtet. Bei der gleichen
Dosis war die Anzahl der Totgeburten ebenso erhéht wie die Zahl der hza&mmmen, die in den Tagen 0 bis
4 post partum starben. In der F1-Generation war in der gleichen Dosigsgruppe das gemittelte Korpergewicht
von der Geburt bis zur versuchsgemafen Toétung der Tiere reduzi
Zeitpunkt der Ablsung des Préputiums erreichten, war leicht
war nicht beeintrachtigt, wahrend eine erhdhte Anzahl vo
Zahl von lebensfahigen Feten bei der Gruppe mit 45 o
Effect Level”“ (NOEL) betrug sowohl fur die Muttert%
Viertel der maximalen Dosis beim Menschen von@ ).

die Anzahl der Jungtiere, die den
dert. Die Fertilitat der F1-Generation
onen der Feten und eine verminderte
ag beobachtet wurden. Der ,,No Observed
auch fir die F1-Generation 15 mg/kg/Tag (ein

Imatinib war teratogen bei Ratten, wenn gs
wurde, was etwa der maximalen klinisch
entspricht. Die teratogenen Effekte bei
frontale sowie fehlende parietale

der Organogenese in Dosen von > 100 mg/kg gegeben
erung von 800 mg/Tag bezogen auf die Kdrperoberflache
ten Exenzephalie oder Enzephalozele sowie fehlende/reduzierte
hert. Diese Effekte wurden bei Dosen von < 30 mg/kg nicht gesehen.
Hinsichtlich der bekanntenzwe bei erwachsenen Ratten wurden in der toxikologischen Studie zur
juvenilen Entwicklung vo (Tag 10 bis Tag 70 nach der Geburt) keine neuen Zielorgane
identifiziert. In dieser, Sgrdie Wurden Effekte auf das Wachstum sowie eine Verzégerung der
Vaginal6ffnung und \b rhautablésung ungefahr bei der 0,3- bis 2fachen durchschnittlichen
padiatrischen Ex o@ ei der héchsten empfohlenen Dosis von 340 mg/m? beobachtet. Zusétzlich
wurde Mortalitaf bei, juvenilen Tieren (etwa zum Zeitpunkt des Abstillens) ungefahr bei der 2fachen
efPpadiatrischen Exposition bei der héchsten empfohlenen Dosis von 340 mg/m?

durchschni

beoba:?i

In einer 2weijahrigen Kanzerogenitatsstudie an Ratten resultierte die Gabe von 15, 30 und 60 mg/kg/Tag
Imatinib in einer statistisch signifikanten Reduktion der Lebensdauer der mannlichen Tiere bei 60 mg/kg/Tag
und der weiblichen Tiere bei Dosen von > 30 mg/kg/Tag. Die histopathologische Untersuchung der
verstorbenen Tiere ergab Kardiomyopathie (beide Geschlechter), chronische progressive Nephropathie
(Weibchen) und Papillome der Praputialdriise als vorrangige Todesursache oder als Grund fiir die Tétung der
Tiere. Die Zielorgane fur neoplastische Veranderungen waren Nieren, Harnblase, Harnréhre, Praputial- und
Klitorisdruse, Dunndarm, Nebenschilddriisen, Nebennierendrisen und Antrum.

Die Papillome/Karzinome der Préputial- bzw. Klitorisdriise wurden bei Dosen von 30 mg/kg/Tag und mehr
festgestellt. Dies entspricht (auf der Grundlage der AUC) etwa dem 0,5- bzw. 0,3-fachen der taglichen Dosis
von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/Tag bei Erwachsenen und (auf der Grundlage der AUC) dem 0,4-fachen der
taglichen Dosis von 340 mg/m?Tag bei Kindern. Der ,,No Observed Effect Level“ (NOEL) betrug
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15 mg/kg/Tag. Die renalen Adenome/Karzinome, die Papillome der Harnblase und Harnrohre, die
Adenokarzinome des Diinndarms, die Adenome der Nebenschilddriisen, die benignen und malignen
medullaren Tumoren der Nebennierendriisen und die Papillome/Karzinome des Antrums wurden bei

60 mg/kg/Tag beobachtet, entsprechend (auf der Grundlage der AUC) dem etwa 1,7- bzw. 1-fachen der
taglichen Dosis von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/Tag und (auf der Grundlage der AUC) dem 1,2-fachen der
taglichen Dosis von 340 mg/m?/Tag bei Kindern. Der ,,No Observed Effect Level“ (NOEL) betrug

30 mg/kg/Tag.

Der Mechanismus und die Bedeutung dieser Befunde fur den Menschen aus der Kanzerogenitatsstudie an
Ratten sind noch nicht geklért.

Nichtneoplastische Lasionen, die in friiheren praklinischen Studien nicht gesehen wurden, betrafen das
kardiovaskuldre System, das Pankreas, die endokrinen Organe und die Zahne. Die wichtigsten Q
n einer

Veranderungen beinhalteten kardiale Hypertrophie und Dilatation, die bei einigen Tieren zu An
Herzinsuffizienz flhrten. %®

Der Wirkstoff Imatinib zeigt ein Umweltrisiko fir Sedimentorganismen. @06
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile /l/

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose : é

Copovidon

Crospovidon . Q
Natriumstearylfumarat ’®
Hocdisperses hydrophobes Siliciumdioxid

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug .

Poly(vinylalkohol) N
Talkum Q
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H0 (@g
Titandioxid (E171) \
Eisen(lll)-oxid (E172)  *
(3-sn-Phosphatidyl)choli )(E322)

Xanthangummi (E415

6.2 Inkompa'@%en
Nicht zutr@

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
2 Jahre

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten
21 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Alu/PVC/Aclar-Blisterpackung. Eine Blisterpackung enthalt 10 Tabletten.

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Packung mit 10, 20, 30, 60, 90, 120 oder 180 Filmtabletten.

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten
Packung mit 10, 30, 60 oder 90 Filmtabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht. Q
6.6 Besondere VorsichtsmaRnhahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur }&bung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationale% ungen zu

beseitigen. @
7. INHABER DER ZULASSUNG /\/0

Actavis Group PTC ehf. é
Reykjavikurvegur 76-78 Q

1S-220 Hafnarfjordur
Island . Q

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N) \Q
O

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten

EU/1/13/825/008 Q\

EU/1/13/825/009 \
EU/1/13/825/010 @
EU/1/13/825/011 \
EU/1/13/825/012 B \

EU/1/13/825/013

EU/1/13/825/014 ‘\

Imatinib Actavi @q Filmtabletten
EU/1/13/825 %

EU/1/13/8 ﬁl

EU/1/%%@17

EU/1/13/825/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. April 2013
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 8. Januar 2018
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,
RO-011171 Bucharest

Rumanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der I@q‘nale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). @

9

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGW\R DAS
INVERKEHRBRINGEN

- RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safe@%\te Reports (PSURS)]

Zum Zeitpunkt der Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringe;(t‘s{ nicht erforderlich, dass
PSURs fiir dieses Arzneimittel vorgelegt werden. Allerdings legt de{zha r der Genehmigung fir

das Inverkehrbringen PSURs fiir dieses Arzneimittel dann vor, w ieses in der nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im eur en Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgek& ichtage (EURD-L.iste) enthalten ist.

<
*

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANIQ FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITT%

- Risikomanagement-Plan (RMP) ’\()

Nicht zutreffend. \Q
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ANHANG II

ETIKETTIERUNG UND PAC

e

}&BEILAGE






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln
Imatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enth&lt 50 mg Imatinib (als Mesilat). @Q
noe)
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE . @‘c
)

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

«

N o
30 Hartkapseln /\/
90 Hartkapseln

S

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWEN
¢

*
Zum Einnehmen \%

Packungsbeilage beachten.

+ Cy

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzug{@ aufbewahren.
*

N\

7. WEITERE WARNMINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
\v

Nur nach Anwe(&s Aztes einnehmen.

{

]B—WLLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjérdur

Island
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ,,(\
EU/1/13/825/001 30 Kapseln 6%

EU/1/13/825/002 90 Kapseln %

13. CHARGENBEZEICHNUNG ge
Ch.B. /\/0

14. VERKAUFSABGRENZUNG Q@

Verschreibungspflichtig o‘®

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\({\

.\()\
T

| 16. ANGABEN IN BLINDEN?

<
S

Imatinib Actavis 50 mg

| 17. INDIVIDUEL‘I‘@F\;KENNUNGSMERKMAL—2D-BARCODE
N\

<2D-Barcode n@ duellem Erkennungsmerkmal.>

18. DUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}

65



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln
Imatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis logo @Q

3. VERFALLDATUM 6‘0

| PN
Verw. bis @
O

4. CHARGENBEZEICHNUNG / |,

<
&

5. WEITERE ANGABEN 0%0
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln
Imatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enth&lt 100 mg Imatinib (als Mesilat). @Q
noe)
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE . @O
2

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

A g
24 Hartkapseln /\/

48 Hartkapseln K
60 Hartkapseln @
96 Hartkapseln

120 Hartkapseln Q
180 Hartkapseln R Q

(4

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D ENDUNG

Zum Einnehmen é\C)

Packungsbeilage beachten.

)]
6. WARNHINWEIS, D&S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH

g
*
Arzneimittel fr Ki@%xgénglich aufbewahren.
A

| 7. WE - WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur nacEAnweisung des Aztes einnehmen.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
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ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/825/003 24 Kapseln
EU/1/13/825/004 48 Kapseln
EU/1/13/825/019 60 Kapseln
EU/1/13/825/005 96 Kapseln
EU/1/13/825/006 120 Kapseln
EU/1/13/825/007 180 Kapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.B. “Q.QVJ

14. VERKAUFSABGRENZUNG A

Verschreibungspflichtig

O

(]
| 15.  HINWEISE FUR Dg\éggﬁAUCH

2

QO

<
| 16.  ANGABEN INBIMNDENSCHRIFT

)

Imatinib Acts;l‘}@b mg Hartkapseln

| 17. %IIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

v

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

| 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln
Imatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis logo @Q

3. VERFALLDATUM 6‘0

| PN
Verw. bis @
O

4. CHARGENBEZEICHNUNG / |,

<
&

5. WEITERE ANGABEN 0%0
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln
Imatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enth&lt 400 mg Imatinib (als Mesilat). @Q

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE . @
2
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ‘Cg
N o
10 Hartkapseln /\/
30 Hartkapseln

60 Hartkapseln é
90 Hartkapseln Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANN@UNG

Zum Einnehmen Q,\'
Packungsbeilage beachten. . ()

6. WARNHINWEIS, DASS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

Arzneimittel fr Kmder@&ngllch aufbewahren.

|7, WEITEWNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
A g

Nur nach {vllung des Arztes anwenden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur

Island
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ,@v
EU/1/13/825/020 %
EU/1/13/825/021 \@»
EU/1/13/825/022 @
EU/1/13/825/023 g

,10
13. CHARGENBEZEICHNUNG l/

<
2
O

14. VERKAUFSABGRENZUNG <

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBR

N

)
| 16. ANGABEN IN BLM‘%%HRHZT
Imatinib Actavis 4001@

| 17. IND1V, “I LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-B®mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

| 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 400 mg Kapseln
Imatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actavis logo @Q

3. VERFALLDATUM 6‘0

| PN
Verw. bis @
O

4. CHARGENBEZEICHNUNG / |,

<
&

5. WEITERE ANGABEN ‘®~Q
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Imatinib

2. WIRKSTOFF(E)

\ A J
Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Imatinib (als Mesilat). @

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \‘%

Enthalt Sojalecithin (E322). QQ
Siehe Packungsbeilage fir weitere Informationen. 0

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ()K

10 Filmtabletten
20 Filmtabletten % Q
30 Filmtabletten \®

60 Filmtabletten \

90 Filmtabletten Q
120 Filmtabletten . c)

180 Filmtabletten \

5. HINWEISE ZUR UN[S@PN) DER ANWENDUNG
*

Zum Einnehmen ,\\

Packungsbeilage beagh@

oA

6. WAR \WEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF AHREN IST

Arznei%ﬁ]r Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur nach Anweisung des Aztes einnehmen.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS hg

Actavis Group PTC ehf. %
220 Hafnarfjordur 6
Island \%

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) QQ

EU/1/13/825/008 10 Filmtabletten

EU/1/13/825/009 20 Filmtabletten é

EU/1/13/825/010 30 Filmtabletten
EU/1/13/825/011 60 Filmtabletten

EU/1/13/825/012 90 Filmtabletten K Q
EU/1/13/825/013 120 Filmtabletten @.
EU/1/13/825/014 180 Filmtabletten \

o

13. CHARGENBEZEICHNUNG *\)°

Ch.B. \

'S

14. VERKAUFSABG ING
) (\"
Verschreibungspfli%
| 15, le‘@ﬁ FUR DEN GEBRAUCH |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>
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| 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Imatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ‘

Actavis logo @Q

3. VERFALLDATUM R @"U
Verw. bis Q\

4. CHARGENBEZEICHNUNG D
| 4

Ch.B. é
5. WEITERE ANGABEN o®‘Q

76



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten
Imatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthadlt 400 mg Imatinib (als Mesilat). @Q
noe)
3. SONSTIGE BESTANDTEILE . @0

Enthalt Sojalecithin (E322). Q\
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen. 0@

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

&
10 Filmtabletten QQ

60 Filmtabletten

RS
90 Filmtabletten \%
XN

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) NWENDUNG
\4

Zum Einnehmen \Q

Packungsbeilage beachten.

X9

6. WARNHINWEIS, S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAL IST
)
Arzneimittel fuw unzugénglich aufbewahren.
7. RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur nach Anweisung des Aztes einnehmen.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

7



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Gber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS L\

2
Actavis Group PTC ehf. %

220 Hafnarfjordur 6

Island \®

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ge

EU/1/13/825/015 10 Filmtabletten /\/
EU/1/13/825/016 30 Filmtabletten

EU/1/13/825/017 60 Filmtabletten é

EU/1/13/825/018 90 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG \(0.‘

Ch.B. Q
.

N\

14. VERKAUFSABGRENZUNG { '\"

\ A3
Verschreibungspflichtig @
05\5\'\'

| 15. HINWEISE RUR DEN GEBRAUCH

\‘

| 16. ANGMEQTN BLINDENSCHRIFT

Imatinwis 400 mg

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

| 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten
Imatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ‘

Actavis logo @Q

3. VERFALLDATUM R @"U
Verw. bis Q\

4. CHARGENBEZEICHNUNG D
| 4

Ch.B. é
5. WEITERE ANGABEN o®‘Q
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Imatinib Actavis 50 mg Hartkapseln
Imatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lIhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d Q
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa@)
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

eilage

Was in dieser Packungsbeilage steht \%

Was ist Imatinib Actavis und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinb Actavis beachten?
Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen? 0
Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen é

1. Was ist Imatinib Actavis und woflr wird es Wet?

Imatinib Actavis ist ein Arzneimittel, das den Wi >~Imatinib enthalt. Dieses Arzneimittel wirkt in den
unten genannten Erkrankungen, indem es das m von anormalen Zellen hemmt. Einige dieser
Erkrankungen sind Krebserkrankungen. O

oL E

Imatinib Actavis wird angewend

- Zur Behandlung der ¢ xmyelmschen Leukamie (CML). Leukamie ist eine
Krebserkrankung w% ellen. Diese weiRen Zellen unterstiitzen normalerweise den Korper bei
z

der Abwehr von Inf Die chronisch-myeloische Leukamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der
bestimmte anof ile Zellen (so genannte myeloische Zellen)unkontrolliert zu wachsen
beginnen. @\

Bei erwachsen

chronisch-

Jugendlich
(chroni

- Zur Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphoblastischer Leukamie
(Ph-positive ALL). Leukdmie ist eine Krebserkrankung weifl3er Blutzellen. Diese weil3en Zellen
unterstlitzen normalerweise den Korper bei der Abwehr von Infektionen. Die akute lymphoblastische
Leukémie ist eine Form der Leukémie, bei der bestimmte krankhafte weille Zellen (so genannte
Lymphoblasten) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser
Zellen.

enten wird Imatinib Acatvis zur Behandlung eines fortgeschrittenen Stadiums der

hen Leuk&mie, der sogenannten ,,Blastenkrise* angewendet. Bei Kindern und

n das Imatinib Actavis dagegen zur Behandlung der verschiedenen Stadien der Erkrankung
hase, akzelerierter [beschleunigter] Phase und Blastenkrise)angewendet werden.

Imatinib Actavis wird auch bei Erwachsenen angewendet:

- Zur Behandlung von Myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD).
Diese gehdren zu einer Gruppe von Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen unkontrolliert
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zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen bei einem bestimmten
Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms (HES) und/oder der chronischen
eosinophilen Leukamie (CEL). Dies sind Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen (so
genannte Eosinophile) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum
dieser Zellen bei einem bestimmten Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung von Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ist eine
Krebserkrankung des Gewebes unter der Haut, in dem bestimmte Zellen unkontrolliert zu
wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen.

Im folgenden Teil der Gebrauchsinformation werden die oben genannten Abkirzungen verwendet, wenn
uber diese Erkrankungen gesprochen wird.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen wollen, wie Imatinib Actavis wirkt oder warum lhnen (@Q

Arzneimittel verschrieben worden ist. %

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinib Actavis beachten? %

Imatinib Actavis wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben werden, der Erf mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Blutkrebs oder soliden Tumoren hat. 0

Folgen Sie bitte sorgfaltig allen Anweisungen Ihres Arztes, auch we sﬁén den allgemeinen
Informationen in dieser Packungsbeilage abweichen. {

Imatinib Actavis darf nicht eingenommen werden, %
- wenn Sie allergisch gegen Imatinib oder einen der i@ itt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind. ’®

Wenn dies auf Sie zutrifft, teilen Sie es lhrem AP&rpit und nehmen Sie Imatinib Actavis nicht ein.

Wenn Sie glauben, allergisch zu sein, sich a Nt sicher sind, fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsma ah@

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, or Sie Imatinib Actavis einnehmen:

- wenn Sie eine Leber-, @ oder Herzerkrankung haben oder jemals hatten.

- wenn Sie das Arznei evothyroxin einnehmen, weil Ihre Schilddrise entfernt wurde.

- wenn Sie in der V. nheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder moglicherweise derzeit haben.

il Imatinib Actavis zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung fiihren

anchen Fallen todlich verlaufen kann. Patienten werden von ihren Arzten
sorgfalti nzeichen dieser Infektion hin untersucht, bevor die Behandlung begonnen wird.

- wenr&hrend der Einnahme von Imatinib Actavis blaue Flecken, Blutungen, Fieber, Mudigkeit

kdnnte, wel

un rwirrtheit bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies kann ein Anzeichen flr eine

chédigung der Blutgefalie sein, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.
Wenn e leser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie Imatinib Actavis
einnehmen.

Sie kdnnen empfindlicher auf Sonnenlicht reagieren, wéahrend Sie Imatinib Actavis einnehmen. Es ist
wichtig, dass Sie Hautpartien bedecken, die der Sonne ausgesetzt sind, und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor (LSF) verwenden. Diese Vorsichtsmainahmen gelten auch fur Kinder.

Sprechen Sie bitte unverziglich mit IThrem Arzt, wenn Sie bei sich wahrend der Einnahme von Imatinib
Actavis eine schnelle Gewichtszunahme feststellen. Imatinib Actavis kann zu Wasseransammlungen im
Korper fuhren (schwere Flissigkeitsretention).

Wéhrend der Einnahme von Imatinib Actavis wird Ihr Arzt regelméaRig tberwachen, ob das Arzneimittel
wirkt. Ihr Blut und Ihr Kérpergewicht werden ebenfalls regelméRig tiberprdift.
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Kinder und Jugendliche

Imatinib Actavis dient auch der Behandlung von Kindern mit CML. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern
unter 2 Jahren mit CML. Die Erfahrung bei Kindern mit Ph-positiver ALL ist begrenzt und bei Kindern mit
MDS/MPD, DFSP und HES/CEL sehr begrenzt.

Einige Kinder und Jugendliche wachsen unter Imatinib Actavis langsamer als normal. Der Arzt wird das
Wachstum regelméRig tiberwachen.

Einnahme von Imatinib Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt (wie z. B. Paracetamol), einschlielich pflagalicher
Arzneimittel (wie z. B. Johanniskraut). Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Imatinib %
beeinflussen, wenn sie zusammen eingenommen werden. Sie kénnen die Wirkung von Imati'% avis

verstarken oder vermindern, was entweder zu verstarkten Nebenwirkungen fuihren kann o u, dass

Imatinib Actavis weniger wirkt. Imatinib Actavis kann auf einige andere Arzneimittel ichen Einfluss

haben. \

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen/anwenden, die di ehung von

Blutgerinnseln verhindern. 0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit /k

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermute&;xch anger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses imittels lhren Arzt um Rat.

- Imatinib Actavis sollte nicht wahrend der Schwangersc wendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich, weil es Ihrem Baby schaden =y Arzt wird mit Ihnen die mdglichen
Risiken einer Einnahme von Imatinib Actavis w er Schwangerschaft besprechen.

- Frauen, die schwanger werden kénnen, wird df empfohlen, wahrend der Behandlung und fiir

irksame Verhutungsmethoden anzuwenden.

15 Tage nach Beendigung der Behandlung\'u
- Wéhrend der Behandlung mit Imatinib v
durfen Sie nicht stillen, da es Ihrem B haden konnte.
- Patienten, die sich wahrend der Be &g mit Imatinib Actavis Sorgen um lhre Fruchtbarkeit
machen, wird empfohlen mit Ihreév t dartiber zu sprechen.

nd fur 15 Tage nach Beendigung der Behandlung

Verkehrstiichtigkeit und Fahi m Bedienen von Maschinen
Ihnen konnte bei der Einnahrm s Arzneimittels schwindlig werden. Sie kénnten sich schlafrig fuhlen

oder verschwommen sehe & dies eintritt, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
oder Werkzeuge odegr@en bedienen, bis Sie sich wieder wohl fiihlen.

Imatinib Actavis alt Natrium
Dieses Arzneimi thalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei#

3. \kzt Imatinib Actavis einzunehmen?

Ihr Arzt hat Ihnen Imatinib Actavis verschrieben, weil Sie an einer ernsten Erkrankung leiden. Imatinib
Actavis kann Ihnen helfen, diese Erkrankung zu bekdampfen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein. Es ist
wichtig, dass Sie dies solange tun, wie es lhnen Ihr Arzt oder Apotheker sagt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Horen Sie nicht auf Imatinib Actavis einzunehmen, auller Ihr Arzt empfiehlt Ihnen die Beendigung der
Behandlung. Falls Sie nicht in der Lage sind, das Arzneimittel so einzunehmen, wie es Ihr Arzt verordnet hat
oder wenn Sie denken, dass Sie es nicht mehr bendétigen, informieren Sie Ihren Arzt umgehend.
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Wie viel Imatinib Actavis sollten Sie einnehmen?

Anwendung bei Erwachsenen
Ihr Arzt wird Sie genau informieren, wie viele Imatinib Actavis Kapseln Sie einnehmen sollen.

- Wenn Sie wegen CML behandelt werden:
Die Ubliche Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von 12 Kapseln einmal taglich
eingenommen.

In Abhangigkeit von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann lhr Arzt eine héhere oder niedrigere Dosis
verschreiben. Wenn Ihre tagliche Dosis 800 mg (16 Kapseln) betragt, sollten Sie 8 Kapseln morgens und

8 Kapseln abends einnehmen. Q

- Wenn Sie wegen Ph-positiver ALL behandelt werden:
Die Anfangsdosis betragt 600 mg und wird in Form von 12 Kapseln einmal téglich%%

eingenommen. %
ch

- Wenn Sie wegen MDS/MPD behandelt werden:
Die Anfangsdosis betrédgt 400 mg und wird in Form von 8 Kapseln ein

eingenommen. 0

- Wenn Sie wegen HES/CEL behandelt werden:
Die Anfangsdosis betrdgt 100 mg und wird in Form von 2 eln einmal téglich eingenommen.
lhr Arzt wird dariber entscheiden, ob die Dosis auf 400 oht wird, die in Form von 8 Kapseln
einmal taglich eingenommen wird. Dies h&ngt davon a@ Sie auf die Behandlung ansprechen.

<
- Wenn Sie wegen DFSP behandelt werden: , *
Die Dosis betragt 800 mg pro Tag (16 Kapseln)$ in Form von 8 Kapseln morgens und 8 Kapseln

abends eingenommen wird.

Anwendung bei Kindern und Jugendlio%?
Ihr Arzt wird Sie informieren, wie viele Actavis Kapseln Threm Kind gegeben werden sollen. Die
notwendige Menge an Imatinib Ac vis@@t vom Zustand lhres Kindes, von seinem Kdérpergewicht und
seiner Grolie ab. \

Die tagliche Gesamtdosis flr e@ darf 800 mg bei CML und 600 mg bei Ph-positiver ALL nicht
tberschreiten. Die tégliche is\«ann Ihrem Kind als Einmalgabe verabreicht oder auf zwei Gaben (die
Hélfte morgens und die Ha ends) aufgeteilt werden.

Wann und wie wir inib Actavis eingenommen?
- Nehmen Si tinib Actavis mit einer Mahlzeit ein. Dies kann helfen, Magenbeschwerden bei der
Einnah oh Imatinib Actavis vorzubeugen.

- Schl ie die Kapseln im Ganzen und trinken Sie dazu ein groRRes Glas Wasser. Offnen oder
%{ n Sie die Kapseln bitte nicht, es sei denn, Sie haben Schwierigkeiten mit dem Schlucken
(2/B.*Kinder).

- nn Sie nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, kdnnen Sie die Kapseln 6ffnen und den
Kapselinhalt in ein Glas Wasser ohne Kohlenséure oder Apfelsaft geben.

- Wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden kénnen und die Kapseln zu 6ffhen versuchen,
sollten Sie mit dem Inhalt vorsichtig umgehen, um Kontakt mit Haut oder Augen oder das Einatmen
des Pulvers zu vermeiden. Waschen Sie unmittelbar danach Ihre Hande.

Wie lange wird Imatinib Actavis eingenommen?
Nehmen Sie Imatinib Actavis jeden Tag ein, solange Ihr Arzt Ihnen dies empfiehlt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Imatinib Actavis eingenommen haben, als Sie sollten
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Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie unbeabsichtigt zu viele Kapseln eingenommen
haben. Es kann sein, dass Sie in diesem Fall eine medizinische Beobachtung bendétigen. Bringen Sie die
Medikamentenpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Imatinib Actavis vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die fehlende Dosis sobald Sie sich daran
erinnern. Falls die Einnahme der n&chsten Dosis unmittelbar bevor steht, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

- Dann fahren Sie mit Threm normalen Einnahmeschema fort.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Q

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich? %

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die ab\ bei jedem
auftreten missen. @

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein. Informieren Sie lhre nverzuglich, wenn bei
Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) oder ha fig/km bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen):

o Rasche Gewichtszunahme. Die Behandlung mit Imatini
beginnt, Wasser einzulagern (schwere Flissigkeitsre

) Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Schittelf
Actavis kann die Anzahl der weil3en Blutkérp %

is kann dazu flhren, dass Ihr Korper

ISentziindung oder Mundgeschwdire. Imatinib

ermindern, sodass Sie leichter Infektionen
bekommen kdnnen. ,\W

o Unerwartete Blutungen oder blaue FIec%Q(Q ohl Sie sich nicht verletzt haben).

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Beh Y betreffen) oder selten (kann bis zu 1 von
1.000 Behandelten betreffen):

. Brustschmerzen, unregelmaf|
. Husten, schwieriges od
. Benommenheit, Schwi
[ )

r Herzschlag (Anzeichen von Herzbeschwerden).

zhaftes Atmen (Anzeichen von Lungenbeschwerden).

er Ohnmacht (Anzeichen von niedrigem Blutdruck).

, eine dunkle Farbung des Urins, Gelbfarbung der Haut oder Augen

Ubelkeit mit Appeti
(Anzeichen voa l{;ﬂp?oblemen).
o Hautausschla rotung mit Blaschen auf den Lippen, den Augen, der Haut oder im Mund,
Abschélenﬁ ut, Fieber, rote oder purpurne Flecken auf der Haut, Juckreiz, brennendes Gefihl,
Anzeichen von Hautproblemen).

Pustelbi
. Star schmerzen, Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin, schwarzer Stuhl (Anzeichen
n-Darm-Erkrankungen).

o %k’/erminderte Urinmenge, Durst (Anzeichen von Nierenbeschwerden).

. Ubelkeit mit Durchfall und Erbrechen, Bauchschmerzen oder Fieber (Anzeichen von
Darmbeschwerden).

o Schwere Kopfschmerzen, Erschlaffen oder L&hmung der Gliedmalien oder des Gesichts,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plétzlicher Bewusstseinsverlust (Anzeichen von Beschwerden des
Nervensystems wie beispielsweise Blutungen oder Schwellungen in Kopf und Gehirn).

) Blasse Haut, Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Dunkelfarbung des Urins (Anzeichen einer erniedrigten

Anzahl roter Blutkdrperchen).

Augenschmerzen oder Verschlechterung des Sehvermdgens, Blutungen in den Augen.

Schmerzen in der Hifte oder Schwierigkeiten beim Gehen.

Taube oder kalte Zehen und Finger (Anzeichen eines Raynaud-Syndroms).

Plétzliche Schwellung und Rétung der Haut (Anzeichen einer bakteriellen Zellgewebsentziindung).
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Schwerhdrigkeit.

Erschlaffung der Muskulatur und Muskelkrdmpfe mit einem anormalen Herzrhythmus (Anzeichen
einer Anderung des Kaliumspiegels im Blut).

Blaue Flecken.

Magenschmerzen mit Ubelkeit.

Muskelkrampfe mit Fieber, rotbrauner Urin, Schmerzen oder Muskelschwéche (Anzeichen von
Muskelbeschwerden).

Schmerzen im Becken, manchmal zusammen mit Ubelkeit und Erbrechen, mit unerwarteter Blutung
aus der Scheide, Schwindel oder Ohnmacht wegen eines niedrigen Blutdruckes (Anzeichen fiir
Eierstock- oder Unterleibsbeschwerden).

Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmaRiger Herzschlag, triber Urin, Mudigkeit und/oder
Gelenkbeschwerden zusammen mit abnormalen Laborwerten (z. B. hohe Kalium-, Harnséure- und
Kalziumspiegel sowie niedrige Phosphatspiegel im Blut). Q
Blutgerinnsel in kleinen BlutgefaRen (thrombotische Mikroangiopathie). @

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar): %

Kombination von ausgedehntem, schweren Hautausschlag, Krankheitsgefihl, Fi ohem Spiegel
bestimmter weiler Blutkdrperchen oder gelber Haut oder Augen (Anzeiche elbsucht) mit
Atemlosigkeit, Brustschmerzen/Unbehagen, stark verminderter Harnmen e@ urstgefuhl usw.
(Anzeichen einer behandlungsbedingten allergischen Reaktion).

Chronisches Nierenversagen. Q

Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, \ﬂ% Ie in der Vergangenheit bereits
Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten. K

Falls bei Ihnen eine der genannten Nebenwirkungen auftritt, i ieren Sie unverzuglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen kénnen umfassen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelters{e?@n):

Kopfschmerzen oder Mudigkeit.
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder V@\gsstbrungen.
Hautausschlag. ’\

Muskelkrampfe oder Gelenk-, Mq% oder Knochenschmerzen wahrend der Behandlung mit
Imatinib oder nachdem Sie die,Einflahme von Imatinib beendet haben.

Schwellungen wie Gelenk ungen oder geschwollene Augen.

Gewichtszunahme.

Wenn Sie einer dieser Eff tarkem Male betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Haufig (kann bis zu 1 Behandelten betreffen):

Appetitverlu ichtsverlust oder Geschmacksstérungen.
I Schwéchegefunhl.

irfitationen mit Juckreiz, R6tung und Schwellung (Bindehautentziindung), vermehrter
fluss oder verschwommenes Sehen.
N

enbluten.
Bauchschmerzen oder Blahbauch, Blahungen, Sodbrennen oder Verstopfung.
Jucken.
Ungewdhnlicher Haarverlust oder Ausdiinnen der Haare.
Taubheit an Handen und Fufen.
Entziindungen im Mund.
Gelenkschwellungen und Gelenkschmerzen.
Mundtrockenheit, trockene Haut oder trockene Augen.
Verminderte oder erhohte Hautempfindlichkeit.
Hitzewallungen, Schittelfrost oder Nachtschweil.

Wenn Sie einer dieser Effekte in starkem Malie betrifft, informieren Sie lhren Arzt.
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):

o Rétung und/oder Schwellung der Handflachen und FulRsohlen, das von Kribbeln und brennendem
Schmerz begleitet sein kann.

o Schmerzhafte und/oder blasenbildende Hautverédnderungen.

o Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen in starkem Male betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die@herheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden. @

5. Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? \%@

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpa ach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht f den letzten Tag des
angegebenen Monats. /\.ﬁ

Nicht tber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, un{en alt vor Feuchtigkeit zu

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehryerv'@e wSie tragen damit zum Schutz der Umwelt

bei. \®,

6. Inhalt der Packung und weitere In@ionen
<

Was Imatinib Actavis enthalt

- Der Wirkstoff ist: Imatinib (Es V\@t). Jede Kapsel enthdlt 50 mg Imatinib (als Mesilat).

schiitzen.
Verwenden Sie keine Packung, die beschédigt ist oder an der r‘»r@iert wurde.

- Die sonstigen Bestandteile siadsKapselinhalt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Crospovidon,
Natriumstearylfumarat dioxid (hochdisperses und hochdisperses hydrophobes). Kapselhdille:
Hypromellose, TitandioxidEL171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172). Drucktinte: Shellack,
Eisen(l1,111)-oxid ropylenglycol, Ammoniak-L&ésung 10%, Kaliumhydroxid.

*
Wie Imtinib Actav'@& ieht und Inhalt der Packung

Hartkapsel mi @Ibem Kapseloberteil und hellgelbem Kapselunterteil, mit schwarzem Aufdruck
.00 mg“. Dj seln enthalten hellgelbes Pulver.

Packur%ﬁf&en:
Die Kapseln werden in Aluminiumblisterpackungen mit 30 oder 90 Kapseln vermarktet.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
Hafnarfjordur

Island

Hersteller
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
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11 lon Mihalache Blvd
Bucharest
Rumanien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EMLGS0 Q\

Specifar A.B.E.E. \

TnA: +30 2118805000 @
. \\'

Espafia \

Teva Pharma, S.L.U.‘

Tel: +34 913873280 \

France Q@

Teva Santé

Tél: +3§< 1@1?600

Hrvats

Pliva Hrvatska d.o.0.

Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien Q
Tél/Tel: +32 38207373 %Q
Magyarorszag %
Teva Gyogyszergyar Zrt. \@*
Tel: +36 12886400 @

Malta
Teva Pharmaceutic @n

L-Irlanda
Tel: +44 2075 11

Nederlal @
Teva dB.V.
Te}ob 000228400

i\l}lo ge
eva Norway AS

R

TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EXMGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040 Q

Weitere Informationsquellen \®~

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseite ropéischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. 0
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Imatinib Actavis 100 mg Hartkapseln
Imatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d Q
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa@)
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

eilage

Was in dieser Packungsbeilage steht \%

Was ist Imatinib Actavis und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinb Actavis beachten? 0

Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

Q

1. Was ist Imatinib Actavis und woftr wird e§ det’>

Imatinib Actavis ist ein Arzneimittel, das den Wi }Imatlnlb enthalt. Dieses Arzneimittel wirkt in den
unten genannten Erkrankungen, indem es das m von anormalen Zellen hemmt. Einige dieser
Erkrankungen sind Krebserkrankungen. O

Imatinib Actavis wird angewend

- Zur Behandlung der ¢ x myeloischen Leukamie (CML). Leukémie ist eine
Krebserkrankung W% ellen. Diese weiRen Zellen unterstiitzen normalerweise den Korper bei
z

der Abwehr von Inf Die chronisch-myeloische Leukamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der
bestimmte anof ile Zellen (so genannte myeloische Zellen) unkontrolliert zu wachsen
beginnen. @\

Bei erwachsen

chronisch-

Jugendlich
(chroni

- Zur Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphoblastischer Leukamie
(Ph-positive ALL). Leukdmie ist eine Krebserkrankung weil3er Blutzellen. Diese weil3en Zellen
unterstiitzen normalerweise den Korper bei der Abwehr von Infektionen. Die akute lymphoblastische
Leukéamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der bestimmte krankhafte weifle Zellen (so genannte
Lymphoblasten) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser
Zellen.

enten wird Imatinib Acatvis zur Behandlung eines fortgeschrittenen Stadiums der

hen Leuk&mie, der sogenannten ,,Blastenkrise* angewendet. Bei Kindern und

n das Imatinib Actavis dagegen zur Behandlung der verschiedenen Stadien der Erkrankung
hase, akzelerierter [beschleunigter] Phase und Blastenkrise)angewendet werden.

Imatinib Actavis wird auch bei Erwachsenen angewendet:

- Zur Behandlung von Myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD).
Diese gehdren zu einer Gruppe von Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen unkontrolliert
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zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen bei einem bestimmten
Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms (HES) und/oder der chronischen
eosinophilen Leukamie (CEL). Dies sind Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen (so
genannte Eosinophile) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum
dieser Zellen bei einem bestimmten Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung von Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ist eine
Krebserkrankung des Gewebes unter der Haut, in dem bestimmte Zellen unkontrolliert zu
wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen.

Im folgenden Teil der Gebrauchsinformation werden die oben genannten Abkirzungen verwendet, wenn
uber diese Erkrankungen gesprochen wird.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen wollen, wie Imatinib Actavis wirkt oder warum lhnen c@

Arzneimittel verschrieben worden ist. %

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinib Actavis beachten? %

Imatinib Actavis wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben werden, der Erf mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Blutkrebs oder soliden Tumoren hat. 0

Folgen Sie bitte sorgfaltig allen Anweisungen Ihres Arztes, auch we sﬁén den allgemeinen
Informationen in dieser Packungsbeilage abweichen. {

Imatinib Actavis darf nicht eingenommen werden, %
- wenn Sie allergisch gegen Imatinib oder einen der i@w itt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind. ’®

Wenn dies auf Sie zutrifft, teilen Sie es lhrem Arzt mit und nehmen Sie Imatinib Actavis nicht ein.

Wenn Sie glauben, allergisch zu sein, sichal@t sicher sind, fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsma ahﬁ%

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, or Sie Imatinib Actavis einnehmen:

- wenn Sie eine Leber-, @ oder Herzerkrankung haben oder jemals hatten.

- wenn Sie das Arznei evothyroxin einnehmen, weil Ihre Schilddriise entfernt wurde.

- wenn Sie in der V nheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder moglicherweise derzeit haben.

il Imatinib Actavis zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung fiihren

anchen Fallen todlich verlaufen kann. Patienten werden von ihren Arzten
sorgfalti nzeichen dieser Infektion hin untersucht, bevor die Behandlung begonnen wird.

- wenr&hrend der Einnahme von Imatinib Actavis blaue Flecken, Blutungen, Fieber, Mudigkeit

kdnnte, wel

un rwirrtheit bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies kann ein Anzeichen fir eine

chédigung der Blutgefalie sein, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.
Wenn e leser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie Imatinib Actavis
einnehmen.

Sie kdnnen empfindlicher auf Sonnenlicht reagieren, wéahrend Sie Imatinib Actavis einnehmen. Es ist
wichtig, dass Sie Hautpartien bedecken, die der Sonne ausgesetzt sind, und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor (LSF) verwenden. Diese Vorsichtsmafinahmen gelten auch fur Kinder.

Sprechen Sie bitte unverziglich mit IThrem Arzt, wenn Sie bei sich wahrend der Einnahme von Imatinib
Actavis eine schnelle Gewichtszunahme feststellen. Imatinib Actavis kann zu Wasseransammlungen im
Korper fuhren (schwere Flissigkeitsretention).

Wéhrend der Einnahme von Imatinib Actavis wird Ihr Arzt regelméaRig tberwachen, ob das Arzneimittel
wirkt. Ihr Blut und Ihr Kérpergewicht werden ebenfalls regelméRig tiberprdift.
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Kinder und Jugendliche

Imatinib Actavis dient auch der Behandlung von Kindern mit CML. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern
unter 2 Jahren mit CML. Die Erfahrung bei Kindern mit Ph-positiver ALL ist begrenzt und bei Kindern mit
MDS/MPD, DFSP und HES/CEL sehr begrenzt.

Einige Kinder und Jugendliche wachsen unter Imatinib Actavis langsamer als normal. Der Arzt wird das
Wachstum regelméRig tiberwachen.

Einnahme von Imatinib Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt (wie z. B. Paracetamol), einschlie8lich pflagalicher
Arzneimittel (wie z. B. Johanniskraut). Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Imatinib %
beeinflussen, wenn sie zusammen eingenommen werden. Sie kénnen die Wirkung von Imati'% avis

verstarken oder vermindern, was entweder zu verstarkten Nebenwirkungen fiihren kann o u, dass

Imatinib Actavis weniger wirkt. Imatinib Actavis kann auf einige andere Arzneimittel ichen Einfluss

haben. \

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen/anwenden, die di ehung von

Blutgerinnseln verhindern. 0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit /k

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermute%?ch anger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses imittels Thren Arzt um Rat.

- Imatinib Actavis sollte nicht wahrend der Schwangersc wendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich, weil es Ihrem Baby schaden =My Arzt wird mit IThnen die mdglichen
Risiken einer Einnahme von Imatinib Actavis wé er Schwangerschaft besprechen.

- Frauen, die schwanger werden kénnen, wird dr empfohlen, wahrend der Behandlung und fiir

irksame Verhutungsmethoden anzuwenden.

15 Tage nach Beendigung der Beha\ndlunng|
- Wiahrend der Behandlung mit Imatinibﬂ@
durfen Sie nicht stillen, da es Ihrem B haden konnte.
- Patienten, die sich wahrend der Be @g mit Imatinib Actavis Sorgen um lhre Fruchtbarkeit
machen, wird empfohlen mit Ihreér t dartiber zu sprechen.

nd fur 15 Tage nach Beendigung der Behandlung

Verkehrstichtigkeit und Fahi m Bedienen von Maschinen
lhnen kdnnte bei der Einnahm% s Arzneimittels schwindlig werden. Sie kdnnten sich schléfrig fiihlen

oder verschwommen sehe & dies eintritt, dirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
oder Werkzeuge odegr@en bedienen, bis Sie sich wieder wohl fiihlen.

Imatinib Actavis alt Natrium
Dieses Arzneimi thalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu

,hatriumfrei

3. Eie ist Imatinib Actavis einzunehmen?

Ihr Arzt hat Thnen Imatinib Actavis verschrieben, weil Sie an einer ernsten Erkrankung leiden. Imatinib
Actavis kann Ihnen helfen, diese Erkrankung zu bekampfen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Es ist
wichtig, dass Sie dies solange tun, wie es lhnen Ihr Arzt oder Apotheker sagt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Hdoren Sie nicht auf Imatinib Actavis einzunehmen, auer Ihr Arzt empfiehlt Ihnen die Beendigung der
Behandlung. Falls Sie nicht in der Lage sind, das Arzneimittel so einzunehmen, wie es Ihr Arzt verordnet hat
oder wenn Sie denken, dass Sie es nicht mehr benétigen, informieren Sie lhren Arzt umgehend.
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Wie viel Imatinib Actavis sollten Sie einnehmen?

Anwendung bei Erwachsenen
Ihr Arzt wird Sie genau informieren, wie viele Imatinib Actavis Kapseln Sie einnehmen sollen.

- Wenn Sie wegen CML behandelt werden:
Die ubliche Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von 6 Kapseln einmal téglich
eingenommen.

In Abhangigkeit von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann lhr Arzt eine héhere oder niedrigere Dosis
verschreiben. Wenn Ihre tagliche Dosis 800 mg (8 Kapseln) betragt, sollten Sie 4 Kapseln morgens und

4 Kapseln abends einnehmen. Q

- Wenn Sie wegen Ph-positiver ALL behandelt werden:
Die Anfangsdosis betragt 600 mg und wird in Form von 6 Kapseln einmal taglich %
eingenommen. %

- Wenn Sie wegen MDS/MPD behandelt werden: \
Die Anfangsdosis betrégt 400 mg und wird in Form von 4 Kapseln ein ch

eingenommen. 0

- Wenn Sie wegen HES/CEL behandelt werden:
Die Anfangsdosis betrdgt 100 mg und wird in Form von 1 eln einmal téglich eingenommen.
lhr Arzt wird dariber entscheiden, ob die Dosis auf 400 oht wird, die in Form von 4 Kapseln
einmal taglich eingenommen wird. Dies h&ngt davon a@ Sie auf die Behandlung ansprechen.
*
- Wenn Sie wegen DFSP behandelt werden: , *
Die Dosis betragt 800 mg pro Tag (8 Kapss\sln\),' i Form von 4 Kapseln morgens und 4 Kapseln

abends eingenommen wird. Q

Actavis Kapseln Ihrem Kind gegeben werden sollen. Die
angt vom Zustand lhres Kindes, von seinem Kdérpergewicht und

Anwendung bei Kindern und Jugendli
lhr Arzt wird Sie informieren, wie viele
notwendige Menge an Imatinib Actavis
seiner Grolie ab.

Die tagliche Gesamtdosis fiir e&@ darf 800 mg bei CML und 600 mg bei Ph-positiver ALL nicht
tiberschreiten. Die tégliche is\ann Ihrem Kind als Einmalgabe verabreicht oder auf zwei Gaben (die
Hélfte morgens und die Ha ends) aufgeteilt werden.

Wann und wie wir inib Actavis eingenommen?
- Nehmen Si tinib Actavis mit einer Mahlzeit ein. Dies kann helfen, Magenbeschwerden bei der
Einnah 40\ Imatinib Actavis vorzubeugen.

- Schl ie die Kapseln im Ganzen und trinken Sie dazu ein groRRes Glas Wasser. Offnen oder
%( n Sie die Kapseln bitte nicht, es sei denn, Sie haben Schwierigkeiten mit dem Schlucken
(2/B.*Kinder).

- nn Sie nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, kénnen Sie die Kapseln 6ffnen und den
Kapselinhalt in ein Glas Wasser ohne Kohlensaure oder Apfelsaft geben.

- Wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden kénnen und die Kapseln zu 6ffnen versuchen,
sollten Sie mit dem Inhalt vorsichtig umgehen, um Kontakt mit Haut oder Augen oder das Einatmen
des Pulvers zu vermeiden. Waschen Sie unmittelbar danach Ihre Hande.

Wie lange wird Imatinib Actavis eingenommen?
Nehmen Sie Imatinib Actavis jeden Tag ein, solange Ihr Arzt Ihnen dies empfiehlt.

Wenn Sie eine groflRere Menge von Imatinib Actavis eingenommen haben, als Sie sollten
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Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie unbeabsichtigt zu viele Kapseln eingenommen
haben. Es kann sein, dass Sie in diesem Fall eine medizinische Beobachtung bendétigen. Bringen Sie die
Medikamentenpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Imatinib Actavis vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die fehlende Dosis sobald Sie sich daran
erinnern. Falls die Einnahme der n&chsten Dosis unmittelbar bevor steht, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

- Dann fahren Sie mit lhrem normalen Einnahmeschema fort.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Q

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich? %

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die ab\ bei jedem
auftreten missen. @

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein. Informieren Sie lhre nverzuglich, wenn bei
Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) oder ha fig/km bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen):

o Rasche Gewichtszunahme. Die Behandlung mit Imatini
beginnt, Wasser einzulagern (schwere Flissigkeitsre

) Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Schittelf
Actavis kann die Anzahl der weil3en Blutkérp %

is kann dazu flhren, dass Ihr Korper

ISentziindung oder Mundgeschwdire. Imatinib

ermindern, sodass Sie leichter Infektionen
bekommen kdnnen. ,\W

o Unerwartete Blutungen oder blaue FIec%Q(Q ohl Sie sich nicht verletzt haben).

betreffen):
. Brustschmerzen, unregelmaf|
. Husten, schwieriges od
. Benommenheit, Schwi
[ )

<
Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behﬁﬁﬂg% betreffen) oder selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten
r Herzschlag (Anzeichen von Herzbeschwerden).
zhaftes Atmen (Anzeichen von Lungenbeschwerden).
er Ohnmacht (Anzeichen von niedrigem Blutdruck).
, eine dunkle Farbung des Urins, Gelbfarbung der Haut oder Augen

Ubelkeit mit Appeti
(Anzeichen voa l{;ﬂp?oblemen).
o Hautausschla rotung mit Blaschen auf den Lippen, den Augen, der Haut oder im Mund,
Abschélenﬁ ut, Fieber, rote oder purpurne Flecken auf der Haut, Juckreiz, brennendes Gefihl,
Anzeichen von Hautproblemen).

Pustelbi
. Star schmerzen, Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin, schwarzer Stuhl (Anzeichen
n-Darm-Erkrankungen).

o %k’/erminderte Urinmenge, Durst (Anzeichen von Nierenbeschwerden).

. Ubelkeit mit Durchfall und Erbrechen, Bauchschmerzen oder Fieber (Anzeichen von
Darmbeschwerden).

o Schwere Kopfschmerzen, Erschlaffen oder L&hmung der Gliedmalien oder des Gesichts,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plétzlicher Bewusstseinsverlust (Anzeichen von Beschwerden des
Nervensystems wie beispielsweise Blutungen oder Schwellungen im Kopf und Gehirn).

o Blasse Haut, Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Dunkelfarbung des Urins (Anzeichen einer erniedrigten

Anzahl roter Blutkdrperchen).

Augenschmerzen oder Verschlechterung des Sehvermdégens, Blutungen in den Augen.

Schmerzen in der Hifte oder Schwierigkeiten beim Gehen.

Taube oder kalte Zehen und Finger (Anzeichen eines Raynaud-Syndroms).

Plétzliche Schwellung und Rétung der Haut (Anzeichen einer bakteriellen Zellgewebsentziindung).
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o Schwerhdrigkeit.

o Erschlaffung der Muskulatur und Muskelkrdmpfe mit einem anormalen Herzrhythmus (Anzeichen
einer Anderung des Kaliumspiegels im Blut).

) Blaue Flecken.

) Magenschmerzen mit Ubelkeit.

. Muskelkrampfe mit Fieber, rotbrauner Urin, Schmerzen oder Muskelschwéche (Anzeichen von
Muskelbeschwerden).

o Schmerzen im Becken, manchmal zusammen mit Ubelkeit und Erbrechen, mit unerwarteter Blutung
aus der Scheide, Schwindel oder Ohnmacht wegen eines niedrigen Blutdruckes (Anzeichen fiir
Eierstock- oder Unterleibsbeschwerden).

. Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmaRiger Herzschlag, triber Urin, Mudigkeit und/oder
Gelenkbeschwerden zusammen mit abnormalen Laborwerten (z. B. hohe Kalium-, Harnséure- und
Kalziumspiegel sowie niedrige Phosphatspiegel im Blut). @Q

o Kombination von ausgedehntem, schweren Hautausschlag, Krankheitsgefihl, Fieb em Spiegel

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar): ﬁ
bestimmter weiRer Blutkdrperchen oder gelber Haut oder Augen (Anzeichen;i sucht) mit

Atemlosigkeit, Brustschmerzen/Unbehagen, stark verminderter Harnmenge stgefuhl usw.
(Anzeichen einer behandlungsbedingten allergischen Reaktion).

. Chronisches Nierenversagen. %j

o Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, Wen@ er Vergangenheit bereits
Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten.

o Blutgerinnsel in kleinen BlutgeféRen (thrombotische Mikroar@pa ie).

Falls bei Ihnen eine der genannten Nebenwirkungen auftritt, i ieren Sie unverzuglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen kénnen umfassen: R Q

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelters{e?@n):

o Kopfschmerzen oder Mudigkeit.

. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder V@\gsstbrungen.

o Hautausschlag. ’\

. Muskelkrampfe oder Gelenk-, M@ oder Knochenschmerzen wahrend der Behandlung mit
Imatinib oder nachdem Sie E%Ein hme von Imatinib beendet haben.

o Schwellungen wie Gelenk ungen oder geschwollene Augen.
J Gewichtszunahme.

Wenn Sie einer dieser Eff tarkem Mal3e betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.
Haufig (kann bis zu 1 Behandelten betreffen):
) Appetitverlu ichtsverlust oder Geschmacksstérungen.
) Schwin I Schwéchegefunhl.
o Schl eit
o irfitationen mit Juckreiz, R6tung und Schwellung (Bindehautentziindung), vermehrter
i%&fluss oder verschwommenes Sehen.
Nasenbluten.
Bauchschmerzen oder Blahbauch, Blahungen, Sodbrennen oder Verstopfung.
Jucken.

Ungewdhnlicher Haarverlust oder Ausdiinnen der Haare.

Taubheit an Handen und Fufen.

Entziindungen im Mund.

Gelenkschwellungen und Gelenkschmerzen.

Mundtrockenheit, trockene Haut oder trockene Augen.

Verminderte oder erhohte Hautempfindlichkeit.

Hitzewallungen, Schittelfrost oder Nachtschweil.

Wenn Sie einer dieser Effekte in starkem MaRe betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):

) Rétung und/oder Schwellung der Handflachen und FuRsohlen, das von Kribbeln und brennendem
Schmerz begleitet sein kann.

o Schmerzhafte und/oder blasenbildende Hautverédnderungen.

o Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen in starkem Male betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
konnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber di erheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden. @

5. Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? ®%

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf. \

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpa ach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieh f den letzten Tag des

angegebenen Monats

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um deﬁ\yﬁalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen.

Verwenden Sie keine Packung, die beschédigt ist oder an der
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushalts
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr vgr

bei. \®

iert wurde.
Fragen Sie lIhren Apotheker, wie das
ie tragen damit zum Schutz der Umwelt

38

6. Inhalt der Packung und weitere Inm@lonen

<

Was Imatinib Actavis enthalt \

- Der Wirkstoff ist: Imatinib e5|lat) Jede Kapsel enthélt 100 mg Imatinib (als Mesilat).

- Die sonstigen Bestandte apselmhalt mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Crospovidon,
Natrlumstearylfumara deOXId (hochdisperses und hochdisperses hydrophobes). Kapselhiille:
Hypromellose, Tita (E171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(l11)-oxid (E172),
Drucktinte: Shell en(11,111)-oxid (E172), Propylenglycol, Ammoniak-L&sung 10%,
Kallumhydro

Wie Imtinib e@s aussieht und Inhalt der Packung

Hartka t ellorangem Kapseloberteil und hellorangem Kapselunterteil, mit schwarzem Aufdruck
,»100 m ie Kapseln enthalten hellgelbes Pulver.
Packungsgrofen:

Die Kapseln werden in Aluminiumblisterpackungen mit 24, 48, 60, 96, 120 oder 180 Kapseln vermarktet.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
Hafnarfjordur

Island
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Hersteller

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumanien

Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg Q
TeBa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG @
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien 9

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801
E\rada

TnA: +30 2118805000

Espafa * @

Teva Pharma, S.L. \
Tel: +34 913&7\§Ql®

Franc &
Teva S

Tél: +33¥.55917800
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Specifar A.B.E.E. ,5\\'@

Tél/Tel: +32 38207373 @06

Magyarorszag

Teva Gydgyszergyar Zrt. @
Tel: +36 12886400 0
Malta /!/

Teva Pharmace%:al Ireland

L-Irlanda
Tel: +44 7117

el* +31 8000228400

N€g d
‘ﬁ% ederland B.V.
X0

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390
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island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland) @Q

Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland 9

Tel: +353 214619040 %
\O
%)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im . g

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Int@gken der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

o

8
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Imatinib Actavis 400 mg Hartkapseln
Imatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthédlt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d Q
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa@)
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

eilage

Was in dieser Packungsbeilage steht \%

Was ist Imatinib Actavis und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinb Actavis beachten? 0

Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? K
Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouaprwNE

1. Was ist Imatinib Actavis und wofur wird es ndet’>

unten genannten Erkrankungen, indem es das m von anormalen Zellen hemmt. Einige dieser

Imatinib Actavis ist ein Arzneimittel, das den Wl%ﬁto matinib enthalt. Dieses Arzneimittel wirkt in den
Erkrankungen sind Krebserkrankungen. O

Imatinib Actavis wird angewend

- Zur Behandlung der ¢ x myeloischen Leukamie (CML). Leukémie ist eine
Krebserkrankung w% ellen. Diese weiRen Zellen unterstiitzen normalerweise den Korper bei
z

der Abwehr von Inf Die chronisch-myeloische Leukamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der
bestimmte anoy ile Zellen (so genannte myeloische Zellen)unkontrolliert zu wachsen
beginnen. @\

Bei erwachsen

chronisch-

Jugendlich
(chroni

- Zur Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphoblastischer Leukamie
(Ph-positive ALL). Leukdmie ist eine Krebserkrankung weifl3er Blutzellen. Diese weil3en Zellen
unterstiitzen normalerweise den Korper bei der Abwehr von Infektionen. Die akute lymphoblastische
Leukémie ist eine Form der Leuk&mie, bei der bestimmte krankhafte weifle Zellen (so genannte
Lymphoblasten) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser
Zellen.

enten wird Imatinib Acatvis zur Behandlung eines fortgeschrittenen Stadiums der

hen Leuk&mie, der sogenannten ,,Blastenkrise* angewendet. Bei Kindern und

n das Imatinib Actavis dagegen zur Behandlung der verschiedenen Stadien der Erkrankung
hase, akzelerierter [beschleunigter] Phase und Blastenkrise) angewendet werden.

Imatinib Actavis wird auch bei Erwachsenen angewendet:

- Zur Behandlung von Myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD).
Diese gehdren zu einer Gruppe von Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen unkontrolliert
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zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen bei einem bestimmten
Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms (HES) und/oder der chronischen
eosinophilen Leukamie (CEL). Dies sind Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen (so
genannte Eosinophile) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum
dieser Zellen bei einem bestimmten Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung von Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ist eine
Krebserkrankung des Gewebes unter der Haut, in dem bestimmte Zellen unkontrolliert zu
wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen.

Im folgenden Teil der Gebrauchsinformation werden die oben genannten Abkirzungen verwendet, wenn
uber diese Erkrankungen gesprochen wird.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen wollen, wie Imatinib Actavis wirkt oder warum lhnen c@

Arzneimittel verschrieben worden ist. %

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinib Actavis beachten? %

Imatinib Actavis wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben werden, der Erf mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Blutkrebs oder soliden Tumoren hat. 0

Folgen Sie bitte sorgfaltig allen Anweisungen Ihres Arztes, auch we sﬁén den allgemeinen
Informationen in dieser Packungsbeilage abweichen. {

Imatinib Actavis darf nicht eingenommen werden, %
- wenn Sie allergisch gegen Imatinib oder einen der i@w itt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind. ’®

Wenn dies auf Sie zutrifft, teilen Sie es lhrem Arzt mit und nehmen Sie Imatinib Actavis nicht ein.

Wenn Sie glauben, allergisch zu sein, sichak@ﬁt sicher sind, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsma ah@

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, or Sie Imatinib Actavis einnehmen:

- wenn Sie eine Leber-, @ oder Herzerkrankung haben oder jemals hatten.

- wenn Sie das Arznei evothyroxin einnehmen, weil Ihre Schilddrise entfernt wurde.

- wenn Sie in der V. nheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder moglicherweise derzeit haben.

il Imatinib Actavis zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung fiihren

anchen Fallen todlich verlaufen kann. Patienten werden von ihren Arzten
sorgfalti nzeichen dieser Infektion hin untersucht, bevor die Behandlung begonnen wird.

- wenr&hrend der Einnahme von Imatinib Actavis blaue Flecken, Blutungen, Fieber, Mudigkeit

kdnnte, wel

un rwirrtheit bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies kann ein Anzeichen fir eine

chédigung der Blutgefale sein, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.
Wenn e ieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie Imatinib Actavis
einnehmen.

Sie kdnnen empfindlicher auf Sonnenlicht reagieren, wéahrend Sie Imatinib Actavis einnehmen. Es ist
wichtig, dass Sie Hautpartien bedecken, die der Sonne ausgesetzt sind, und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor (LSF) verwenden. Diese Vorsichtsmainahmen gelten auch fur Kinder.

Sprechen Sie bitte unverziglich mit IThrem Arzt, wenn Sie bei sich wahrend der Einnahme von Imatinib
Actavis eine schnelle Gewichtszunahme feststellen. Imatinib Actavis kann zu Wasseransammlungen im
Kdrper fuhren (schwere Flissigkeitsretention).

Wéhrend der Einnahme von Imatinib Actavis wird Ihr Arzt regelméaRig tberwachen, ob das Arzneimittel
wirkt. Ihr Blut und Ihr Kérpergewicht werden ebenfalls regelméRig tiberprdift.
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Kinder und Jugendliche

Imatinib Actavis dient auch der Behandlung von Kindern mit CML. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern
unter 2 Jahren mit CML. Die Erfahrung bei Kindern mit Ph-positiver ALL ist begrenzt und bei Kindern mit
MDS/MPD, DFSP und HES/CEL sehr begrenzt.

Einige Kinder und Jugendliche wachsen unter Imatinib Actavis langsamer als normal. Der Arzt wird das
Wachstum regelméRig tiberwachen.

Einnahme von Imatinib Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirrzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt (wie z. B. Paracetamol), einschlieflich pflagalicher
Arzneimittel (wie z. B. Johanniskraut). Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Imatinib %
beeinflussen, wenn sie zusammen eingenommen werden. Sie kénnen die Wirkung von Imati'% avis

verstarken oder vermindern, was entweder zu verstarkten Nebenwirkungen fiihren kann o u, dass

Imatinib Actavis weniger wirkt. Imatinib Actavis kann auf einige andere Arzneimittel ichen Einfluss

haben. \

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen/anwenden, die di ehung von

Blutgerinnseln verhindern. 0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit /k

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermute%?ch anger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses imittels Thren Arzt um Rat.

- Imatinib Actavis sollte nicht wahrend der Schwangersc wendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich, weil es Ihrem Baby schaden =y Arzt wird mit lhnen die mdglichen
Risiken einer Einnahme von Imatinib Actavis w er Schwangerschaft besprechen.

- Frauen, die schwanger werden kénnen, wird dr empfohlen, wahrend der Behandlung und fiir

irksame Verhutungsmethoden anzuwenden.

15 Tage nach Beendigung der Behandlung\'u
- Wiahrend der Behandlung mit Imatinibﬂ@
durfen Sie nicht stillen, da es Ihrem B haden konnte.
- Patienten, die sich wahrend der Be @g mit Imatinib Actavis Sorgen um lhre Fruchtbarkeit
machen, wird empfohlen mit Ihreér t dartiber zu sprechen.

nd fur 15 Tage nach Beendigung der Behandlung

Verkehrstiichtigkeit und Fahi m Bedienen von Maschinen
lhnen kdnnte bei der Einnahm%" s Arzneimittels schwindlig werden. Sie kdnnten sich schléfrig fiihlen

oder verschwommen sehe & dies eintritt, dirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
oder Werkzeuge odegh@en bedienen, bis Sie sich wieder wohl fihlen.

Imatinib Actavis alt Natrium
Dieses Arzneimi thalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu

,hatriumfrei

3. \k;t Imatinib Actavis einzunehmen?

Ihr Arzt hat Thnen Imatinib Actavis verschrieben, weil Sie an einer ernsten Erkrankung leiden. Imatinib
Actavis kann Ihnen helfen, diese Erkrankung zu bekampfen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Es ist
wichtig, dass Sie dies solange tun, wie es lhnen Ihr Arzt oder Apotheker sagt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Hdoren Sie nicht auf Imatinib Actavis einzunehmen, auer Ihr Arzt empfiehlt Ihnen die Beendigung der
Behandlung. Falls Sie nicht in der Lage sind, das Arzneimittel so einzunehmen, wie es Ihr Arzt verordnet hat
oder wenn Sie denken, dass Sie es nicht mehr bendtigen, informieren Sie Ihren Arzt umgehend.
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Wie viel Imatinib Actavis sollten Sie einnehmen?

Anwendung bei Erwachsenen
Ihr Arzt wird Sie genau informieren, wie viele Imatinib Actavis Kapseln Sie einnehmen sollen.

- Wenn Sie wegen CML behandelt werden:
Die ubliche Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von einer Kapsel mit 400 mg und 2
Kapseln mit 100 mg einmal taglich eingenommen.

In Abhangigkeit von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann lhr Arzt eine héhere oder niedrigere Dosis
verschreiben. Wenn Ihre tagliche Dosis 800 mg (2 Kapseln) betragt, sollten Sie 1 Kapsel morgens und eine

zweite Kapsel abends einnehmen. Q

- Wenn Sie wegen Ph-positiver ALL behandelt werden:
Die Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von einer Kapsel mit 400 mg u %
Kapseln mit 100 mg einmal taglich eingenommen. %

- Wenn Sie wegen MDS/MPD behandelt werden: \

Die Anfangsdosis betrégt 400 mg und wird in Form einer Kapsel einm

eingenommen. 0

- Wenn Sie wegen HES/CEL behandelt werden:

Die Anfangsdosis betrdgt 100 mg und wird in Form einer K I mit 100 mg einmal taglich
eingenommen. Ihr Arzt wird dariiber entscheiden, ob die auf 400 mg erhéht wird, die in Form
einer Kapsel mit 400 mg einmal taglich eingenommen ies héngt davon ab, wie Sie auf die

Behandlung ansprechen.

L 2

- Wenn Sie wegen DFSP behandelt werden: \®

Die Dosis betragt 800 mg pro Tag (2 Kap , die in Form von einer Kapsel morgens und einer

Kapsel abends eingenommen wird.

<

Anwendung bei Kindern und Jugendlj &
Ihr Arzt wird Sie informieren, wie \jele inib Actavis Kapseln IThrem Kind gegeben werden sollen. Die
notwendige Menge an Imatinib Actawis hangt vom Zustand Ihres Kindes, von seinem Kérpergewicht und

seiner Grolie ab. \

Die tdgliche Gesamtdosis '\m\(ind darf 800 mg bei CML und 600 mg bei Ph-positiver ALL nicht
tberschreiten. Die tagli sis kann Ihrem Kind als Einmalgabe verabreicht oder auf zwei Gaben (die
Hélfte morgens und dig\dalfte abends) aufgeteilt werden.

Wann und wi @N Imatinib Actavis eingenommen?
- Neh i€ Imatinib Actavis mit einer Mahlzeit ein. Dies kann helfen, Magenbeschwerden bei der

i von Imatinib Actavis vorzubeugen.

- %ken Sie die Kapseln im Ganzen und trinken Sie dazu ein groRes Glas Wasser. Offnen oder
zerdriicken Sie die Kapseln bitte nicht, es sei denn, Sie haben Schwierigkeiten mit dem Schlucken
(z. B. Kinder).

- Wenn Sie nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, kdnnen Sie die Kapseln 6ffnen und den
Kapselinhalt in ein Glas Wasser ohne Kohlensaure oder Apfelsaft geben.

- Wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden kénnen und die Kapseln zu 6ffnen versuchen,
sollten Sie mit dem Inhalt vorsichtig umgehen, um Kontakt mit Haut oder Augen oder das Einatmen
des Pulvers zu vermeiden. Waschen Sie unmittelbar danach Ihre Hande.

Wie lange wird Imatinib Actavis eingenommen?
Nehmen Sie Imatinib Actavis jeden Tag ein, solange Ihr Arzt Ihnen dies empfiehlt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Imatinib Actavis eingenommen haben, als Sie sollten
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Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie unbeabsichtigt zu viele Kapseln eingenommen
haben. Es kann sein, dass Sie in diesem Fall eine medizinische Beobachtung bendétigen. Bringen Sie die
Medikamentenpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Imatinib Actavis vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die fehlende Dosis sobald Sie sich daran
erinnern. Falls die Einnahme der néchsten Dosis unmittelbar bevorsteht, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

- Dann fahren Sie mit Threm normalen Einnahmeschema fort.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Q

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich? %

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die ab\ bei jedem
auftreten missen.

Einige Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein. Informieren Sie | ta unverzuglich, wenn
bei IThnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) oder hﬁfig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen):

o Rasche Gewichtszunahme. Die Behandlung mit Imatini
beginnt, Wasser einzulagern (schwere FIUssigkei}sr

. Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Schittelff
Actavis kann die Anzahl der weil3en Blutkérpe
bekommen kénnen.

. Unerwartete Blutungen oder blaue Flec ohl Sie sich nicht verletzt haben).

vis kann dazu fuhren, dass Ihr Kérper

Isentziindung oder Mundgeschwidire. Imatinib
vermindern, sodass Sie leichter Infektionen

<

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Be n betreffen) oder selten (kann bis zu 1 von

1.000 Behandelten betreffen):

o Brustschmerzen, unregelmé Herzschlag (Anzeichen von Herzbeschwerden).

o Husten, schwieriges od rzhaftes Atmen (Anzeichen von Lungenbeschwerden).

. Benommenheit, Schwj er Ohnmacht (Anzeichen von niedrigem Blutdruck).

) Ubelkeit mit Appeti st, eine dunkle Farbung des Urins, Gelbfarbung der Haut oder Augen
(Anzeichen von _lebegproblemen).

o Hautausschl rotung mit Bléschen auf den Lippen, den Augen, der Haut oder im Mund,
Abschale ut, Fieber, rote oder purpurne Flecken auf der Haut, Juckreiz, brennendes Gefiihl,
Pustelbj Anzeichen von Hautproblemen).

. Star hschmerzen, Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin, schwarzer Stuhl (Anzeichen

gen-Darm-Erkrankungen).

o Stérk verminderte Urinmenge, Durst (Anzeichen von Nierenbeschwerden).

. Ubelkeit mit Durchfall und Erbrechen, Bauchschmerzen oder Fieber (Anzeichen von
Darmbeschwerden).

. Schwere Kopfschmerzen, Erschlaffen oder Léhmung der Gliedmalen oder des Gesichts,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plotzlicher Bewusstseinsverlust (Anzeichen von Beschwerden des
Nervensystems wie beispielsweise Blutungen oder Schwellungen in Kopf und Gehirn).

) Blasse Haut, Midigkeit, Kurzatmigkeit und Dunkelfarbung des Urins (Anzeichen einer erniedrigten

Anzahl roter Blutkdrperchen).

Augenschmerzen oder Verschlechterung des Sehvermdégens, Blutungen in den Augen.

Schmerzen in der Hifte oder Schwierigkeiten beim Gehen.

Taube oder kalte Zehen und Finger (Anzeichen eines Raynaud-Syndroms).

Plétzliche Schwellung und Rétung der Haut (Anzeichen einer bakteriellen Zellgewebsentziindung).
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar):

Schwerhdrigkeit.

Erschlaffung der Muskulatur und Muskelkrampfe mit einem anormalen Herzrhythmus (Anzeichen
einer Anderung des Kaliumspiegels im Blut).

Blaue Flecken.

Magenschmerzen mit Ubelkeit.

Muskelkrampfe mit Fieber, rotbrauner Urin, Schmerzen oder Muskelschwéche (Anzeichen von
Muskelbeschwerden).

Schmerzen im Becken, manchmal zusammen mit Ubelkeit und Erbrechen, mit unerwarteter Blutung
aus der Scheide, Schwindel oder Ohnmacht wegen eines niedrigen Blutdruckes (Anzeichen fiir
Eierstock- oder Unterleibsbeschwerden).

Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmaRiger Herzschlag, triiber Urin, Mudigkeit und/oder
Gelenkbeschwerden zusammen mit abnormalen Laborwerten (z. B. hohe Kalium-, Harnséure- und
Kalziumspiegel sowie niedrige Phosphatspiegel im Blut). Q
Blutgerinnsel in kleinen Blutgefalen (thrombotische Mikroangiopathie). %Q

ohem Spiegel
elbsucht) mit
urstgefuhl usw.

Kombination von ausgedehntem, schweren Hautausschlag, Krankheitsgefihl, Fi
bestimmter weiRer Blutkdrperchen oder gelber Haut oder Augen (Anzeiche
Atemlosigkeit, Brustschmerzen/Unbehagen, stark verminderter Harnmen e@
(Anzeichen einer behandlungsbedingten allergischen Reaktion).

Chronisches Nierenversagen. Q

Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, \ﬂ% le in der Vergangenheit bereits
Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten. K

Falls bei Ihnen eine der genannten Nebenwirkungen auftritt, i ieren Sie unverzuglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen kénnen umfassen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelters{e?@n):

Kopfschmerzen oder Mudigkeit.
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder V@\gsstbrungen.
Hautausschlag. ’\

Muskelkrampfe oder Gelenk-, M@ oder Knochenschmerzen wahrend der Behandlung mit
Imatinib oder nachdem Sie die,Einflahme von Imatinib beendet haben.

Schwellungen wie Gelenk ungen oder geschwollene Augen.

Gewichtszunahme.

Wenn Sie einer dieser Eff tarkem Male betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Haufig (kann bis zu 1 Behandelten betreffen):

Appetitverlu ichtsverlust oder Geschmacksstérungen.
I Schwéchegefunhl.

irfitationen mit Juckreiz, R6tung und Schwellung (Bindehautentziindung), vermehrter
fluss oder verschwommenes Sehen.
N

enbluten.
Bauchschmerzen oder Blahbauch, Blahungen, Sodbrennen oder Verstopfung.
Jucken.
Ungewdhnlicher Haarverlust oder Ausdiinnen der Haare.
Taubheit an Handen und Fufen.
Entziindungen im Mund.
Gelenkschwellungen und Gelenkschmerzen.
Mundtrockenheit, trockene Haut oder trockene Augen.
Verminderte oder erhohte Hautempfindlichkeit.
Hitzewallungen, Schittelfrost oder Nachtschweil.

Wenn Sie einer dieser Effekte in starkem Malie betrifft, informieren Sie lhren Arzt.
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):

) Rétung und/oder Schwellung der Handflachen und FuRsohlen, das von Kribbeln und brennendem
Schmerz begleitet sein kann.

o Schmerzhafte und/oder blasenbildende Hautverédnderungen.

o Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen in starkem Male betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die@herheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden. @

5. Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? \%@

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpa ach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht f den letzten Tag des
angegebenen Monats. /\.ﬁ

Nicht tber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, un@en alt vor Feuchtigkeit zu

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehryer\n@e wSie tragen damit zum Schutz der Umwelt

bei. \®,

6. Inhalt der Packung und weitere In@ionen
<

Was Imatinib Actavis enthalt

- Der Wirkstoff ist: Imatinib (Es M@at}. Jede Kapsel enthalt 400 mg Imatinib (als Mesilat).

schiitzen.
Verwenden Sie keine Packung, die beschédigt ist oder an der ir@iert wurde.

- Die sonstigen Bestandteile si

Kapselinhalt: mikrokris[ﬂe
Siliciumdioxid (hoc
Kapselhille: Hypro

oxid (E172), E#

Drucktinte: S@c

28%. Q
Wie Imtin@wvis aussieht und Inhalt der Packung

Hartka%it orangem, undurchsichtigem Kapseloberteil und Kapselunterteil, mit schwarzem Aufdruck
400 mg®.
Die Kapseln enthalten hellgelbes Pulver.

ellulose, Copovidon, Crospovidon, Natriumstearylfumarat,
s, hydrophobes und hochdisperses, wasserfreies).
e, Titandioxid (E171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172),Eisen(l11)-
I1)-oxid (E172)
-Glasur 45%, Eisen(l1,111)-oxid (E172), Propylenglycol, Ammoniumhydroxid

Packungsgrofien:
Die Kapseln sind in Aluminiumblisterpackungen mit 10, 30, 60 oder 90 Kapseln verfiigbar.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
Hafnarfjordur
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Island

Hersteller

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumanien

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem oOrtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics Q
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 @

Tepa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./

Buarapus Luxembourg/Luxemburg S%

Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien \
Tél/Tel: +32 38207373 @

Ceska republika Magyarorszag g

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergya 20

Tel: +420 251007111 Tel: +36 1288640(?1/

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Ph ticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irl

075407117

Te
Deutschland @erland
ratiopharm GmbH Q eva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 () Tel: +31 8000228400

*

Eesti Q\ Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal \ Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590

E)Lada ‘,\s\'\' Osterreich

Specifar A.B.E.E. . ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 21 18805000\ Tel: +43 1970070

Espafia Polska

Teva Pharma¢$. . Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 9@ 80 Tel: +48 223459300

France ; Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
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island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland) @Q

Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland 9

Tel: +353 214619040 %
\O
%)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im g

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Int@gken der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

o

8
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Imatinib Actavis 100 mg Filmtabletten
Imatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthédlt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d Q
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa@)
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

eilage

Was in dieser Packungsbeilage steht \%

Was ist Imatinib Actavis und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinb Actavis beachten? 0

Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen é

1. Was ist Imatinib Actavis und woftr wird es Wet’?

Imatinib Actavis ist ein Arzneimittel, das den Wi }Imatinib enthalt. Dieses Arzneimittel wirkt in den
unten genannten Erkrankungen, indem es das m von anormalen Zellen hemmt. Einige dieser
Erkrankungen sind Krebserkrankungen. O

ocouprLNE

Imatinib Actavis wird angewend

- Zur Behandlung der ¢ x myeloischen Leukamie (CML). Leukémie ist eine
Krebserkrankung w% ellen. Diese weiRen Zellen unterstiitzen normalerweise den Korper bei
z

der Abwehr von Inf Die chronisch-myeloische Leukamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der
bestimmte ano;rr@i e Zellen (so genannte myeloische Zellen) unkontrolliert zu wachsen
beginnen.

Bei erwachsen enten wird Imatinib Acatvis zur Behandlung der sogenannten ,,Blastenkrise*, eines

fortgesch n Stadiums der chronisch-myeloischen Leuk&mie angewendet. Bei Kindern und Jugendlichen

kann d ittel dagegen zur Behandlung samtlicher Stadien der Erkrankung angewendet werden.

- Z Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphoblastischer Leukamie
(Ph-positive ALL). Leukamie ist eine Krebserkrankung weifer Blutzellen. Diese weiRen Zellen
unterstlitzen normalerweise den Korper bei der Abwehr von Infektionen. Die akute lymphoblastische
Leukamie ist eine Form der Leuké&mie, bei der bestimmte krankhafte weil3e Zellen (so genannte
Lymphoblasten) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser
Zellen.

Imatinib Actavis wird auch bei Erwachsenen angewendet:

- Zur Behandlung von Myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD).
Diese gehoren zu einer Gruppe von Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen unkontrolliert

108



zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen bei einem bestimmten
Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms (HES) und/oder der chronischen
eosinophilen Leukamie (CEL). Dies sind Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen (so
genannte Eosinophile) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum
dieser Zellen bei einem bestimmten Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung von Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ist eine
Krebserkrankung des Gewebes unter der Haut, in dem bestimmte Zellen unkontrolliert zu
wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen.

Im folgenden Teil der Gebrauchsinformation werden die oben genannten Abkirzungen verwendet, wenn
uber diese Erkrankungen gesprochen wird.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen wollen, wie Imatinib Actavis wirkt oder warum lhnen c@

Arzneimittel verschrieben worden ist. %

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinib Actavis beachten? %

Imatinib Actavis wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben werden, der Erf mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Blutkrebs oder soliden Tumoren hat. 0

Folgen Sie bitte sorgfaltig allen Anweisungen Ihres Arztes, auch we sﬁén den allgemeinen

Informationen in dieser Packungsbeilage abweichen. {

Imatinib Actavis darf nicht eingenommen werden, %

- wenn Sie allergisch gegen Imatinib, Soja, Erdnugs o@e der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. ®

Wenn dies auf Sie zutrifft, teilen Sie es lhrem Arzt mit und nehmen Sie Imatinib Actavis nicht ein.

Wenn Sie glauben, allergisch zu sein, smha Qt ht sicher sind, fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsmalipa Q

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arz rx ie Imatinib Actavis einnehmen:

- wenn Sie eine Leber-, N er Herzerkrankung haben oder jemals hatten.

- wenn Sie das Arzneim vothyroxm einnehmen, weil Ihre Schilddrise entfernt wurde.

- wenn Sie in der Ver, elt eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder mdglicherweise derzeit haben.
i Imatinib Actavis zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung fiihren
konnte, welc nchen Fallen todlich verlaufen kann. Patienten werden von ihren Arzten
sorgfaltig

a g der BlutgefaRe sein, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.
Wenn e ieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie Imatinib Actavis
einneh

Sie kdnnen empfindlicher auf Sonnenlicht reagieren, wéahrend Sie Imatinib Actavis einnehmen. Es ist
wichtig, dass Sie Hautpartien bedecken, die der Sonne ausgesetzt sind, und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor (LSF) verwenden. Diese Vorsichtsmainahmen gelten auch fur Kinder.

Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie bei sich wahrend der Einnahme von Imatinib
Actavis eine schnelle Gewichtszunahme feststellen. Imatinib Actavis kann zu Wasseransammlungen im
Korper fuhren (schwere Flissigkeitsretention).

Wéhrend der Einnahme von Imatinib Actavis wird Ihr Arzt regelméaRig tberwachen, ob das Arzneimittel
wirkt. Ihr Blut und Ihr Kérpergewicht werden ebenfalls regelméRig tberprdift.
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Kinder und Jugendliche

Imatinib Actavis dient auch der Behandlung von Kindern mit CML. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern
unter 2 Jahren mit CML. Die Erfahrung bei Kindern mit Ph-positiver ALL ist begrenzt und bei Kindern mit
MDS/MPD, DFSP und HES/CEL sehr begrenzt.

Einige Kinder und Jugendliche wachsen unter Imatinib Actavis langsamer als normal. Der Arzt wird das
Wachstum regelméRig tiberwachen.

Einnahme von Imatinib Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt (wie z. B. Paracetamol), einschlielich pflagalicher
Arzneimittel (wie z. B. Johanniskraut). Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Imatinib %
beeinflussen, wenn sie zusammen eingenommen werden. Sie kénnen die Wirkung von Imati'% avis

verstarken oder vermindern, was entweder zu verstarkten Nebenwirkungen fiihren kann o u, dass
Imatinib Actavis weniger wirkt. Imatinib Actavis kann auf einige andere Arzneimittel ichen Einfluss
haben. \

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen/anwenden, die di ehung von
Blutgerinnseln verhindern. 0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféahigkeit /l(

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuteg, anger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dleses |m|ttels lhren Arzt um Rat.

- Imatinib Actavis sollte nicht wahrend der Schwangersc endet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich, weil es Ihrem Baby schaden k QArzt wird mit Ihnen die méglichen
Risiken einer Einnahme von Imatinib Actavis wahr chwangerschaft besprechen.

- Frauen, die schwanger werden kénnen, wird i pfohlen wahrend der Behandlung und fiir
15 Tage nach Beendigung der Behandlung wirk Verhutungsmethoden anzuwenden.

- Wiahrend der Behandlung mit Imatinib is,und flr 15 Tage nach Beendigung der Behandlung
dirfen Sie nicht stillen, da es Ihrem B chaden konnte.

- Patienten, die sich wahrend der Beh mit Imatinib Actavis Sorgen um lhre Fruchtbarkeit
machen, wird empfohlen mit IhrPQQ t darliber zu sprechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahlg m Bedienen von Maschinen

lhnen kdénnte bei der Einnah Arzneimittels schwindlig werden. Sie kdnnten sich schlafrig fiihlen
oder verschwommen sehen? ies eintritt, durfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
oder Werkzeuge oder M ien bedlenen bis Sie sich wieder wohl fihlen.

Imatinib Actavis e N ojalecithin
Dieses Arzneimi nicht eingenommen werden, wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniiber

Imati &avis enthalt Natrium
Dieses Afzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*

3. Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?

Ihr Arzt hat Thnen Imatinib Actavis verschrieben, weil Sie an einer ernsten Erkrankung leiden. Imatinib
Actavis kann Ihnen helfen, diese Erkrankung zu bekampfen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Es ist

wichtig, dass Sie dies solange tun, wie es lhnen Ihr Arzt oder Apotheker sagt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Hdren Sie nicht auf Imatinib Actavis einzunehmen, auler Ihr Arzt empfiehlt Ihnen die Beendigung der
Behandlung. Falls Sie nicht in der Lage sind, das Arzneimittel so einzunehmen, wie es lhr Arzt verordnet hat
oder wenn Sie denken, dass Sie es nicht mehr bendétigen, informieren Sie Ihren Arzt umgehend.

Wie viel Imatinib Actavis sollten Sie einnehmen?

Anwendung bei Erwachsenen
Ihr Arzt wird Sie genau informieren, wie viele Imatinib Actavis Tabletten Sie einnehmen sollen.

- Wenn Sie wegen CML behandelt werden:
Die Ubliche Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von 6 Tabletten einmal taglich
eingenommen.

In Abhéngigkeit von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann Thr Arzt eine héhere oder me%\%osm
verschreiben. Wenn Ihre tagliche Dosis 800 mg (8 Tabletten) betrégt, sollten Sie 4 Tabletten s und
4 Tabletten abends einnehmen. é

- Wenn Sie wegen Ph-positiver ALL behandelt werden: \@
Die Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von 6 Tabletten einma

eingenommen. g

- Wenn Sie wegen MDS/MPD behandelt werden:
Die Anfangsdosis betrégt 400 mg und wird in Form von 4 Tabletélﬁnmal taglich
eingenommen.

- Wenn Sie wegen HES/CEL behandelt werden: %
Die Anfangsdosis betragt 100 mg und wird in Fo; blette einmal taglich eingenommen. Thr
Arzt wird dartiber entscheiden, ob die Dosis a erhéht wird, die in Form von 4 Tabletten
einmal t&glich eingenommen wird. Dies hang& ab, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

- Wenn Sie wegen DFSP behandelt we
Die Dosis betragt 800 mg pro Tag (8 Tab en), die in Form von 4 Tabletten morgens und 4 Tabletten
abends eingenommen wird.
Anwendung bei Kindern und J ?
Ihr Arzt wird Sie informieren, § I Ie Imatinib Actavis Tabletten Ihrem Kind gegeben werden sollen. Die

notwendige Menge an Imat# avis hdngt vom Zustand Ihres Kindes, von seinem Kérpergewicht und
seiner Grolie ab.

Die tagliche Gesam §§ Ur ein Kind darf 800 mg bei CML und 600 mg bei Ph-positiver ALL nicht
tberschreiten. D he Dosis kann Threm Kind als Einmalgabe verabreicht oder auf zwei Gaben (die
Hélfte morg }1/ ie Halfte abends) aufgeteilt werden.

i

Wann wird Imatinib Actavis eingenommen?
%en Sie Imatinib Actavis mit einer Mahlzeit ein. Dies kann helfen, Magenbeschwerden bei der
Einnahme von Imatinib Actavis vorzubeugen.

- Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen und trinken Sie dazu ein groRes Glas Wasser.
Die Tabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

Wenn Sie die Tabletten nicht schlucken kdnnen, kénnen Sie sie in einem Glas stillem oder Mineralwasser

oder Apfelsaft zerfallen lassen:

- Verwenden Sie etwa 50 ml fur jede 100 mg-Tablette.

- Rihren Sie mit einem Loffel um, bis die Tabletten vollstandig zerfallen sind.

- Sobald die Tabletten zerfallen sind, trinken Sie sofort den gesamten Inhalt des Glases aus. Spuren der
zerfallenen Tabletten kénnen im Glas zurtickbleiben.
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Wie lange wird Imatinib Actavis eingenommen?
Nehmen Sie Imatinib Actavis jeden Tag ein, solange lhr Arzt Ihnen dies empfiehlt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Imatinib Actavis eingenommen haben, als Sie sollten

Sprechen Sie bitte unverzuglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie unbeabsichtigt zu viele Tabletten eingenommen
haben. Es kann sein, dass Sie in diesem Fall eine medizinische Beobachtung benétigen. Bringen Sie die
Medikamentenpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Imatinib Actavis vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die fehlende Dosis sobald Sie sich daran
erinnern. Falls die Einnahme der n&chsten Dosis unmittelbar bevor steht, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

- Dann fahren Sie mit lhrem normalen Einnahmeschema fort.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen I‘@Q

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an | @zt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. %

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen h}ﬁ)e?éger nicht bei jedem

auftreten miissen.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein. Informier@glhren Arzt unverzuglich, wenn bei
Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreff; %r aufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen): @'

. Rasche Gewichtszunahme. Die Behandlun
beginnt, Wasser einzulagern (schwere RlJ

. Anzeichen einer Infektion wie Fiebgr,
Actavis kann die Anzahl der weil3e¢

h‘uatinib Actavis kann dazu fihren, dass Ihr Kérper
igkeitsretention).
tittelfrost, Halsentziindung oder Mundgeschwire. Imatinib
Orperchen vermindern, sodass Sie leichter Infektionen

bekommen kdnnen.
) Unerwartete Blutungen oderwe lecken (obwohl Sie sich nicht verletzt haben).

Gelegentlich (kann bis zu 1y ehandelten betreffen) oder selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten

betreffen):

o Brustschmerzep, @Imé@iger Herzschlag (Anzeichen von Herzbeschwerden).

o Husten, schwi oder schmerzhaftes Atmen (Anzeichen von Lungenbeschwerden).

) Benommenhei; $chwindel oder Ohnmacht (Anzeichen von niedrigem Blutdruck).

o Ubelkeit shitYAppetitverlust, eine dunkle Farbung des Urins, Gelbfarbung der Haut oder Augen
(AnzeiChenp¥on Leberproblemen).

o utayssChlag, Hautrétung mit Blaschen auf den Lippen, den Augen, der Haut oder im Mund,
%ﬁlen der Haut, Fieber, rote oder purpurne Flecken auf der Haut, Juckreiz, brennendes Gefihl,
Pustelbildung (Anzeichen von Hautproblemen).

. Starke Bauchschmerzen, Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin, schwarzer Stuhl (Anzeichen
von Magen-Darm-Erkrankungen).

o Stark verminderte Urinmenge, Durst (Anzeichen von Nierenbeschwerden).

. Ubelkeit mit Durchfall und Erbrechen, Bauchschmerzen oder Fieber (Anzeichen von
Darmbeschwerden).

o Schwere Kopfschmerzen, Erschlaffen oder L&hmung der Gliedmalien oder des Gesichts,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plétzlicher Bewusstseinsverlust (Anzeichen von Beschwerden des
Nervensystems wie beispielsweise Blutungen oder Schwellungen in Kopf und Gehirn).

) Blasse Haut, Miidigkeit, Kurzatmigkeit und Dunkelfarbung des Urins (Anzeichen einer erniedrigten
Anzahl roter Blutkdrperchen).
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Augenschmerzen oder Verschlechterung des Sehvermdgens, Blutungen in den Augen.

Schmerzen in der Hiifte oder Schwierigkeiten beim Gehen.

Taube oder kalte Zehen und Finger (Anzeichen eines Raynaud-Syndroms).

Plotzliche Schwellung und Rotung der Haut (Anzeichen einer bakteriellen Zellgewebsentziindung).
Schwerhdrigkeit.

Erschlaffung der Muskulatur und Muskelkrampfe mit einem anormalen Herzrhythmus (Anzeichen
einer Anderung des Kaliumspiegels im Blut).

Blaue Flecken.

Magenschmerzen mit Ubelkeit.

Muskelkrampfe mit Fieber, rotbrauner Urin, Schmerzen oder Muskelschwéche (Anzeichen von
Muskelbeschwerden).

Schmerzen im Becken, manchmal zusammen mit Ubelkeit und Erbrechen, mit unerwarteter ung
aus der Scheide, Schwindel oder Ohnmacht wegen eines niedrigen Blutdruckes (Anzeiche %
Eierstock- oder Unterleibsbeschwerden).

Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmaRiger Herzschlag, triiber Urin, Mudigkeit und/ode@
Gelenkbeschwerden zusammen mit abnormalen Laborwerten (z. B. hohe Kaliu aure- und
Kalziumspiegel sowie niedrige Phosphatspiegel im Blut). %

Blutgerinnsel in kleinen BlutgefaRen (thrombotische Mikroangiopathie).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abscha

bestimmter weiRer Blutkdrperchen oder gelber Haut oder Augen ichen einer Gelbsucht) mit
Atemlosigkeit, Brustschmerzen/Unbehagen, stark vermindert menge und Durstgefiihl usw.
(Anzeichen einer behandlungsbedingten allergischen Reak

Chronisches Nierenversagen.

Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatltls % n, wenn Sie in der Vergangenheit bereits

Kombination von ausgedehntem, schweren Hautausschlag, Krankgj ;h Fieber, hohem Spiegel

Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten.

Falls bei Ihnen eine der genannten Nebenwirkung\'\nltt informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen kénnen umfa§3e§

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 B@Iten betreffen):

Kopfschmerzen oder Mudigl&'&j
Ubelkeit, Erbrechen, D
Hautausschlag. sSnLK
Muskelkrampfe ode, k-, Muskel- oder Knochenschmerzen wahrend der Behandlung mit
Imatinib oder Qa;@ie die Einnahme von Imatinib beendet haben.

Schwellunge%é& elenkschwellungen oder geschwollene Augen.

er Verdauungsstorungen.

Gewmhts§
Wenn Sie e ser Effekte in starkem MaRe betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Héufigw bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Appetitverlust, Gewichtsverlust oder Geschmacksstérungen.

Schwindel oder Schwachegefinhl.

Schlaflosigkeit.

Augenirritationen mit Juckreiz, R6tung und Schwellung (Bindehautentziindung), vermehrter
Trénenfluss oder verschwommenes Sehen.

Nasenbluten.

Bauchschmerzen oder Blahbauch, Bldhungen, Sodbrennen oder Verstopfung.
Jucken.

Ungewdhnlicher Haarverlust oder Ausdinnen der Haare.

Taubheit an Handen und Fiflen.

Entzlindungen im Mund.
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Gelenkschwellungen und Gelenkschmerzen.

Mundtrockenheit, trockene Haut oder trockene Augen.

Verminderte oder erhdhte Hautempfindlichkeit.

Hitzewallungen, Schuttelfrost oder Nachtschweil3.

Wenn Sie einer dieser Effekte in starkem Malie betrifft, informieren Sie lhren Arzt.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar):

) Rdétung und/oder Schwellung der Handflachen und Fuf3sohlen, das von Kribbeln und brennendem
Schmerz begleitet sein kann.

. Schmerzhafte und/oder blasenbildende Hautveranderungen.

. Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen in starkem Malie betrifft, informieren Sie lhren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen Q
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das iZifische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an n sind. Sie

kénnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Mel m anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Inform tber die Sicherheit

dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton u Ilsterpackung nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Ver bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.
Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung a\ en, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu

5. Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren?

schitzen.
Verwenden Sie keine Packung, die beschadigt i an der manipuliert wurde.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwa\h er Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie@ t mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packu g&%%veltere Informationen

Was Imatinib Actavi

- Der Wirk . Imatinib (als Mesilat). Jede Filmtablette enthalt 100 mg Imatinib (als Mesilat).
- Die soytyan estandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Crospovidon,

Natrjgimstearylfumarat, Siliciumdioxid (hochdisperses und hochdisperses hydrophobes),

inylalkohol), Talkum, Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172), Titandioxid (E171), Eisen(ll)-
172), (3-sn-Phosphatidyl)choline (Soja) (E322), Xanthangummi (E415)

Wie Imtinib Actavis aussieht und Inhalt der Packung

Runde, bikonvexe, dunkel-gelbe bis braune Filmtablette mit einer Prdgung des Firmenlogos auf einer Seite
und einer ,,36“ mit Bruchrille auf der anderen.

Packungsgrofen:
Die Kapseln werden in Aluminiumblisterpackungen mit 10, 20, 30, 60, 90, 120 oder 180 Filmtabletten
vermarktet.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
Hafnarfjordur

Island

Hersteller

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumanien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem f@%

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. %
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 6
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics \@*
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 @
Bovarapus Luxembourg/Luxemb
TeBa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgi JS.AJTAG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika Magyar
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva rgyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Te}ob 12886400
Danmark Matlta
Teva Denmark A/S Q eva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 . 0 L-Irlanda

\ Tel: +44 2075407117
Deutschland \Q Nederland
ratiopharm GmbH @ Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 . ss\'\' Tel: +31 8000228400
Eesti . \ Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801@ TIf: +47 66775590
EMada q Osterreich
Specifar AB.EiE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
T + 805000 Tel: +43 1970070
Espaiia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 155917800 Tel: +351 214767550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.

EXL G0

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390
Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland Q
Teva Finland Oy @

Puh/Tel: +358 201805900 9

Tel: +46 42121100

Sverige %
Teva Sweden AB \@0
%,

United Kingdom ( reland)
Accord Healthcarel d Ltd.

Ireland
Tel: +353 2 40

-9

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tGberarbeitet n?bQ

Weitere Informationsquellen \
Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzn I'sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.e vetl/ verfugbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Imatinib Actavis 400 mg Filmtabletten
Imatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder d Q
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa@)
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

eilage

Was in dieser Packungsbeilage steht \%

Was ist Imatinib Actavis und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinb Actavis beachten? 0

Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? K
Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Imatinib Actavis und woftr wird es Wet”

Imatinib Actavis ist ein Arzneimittel, das den Wigto matinib enthalt. Dieses Arzneimittel wirkt in den

S

unten genannten Erkrankungen, indem es das m von anormalen Zellen hemmt. Einige dieser
Erkrankungen sind Krebserkrankungen. O

Imatinib Actavis wird angewend

- Zur Behandlung der ¢ x myeloischen Leukamie (CML). Leukémie ist eine
Krebserkrankung W% ellen. Diese weiRen Zellen unterstiitzen normalerweise den Korper bei
z

der Abwehr von Inf Die chronisch-myeloische Leukamie ist eine Form der Leuk&mie, bei der
bestimmte ano;rr@i e Zellen (so genannte myeloische Zellen) unkontrolliert zu wachsen
beginnen.

Bei erwachsen enten wird Imatinib Acatvis zur Behandlung der sogenannten ,,Blastenkrise*, eines

fortgesch n Stadiums der chronisch-myeloischen Leuk&mie angewendet. Bei Kindern und Jugendlichen

kann d ittel dagegen zur Behandlung samtlicher Stadien der Erkrankung angewendet werden.

- z Behandlung von Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphoblastischer Leukamie
(Ph-positive ALL). Leukdmie ist eine Krebserkrankung weil3er Blutzellen. Diese weil3en Zellen
unterstutzen normalerweise den Korper bei der Abwehr von Infektionen. Die akute lymphoblastische
Leukéamie ist eine Form der Leukémie, bei der bestimmte krankhafte weile Zellen (so genannte
Lymphoblasten) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser
Zellen.

Imatinib Actavis wird auch bei Erwachsenen angewendet:

- Zur Behandlung von Myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD).
Diese gehdren zu einer Gruppe von Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen unkontrolliert
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zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen bei einem bestimmten
Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms (HES) und/oder der chronischen
eosinophilen Leukamie (CEL). Dies sind Bluterkrankungen, bei denen bestimmte Blutzellen (so
genannte Eosinophile) unkontrolliert zu wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum
dieser Zellen bei einem bestimmten Typ dieser Erkrankungen.

- Zur Behandlung von Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ist eine
Krebserkrankung des Gewebes unter der Haut, in dem bestimmte Zellen unkontrolliert zu
wachsen beginnen. Imatinib Actavis hemmt das Wachstum dieser Zellen.

Im folgenden Teil der Gebrauchsinformation werden die oben genannten Abkirzungen verwendet, wenn
uber diese Erkrankungen gesprochen wird.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie wissen wollen, wie Imatinib Actavis wirkt oder warum lhnen c@

Arzneimittel verschrieben worden ist. %

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Imatinib Actavis beachten? %

Imatinib Actavis wird Ihnen nur von einem Arzt verschrieben werden, der Erf mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Blutkrebs oder soliden Tumoren hat. 0

Folgen Sie bitte sorgfaltig allen Anweisungen Ihres Arztes, auch we sﬁén den allgemeinen

Informationen in dieser Packungsbeilage abweichen. {

Imatinib Actavis darf nicht eingenommen werden, %

- wenn Sie allergisch gegen Imatinib, Soja, Erdnugs o@e der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. ®

Wenn dies auf Sie zutrifft, teilen Sie es lhrem Arzt mit und nehmen Sie Imatinib Actavis nicht ein.

Wenn Sie glauben, allergisch zu sein, S|cha Qt ht sicher sind, fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsmalipa Q

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arz rx ie Imatinib Actavis einnehmen:

- wenn Sie eine Leber-, N er Herzerkrankung haben oder jemals hatten.

- wenn Sie das Arzneim vothyroxm einnehmen, weil Ihre Schilddrise entfernt wurde.

- wenn Sie in der Ver, elt eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder mdglicherweise derzeit haben.
i Imatinib Actavis zu einer Reaktivierung der Hepatitis-B-Erkrankung fiihren
konnte, welc nchen Fallen todlich verlaufen kann. Patienten werden von ihren Arzten
sorgfaltig

a g der BlutgefaRe sein, die als thrombotische Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.
Wenn e leser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie Imatinib Actavis
einneh

Sie kdnnen empfindlicher auf Sonnenlicht reagieren, wéahrend Sie Imatinib Actavis einnehmen. Es ist
wichtig, dass Sie Hautpartien bedecken, die der Sonne ausgesetzt sind, und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor (LSF) verwenden. Diese Vorsichtsmainahmen gelten auch fur Kinder.

Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie bei sich wahrend der Einnahme von Imatinib
Actavis eine schnelle Gewichtszunahme feststellen. Imatinib Actavis kann zu Wasseransammlungen im
Kdrper fuhren (schwere Flissigkeitsretention).

Wéhrend der Einnahme von Imatinib Actavis wird Ihr Arzt regelméaRig tiberwachen, ob das Arzneimittel
wirkt. Ihr Blut und Ihr Kérpergewicht werden ebenfalls regelméRig tiberprdift.
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Kinder und Jugendliche

Imatinib Actavis dient auch der Behandlung von Kindern mit CML. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern
unter 2 Jahren mit CML. Die Erfahrung bei Kindern mit Ph-positiver ALL ist begrenzt und bei Kindern mit
MDS/MPD, DFSP und HES/CEL sehr begrenzt.

Einige Kinder und Jugendliche wachsen unter Imatinib Actavis langsamer als normal. Der Arzt wird das
Wachstum regelméaRig tiberwachen.

Einnahme von Imatinib Actavis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt (wie z. B. Paracetamol), einschlielich pflagalicher
Arzneimittel (wie z. B. Johanniskraut). Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Imatinib %
beeinflussen, wenn sie zusammen eingenommen werden. Sie kénnen die Wirkung von Imati'% avis

verstarken oder vermindern, was entweder zu verstarkten Nebenwirkungen fiihren kann o u, dass
Imatinib Actavis weniger wirkt. Imatinib Actavis kann auf einige andere Arzneimittel ichen Einfluss
haben. \

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen/anwenden, die di ehung von
Blutgerinnseln verhindern. 0

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféahigkeit /l(

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuteg, anger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dleses |m|ttels lhren Arzt um Rat.

- Imatinib Actavis sollte nicht wahrend der Schwangersc endet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich, weil es Ihrem Baby schaden k QArzt wird mit lhnen die mdéglichen
Risiken einer Einnahme von Imatinib Actavis wahr chwangerschaft besprechen.

- Frauen, die schwanger werden kénnen, wird i pfohlen wahrend der Behandlung und fir
15 Tage nach Beendigung der Behandlung wirk Verhutungsmethoden anzuwenden.

- Wiahrend der Behandlung mit Imatinib is,und flr 15 Tage nach Beendigung der Behandlung
dirfen Sie nicht stillen, da es Ihrem B chaden konnte.

- Patienten, die sich wahrend der Beh mit Imatinib Actavis Sorgen um Ihre Fruchtbarkeit
machen, wird empfohlen mit IhrPQQ t dariiber zu sprechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahlg m Bedienen von Maschinen

lhnen kdnnte bei der Einnah Arzneimittels schwindlig werden. Sie kdnnten sich schlafrig fiihlen
oder verschwommen sehen? ies eintritt, durfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
oder Werkzeuge oder M iten bedlenen bis Sie sich wieder wohl fiihlen.

Imatinib Actavis e & ojalecithin
Dieses Arzneimi nicht eingenommen werden, wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniiber

Imati &avis enthalt Natrium
Dieses Afzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*

3. Wie ist Imatinib Actavis einzunehmen?

Ihr Arzt hat Thnen Imatinib Actavis verschrieben, weil Sie an einer ernsten Erkrankung leiden. Imatinib
Actavis kann Ihnen helfen, diese Erkrankung zu bekampfen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Es ist

wichtig, dass Sie dies solange tun, wie es lhnen Ihr Arzt oder Apotheker sagt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Horen Sie nicht auf Imatinib Actavis einzunehmen, auler Ihr Arzt empfiehlt Ihnen die Beendigung der
Behandlung. Falls Sie nicht in der Lage sind, das Arzneimittel so einzunehmen, wie es lhr Arzt verordnet hat
oder wenn Sie denken, dass Sie es nicht mehr bendétigen, informieren Sie Ihren Arzt umgehend.

Wie viel Imatinib Actavis sollten Sie einnehmen?

Anwendung bei Erwachsenen
Ihr Arzt wird Sie genau informieren, wie viele Imatinib Actavis Tabletten Sie einnehmen sollen.

- Wenn Sie wegen CML behandelt werden:
Die Ubliche Anfangsdosis betragt 600 mg und wird in Form von einer Tablette zu 400 mg plus
2 Tabletten zu 100 mg einmal téglich eingenommen.

In Abh&ngigkeit von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann Thr Arzt eine héhere oder nie:@%osis
verschreiben. Wenn Ihre tagliche Dosis 800 mg (2 Tabletten) betrégt, sollten Sie 1 Tablette und
1 Tablette abends einnehmen. %I%

- Wenn Sie wegen Ph-positiver ALL behandelt werden: %
4@g

Die Anfangsdosis betrdgt 600 mg und wird in Form von einer Tablette zu plus
2 Tabletten zu 100 mg einmal taglich eingenommen.

- Wenn Sie wegen MDS/MPD behandelt werden: 0
Die Anfangsdosis betrégt 400 mg und wird in Form von einer Tablétié einmal t&glich

eingenommen.

- Wenn Sie wegen HES/CEL behandelt werden: %Q
Die Anfangsdosis betrdgt 100 mg und wird in Fo;rn,@g r Tablette zu 100 mg einmal téglich
eingenommen. Ihr Arzt wird dariiber entscheide ie Dosis auf 400 mg erhoht wird, die in Form
von einer Tablette zu 400 mg einmal taglich el mmen wird. Dies hangt davon ab, wie Sie auf
die Behandlung ansprechen. \

- Wenn Sie wegen DFSP behandelb@

Die Dosis betragt 800 mg pro Ta% etten), die in Form von einer Tablette morgens und einer
e

zweiten Tablette abends eingeno wird.
Anwendung bei Kindern un@lichen
Ihr Arzt wird Sie informiere X& iele Imatinib Actavis Tabletten Ihrem Kind gegeben werden sollen. Die
notwendige Menge an Imati ctavis hédngt vom Zustand lhres Kindes, von seinem Kdérpergewicht und
seiner Grolke ab.  « &
Die tagliche Gesam N r Kinder und Jugendliche darf 800 mg bei CML nicht Gberschreiten.
Die tagliche Dosj Qﬁ Ihrem Kind als Einmalgabe verabreicht oder auf zwei Gaben (die Halfte morgens
und die Hélfte gends) aufgeteilt werden.

en Sie Imatinib Actavis mit einer Mahlzeit ein. Dies kann helfen, Magenbeschwerden bei der
Einnahme von Imatinib Actavis vorzubeugen.
Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen und trinken Sie dazu ein groRes Glas Wasser.
Die Bruchkerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

Wann$ wird Imatinib Actavis eingenommen?

Wenn Sie die Tabletten nicht schlucken kdnnen, kénnen Sie sie in einem Glas stillem oder Mineralwasser

oder Apfelsaft zerfallen lassen:

- Verwenden Sie 200 ml fiir jede 400 mg-Tablette.

- Rihren Sie mit einem L6ffel um, bis die Tabletten vollstdndig zerfallen sind.

- Sobald die Tabletten zerfallen sind, trinken Sie sofort den gesamten Inhalt des Glases. Spuren der
zerfallenen Tabletten kdnnen im Glas zuriickbleiben.

Wie lange wird Imatinib Actavis eingenommen?
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Nehmen Sie Imatinib Actavis jeden Tag ein, solange Ihr Arzt Ihnen dies empfiehlt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Imatinib Actavis eingenommen haben, als Sie sollten

Sprechen Sie bitte unverziglich mit Threm Arzt, wenn Sie unbeabsichtigt zu viele Tabletten eingenommen
haben. Es kann sein, dass Sie in diesem Fall eine medizinische Beobachtung bendétigen. Bringen Sie die
Medikamentenpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Imatinib Actavis vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die fehlende Dosis sobald Sie sich daran
erinnern. Falls die Einnahme der néchsten Dosis unmittelbar bevor steht, lassen Sie die vergessene
Dosis aus.

- Dann fahren Sie mit Ihrem normalen Einnahmeschema fort.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen habgst

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihre&

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. 6

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen hab@er nicht bei jedem

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

auftreten missen.

Einige Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein. Informieren ﬁﬁle/n Arzt unverzuglich, wenn bei
Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

betreffen): **

o Rasche Gewichtszunahme. Die Behandlung nﬂ\@mib Actavis kann dazu fuhren, dass Ihr Korper
beginnt, Wasser einzulagern (schwere FIUS%I’? retention).

. Anzeichen einer Infektion wie Fieber, ost, Halsentziindung oder Mundgeschwdre. Imatinib
Actavis kann die Anzahl der weiBep B@%erchen vermindern, sodass Sie leichter Infektionen
bekommen kdnnen. Xk

o Unerwartete Blutungen oder bIau@ en (obwohl Sie sich nicht verletzt haben).

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreﬁen@ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten

1.000 Behandelten betreffep
. Brustschmerzen, un

Gelegentlich (kann bis zu 1 vqu\' handelten betreffen) oder selten (kann bis zu 1 von

)xﬁﬁiger Herzschlag (Anzeichen von Herzbeschwerden).

Husten, schwigri r schmerzhaftes Atmen (Anzeichen von Lungenbeschwerden).
Benommenheij indel oder Ohnmacht (Anzeichen von niedrigem Blutdruck).
Ubelkeit% etitverlust, eine dunkle Farbung des Urins, Gelbfarbung der Haut oder Augen

(Anzeic n Leberproblemen).
. Hautadsschlag, Hautrotung mit Blaschen auf den Lippen, den Augen, der Haut oder im Mund,
alen der Haut, Fieber, rote oder purpurne Flecken auf der Haut, Juckreiz, brennendes Gefihl,
%@bildung (Anzeichen von Hautproblemen).

. Starke Bauchschmerzen, Blut in Erbrochenem, im Stuhl oder im Urin, schwarzer Stuhl (Anzeichen
von Magen-Darm-Erkrankungen).

Stark verminderte Urinmenge, Durst (Anzeichen von Nierenbeschwerden).

o Ubelkeit mit Durchfall und Erbrechen, Bauchschmerzen oder Fieber (Anzeichen von
Darmbeschwerden).

J Schwere Kopfschmerzen, Erschlaffen oder L&hmung der GliedmafRen oder des Gesichts,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plotzlicher Bewusstseinsverlust (Anzeichen von Beschwerden des
Nervensystems wie beispielsweise Blutungen oder Schwellungen in Kopf und Gehirn).

o Blasse Haut, Mudigkeit, Kurzatmigkeit und Dunkelfarbung des Urins (Anzeichen einer erniedrigten
Anzahl roter Blutkorperchen).

o Augenschmerzen oder Verschlechterung des Sehvermdgens, Blutungen in den Augen.
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Schmerzen in der Hiifte oder Schwierigkeiten beim Gehen.

Taube oder kalte Zehen und Finger (Anzeichen eines Raynaud-Syndroms).

Plotzliche Schwellung und Rotung der Haut (Anzeichen einer bakteriellen Zellgewebsentziindung).

Schwerhdrigkeit.

Erschlaffung der Muskulatur und Muskelkrampfe mit einem anormalen Herzrhythmus (Anzeichen

einer Anderung des Kaliumspiegels im Blut).

Blaue Flecken.

) Magenschmerzen mit Ubelkeit.

. Muskelkrampfe mit Fieber, rotbrauner Urin, Schmerzen oder Muskelschwéche (Anzeichen von
Muskelbeschwerden).

o Schmerzen im Becken, manchmal zusammen mit Ubelkeit und Erbrechen, mit unerwarteter Blutung
aus der Scheide, Schwindel oder Ohnmacht wegen eines niedrigen Blutdruckes (Anzeichen f(
Eierstock- oder Unterleibsbeschwerden).

) Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmagiger Herzschlag, triber Urin, Mudigkeit und/oder
Gelenkbeschwerden zusammen mit abnormalen Laborwerten (z. B. hohe Kalium-, Ha@ure— und
Kalziumspiegel sowie niedrige Phosphatspiegel im Blut).

o Blutgerinnsel in kleinen BlutgefaRen (thrombotische Mikroangiopathie). %

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschét Q)

) Kombination von ausgedehntem, schweren Hautausschlag, Krankheit Fieber, hohem Spiegel
bestimmter weier Blutkdrperchen oder gelber Haut oder Augen ( %ﬁ einer Gelbsucht) mit
Atemlosigkeit, Brustschmerzen/Unbehagen, stark verminderter H%} nge und Durstgefiihl usw.
(Anzeichen einer behandlungsbedingten allergischen Reaktio(

o Chronisches Nierenversagen. g&

o Erneutes Auftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-I , wenn Sie in der Vergangenheit bereits
Hepatitis B (eine Leberinfektion) hatten. r%

L 2
Falls bei Ihnen eine der genannten Nebenwirkungen%@ informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.
Andere Nebenwirkungen kénnen umfasse \

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Beh n betreffen):

o Kopfschmerzen oder Mudigkeit. Q

. Ubelkeit, Erbrechen, Durchf Verdauungsstorungen.

o Hautausschlag.

o Muskelkrampfe oder
Imatinib oder nach

. Schwellungen yv'

o GeW|chtszun

-, Muskel- oder Knochenschmerzen wahrend der Behandlung mit
die Einnahme von Imatinib beendet haben.
kschwellungen oder geschwollene Augen.

Wenn Sie elr%?er Effekte in starkem MaRe betrifft, informieren Sie Ihren Arzt.

Haufi s zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

o %ﬂtverlust Gewichtsverlust oder Geschmacksstérungen.

Schwindel oder Schwachegefihl.

Schlaflosigkeit.

Augenirritationen mit Juckreiz, Rétung und Schwellung (Bindehautentziindung), vermehrter
Trénenfluss oder verschwommenes Sehen.

Nasenbluten.

Bauchschmerzen oder Blahbauch, Bldhungen, Sodbrennen oder Verstopfung.
Jucken.

Ungewdhnlicher Haarverlust oder Ausdinnen der Haare.

Taubheit an Handen und FiRen.

Entzlindungen im Mund.

Gelenkschwellungen und Gelenkschmerzen.
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o Mundtrockenheit, trockene Haut oder trockene Augen.

) Verminderte oder erhdhte Hautempfindlichkeit.

o Hitzewallungen, Schuttelfrost oder Nachtschweil3.

Wenn Sie einer dieser Effekte in starkem Malie betrifft, informieren Sie lhren Arzt.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

o Rétung und/oder Schwellung der Handflachen und Fuf3sohlen, das von Kribbeln und brennendem
Schmerz begleitet sein kann.

. Schmerzhafte und/oder blasenbildende Hautveranderungen.

. Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen in starkem Mal3e betrifft, informieren Sie lhren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen Q
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizifisehe

Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage ange
kénnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Melde
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informat |o

dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden. a\

r die Sicherheit

5. Wie ist Imatinib Actavis aufzubewahren? 0@

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf. /l/

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und |sterpackung nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfal bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats. Q

Nicht tiber 30°C lagern. In der Originalverpackung auflae

schiitzen.

Verwenden Sie keine Packung, die beschadigt ist de er manlpullert wurde.

m den Inhalt vor Feuchtigkeit zu

Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es hr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasse @Haushaltsabfall Fragen Sie lhren Apotheker, wie das
ht
bei.

6. Inhalt der Packung uﬁ(@tere Informationen
N \

Was Imatinib Actavis e \
- Der Wirkstoff ist: inib (als Mesilat). Jede Filmtablette enthélt 400 mg Imatinib (als Mesilat).
- Die sonstige dteile sind: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Crospovidon,

Natriumst arat, Siliciumdioxid (hochdisperses und hochdisperses hydrophobes),
Poly(vi kohol) , Talkum, Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Titandioxid (E171), Eisen(l1)-
oxid , (3-sn-Phosphatidyl)choline (Soja) (E322), Xanthangummi (E415)

Wie Inyi.BActavis aussieht und Inhalt der Packung

Ovale, bikonvexe, dunkel-gelbe bis braune Filmtablette mit einer Prdgung des Firmenlogos auf einer Seite
und einer ,,37“ mit Bruchrille auf der anderen.

Packungsgrofen:
Die Tabletten werden in Aluminiumblisterpackungen mit 10, 30, 60 oder 90 Filmtabletten vermarktet.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Actavis Group PTC ehf.
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Reykjavikurvegur 76-78
Hafnarfjordur
Island

Hersteller

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumanien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @Q

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 6%
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg @*
Tesa ®apma EAJT Teva Pharma Belgium N.V./
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag /y
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszetgyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12
Danmark Malt
Teva Denmark A/S Tey rmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 X da
Tel* +44 2075407117

Deutschland N ()QNederland
ratiopharm GmbH Q\ Teva Nederland B.V.

Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400

Eesti @ Norge
UAB Teva Baltics Eesti filwds\\' Teva Norway AS

Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590

N\
EMGda ’\@ Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tnh: +30 2118

Espari <\/
Teva P ;S.L.U.
Tel: +34%913873280
France

Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.

EAL G0

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige Q
Teva Sweden AB @

Tel: +46 42121100 %

United Kingdom (Northern Iﬁe@

Accord Healthcare Ireland L@

Ireland
Tel: +353 214619040 0

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

$

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sing en Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfil
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