0

ALLEGATO

N
RIASSUNTO DELLE CARR@'ICHE DEL PRODOTTO
O
)
\&
4
O
O
<&

Q



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide
Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide
Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide
Ogni capsula rigida contiene 50 mg di imatinib (come mesilato).

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di imatinib (come mesilato).

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide %
Ogni capsula rigida contiene 400 mg di imatinib (come mesilato).Per I’elenco ¢ t0’degli eccipienti,
vedere paragrafo 6.1.

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide Q\.'
ON m

3. FORMA FARMACEUTICA 0
Capsula rigida (capsula) %

-~
.
Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide \0
Capsula rigida di dimensione 3 con testa di color giall e corpo di colore giallo chiaro con scritta
“50 mg” in inchiostro nero.

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide

Capsula rigida di dimensione 1 con testa di rancio chiaro e corpo di colore arancio chiaro con
scritta “100 mg” in inchiostro nero. 6

Imatinib Actavis 50 mg capsulegig
Capsula rigida di dimensione 0 a e corpo di color arancio opaco con scritta “400 mg” in
inchiostro nero.

.
4. INFORMAZ INICHE

41 Indicazi®apeutiche

Imatini VJ$ e indicato per il trattamento di:

- 189ti pediatrici con leucemia mieloide cronica (LMC) con cromosoma Philadelphia (bcr-
positivo (Ph+) di nuova diagnosi, per i quali il trapianto di midollo osseo non € considerato

come trattamento di prima linea.

- pazienti pediatrici con LMC Ph+ in fase cronica dopo il fallimento della terapia con
interferone-alfa, o in fase accelerata o in crisi blastica.

- pazienti adulti LMC Ph+ in crisi blastica.

- pazienti adulti e pediatrici con leucemia linfoblastica acuta con cromosoma Philadelphia positivo
(LLA Ph+) di nuova diagnosi integrato con chemioterapia.

- pazienti adulti con LLA Ph+ recidivante o refrattaria come monoterapia.
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pazienti adulti con malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD) associate a
riarrangiamenti del gene del recettore per il fattore di crescita di origine piastrinica (PDGFR).
pazienti adulti con sindrome ipereosinofila avanzata (HES) e/o con leucemia eosinofila cronica
(LEC) con riarrangiamento FIP1L1-PDGFRa.

L’effetto di imatinib sull’esito del trapianto di midollo osseo non é stato determinato.

Imatinib Actavis é indicato per
- il trattamento di pazienti adulti con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) non resecabile e
pazienti adulti con DFSP recidivante e/o metastatico non eleggibili per la chirurgia.

Nei pazienti adulti e pediatrici, I'efficacia di imatinib si basa sui valori globali di risposta emat
citogenetica e di sopravvivenza libera da progressione nella LMC, su valori di risposta ema icde
citogenetica nella LLA Ph+, MDS/MPD, su valori di risposta ematologica nelle HES/LE@ e alori di
risposta obiettiva nei pazienti adulti con DFSP non operabile e/o metastatico. L esperignza imatinib in
pazienti con MDS/MPD associata a riarrangiamenti del gene PDGFR é molto linti ,ﬂ vedere paragrafo
5.1). Non ci sono sperimentazioni cliniche controllate che dimostrano un benefl 0 0 Un aumento
della sopravvivenza per queste patologie.

4.2 Posologia e modo di somministrazione 0\'

La terapia deve essere iniziata da un medico esperto nel trattament@azienti con tumori ematologici e

sarcomi maligni, come appropriato. -
g O
Posologia \

Posologia per la LMC in pazienti adulti
Per i pazienti adulti in crisi blastica il dosaggio r@ andato di imatinib é di 600 mg/die. La crisi blastica
e definita dalla presenza di blasti nel sangue dollo osseo > 30% o da malattia extramidollare

diversa dalla epatosplenomegalia

Durata del trattamento: Negli studi %ttamento con imatinib € continuato fino alla progressione
della malattia. Non e stato studl to dell'interruzione del trattamento dopo il raggiungimento di una
risposta citogenetica complet

E’ possibile aumentarg,d ad un massimo di 800 mg (somministrati con dosi da 400 mg due volte
al giorno) nei paZ|ent lattia in crisi blastica in assenza di gravi reazioni avverse al farmaco e grave
neutropenia o trom |t nia non associata alla leucemia nelle seguenti condizioni: progressione della
malattia (in qua ento); mancato ottenimento di una risposta ematologica soddisfacente dopo
almeno 3 mesi tamento; mancato ottenimento della risposta citogenetica dopo 12 mesi di

trattam t ita di una risposta ematologica e/o citogenetica precedentemente ottenuta. | pazienti
devono ettamente monitorati a seguito dell'aumento della dose dato il potenziale aumento di

inc le reazioni avverse a dosaggi superiori.

Posologia per la LMC in pazienti pediatrici

Il dosaggio per i pazienti pediatrici deve essere calcolato sulla base della superficie corporea (mg/m?). A
bambini con LMC in fase cronica e in fase accelerata si raccomanda la dose giornaliera di 340 mg/m?
(senza superare la dose totale di 800 mg). La dose totale giornaliera pud essere assunta in un’unica
somministrazione o suddivisa in due somministrazioni, una al mattino e una alla sera. Le raccomandazioni
per il dosaggio si basano al momento su un numero limitato di pazienti pediatrici (vedere paragrafi 5.1 e
5.2). Non ci sono dati nel trattamento dei bambini di eta inferiore ai 2 anni.
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E’ possibile aumentare la dose giornaliera da 340 mg/m? a 570 mg/m? (senza superare la dose totale di
800 mg) nei bambini in assenza di gravi reazioni avverse al farmaco e grave neutropenia o
trombocitopenia non associata alla leucemia nelle seguenti circostanze: progressione della malattia (in
qualsiasi momento); mancato ottenimento di una risposta ematologica soddisfacente dopo almeno 3 mesi
di trattamento, mancato ottenimento di una risposta citogenetica dopo 12 mesi di trattamento; o perdita di
una risposta ematologica e/o citogenetica precedentemente ottenuta. | pazienti devono essere strettamente
monitorati dopo I’aumento di dose, data la potenziale maggior incidenza di reazioni avverse a dosaggi piu
alti.

Posologia per LLA Ph+ in pazienti adulti
Per i pazienti adulti con LLA Ph+ il dosaggio raccomandato di imatinib é di 600 mg/die. Emat
esperti nella gestione di questa malattia devono supervisionare la terapia in tutte le fasi del to.

Schema di trattamento: Sulla base dei dati esistenti, imatinib ha mostrato di essere effica
guando viene somministrato a 600 mg/die in associazione a chemioterapia nelle
consolidamento e mantenimento (vedere paragrafo 5.1) utilizzate nel trattamenta{di
LLA Ph+ di nuova diagnosi. La durata della terapia con imatinib pud variared
trattamento scelto, ma generalmente risultati migliori si sono raggiunti ¢
imatinib.

enti adulti con
ione dello schema di
ioni piu prolungate a

Per i pazienti adulti con LLA Ph+ recidivante o refrattaria, imatini@onoterapia a 600 mg/die risulta
sicuro, efficace e puo essere somministrato fino a progressia@la alattia.

.
Posologia per LLA Ph+ in pazienti pediatrici
I dosaggio per i pazienti pediatrici deve essere calcol a base della superficie corporea (mg/m?). A
bambini con LLA Ph+ la dose giornaliera raccorr&a i 340 mg/m? (non superare la dose totale di

600 mg).
O

Posologia per MDS/MPD
Per i pazienti adulti con MDS/MPD il d(@ raccomandato di imatinib e di 400 mg/die.

Durata del trattamento: Nell’uni ib clinico condotto finora, il trattamento con imatinib & stato
continuato fino a progressione attia (vedere paragrafo 5.1). Al momento dell’analisi, la durata
mediana del trattamento era esi (24 giorni — 60 mesi).

23
Posologia per HES/L
Per i pazienti adudti ¢on WES/LEC il dosaggio raccomandato di imatinib & 100 mg/die.

é@ incremento della dose da 100 mg a 400 mg in assenza di reazioni avverse al
fitazioni dimostrano una risposta terapeutica insufficiente.

Si puo conside
farmacq, s

It nto deve essere continuato finche il paziente continua a trarne beneficio.

Posologia per DESP
Per i pazienti adulti con DFSP il dosaggio raccomandato di imatinib & di 800 mg/die.

Adeguamento della dose in caso di reazioni avverse

Reazioni avverse non ematologiche

Se dovesse presentarsi una reazione avversa non ematologica con l'uso di imatinib, il trattamento deve
essere sospeso fino alla risoluzione dell’evento. In seguito il trattamento pud essere ripreso in modo
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appropriato, a seconda della gravita iniziale dell’evento.

Se si verificano innalzamenti dei livelli di bilirubina superiori a 3 volte il normale limite massimo
istituzionale (“Institutional upper limit of normal” ITULN) o dei livelli di transaminasi epatiche superiori a
5 volte il limite IULN, imatinib deve essere sospeso fintanto che i livelli di bilirubina siano tornati a valori
inferiori a 1,5 volte il limite IULN e i livelli di transaminasi inferiori a 2,5 volte il limite IULN. Il
trattamento con imatinib puo essere continuato con un dosaggio giornaliero ridotto. Negli adulti la dose
deve essere ridotta da 400 a 300 mg o da 600 a 400 mg, o da 800 mg a 600 mg e nei bambini da 340 a
260 mg/m?/die.

Reazioni avverse ematologiche Q
Si raccomanda una riduzione della dose o I’interruzione del trattamento in caso di grave neutr&'
trombocitopenia, come indicato nella tabella seguente.

Aggiustamenti della dose in caso di neutropenia e trombocitopenia: /v
13
HES/LEC (dose iniziale | ANC < 1,0 x 10%/L 1. Sospendere imatinib fifio C>1,5x
di 100 mg) e/o 10°%/L e piastrine > °IL.
piastrine < 50 x 10°L 2. Riprendere il to con imatinib

alla dose pre (es. prima della

grave).

MDS/MPD e GIST ANC < 1,0 x 10%/L 1. Sospen atinib fino a ANC > 1,5 x

(dose iniziale 400 mg) | e/o 10%/L e piasfrine > 75 x 10°/L.
HES/LEC (dose 400 piastrine < 50 x 10°/L 2. «Rigrengere il trattamento con imatinib alla

mg) ecedente (es. prima della reazione
rsa grave).

3. caso si ripresenti ANC <1,0 x 10%L e/o

N piastrine <50 x 10%/L, ripetere la fase 1 e

ad un dosaggio ridotto di 300 mg

O: riprendere la somministrazione di imatinib

LMC in fase cronicain | ANC <1,0 x M_ 1. Sospendere imatinib fino a ANC

pediatria elo >1,5 x 10°%/L e piastrine >75 x 10%L.
(dose 340 mg/m?) piastfy e@x 10%/L 2. Riprendere il trattamento con imatinib
‘\ alla dose precedente (es. prima della
@' reazione avversa grave).
. 3. Incaso si ripresenti ANC <1,0 x 10%/L
e/o piastrine <50 x 10%/L, ripetere la
* fase 1 e la somministrazione di imatinib
X\ al dosaggio ridotto di 260 mg/m?.
LMC in crisi blastifae | 2ANC <0,5 x 10%/L 1. Controllare se la citopenia € correlata alla
LLA Phst ( iniziale | e/o leucemia (aspirazione o biopsia del
600 mg piastrine <10 x 10°/L midollo).

2. Selacitopenia non é correlata alla
leucemia, ridurre la dose di imatinib a
400 mg.

3. Selacitopenia persiste per 2 settimane,
ridurre ulteriormente a 300 mg.

4.  Se la citopenia persiste per 4 settimane e
continua a non essere correlata alla
leucemia, sospendere imatinib finché
ANC >1 x 10%/L e le piastrine




>20 x 10%L, quindi riprendere il
trattamento a 300 mg.

LMC in fase accelerata
e crisi blastica in
pediatria (dose iniziale

aANC <0,5 x 10%/L
elo
piastrine <10 x 10%L

Controllare se la citopenia e correlata alla
leucemia (aspirazione o biopsia
midollare).

340 mg/m?) 2. Se la citopenia non é correlata alla
leucemia, ridurre la dose di imatinib a
260 mg/m2.

3. Se lacitopenia persiste per 2 settimane
ridurre ulteriormente a 200 mg/m2,

4.  Se la citopenia persiste per 4 settiman
continua a non essere correlata allia\'
leucemia, sospendere imatinib fi
ANC >1 x 10%L e le plastrl

>20 x 10%/L, quindi ripre
trattamento a 200 mg;rg/
DFSP ANC <1,0 x 10°/L 1. Sospendere imatinib NC >1,5 x
(dose 800 mg) elo . 10%L e piastri 9/L
piastrine <50 x 10%L | 5 Riprendere il to con imatinib a
600 mg.

3. Incaso i nti ANC <1,0 x 10°L elo
piastrine 10%L, ripetere il punto 1 e
ripréRdere imatinib ad un dosaggio ridotto

* di %0Q)g.

ANC = conta assoluta dei neutrofili A
®che insorga dopo almeno 1 mese di trattamento

Uso pediatrico: Non ¢’é esperienza nei 0l con LMC di eta inferiore a 2 anni e nei bambini con LLA
Ph+ di eta inferiore a 1 anno (vedere gara fo 5.1). L’esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP e

Popolazioni speciali

con HES/LEC & molto limitata.

La sicurezza e I’efficacia di i nei bambini con MDS/MPD, DFSP e HES/LEC di eta inferiore a 18
tudi clinici. | dati pubblicati al momento disponibili sono riassunti nel

anni non sono state stabll
paragrafo 5.1 ma non se e fatta alcuna raccomandazione riguardante la posologia.

Insufficienza e
disfunzione ep

t|n|b e principalmente metabolizzato attraverso il fegato. Ai pazienti con
natura lieve, moderata o grave dovrebbe essere somministrata la minima dose

raccomand mg al giorno. La dose puo essere ridotta se non tollerata (vedere paragrafi 4.4, 4.8 e
5.2).
Clas ione della disfunzione epatica:

Disfunzione epatica Analisi della funzione epatica

Lieve Bilirubina totale: = 1,5 ULN
AST: >ULN (pu0 essere normale o <ULN se la bilirubina totale
e >ULN)

Moderata Bilirubina totale: >1,5-3,0 ULN

AST: gqualunque
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Grave Bilirubina totale: >3-10 ULN
AST: qualunque

ULN = limite superiore del valore normale per I’istituzione
AST = aspartato aminotransferasi

Insufficienza renale: Ai pazienti con disfunzione renale o sottoposti a dialisi deve essere somministrata
come dose iniziale la dose minima raccomandata di 400 mg al giorno. Comungue, si raccomanda cautela
in questi pazienti. La dose pu0 essere ridotta se non tollerata. Se tollerata, la dose pud essere aumentata
per mancanza di efficacia (vedere paragrafi 4.4 e 5.2).

Nei pazienti adulti non si sono osservate significative differenze farmacocinetiche correlate al i
studi clinici che comprendevano piu del 20% dei pazienti di 65 anni o di eta superiore. Non saria
una specifica raccomandazione della dose nelle persone anziane.

Modo di somministrazione &&

La dose prescritta deve essere assunta per via orale insieme ai pasti e con un ante bicchiere d'acqua
per minimizzare il rischio di irritazioni gastrointestinali. Le dosi da 400 mg devono essere
assunte una volta al giorno mentre la dose giornaliera da 800 mg deve so istrata come 400 mg due

Pazienti anziani: La farmacocinetica di imatinib nelle persone anziane non é stata specificame%! jata.
I

bicchiere o d'acqua o di succo di mela. Poiche gli studi negli li hanno evidenziato tossicita
riproduttiva e il rischio potenziale per il feto umano non g16to™e donne in eta fertile che aprono le
capsule devono essere avvisate di maneggiare il conte @ on cautela ed evitare il contatto con gli occhi o
I’inalazione (vedere paragrafo 4.6). Le mani dev&se avate immediatamente dopo aver toccato le

capsule aperte.

4.3  Controindicazioni Q
Ipersensibilita al principio attivo o 0 qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

volte al giorno, al mattino e alla sera
Per i pazienti (bambini) che non riescono a deglutire le caps&l; il m%wto puo essere diluito in un

4.4 Avvertenze speciali e oni di impiego

Quando imatinib & sorg insieme ad altri medicinali, sono possibili interazioni farmacologiche. Si
deve prestare cautela guagde si somministra imatinib con inibitori delle proteasi, antifungini azolici,
alcuni macrolidi ¢vedere paragrafo 4.5), substrati del CYP3A4 con una ristretta finestra terapeutica (es.
ciclosporina, pifie . tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil, terfenadina,
bortezomib, d axel, chinidina) o warfarina e altri derivati cumarinici (vedere paragrafo 4.5).

L’uso ¢ @ante di imatinib e di medicinali che inducono il CYP3A4 (es. desametasone, fenitoina,
car a, rifampicina, fenobarbitale o Hypericum perforatum, anche noto come erba di San
Giovangi) puo ridurre significativamente I’esposizione a imatinib, aumentando potenzialmente il rischio
di fallimento terapeutico. Pertanto I’uso concomitante di forti induttori del CYP3A4 e di imatinib deve
essere evitato (vedere paragrafo 4.5).

Ipotiroidismo
Sono stati riportati casi clinici di ipotiroidismo in pazienti tiroidectomizzati in trattamento sostitutivo con

levotiroxina durante la terapia con imatinib (vedere paragrafo 4.5). In tali pazienti si devono monitorare
attentamente i livelli dell’ormone tireostimolante (TSH).
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Epatotossicita
Il metabolismo di imatinib & principalmente epatico, e solo il 13% dell'escrezione avviene attraverso i

reni. Nei pazienti con disfunzione epatica (lieve, moderata o grave), I'esame del sangue periferico e gli
enzimi epatici devono essere attentamente monitorati (vedere paragrafi 4.2, 4.8 e 5.2). E stato rilevato che
i pazienti con GIST possono avere metastasi epatiche che possono causare compromissione epatica.

Con imatinib sono stati osservati casi di danno epatico, comprendenti insufficienza epatica e necrosi
epatica. Quando imatinib € associato a regimi di chemioterapia ad alte dosi, € stato riscontrato un aumento
delle reazioni epatiche gravi. La funzione epatica deve essere attentamente monitorata in situazioni in cui
imatinib € unito a regimi di chemioterapia, noti anche per essere associati a disfunzione epatica (v
paragrafi 4.5 e 4.8).

Ritenzione di liquidi

Sono stati segnalati casi di grave ritenzione di liquidi (effusione pleurica, edema, ede
ascite, edema superficiale) approssimativamente nel 2,5% dei pazienti con LMC ¥} fiugvadiagnosi trattati
con imatinib . Pertanto é altamente raccomandato di pesare regolarmente i paziegfi. mprevisto rapido
aumento di peso deve essere accuratamente esaminato e se necessario devon e& adottate appropriate
cure di supporto e misure terapeutiche. Negli studi clinici, vi & un aumen% idenza di questi eventi
in pazienti anziani e in quelli con storia pregressa di malattie cardiache. Rgrtagto, si deve prestare
attenzione nei pazienti con disfunzione cardiaca 0

Pazienti con malattia cardiaca - %

| pazienti con malattia cardiaca, con fattori di rischio perl i ienza cardiaca o storia di insufficienza
renale devono essere monitorati attentamente e tutti i p \[ segni o sintomi correlati
26 ati.

all’insufficienza cardiaca o renale devono essere valuta

In pazienti con sindrome ipereosinofila (HES) ¢ iltrazione occulta delle cellule HES all’interno del
miocardio, casi isolati di shock cardiogeno/di ne del ventricolo sinistro sono stati associati con
degranulazione delle cellule HES subito d zio della terapia con imatinib. La condizione é stata
riportata come reversibile con la sommi@one di steroidi per via sistemica, di misure di supporto
emodinamico e con la sospensione temporahea di imatinib. Poiché sono stati riportati non comunemente

eventi avversi cardiaci con imatigi ve valutare con attenzione il rapporto beneficio/rischio della
terapia con imatinib nella pop i pazienti con HES/LEC prima di iniziare il trattamento.

Le malattie mielodisplasti
associate a livelli elev

oproliferative con riarrangiamenti del gene PDGFR possono essere
sinofili. Pertanto nei pazienti con HES/LEC e nei pazienti con MDS/MPD
eosinofili, prima della somministrazione di imatinib, si deve considerare la
go, I’esecuzione di un ecocardiogramma e la determinazione della troponina
sierica. Se uno Q é fuori dalla norma, si devono considerare, all’inizio della terapia, il controllo
perlodl (v Ca |o|ogo el uso profllattlco di ster0|d| per via sistemica (1-2 mg/kg) da una a due

Nello studio nei pazienti con GIST non operabile e/o metastatico, sono state riportate emorragie sia
gastrointestinali sia intra-tumorali (vedere paragrafo 4.8). Sulla base dei dati disponibili, non sono stati
identificati fattori predisponenti (esempio dimensione del tumore, localizzazione del tumore, alterazioni
della coagulazione) che pongono i pazienti con GIST ad un rischio maggiore verso entrambi i tipi di
emorragie. Poiché I'aumentata vascolarizzazione e la propensione al sanguinamento sono parte della
natura e del decorso clinico dei GIST, per tutti i pazienti si devono adottare le comuni pratiche mediche e
procedure per il monitoraggio ed il trattamento delle emorragie.
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Inoltre, ectasia vascolare gastrica antrale (GAVE), una causa rara di emorragia gastrointestinale, ¢ stata
riportata nell’esperienza post-marketing in pazienti con LMC, LLA e altre malattie (vedere paragrafo 4.8).
Quando necessario, puo essere considerata la sospensione del trattamento con imatinib.

Sindrome da lisi tumorale

A causa del possibile verificarsi della sindrome da lisi tumorale (TLS), prima di iniziare imatinib si
raccomanda la correzione di una disidratazione clinicamente significativa e il trattamento di alti livelli di
acido urico (vedere paragrafo 4.8).

Riattivazione della epatite B

La riattivazione della epatite B nei pazienti che sono portatori cronici di questo virus si € verificamo
che questi pazienti hanno ricevuto gli inibitori della tirosina-chinasi Bcr-Abl. Alcuni casi hann a
insufficienza epatica acuta o epatite fulminante portando al trapianto del fegato o a un esito .

| pazienti devono essere testati per I’infezione da HBV prima di cominciare il trattamentgfco
Imatinib Actavis. Gli esperti delle malattie epatiche e del trattamento dell’epatite B
devono essere consultati prima che il trattamento venga iniziato in pazienti con sie
all’epatite B (inclusi quelli con malattia attiva) e per pazienti che risultano positi ezione da HBV
durante il trattamento. | portatori di HBV che richiedono il trattamento con Igratitik Actavis, devono
essere monitorati attentamente per segni e sintomi dell’infezione attiva d r tutto il

corso della terapia e per alcuni mesi dopo la fine della terapia (vedere p 4.8).

Fototossicita Q

L’esposizione alla luce solare diretta deve essere evitata 0 minimizzate a causa del rischio di fototossicita
associato al trattamento con imatinib. I pazienti devono ess%‘isati di utilizzare misure come
indumenti protettivi e filtro solare con elevato fattore di 8& e solare (sun protection factor, SPF).

Microangiopatia trombotica

Gli inibitori della tirosina-chinasi Bcr-Abl (TKI)%Stati associati alla microangiopatia trombotica
(TMA), incluse segnalazioni di casi individu atinib Actavis (vedere paragrafo 4.8). Se evidenze
di laboratorio o cliniche associate alla TI\% ficano in un paziente che riceve Imatinib Actavis, il

trattamento deve essere interrotto e deve‘€ssere completata una valutazione approfondita della TMA,
inclusa I’attivita di ADAMTS13 e ladeterminazione dell’anticorpo anti-ADAMTS13. Se gli anticorpi
anti-ADAMTS13 sono elevati i a di una bassa attivita di ADAMTS13, il trattamento con Imatinib
Actavis non deve essere ripres \

Analisi di laboratorio QZ

Durante la terapia con I% ib effettuare regolarmente un conteggio ematico completo. Il trattamento con
imatinib di pazienti dffetti la LMC ¢ stato associato a neutropenia o trombocitopenia. Tuttavia il

verificarsi di g enie e probabilmente correlato allo stadio della malattia trattata ed é risultato piu
frequente nei p I'con LMC in fase accelerata o crisi blastica rispetto ai pazienti con LMC in fase
cronica, Il to con imatinib pu0 essere interrotto o la dose pu0 essere ridotta come raccomandato

Nei pazienti trattati con imatinib la funzione epatica (transaminasi, bilirubina, fosfatasi alcalina) deve
essere monitorata regolarmente.

Nei pazienti con funzionalita renale compromessa, I’esposizione plasmatica di imatinib sembra essere
maggiore rispetto a quella osservata in pazienti con normale funzionalita renale, probabilmente a causa di
elevati livelli plasmatici di alfa glicoproteina acida (AGP), proteina a cui si lega imatinib, in questi
pazienti. Ai pazienti con compromissione renale deve essere somministrata la minima dose iniziale. |
pazienti con grave compromissione renale devono essere trattati con cautela. La dose puo0 essere ridotta se
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non tollerata (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).

Il trattamento a lungo termine con imatinib puo essere associato ad una riduzione della funzione renale
clinicamente significativa. Pertanto la funzionalita renale deve essere valutata prima dell’inizio della
terapia con imatinib e strettamente monitorata durante la terapia, con particolare attenzione a quei pazienti
che presentano fattori di rischio per disfunzione renale. Se si osserva disfunzione renale, deve essere
appropriatamente gestita e trattata in conformita con le linee guida standard di trattamento.

Popolazione pediatrica

Casi di ritardo della crescita sono stati segnalati in bambini e pre-adolescenti in trattamento con imatinib.
In uno studio osservazionale nella popolazione pediatrica con LMC, in due piccoli sottogruppi e
riportata una diminuzione statisticamente significativa (ma di incerta rilevanza clinica) dei pu
deviazione standard dell’altezza mediana dopo 12 e 24 mesi di trattamento indipendenteme dio
puberale 0 sesso. Si raccomanda un attento monitoraggio della crescita nei bambini in t% 0 con

imatinib (vedere paragrafo 4.8). $
.
Eccipiente(i) \\

Sodio x s >
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per cap@ ida, cioe essenzialmente

‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di int azio%

Principi attivi che possono aumentare le concentrazioni che di imatinib:

Le sostanze che inibiscono I’attivita dell’isoenzima C el citocromo P450 (es. inibitori delle
proteasi quali indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifungini azolici incluso ketoconazolo, itraconagzo osaconazolo, voriconazolo; alcuni macrolidi come
eritromicina, claritromicina e telitromicina) p ridurre il metabolismo ed aumentare le

concentrazioni di imatinib. E’ stato risco@] ignificativo aumento dell’esposizione a imatinib (i

valori medi di Cmax e di AUC di imatini, sono aumentati rispettivamente del 26% e del 40%) nei soggetti
sani in caso di somministrazione contemporanea di una singola dose di chetoconazolo (un inibitore del
ministrazione di imatinib con la famiglia di inibitori CYP3A4.

CYP3AA4). E' necessaria cautela%
Principi attivi che possono ri e concentrazioni plasmatiche di imatinib:

Le sostanze che stimolan a del CYP3A4 (es. desametasone, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbi ax sfenitoina, primidone o Hypericum perforatum, anche noto come erba di San
Giovanni) possono r@ ignificativamente I’esposizione a imatinib, aumentando potenzialmente il
rischio di fallimeg N} eutico. Il pretrattamento con dosi multiple di rifampicina 600 mg seguite da una
dose singola di @ Mg di imatinib, ha determinato una diminuzione di Cmax, e di AUC (0-0) di almeno
il 54% e il petto ai relativi valori senza trattamento con rifampicina. Risultati simili sono stati

i enti con gliomi maligni trattati con imatinib mentre assumevano medicinali antiepilettici
imatici (EIAED) quali carbamazepina, oxcarbazepina e fenitoina. L’AUC plasmatica di

stata ridotta del 73% rispetto ai pazienti non trattati con EIAED. L’uso concomitante di
rifampicina o di forti induttori del CYP3A4 e di imatinib deve essere evitato.

Principi attivi la cui concentrazione plasmatica puo essere alterata da imatinib

Imatinib aumenta i valori medi Crax € AUC della simvastatina (substrato del CYP3A4) rispettivamente di
2 e 3,5 volte, indicando un'inibizione del CYP3A4 da parte di imatinib. Si raccomanda quindi cautela
nella somministrazione di imatinib con substrati del CYP3A4 con una stretta finestra terapeutica (es.
ciclosporina, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil, terfenadina,
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bortezomib, docetaxel e chinidina). Imatinib pud aumentare le concentrazioni plasmatiche di altri farmaci
metabolizzati dal CYP3A4 (es. triazolo-benzodiazepina, diidropiridina, bloccanti dei canali del calcio,
alcuni inibitori della HMG-CoA reduttasi, es. statine etc.).

A causa del noto aumento dei rischi di sanguinamento in concomitanza con I’uso di imatinib (es.
emorragia), i pazienti che richiedono anticoagulanti dovrebbero ricevere eparina standard o di basso peso
molecolare, invece di derivati cumarinici come la warfarina

In vitro imatinib inibisce I’attivita dell’isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 a concentrazioni simili a
quelle che influiscono sull’attivita del CYP3A4. Imatinib 400 mg due volte al giorno ha avuto un effetto
inibitorio sul metabolismo del metoprololo mediato da CYP2D6, con un aumento della Cmax e d C
di circa il 23% (90%IC [1,16-1,30]). Aggiustamenti della dose non sembrano essere necessari
imatinib & somministrato in concomitanza con substrati del CYP2D6, tuttavia si consiglia c ri
substrati del CYP2D6 con una stretta finestra terapeutica come il metoprololo. In paziengiftratta con
metoprololo deve essere preso in considerazione il monitoraggio clinico. ﬂ;v

,5 micromoli/L.
3, di imatinib e di

In vitro, imatinib inibisce la O-glucuronidazione del paracetamolo con un valore
Questa inibizione non & stata osservata in vivo dopo la somministrazione di 400
1000 mg di paracetamolo. Dosi piu elevate di imatinib e paracetamolo n :

Deve essere pertanto prestata attenzione quando si usano in modo ¢ @nte dosi elevate di imatinib e
paracetamolo.

Nei pazienti tiroidectomizzati in trattamento con Ievotlroxl Q essere diminuita I’esposizione
plasmatica alla levotiroxina in caso di somministrazione % tante di imatinib (vedere paragrafo 4.4).
Si raccomanda pertanto cautela. Il meccanismo dell’int e osservata &, comunque, al momento non
noto.

d| imatinib somministrato in concomitanza alla
state completamente caratterizzate le interazioni
farmacologiche tra imatinib e regimi chemiotesapici. Gli eventi avversi di imatinib, come epatotossicita,
mielosoppressione o altri, possono aumentare ed é stato riportato che I’uso concomitante con L-
asparaginasi puo essere associat@ ad uhjaumentata epatotossicita (vedere paragrafo 4.8). Pertanto I’uso di
imatinib in associazione con altki oterapici richiede una speciale precauzione.

Nei pazienti con LLA Ph+ ci sono esperienze,
chemioterapia (vedere paragrafo 5.1), ma

4.6  Fertilita, gravidaZa ttamento

Donne potenzialmente feﬁ\ﬁ
Alle donne in etafe deve essere segnalata la necessita di utilizzare misure contraccettive efficaci
p'e per almeno 15 giorni dopo I’interruzione del trattamento con Imatinib Actavis.

limitati riguardanti I’uso di imatinib in donne in gravidanza. Vi sono state segnalazioni post-
di aborti spontanei e malformazioni congenite infantili da parte di donne che hanno assunto
imatinib. Tuttavia, gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3)
e il rischio potenziale per il feto non € noto. Imatinib non deve essere usato durante la gravidanza, se non
in caso di assoluta necessita. In caso di somministrazione in gravidanza, la paziente deve essere informata
circa il potenziale rischio per il feto.

Allattamento
Ci sono informazioni limitate riguardanti la distribuzione di imatinib nel latte materno. Valutazioni in due
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donne che allattavano hanno mostrato che sia imatinib sia il suo metabolita attivo possono essere
distribuiti nel latte materno. Il rapporto latte/plasma, valutato in una singola paziente, & stato determinato
essere 0,5 per imatinib e 0,9 per il metabolita, suggerendo una maggiore distribuzione del metabolita nel
latte. Tenendo in considerazione la concentrazione combinata di imatinib e del metabolita e la massima
assunzione giornaliera di latte dei neonati, I’esposizione totale sembrerebbe essere bassa (circa il 10% di
una dose terapeutica). Tuttavia, poiché gli effetti di un’esposizione a basse dosi di imatinib nei neonati
non sono noti, le donne non devono allattare durante il trattamento e per almeno 15 giorni dopo
I’interruzione del trattamento con Imatinib Actavis.

Fertilita
In studi non clinici, la fertilita dei ratti di sesso maschile e femminile non ¢ stata influenzata, sebb@
siano stati osservati effetti sui parametri riproduttivi (vedere paragrafo 5.3). Non sono stati CON d
in pazienti trattati con imatinib per valutarne I’effetto sulla fertilita e la spermatogenesi. | pm
i I

1
e

sono preoccupati per la loro fertilita durante il trattamento con imatinib devono consulta Co.
4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari g $
| pazienti devono essere avvisati che possono comparire effetti indesiderati ¢ &pogiri, offuscamento
della vista o sonnolenza durante il trattamento con imatinib. Percio si rac@ attenzione durante la
guida di veicoli e durante I'uso di macchinari. 0
4.8 Effetti indesiderati %
-~
Sintesi del profilo di sicurezza .

se condizioni cliniche confondenti che
a varieta di sintomi correlati alla malattia di
gporanea di numerosi medicinali.

| pazienti con tumori in stadi avanzati possono presentare
rendono difficile valutare la causa delle reazioni avversg
base, alla sua progressione e alla somministrazione conte

¢ stata osservata nel 2,4% dei pazienti di gnosi, nel 4% dei pazienti in fase cronica accelerata
dopo fallimento della terapia con interfe%el 4% dei pazienti in fase accelerata dopo fallimento della
terapia con interferone e nel 5% dei pazienticon crisi blastica dopo fallimento della terapia con
interferone. Negli studi sui GIS{I inistrazione del farmaco ¢ stata interrotta nel 4% dei pazienti a
causa di reazioni avverse corre maco.

Negli studi clinici sulla LMC la sospensionem aco per reazioni avverse associate al farmaco stesso

Le reazioni avverse eran tutte le indicazioni, con due eccezioni. Vi é stata maggiore

mielosoppressione 0SS nei pazienti con LMC rispetto ai pazienti con GIST, che probabilmente e

dovuta alla malattia éz . Nello studio nei pazienti con GIST non operabile e/o metastatico, in

7 pazienti (5%)"Si % rificati sanguinamenti GI di grado 3/4 CTC (3 pazienti), sanguinamenti intra-

tumorali (3 paz @ entrambi (1 paziente). La localizzazione dei tumori GI puo essere stata la causa dei
i edere paragrafo 4.4). 1l sanguinamento Gl ed il sanguinamento tumorale possono

ne volte fatali. Le reazioni avverse associate al farmaco segnalate pill comunemente

trambe le patologie sono state nausea lieve, vomito, diarrea, dolori addominali, fatica,

superficiali, descritti primariamente come edemi periorbitali o agli arti inferiori. Tuttavia raramente questi
edemi sono risultati gravi e possono essere gestiti con diuretici, altre misure di supporto o riducendo la
dose di imatinib.

Quando imatinib e stato associato a chemioterapia ad alte dosi nei pazienti con LLA Ph+, si e osservata
tossicita epatica transitoria in termini di aumento delle transaminasi ed iperbilirubinemia. Considerando le
limitate informazioni di sicurezza, gli eventi avversi finora riportati nei bambini sono coerenti con il
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profilo di sicurezza definito nei pazienti adulti con LLA Ph+. Le informazioni di sicurezza per i bambini
con LLA Ph+ sono molto limitate, in ogni caso non sono state identificate nuove problematiche di
sicurezza.

Varie reazioni avverse come effusione pleurica, ascite, edemi polmonari e rapido aumento del peso
corporeo con o senza edemi superficiali possono essere descritte collettivamente come “ritenzione di
fluidi”. Queste reazioni possono essere gestite generalmente sospendendo temporaneamente il trattamento
con imatinib e con diuretici e altre misure terapeutiche di supporto adeguate. Alcune di queste reazioni,
tuttavia, possono essere gravi o rischiose per la vita dei soggetti e diversi pazienti con crisi blastica sono
deceduti con un complesso quadro clinico di effusione pleurica, insufficienza cardiaca congestizia e
insufficienza renale. Nessun particolare aspetto di safety & emerso dagli studi clinici condotti in p
pediatrici.

Reazioni avverse

Le reazioni avverse riportate come pit di un caso isolato, sono elencate di seguito, secehd ssificazione
sistemica organica e frequenza. Le categorie di frequenza sono definite utlllzzando

convenzione: molto comune (=1/10), comune (=1/100, <1/10), non comune (>1& 1/100) raro
(=1/10.000, <1/1.000), molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non p e definita sulla base
dei dati disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati s Qlati in ordine di frequenza, il
piu frequente per primo. %

-~
Le reazioni avverse e le loro frequenze sono riportate nella T@a 1.

Tabellal Tabella riepilogativa delle reazioni avv

Infezioni e infestazioni -
Non comune Herpes zoster, herp@w ex, rinofaringite, polmonite?, sinusite, cellulite,

infezione delle vj atorie superiori, influenza, infezione del tratto
urinario, gastro , Sepsi

Raro Infe2|one
Non nota Riatti
Tumori benigni, malignie n
Raro: Si da lisi tumorale

Non noto: A agia tumorale/necrosi tumorale*
Disturbi del sistemagm itario

Nonnoto: o 4\ _JShock anafilattico*

Patologie del si emolinfopoietico

Molto com Neutropenia, trombocitopenia, anemia
Comu Pancitopenia, neutropenia febbrile

ificati (cisti e polipi compresi)

No Trombocitemia, linfopenia, depressione midollare, eosinofilia,
linfoadenopatia

Raro Anemia emolitica, microangiopatia trombotica

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune Anoressia

Non comune Ipokaliemia, aumento dell’appetito, ipofosfatemia, diminuzione dell’appetito,
disidratazione, gotta, iperuricemia, ipercalcemia, iperglicemia, iponatriemia

Raro Iperkaliemia, ipomagnesiemia

Disturbi psichiatrici
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Comune

Insonnia

Non comune

Depressione, riduzione della libido, ansia

Raro

Stato confusionale

Patologie del sistema n

€rvoso

Molto comune Cefalea?

Comune Capogiri, parestesia, alterazioni del gusto, ipoestesia

Non comune Emicrania, sonnolenza, sincope, neuropatia periferica, indebolimento della
memoria, sciatalgia, sindrome delle gambe senza riposo, tremore, emorragia
cerebrale

Raro Aumento della pressione intracranica, convulsioni, neurite ottica

Non noto: Edema cerebrale*

Patologie dell'occhio

Comune

Edema delle palpebre, aumento della lacrimazione, emorragi ivale,

congiuntivite, secchezza oculare, offuscamento della visione

A

Non comune Irritazione oculare, dolore oculare, edema orbitale, emogra i del(sclera,
emorragia retinica, blefarite, edema maculare

Raro Cataratta, glaucoma, papilledema

Non noto: Emorragia del corpo vitreo* o

Patologie dell’'orecchio e del labirinto o

Non comune | Vertigini, acufeni, perdita di udito L

Patologie cardiache

Non comune Palpitazioni, tachicardia, scompenso cardidcg’congestizio®, edema polmonare

Raro Aritmia, fibrillazione atriale, ar@s- cagdiaco, infarto miocardico, angina
pectoris, effusione pericardica

Non noto: Pericardite*, tamponamento *

Patologie vascolari*

Comune

Vampate, emorragia

toma subdurale, raffreddamento delle estremita,
Raynaud

Non comune Ipertensione, emato
ipotensione, feng
Non noto: Trombosi/embolia

Patologie respiratorie,

Comune

Non comune

Raro
®

Non noto:

fficienza respiratoria acuta***, malattia polmonare interstiziale*

Patologie gastroint

Molto comune

Nausea, diarrea, vomito, dispepsia, dolori addominali®

Comune Flatulenza, distensione addominale, reflusso gastroesofageo, stipsi, secchezza
delle fauci, gastrite

Non co Stomatite, ulcerazione della bocca, emorragia gastrointestinale’, eruttazione,
melena, esofagite, ascite, ulcera gastrica, ematemesi, cheilite, disfagia,
pancreatite

Raro Colite, ileo, malattia inflammatoria intestinale

Non noto: Ostruzione ileo/intestinale*, perforazione gastrointestinale®, diverticolite*,

ectasia vascolare gastrica antrale (GAVE)*

Patologie epatobiliari

Comune

Aumento degli enzimi epatici

Non comune

Iperbilirubinemia, epatite, ittero

Raro

Insufficienza epatica®, necrosi epatica
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Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Molto comune

Edema periorbitale, dermatite/eczema/eruzione cutanea

Comune

Prurito, edema facciale, secchezza della cute, eritema, alopecia, sudorazione
notturna, reazioni di fotosensibilita

Non comune

Eruzione cutanea pustolosa, contusioni, aumento della sudorazione, orticaria,
ecchimosi, aumento della tendenza a sviluppare lividi, ipotricosi,
ipopigmentazione cutanea, dermatite esfoliativa, onicoclasia, follicolite,
petecchie, psoriasi, porpora, iperpigmentazione cutanea, eruzioni bollose

Raro

Dermatosi neutrofila febbrile acuta (sindrome di Sweet), alterazione del
colore delle unghie, edema angioneurotico, eruzione cutanea vescicolare,
eritema multiforme, vasculite leucocitoclastica, sindrome di Stevenss o,

Non noto:

pustolosi esantematosa generalizzata acuta (AGEP)

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantare*, cheratosi lichenoid n
planus*, necrolisi epidermica tossica*, reazione cutanea da farpiac
eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS)*, pseudoporfirii;l*

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

R V.
NY

Molto comune

Spasmi e crampi muscolari, dolore muscoloscheletrjeineluso mialgia®,

artralgia, dolore 0sseo0™® 5%
Comune Gonfiore articolare NV
Non comune Rigidita articolare e muscolare
Raro Debolezza muscolare, artrite, rabdomioli atia
Non noto: Necrosi avascolare/necrosi dell’anea®, ritaro della crescita nei bambini*

Patologie renali e urinarie

S __
arenale acuta, pollachiuria

Non comune Dolore renale, ematuria, insu

Non noto: Insufficienza renale cronica

Patologie dell'apparato riproduttivo e della m ella

Non comune Ginecomastia, disfun '&e;ettile, menorragia, mestruazioni irregolari,
disfunzione sessual e al capezzolo, ingrossamento della mammella,
edema scrotale

Raro Corpo luteo emowgagico/cisti ovarica emorragica

Patologie sistemiche e condizigni

ive alla sede di somministrazione

Molto comune Ritenzi a ed edema, affaticamento

Comune Deb febbre, anasarca, brividi, tremore

Non comune racico, malessere

Esami diagnostici  *

Molto comune , £~ ento di peso

Comune _ & \./Diminuzione di peso

Non comune % | Aumento della creatinina ematica, aumento della creatinfosfochinasi ematica,
aumento della lattato deidrogenasi ematica, aumento della fosfatasi alcalina
ematica

Ra \ Aumento dell’amilasi ematica

*

uesti tipi di reazioni sono stati segnalati principalmente dall’esperienza post-marketing con
imatinib. Comprendono segnalazioni spontanee ed eventi avversi gravi riportati in studi in corso,
programmi di accesso allargato, studi di farmacologia clinica e studi esplorativi nelle indicazioni
non approvate. Poiché tali reazioni sono segnalate in una popolazione di dimensioni sconosciute,
non e sempre possibile stimarne in modo affidabile la frequenza o stabilire una relazione causale

con I’esposizione ad imatinib.

15




1 Polmonite ¢ stata segnalata pit comunemente nei pazienti con LMC accelerata e nei pazienti con

GIST.

La cefalea e stata piu comune nei pazienti con GIST.

3 Su base paziente-anno, gli eventi cardiaci incluso lo scompenso cardiaco congestizio sono stati
osservati piu comunemente nei pazienti con LMC accelerata rispetto ai pazienti con LMC cronica.

4 Le vampate sono state piu comuni nei pazienti con GIST ed il sanguinamento (ematoma,
emorragia) é stato pit comune nei pazienti con GIST e con LMC accelerata (LMC-AP e LMC-BC).

5 Effusione pleurica e stata segnalata piu comunemente nei pazienti con GIST e nei pazienti con
LMC accelerata (LMC-AP e LMC-BC) rispetto ai pazienti con LMC cronica.

6+7 Dolore addominale ed emorragia gastrointestinale sono stati osservati piu comunemente nei pazienti

N

con GIST.
8 Sono stati segnalati alcuni casi fatali di insufficienza epatica e di necrosi epatica. \%
9 Dolore muscoloscheletrico é stato osservato, dopo la commercializzazione, durante i nto

con imatinib o dopo I’interruzione del trattamento.

10  Dolore muscoloscheletrico ed eventi correlati sono stati osservati pit comune @cﬂ pazienti con
LMC che nei pazienti con GIST. g

11  Sono stati riportati casi fatali in pazienti con malattia avanzata, gravi infe ve neutropenia ed

altre gravi condizioni concomitanti. 0

Anomalie nelle analisi di laboratorio: %

Ematologia -

Nella LMC, le citopenie, ed in particolare la neutropenia g I@bocitopenia, sono state di riscontro
comune in tutti gli studi, con I’indicazione di una maggiQte enza ad alte dosi >750 mg (studio fase I).
Tuttavia la comparsa di citopenia € risultata dipendere w@: ente anche dallo stadio della malattia, la
frequenza di neutropenia (ANC <1,0 x 10%/L) e trombocitgDenia (conteggio delle piastrine <50 x 10%L) di
grado 3 0 4 ¢ risultata di 4 e 6 volte superiore ne%@nti in crisi blastica e in fase accelerata (59-64% e
44-63% rispettivamente per la neutropenia e

diagnosi in fase cronica (16,7% neutropeni

ocitopenia) rispetto ai pazienti con LMC di nuova
Yo trombocitopenia). Nella LMC di nuova diagnosi in
fase cronica, la neutropenia (ANC <0,5 ) e la trombocitopenia (conteggio delle piastrine
<10 x 10%L) di grado 4 sono state ogservatébrispettivamente nel 3,6% e in meno dell’1% dei pazienti. La
durata media degli episodi neut Ife trombocitopenici variava in genere rispettivamente da 2 a
3settimaneeda3 a4 settimaQi eventi possono essere gestiti generalmente sia con una riduzione

della dose sia con l'interruzio trattamento con imatinib. Tuttavia in casi rari possono portare ad una
sospensione permanenge mento. Nei pazienti pediatrici con LMC le tossicita osservate con
maggiore frequenza s e citopenie di grado 3 0 4 comprendenti neutropenia, trombocitopenia ed
anemia. Di solitossi @tavano entro i primi mesi di terapia.

enti con GIST non operabile e/o metastatico, é stata riportata anemia di grado 3 e 4

Nello studio ne

rispettiva nie 1ef's5,4% e nello 0,7% dei pazienti, che puo essere correlata al sanguinamento

gastroi al€ 0 intra-tumorale almeno in alcuni di questi pazienti. E' stata osservata neutropenia di
gra ispettivamente nel 7,5% e nel 2,7% dei pazienti, e trombocitopenia di grado 3 nello 0,7% dei
pazie essun paziente ha sviluppato trombocitopenia di grado 4. La diminuzione dei leucociti (WBC)

e della conta dei neutrofili si & verificata per lo piu durante le prime sei settimane di terapia, con valori che
si sono mantenuti relativamente stabili successivamente.

Biochimica

Nei pazienti con LMC é stato osservato un grave innalzamento delle transaminasi (<5%) o della bilirubina
(<1%) e generalmente e stato gestito con una riduzione della dose o con una interruzione del trattamento
(la durata media di questi episodi é stata approssimativamente di una settimana). Il trattamento é stato
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sospeso permanentemente in meno dell’1% dei pazienti con LMC a causa di anomalie nelle analisi
epatiche di laboratorio. Nei pazienti con GIST (studio B2222) é stato osservato nel 6,8% un aumento della
ALT (alanina aminotrasferasi) di grado 3 o0 4 e nel 4,8% un aumento della AST (aspartato aminotrasferasi)
di grado 3 0 4. L’aumento della bilirubina € stato inferiore al 3%.

Ci sono stati casi di epatite citolitica e colestatica e di insufficienza epatica; in alcuni dei quali I’esito €
stato fatale, incluso un paziente in trattamento con dosi elevate di paracetamolo.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Riattivazione della epatite B

La riattivazione dell’epatite B ¢ stata riportata in associazione con Bcr-Abl TKIs. Alcuni casi hanmuto
come conseguenza insufficienza epatica acuta o epatite fulminante portando al trapianto del fe un
esito fatale (vedere paragrafo 4.4).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazioheldgl'medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/fischie’del medicinale.
Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sos O%mite il sistema

nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V. \

L’esperienza con dosi piu alte della dose terapeutica raccom%tiﬂ%itata. Casi isolati di sovradosaggio

4.9 Sovradosaggio

con imatinib sono stati riportati a seguito di segnalazionespantanea e in letteratura. Nel caso di
sovradosaggio il paziente deve essere tenuto in osservazi% toposto ad un adeguato trattamento
sintomatico. In genere I’esito riportato in questi casi & ‘ igliorato” o “risolto”. A diversi intervalli di

dose sono stati riportati i seguenti eventi:

Popolazione adulta Q

1200-1600 mg (durata del trattamento var'@@ 1 a 10 giorni): Nausea, vomito, diarrea, eruzione
petito.

cutanea, eritema, edema, gonfiore, affati 0, spasmi muscolari, trombocitopenia, pancitopenia, dolore

addominale, cefalea, diminuzione dell’ap

1800-3200 mg (fino a 3200 mg % per 6 giorni): Debolezza, mialgia, aumento della
creatinfosfochinasi, aumento bina, dolore gastrointestinale.

6400 mg (dose singola): In Ie%ﬂa e stato riportato un caso di un paziente che ha presentato nausea,
vomito, dolore addomjnalg, , gonfiore del viso, diminuzione della conta dei neutrofili, aumento
delle transaminasi.

8-10 g (dose singola@ stati riportati vomito e dolore gastrointestinale.

Popolazione pelliathi
Un bambin 5 dafini esposto ad una dose singola di 400 mg ha presentato vomito, diarrea e anoressia e
un altro\pambimo di 3 anni esposto ad una dose singola di 980 mg ha presentato diminuzione della conta
diarrea.

Nel caso di sovradosaggio, il paziente deve essere tenuto in osservazione e sottoposto ad un adeguato
trattamento di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche
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ATC: LO1EAO1

Meccanismo d’azione

Imatinib € una piccola molecola inibitrice della protein-tirosin chinasi che inibisce potentemente I’attivita
della tirosin-chinasi Bcr-Abl, cosi come diversi recettori delle tirosin-chinasi: Kit, il recettore per il fattore
della cellula staminale (SCF) codificato dal proto-oncogene c-Kit, i recettori per il dominio discoidina
(DDR1 e DDR?2), il recettore per il fattore stimolante le colonie (CSF-1R) e i recettori alfa e beta per il
fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). Imatinib puo anche inibire gli
eventi cellulari mediati dall’attivazione di questi recettori chinasici. \'O

Effetti farmacodinamici

Imatinib € un inibitore della protein-tirosin chinasi che inibisce potentemente la tirosin-chinagLBcr-Abl ai
livelli in vitro, a livello cellulare e in vivo. Il composto inibisce selettivamente la proli i
I'apoptosi nelle linee cellulari positive Ber-Abl e nelle cellule leucemiche fresch

affetti da LMC positiva al cromosoma Philadelphia e da leucemia linfoblastica :‘{&

In vivo il composto evidenzia una attivita antitumorale come agente sing& odelli animali con
cellule tumorali positive a Ber-Abl.

Imatinib & anche un inibitore del recettore delle tirosin chinasi per d&pre di crescita derivato dalle
piastrine (PDGF), PDGF-R, e inibisce gli eventi cellulari mgd tid GF. Nella patogenesi delle
MDS/MPD, della HES/LEC e del DFSP sono state comvolt ivazione costitutiva del recettore del
PDGF o delle proteine tirosin chinasi Abl come consegu a fusione di diverse proteine partners o
della produzione costitutiva di PDGF. Imatinib inibisc ale e la proliferazione di cellule guidate
dalla deregolazione del PDGFR e dall’attivita chin S|ca

Studi clinici nella leucemia mieloide cronica
L'efficacia di imatinib si basa sui valori gl
libera da progressione della malattia. Nofici
beneficio clinico, inteso come migligramen
sopravvivenza. @

|sposta ematologica e citogenetica e sopravvivenza
0 sperimentazioni cliniche controllate che dimostrino un
dei sintomi correlati alla malattia o un aumento della

E’ stato condotto un grande s internazionale di fase 11, aperto, non controllato, in pazienti con LMC
positiva al cromosoma,Phifa 1a (Ph+) con la malattia in crisi blastica. Inoltre, bambini sono stati
trattati in due studi di fa& con LMC o leucemia acuta Ph+) ed uno di fase II.

% dei pazienti era di eta > 60 anni e il 12% dei pazienti era di eta > 70 anni.

Crisi blasti ide: Sono stati arruolati 260 pazienti con crisi blastica mieloide. 95 (37%) erano stati
sottoposti a chemioterapia per il trattamento della malattia in fase accelerata o crisi
ienti pretrattati”’), mentre 165 (63%) non era stato trattato (“pazienti non trattati”). | primi

permettere dosi superiori ed i restanti 223 pazienti hanno iniziato il trattamento con 600 mg.

La variabile primaria di efficacia era il tasso di risposta ematologica, riportato come risposta ematologica
completa, nessuna evidenza di leucemia (vale a dire clearance dei blasti dal midollo e dal

sangue ma senza un pieno recupero ematico periferico come si ha invece per le risposte complete) o
ritorno alla LMC in fase cronica. In questo studio il 31% dei pazienti ha raggiunto una risposta
ematologica (36% nei pazienti precedentemente non trattati e 22% nei pazienti precedentemente trattati)
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(Tabella 2). 1l tasso di risposta € risultato quindi piu elevato nei pazienti trattati con 600 mg (33%) rispetto
ai pazienti trattati con 400 mg (16%, p=0,0220). La stima della sopravvivenza media dei pazienti
precedentemente non trattati e di quelli trattati era rispettivamente di 7,7 e 4,7 mesi.

Crisi blastica linfoide: un numero limitato di pazienti sono stati arruolati negli studi di fasi | (n=10). 1l
valore della risposta ematologica era del 70%, con una durata di 2—3 mesi.

Tabella 2 Risposta in studi su LMC nell’adulto

Studio 0102
dati a 38 mesi
Crisi blastica mieloide \

(n=260)
% di pazienti (1Cos%) A
Risposta ematologica® 31% (25,2-36 8)
Risposta ematologica completa (REC) 8% $

Nessuna evidenza di leucemia (NEL) 50/0\

Ritorno alla fase cronica (RFC)

Risposta citogenetica maggiore? 0 ,2—20,4)
Completa -~ 7%
(Confermato®) [95% IC] . 0 (2%) [0,6-4,4]
Parziale 8%

ICriteri della risposta ematologica (tutte le risposte 0 essere confermate dopo

>4 settimane):

REC Nello studio 0102 [ANC >1,5 x 10%/L,
blasti midollari <5% e nessuna malattié

NEL Stessi criteri di REC ma ANC >1 L€ piastrine >20 x 10°/L

RFC <15% blasti nel MO e nel SP, <30%"Wlasti+promielociti nel MO e nel SP, <20% basofili nel
SP, nessuna malattia extrgi e se non milza e fegato

ine>>100 x 10°%/L, assenza di blasti nel sangue,
tfamidollare]

rico

MO = midollo osseo, SP = san

2Criteri della risposta cito %

Una risposta riIevantego@ le risposte complete che parziali: completa (0% P metafasi Ph+),
parziale (1-35%).

3 Risposta citogeneti€a ¢
eseguito almen

pleta confermata da un secondo esame citogenetico del midollo osseo
a al mese dopo l'indagine iniziale del midollo osseo.

Pazient pe@ - Un totale di 26 pazienti pediatrici di eta <18 anni sia con LMC in fase cronica (n=11)
oconlL se blastica o con leucemia acuta Ph+ (n=15) sono stati arruolati in uno studio di fase I ad
i dose. Questi pazienti erano stati pesantemente pretrattati, poiché il 46% avevano subito in
prece il trapianto di midollo osseo e il 73% una precedente polichemioterapia. | pazienti erano
trattati alle dosi di imatinib di 260 mg/m?die (n=5), 340 mg/ m?die (n=9), 440 mg/m?/die (n=7) e

570 mg/m?/die (n=>5). Tra i 9 pazienti con LMC in fase cronica per i quali erano disponibili i dati
citogenetici, 4 (44%) e 3 (33%) avevano raggiunto rispettivamente una risposta citogenetica completa e
parziale, per una frequenza di risposta citogenetica maggiore (MCR) del 77%.

Un totale di 51 pazienti pediatrici con LMC in fase cronica di nuova diagnosi e non trattati sono stati
arruolati in uno studio di fase Il, a braccio singolo, multicentrico, in aperto. | pazienti erano stati trattati
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con imatinib 340 mg/m?/die, senza alcuna interruzione in assenza di tossicita dose-limitante. Nei pazienti
pediatrici con LMC di nuova diagnosi, il trattamento con imatinib ha indotto una rapida risposta con una
risposta ematologica completa (REC) del 78% dopo 8 settimane di terapia. L’alto tasso di REC é risultato
associato allo sviluppo di una risposta citogenetica completa (CCyR) del 65%, valore paragonabile ai
risultati osservati negli adulti. Inoltre é stata osservata una risposta citogenetica parziale (PCyR) nel 16%
dei casi per una risposta maggiore (MCyR) dell’81%. Nella maggioranza dei pazienti che aveva raggiunto
una risposta citogenetica completa (CCyR), la CCyR si era manifestata tra il mese 3 ed il mese 10 con un
tempo mediano di risposta, basato sulla stima Kaplan-Meier, di 5,6 mesi.

L’Agenzia europea dei medicinali ha previsto I’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi
con imatinib in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per la leucemia mieloide cronica ¢
cromosoma Philadelphia positivo (traslocazione bcr-abl) (vedere paragrafo 4.2 per informazio 0

pediatrico). @»

Studi clinici nella LLA Ph+

LLA Ph+ di nuova diagnosi: In uno studio controllato (ADE10) con imatinib ve jOterapia
d’induzione, condotto in 55 pazienti di nuova diagnosi di eta uguale o superiore i, imatinib
utilizzato come agente singolo ha indotto una percentuale di risposte ematol'omplete
significativamente superiore rispetto alla chemioterapia (96,3% verso 50001). Quando la terapia
di salvataggio con imatinib € stata somministrata ai pazienti non responsiyi ®ghe rispondevano in modo
insufficiente alla chemioterapia, si € osservato che 9 pazienti (81,8‘V% 1IMavevano raggiunto una

risposta ematologica completa. Questo effetto clinico era associat a riduzione del trascritto bcr-abl
nei pazienti trattati con imatinib maggiore rispetto ai pazienti trattatieén chemioterapia dopo 2 settimane
di terapia (p=0,02). Tutti i pazienti avevano ricevuto |maUn| e Bhemioterapia di consolidamento (vedere
Tabella 3) dopo la fase d’induzione ed i livelli del trascri | alla settimana 8 risultavano identici in
entrambi i bracci. Come previsto dal disegno dello stu e stata osservata differenza nella durata
della remissione, della sopravvivenza libera da malattia Ila sopravvivenza globale, anche se i pazienti
con risposta molecolare completa e rimanenti co@@ttla inima residua avevano un esito migliore sia
in termini di durata della remissione (p=0,01) sopravvivenza libera da malattia (p=0,02).

I risultati osservati in una popolazione d@azienti con LLA Ph+ di nuova diagnosi in quattro studi
clinici non controllati (AAU02, ADEQ4, AJP01 e AUS01) sono in linea con i risultati sopra descritti.
Imatinib in associazione alla chemi ia d’induzione (vedere Tabella 3) ha ottenuto una percentuale di
risposta ematologica completa (147 su 158 pazienti valutabili) ed una percentuale di risposta
citogenetica maggiore del 90 su 21 pazienti valutabili). La percentuale di risposta molecolare
completa e stata del 48% 2 pazienti valutabili). Nei due studi (AJP01 e AUSO01) la durata della

sopravvivenza libera d ttia (DFS) e della sopravvivenza globale (OS) superava costantemente 1 anno
ed e stata superioge al comtrolli storici (p DFS<0,001; p 0S<0,0001).

Tabella3 R i, Chemioterapici usati in combinazione con imatinib

Studio

Pr efto DEX 10 mg/m?per via orale, giorni 1-5; CP 200 mg/m?i.v., giorni 3, 4, 5;
MTX 12 mg per via intratecale, giorno 1

Induzione DEX 10 mg/m? per via orale, giorni 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., giorni 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), giorni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m?i.v.(1 h) giorno 1;
Ara-C 60 mg/m?i.v., giorni 22-25, 29-32

Consolidamento MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), giorni 1, 15; 6-MP 25 mg/m? per via orale, giorni 1-
I, 1,V 20

Consolidamento Il, IV Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), giorni 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), giorni 1-5
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Studio AAUOQ2

Induzione (LLA Ph+
de novo)

Daunorubicina 30 mg/ m?i.v., giorni 1-3, 15-16; VCR dose totale 2 mg i.v.,
giorni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/ m2i.v., giorni 1, 8; Prednisone 60 mg/ m?per via
orale, giorni 1-7, 15-21; IDA 9 mg/ m? per via orale, giorni 1-28; MTX 15 mg
per via intratecale, giorni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg per via intratecale, giorni 1
8, 15, 22; Metilprednisolone 40 mg per via intratecale, giorni 1, 8, 15, 22

Consolidamento
(LLA Ph+ de novo)

Ara-C 1.000 mg/ m#12 h i.v.(3 h), giorni 1-4; Mitoxantrone 10 mg/ m2i.v.
giorni 3-5; MTX 15 mg per via intratecale, giorno 1; Metilprednisolone 40 mg
per via intratecale, giorno 1

Studio ADE04

Pretrattamento DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; CP 200 mg/ m2i.v., giorni
15 mg per via intratecale, giorno 1

Induzione | DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; VCR 2 mg i.v., giornj
Daunorubicina 45 mg/ m?i.v., giorni 6-7, 13-14

Induzione Il CP 1 g/ m2i.v. (1 h), giorni 26, 46; Ara-C 75 mg/ m?i. v

rni 28-31, 35-

38, 42-45; 6-MP 60 mg/ m?per via orale, giorni 26- 46

Consolidamento

DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; Vindesin m?i.v., giorno 1;
MTX 1,5 g/ m2i.v. (24 h), giorno 1; Etoposide 2\' 2i.v. (1 h) giorni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/ m?i.v. (3 h, q 12 h), giorno 5

Studio AJPO1

Induzione

CP 1,2 g/ m?i.v. (3 h), giorno 1; Daunoru!@ﬁ 60 mg/ m?i.v. (1 h), giorni 1-3;
Vincristina 1,3 mg/ m?i.v., glornl T 8,15, 21; Prednisolone 60 mg/ m?/die per
via orale *

Consolidamento

i.v. (24 h), giorno 1, e Ara-C 2i.v. (g 12 h), giorni 2-3, per 4 cicli

Mantenimento

Ciclo chemioterapico alternau@mioterapia con MTX ad alte dosi 1 g/ m?
P

VCR 1,3 g/ m?i.v., giow@ rednisolone 60 mg/ m?per via orale, giorni 1-5

Studio AUS01

A J

Induzione-
consolidamento

Schema posolo er-CVAD: CP 300 mg/ m?i.v. (3 h, q 12 h), giorni 1-3;
Vincristina 2 mgWy., giorni 4, 11; Doxorubicina 50 mg/ m2i.v. (24 h), giorno 4;
ie ai giorni 1-4 e 11-14, in alternanza con MTX 1 g/ m?i.v. (24 h),
1 g/ m?i.v. (2 h, g 12 h), giorni 2-3 (per un totale di 8 cicli)

Mantenimento

Tutti i regimi di tratta

Ara-C: C|tarab|na‘C ~C
Aeniposide; VCR: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: endovenoso

mercaptopurin

Pazienti pegdi
sequen
Ph+g(da
inten

osfamide; DEX: desametasone; MTX: metotrexate; 6-MP: 6-

ello studio di fase 111 12301, multicentrico, in aperto, non randomizzato, di coorte
oMo stati arruolati un totale di 93 pazienti pediatrici, adolescenti e giovani adulti con LLA
anni) e sono stati trattati con imatinib (340 mg/m?/die) in combinazione con chemioterapia
opo terapia di induzione. Imatinib & stato somministrato in modo intermittente nelle coorti 1-5,

con una’crescente durata e un inizio piu precoce di imatinib da coorte a coorte; la coorte 1 ha ricevuto la
pill bassa intensita di dose di imatinib e la coorte 5 ha ricevuto la pit alta intensita di dose (la piu lunga
durata in giorni di trattamento con imatinib somministrato giornalmente in modo continuo durante i primi
cicli di trattamento chemioterapico). Nei pazienti della coorte 5 (n=50) I’esposizione giornaliera continua
di imatinib all’inizio del ciclo di trattamento in combinazione con la chemioterapia ha migliorato la
sopravvivenza libera (EFS) da eventi a 4 anni (event-free survival, EFS) in confronto ai controlli storici
(n=120), che avevano ricevuto chemioterapia standard senza imatinib (rispettivamente 69,6% verso
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31,6%). L’OS stimata a 4 anni nella coorte 5 era dell’83,6% rispetto al 44,8% nei controlli storici. 20 dei
50 pazienti (40%) nella coorte 5 hanno ricevuto il trapianto di cellule staminali ematopoietiche.

Tabella4 Regimi chemioterapici usati in combinazione con imatinib nello studio 12301

Blocco 1 di VP-16 (100 mg/m?/die, 1V): giorni 1-5
consolidamento Ifosfamide (1,8 g/m?/die, 1V): giorni 1-5
(3 settimane) MESNA (360 mg/m?/dose q3h, x 8 dosi/die, IV): giorni 1-5

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 6-15 o fino a ANC >1500 post nadir
Metotrexate IT (aggiustato per I’etd): SOLO il giorno 1
Tripla terapia IT (aggiustata per I’etd): giorno 8, 15

2

Blocco 2 di Metotrexate (5 g/m? per 24 ore, 1V): giorno 1 \ﬂ
consolidamento Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, IV; 15 mg/m? IV o PO qg6h m ii:
(3 settimane) giorni2e 3

Tripla terapia IT (aggiustata per I’etd): giorno 1 /v

ARA-C (3 g/m?dose g 12 h x 4, IV): giorni2e 3 ¢

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 4-13 0 fino a ANC st nadir
Blocco 1 di reinduzione VCR (1,5 mg/m?/die, IV): giorni 1, 8, e 15
(3 settimane) DAUN (45 mg/m?/die bolo, 1V): giorni 1

CPM (250 mg/m?/dose q12h x 4 dosi, IV)giowai 3 e 4

PEG-ASP (2500 IUnita/m?, IM): gior,
G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 5-14 o @ANC >1500 post nadir
Tripla terapia IT (aggiustata per d’eta)giorni 1 e 15

DEX (6 mg/m?/die, PO): giorni, 1-%he 15-21

Blocco 1 di Metotrexate (5 g/m? per 240 - giorni 1 e 15
intensificazione Leucovorin (75 mg/m? a @ e, IV; 15 mg/m? IV o PO g6h x 6 dosi)iii:
(9 settimane) giorni 2, 3, 16, e 17

Tripla terapia IT (aggiUstata per I’eta): giorni 1 e 22

VVP-16 (100 m , 1V): giorni 22-26

CPM (300 e, IV): giorni 22-26
MESNA (!%g/mzldie, IV): giorni 22-26
ug/kg, SC): giorni 27-36 o fino a ANC >1500 post nadir
g/m?, q12h, 1V): giorni 43, 44
000 1Unita/m?, IM): giorno 44
(1,5 mg/m?/die, IV): giorni 1, 8 e 15
UN (45 mg/m?/die bolo, 1V): giorni 1 e 2
CPM (250 mg/m?/dose q12h x 4 dosi, iv): giorni 3 e 4
PEG-ASP (2500 IUnita/m?, IM): giorno 4

3
6\ G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 5-14 o fino a ANC >1500 post nadir

Blocco 2 di reinduzione
(3 settimane)

Tripla terapia IT (aggiustata per I’eta): giorni 1 e 15
DEX (6 mg/m?/die, PO): giorni 1-7 e 15-21
Metotrexate (5 g/m? per 24 ore, IV): giorni 1 e 15
Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, IV; 15 mg/m? IV o PO q6h x 6 dosi)iii:
giorni 2, 3, 16,e 17
Tripla terapia IT (aggiustata per I’etad): giorni 1 e 22
VP-16 (100 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26
CPM (300 mg/m?/die, IV): giorni 22-26
MESNA (150 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26
G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 27-36 o fino a ANC >1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): giorni 43, 44
L-ASP (6000 IUnita/m?, IM): giorno 44
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Mantenimento MTX (5 g/m? per 24 ore, 1V): giorno 1

(cicli di 8 settimane) Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, 1V; 15 mg/m? IV o PO g6h x 6 dosi)iii:
Cicli 1-4 giorni2e 3

Tripla terapia IT (aggiustata per I’eta): giorni 1, 29

VCR (1,5 mg/m?, 1V): giorni 1, 29

DEX (6 mg/m?/die PO): giorni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/die, PO): giorni 8-28

Metotrexate (20 mg/m?/settimana, PO): giorni 8, 15, 22

VP-16 (100 mg/m?, 1V): giorni 29-33

CPM (300 mg/m?, 1V): giorni 29-33

MESNA 1V giorni 29-33 O
G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 34-43

Mantenimento Irradiazione cranica (solo il blocco 5)
(cicli di 8 settimane) 12 Gy in 8 frazioni per tutti i pazienti che sono CNS1 e C\NS2
Ciclo 5 diagnosi

18 Gy in 10 frazioni per tutti i pazienti che sono CN lagdiagnosi
VCR (1,5 mg/m?/die, 1V): giorni 1, 29 \\
DEX (6 mg/m?/die, PO): giorni 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m?/die, PO): giorni 11-56 (S e 6-MP durante i
giorni 6-10 di irradiazione cranica iniziata no 1 del Ciclo 5.
Iniziare 6-MP il primo giorno dopo il Igtamento dell’irradiazione
cranica.) %

)

Mantenimento VCR (1,5 mg/m?/die, IV): giomi 129

Metotrexate (20 mg/mzlsettimai! POYgiorni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
(cicli di 8 settimane) DEX (6 mg/m?/die, PO): x ; 29-33
Cicli 6-12 6-MP (75 mg/m?/die, Pr i 1-56

50

Metotrexate (20 mg/m?/settifnana, PO): giorni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,
G-CSF = fattore di crescita granulocitario, V@onside, MTX = metotrexate, IV = endovena, SC =
sottocute, IT = intratecale, PO = orale, | i uscolo, ARA-C = citarabina, CPM = ciclofosfamide,
VCR = vincristina, DEX = desametason%JN = daunorubicina, 6-MP = 6-mercaptopurina, E.Coli L-
ASP = L-asparaginasi, PEG-ASP = gsparagiasi pegilata, MESNA= sodio-2-mercaptoetano sulfonato, iii=
o fino a quando il livello di MT@ UM, g6h = ogni 6 ore, Gy= Gray

Lo studio AITO7 era uno stud se 11/111, multicentrico, in aperto, randomizzato, che ha arruolato
128 pazienti (da 1 a <18 tati con imatinib in combinazione con chemioterapia. | dati di sicurezza
di questo studio semb ere in linea con il profilo di sicurezza di imatinib nei pazienti con LLA Ph+.

mesi e nei 401 pazienti valutabili, la sopravvivenza globale mediana variava da 4,9 a 9 mesi. | dati sono
risultati simili quando sono stati rianalizzati per includere solo pazienti di eta pari o superiore a 55 anni.

Studi clinici in MDS/MPD

In questa indicazione I’esperienza con imatinib & molto limitata e si basa sulle percentuali di risposta
ematologica e citogenetica. Non ci sono studi clinici controllati che dimostrano un beneficio clinico o
un’aumentata sopravvivenza. E’ stato condotto uno studio clinico di fase Il, in aperto, multicentrico
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(studio B2225) per valutare imatinib in diverse popolazioni di pazienti con patologie ad elevato rischio di
morte associate a proteine tirosin chinasi Abl, Kit o PDGFR. In questo studio sono stati inclusi 7 pazienti
con MDS/MPD che erano stati trattati con imatinib 400 mg al giorno. Tre pazienti avevano presentato una
risposta ematologica completa (CHR) ed un paziente aveva avuto una risposta ematologica parziale
(PHR). Al tempo dell’analisi originale, tre dei quattro pazienti con riscontro del riarrangiamento del gene
PDGFR avevano sviluppato una risposta ematologica (2 CHR e 1 PHR). L’eta di questi pazienti era
compresa tra 20 e 72 anni.

Un registro osservazionale (studio L2401) é stato condotto per raccogliere i dati di sicurezza ed efficacia a
lungo termine in pazienti affetti da neoplasie mieloproliferative con riarrangiamento del PDGFR-f e che
sono stati trattati con imatinib. | 23 pazienti arruolati in questo registro hanno assunto imatinib all e
giornaliera mediana di 264 mg (intervallo 100-400 mg) per una durata mediana di 7,2 anni (in
0,1-12,7 anni). Data la natura osservazionale di questo registro, i dati delle valutazioni ema iche,
citogenetiche e molecolari sono disponibili rispettivamente per 22, 9 e 17 dei 23 pazientidrr I
Assumendo in modo conservativo che i pazienti con dati mancanti fossero non-rispo
osservata rispettivamente in 20/23 (87%) pazienti, la CCyR (risposta citogeneticax
i

CHR é stata
in 9/23
S0 di risposta e
HR, CCyRe MR &

(39,1%) pazienti, e la MR (risposta molecolare) in 11/23 (47,8%) pazienti. Qua
stato calcolato su pazienti con almeno una valutazione valida, il tasso di risp
stato rispettivamente 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) e 11/17 (64,7%). \

trattati con imatinib 400 mg al giorno, mentre gli altri 3 pazienti a ricevuto dosi inferiori. In undici
pazienti era stato riscontrato il riarrangiamento del gene PDGFR, 9 disQuesti avevano raggiunto una CHR
ed 1 una PHR. L’eta di questi pazienti era compresa tra 2¢a i. In una recente pubblicazione,
informazioni aggiornate su 6 di questi 11 pazienti avevano W 0 che tutti i pazienti erano rimasti in
remissione citogenetica (intervallo 32-38 mesi). La stes @ licazione ha riportato i dati di follow-up a
lungo termine di 12 pazienti (di cui 5 pazienti dello studiggB2225) affetti da MDS/MPD con
riarrangiamenti del gene PDGFR. Questi paziem@ano icevuto imatinib per una mediana di 47 mesi

Inoltre sono stati riportati in 13 pubblicazioni ulteriori 24 pazienti c§©MPD. 21 pazienti erano stati

(intervallo 24 giorni — 60 mesi). In 6 di quest ti il follow-up supera ora 4 anni. Undici pazienti
avevano raggiunto rapidamente la CHR, dj @/ano avuto una completa risoluzione delle anomalie
citogenetiche ed una diminuzione o scor@dei trascritti di fusione misurati mediante RT-PCR. Le
risposte ematologiche e citogenetichg.sono State mantenute rispettivamente per una mediana di 49 mesi
(intervallo 19-60) e di 47 mesi (it 16-59). La sopravvivenza globale & 65 mesi dalla diagnosi
(intervallo 25-234). La sommini e di imatinib a pazienti senza traslocazione genetica non porta
generalmente ad un migliorar@

Non ci sono studi cont‘ Qpazienti pediatrici con MDS/MPD. Cinque (5) pazienti con MDS/MPD
associata al riarran i@ del gene PDGFR sono stati riportati in 4 pubblicazioni. L’eta di questi
pazienti variava i I a4 anni e imatinib era stato somministrato alla dose di 50 mg al giorno o a dosi
giornaliere co ra 92,5 e 340 mg/m?2. Tutti i pazienti avevano raggiunto una risposta ematologica
completa, L@ sta citogenetica e/o una risposta clinica.

elle HES/LEC

E’ state,condotto uno studio clinico di fase Il, in aperto, multicentrico (studio B2225) per valutare
imatinib in diverse popolazioni di pazienti con patologie ad elevato rischio di morte associate alle proteine
tirosin chinasi Abl, Kit o PDGFR. In questo studio, 14 pazienti con HES/LEC sono stati trattati con dosi
giornaliere di imatinib da 100 mg a 1.000 mg. Ulteriori 162 pazienti con HES/LEC, riportati in 35 casi
clinici e serie di casi pubblicati avevano ricevuto imatinib alle dosi giornaliere da 75 mg a 800 mg. Sono
state valutate anomalie citogenetiche in 117 pazienti della popolazione totale di 176 pazienti. In 61 di
questi 117 pazienti é stata identificata la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRa. In altri 3 lavori pubblicati,
ulteriori quattro pazienti con HES sono risultati positivi per la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRa. Tutti i
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65 pazienti, positivi per la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRa, avevano raggiunto una CHR mantenuta
per mesi (intervallo da 1+ a 44+ mesi troncati al momento del report). Come riportato in una recente
pubblicazione, 21 di questi 65 pazienti avevano anche raggiunto una remissione molecolare completa con
un follow-up mediano di 28 mesi (intervallo 13-67 mesi). L’eta di questi pazienti variava da 25 a 72 anni.
Inoltre, sono stati riportati dagli sperimentatori casi clinici di miglioramento della sintomatologia e di altre
anomalie funzionali d’organo. Sono stati riportati miglioramenti a livello cardiaco, del sistema nervoso,
del tessuto cutaneo/sottocutaneo, del tratto respiratorio/toracico/mediastinico, dell’apparato muscolo-
scheletrico/tessuto connettivo/vascolare e gastrointestinale.

Non ci sono studi controllati in pazienti pediatrici con HES/LEC. Tre (3) pazienti con HES e LEC
associate al riarrangiamento del gene PDGFR sono stati riportati in 3 pubblicazioni. L’eta di quesod
pazienti variava da 2 a 16 anni e imatinib era stato somministrato alla dose di 300 mg/mzal giofo osi
giornaliere comprese tra 200 e 400 mg. Tutti i pazienti avevano raggiunto una risposta ema iC& una
risposta citogenetica completa e/o una risposta molecolare completa. /v

%includeva 12

P variava da 23 a 75
e e considerato non

ria di efficacia era basata

to una risposta, uno dei quali

Studi clinici nel DESP *
E’ stato condotto uno studio clinico di fase Il, in aperto, multicentrico (studio B
pazienti con DFSP trattati con imatinib 800 mg al giorno. L’eta dei pazienti ¢e

anni; il DFSP era metastatico, con recidive locali dopo resezione chirurgi&ga
ulteriormente resecabile al momento dell’entrata nello studio. L’evidenz
sulle percentuali di risposte obiettive. Su 12 pazienti arruolati, 9 aveiﬁé.l

completa e 8 parziale. Tre dei pazienti con risposta parziale erano SI successivamente liberi da
malattia mediante chirurgia. La durata mediana della terapianello stadio B2225 é stata 6,2 mesi, con una
durata massima di 24,3 mesi. Ulteriori 6 pazienti con DFSP {gattati con imatinib sono stati riportati in 5

casi clinici pubblicati, la loro eta era compresa tra 18 mesi ni. | pazienti adulti descritti nella
letteratura pubblicata erano stati trattati con imatinib 4 4 casi) 0 con 800 mg al giorno (1 caso).
Cinque (5) pazienti hanno avuto una risposta, 3 dei quali pleta e 2 parziale. La durata mediana della

terapia nella letteratura pubblicata variava da 4 s@ne a pit di 20 mesi. In quasi tutti i pazienti che
rispondevano al trattamento con imatinib era@ la traslocazione t(17:22)[(q22:q13)] o il suo

prodotto genico.

Non ci sono studi controllati in pazienti &ici con DFSP. Cingue (5) pazienti con DFSP e
riarrangiamento del gene PDGFR s tati riportati in 3 pubblicazioni. L eta di questi pazienti variava da
neonato a 14 anni e imatinib er, mministrato alla dose di 50 mg al giorno o a dosi giornaliere
comprese tra 400 e 520 mg/m@ll i pazienti avevano raggiunto una risposta parziale e/o completa

.

5.2 Proprieta farmgegCipetiche

ipTatinib
La farmacocine di'imatinib & stata valutata in un intervallo di dosaggio da 25 a 1.000 mg. | profili
Bt ptaSmatici sono stati analizzati il giorno 1 e il giorno 7 o il giorno 28, entro i quali le

La biodisponibilita media assoluta per la formulazione in capsule & del 98%. Vi € un'elevata variabilita tra
i pazienti nei livelli plasmatici di AUC di imatinib dopo una dose orale. Se somministrato con un pasto ad
elevato contenuto di grassi, il tasso dell’assorbimento di imatinib era ridotto in modo minimo (riduzione
del 11% di Ciax € prolungamento di tmax di 1,5 h), con una lieve diminuzione dell’AUC (7,4%) in rapporto
alle condizioni di digiuno. Non é stato studiato I'effetto di un precedente intervento chirurgico
sull'assorbimento del farmaco.
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Distribuzione

Alle concentrazioni clinicamente rilevanti di imatinib, il legame alle proteine plasmatiche, sulla base degli
esperimenti in vitro, era approssimativamente del 95%, principalmente all'albumina e alle glicoproteine
alfa-acide, con un minimo legame alle lipoproteine.

Biotrasformazione

Il principale metabolita circolante nell'uomo & il derivato N-demetilato della piperazina che mostra in vitro
un‘attivita simile alla molecola da cui deriva. E' emerso che I'AUC plasmatica di questo metabolita e
soltanto il 16% dell’ AUC di imatinib. 1l legame con le proteine plasmatiche del metabolita N-demetilato &
simile a quello del composto originale.

Imatinib e il metabolita N-demetilato erano insieme responsabili circa del 65% della radioattivx@
circolo (AUC o.asn)). Il resto della radioattivita in circolo era da ricondurre ad un numero di r@ i
minori.

| risultati in vitro mostravano che il CYP3A4 era il maggiore enzima umano P45@ che izza la

biotrasformazione di imatinib. Di tutto un gruppo di potenziali comedicazioni (pdraéetamolo, aciclovir,

allopurinolo, amfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazolo, idrossiurea, segflaxacina, penicillina V),

solamente eritromicina (ICso 50 uM) e fluconazolo (ICso 118 uM) hanno& ) un’inibizione del

metabolismo di imatinib che poteva essere clinicamente rilevante. Q
I

Imatinib in vitro si & rivelato un inibitore competitivo dei substrati per il CYP2C9, il CYP2D6 ed
il CYP3A4/5. | valori Ki nei microsomi epatici umani erang.ispettivamente 27, 7,5 e 7,9 umol/L. Le
concentrazioni plasmatiche massime di imatinib nei pazignti\song,di 2—4 pmol/L, ed e dungue possibile
un’inibizione metabolica mediata dal CYP2D6 e/o dal C dei farmaci somministrati in
associazione. Imatinib non interferiva nella biotrasfor del 5-fluorouracile ma inibiva il
metabolismo del paclitaxel, come conseguenza dell’inibizi®ne competitiva del CYP2C8 (Ki = 34,7 uM).
Questo valore K; € ben piu elevato dei livelli plas@gi di imatinib attesi nei pazienti e non ci si attende

quindi alcuna interazione con la somministra'@ associazione di 5-fluorouracile o del paclitaxel e di

imatinib.
Eliminazione Q
In base al recupero del/dei comp@po una dose orale di imatinib marcata con *C,

approssimativamente 1’81% d ra recuperata entro 7 giorni nelle feci (68% della dose) e nelle
urine (13% della dose). 11 259 dose era costituito da imatinib invariato (5% urina, 20% feci), il resto

era rappresentato da mtz@*

Farmacocinetica plagsmat

A sequito di so X zione orale in volontari sani, il ty, era approssimativamente di 18 ore, suggerendo

gra unica e appropriata. L’aumento dell’ AUC medio in seguito all’aumento della dose
zionale alla dose nel range di 25-1.000 mg di imatinib dopo la somministrazione orale.
imatinib non ha subito variazioni in caso di dosaggio ripetuto e I’accumulo é stato di 1,5-
llo che si verifica allo steady-state dopo una dose unica giornaliera.

Farmacocinetica di popolazione

Dall’analisi della farmacocinetica di popolazione nei pazienti con LMC & emerso un limitato effetto
dell’eta sul volume di distribuzione (aumento del 12% in pazienti di eta >65 anni). Questa variazione non
e ritenuta clinicamente significativa. L’effetto del peso corporeo sulla clearance dell’imatinib é tale che,
per un paziente di 50 kg di peso, la clearance media prevista & 8,5 L/h, mentre per un paziente di 100 kg di
peso, la clearance aumentera fino a 11,8 L/h. Queste variazioni non sono considerate sufficienti per
permettere un aggiustamento della dose in base ai chilogrammi di peso corporeo. 1l sesso non ha alcun
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effetto sulla cinetica dell’imatinib.

Farmacocinetica nella popolazione pediatrica

Come nei pazienti adulti, imatinib e stato rapidamente assorbito in pazienti_pediatrici dopo
somministrazione orale in studi sia di fase I che di fase 1l. Somministrando a bambini dosi di 260 e di

340 mg/ m?/die si & raggiunta una esposizione simile a quella ottenuta negli adulti trattati rispettivamente
con dosi di 400 mg e di 600 mg. Il confronto di AUCo-24) sui livelli del giorno 8 e del giorno 1 alla dose di
340 mg/m?/die ha evidenziato un accumulo del farmaco di 1,7 volte rispetto a quello che si verifica dopo
somministrazione ripetuta della dose unica giornaliera.

Sulla base di un’analisi combinata della farmacocinetica di popolazione in pazienti pediatrici conO
patologie ematologiche (LMC, LLA Ph+, o altre patologie ematologiche trattate con imatinib);
clearance di imatinib aumenta con I’aumentare della superficie corporea (body surface area ¥Dopo
la correzione per I’effetto della BSA, altri fattori demografici quali I’eta, il peso corporeg/ I"indic

massa corporea non hanno dimostrato effetti clinicamente significativi sull’esposizionedi
L’analisi ha confermato che I’esposizione di imatinib nei pazienti pediatrici che
volta al giorno (non superando i 400 mg una volta al giorno) o 340 mg/m? una v. orno (non
superando i 600 mg una volta al giorno) era simile a quella nei pazienti adultj ﬂcevevano imatinib

400 mg 0 600 mg una volta al giorno. \

Compromissione della funzione degli organi

Imatinib e i suoi metaboliti non sono escreti in misura significativ@/erso i reni. | pazienti con

compromissione della funzionalita renale lieve e moderata %a‘n ere una maggiore esposizione
onali

plasmatica rispetto a quella osservata in pazienti con funzi enale normale. L’aumento e da 1,5 a

2 volte circa, corrispondente ad un innalzamento di 1,5 vg AGP plasmatica, a cui imatinib si lega
fortemente. La clearance di imatinib come farmaco libe @ probabilmente simile tra i pazienti con
funzionalita renale compromessa e normale poiché I’escrézione renale rappresenta solo una via di
eliminazione minore di imatinib (vedere paragrafii4.2¢ 4.4).

inter-soggetti, I’esposizione media a imatini n aumentava in pazienti con diversi gradi di disfunzione

Anche se i risultati delle analisi farmacowanno mostrato che c’e una considerevole variazione
b
epatica rispetto ai pazienti con funzigne epatica normale (vedere paragrafi 4.2, 4.4 e 4.8).

5.3 Dati preclinici di sicu%

Il profilo preclinico digi I imatinib é stato valutato nei topi, nei cani, nelle scimmie e nei conigli.
Gli studi sulla tossic@? dosi multiple hanno rivelato variazioni ematologiche da lievi a moderate nei
topi, nei cani e & mie, accompagnate da variazioni a livello del midollo osseo nei topi e nei cani.
Il fegato er no bersaglio nei topi e nei cani. In entrambe le specie sono stati osservati aumenti da
lievi a i'nei livelli delle transaminasi e leggere diminuzioni nei livelli di colesterolo, dei

tri idi, delle proteine totali e dell’albumina. Non é stata rilevata alcuna variazione epatica

istop ica nei topi. E stato osservato un grave livello di tossicita epatica nei cani sottoposti a terapia
per 2 settimane, con elevati valori degli enzimi epatici, necrosi epatocellulare, necrosi ed iperplasia dei
dotti biliari.

Sono stati riscontrati fenomeni di tossicita renale nelle scimmie sottoposte a terapia per 2 settimane, con
mineralizzazione focale e dilatazione dei tubuli renali e nefropatia tubolare. In numerosi di questi animali
é stato osservato un aumento dei livelli di azoto dell'urea ematica (BUN) e della creatinina. Nei topi € stata
riscontrata un’iperplasia dell’epitelio di transizione nella papilla renale e nella vescica urinaria a dosaggi
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>6 mg/kg in uno studio di 13 settimane, senza riportare alcun cambiamento nei parametri del siero e
dell’urina. Con il trattamento cronico di imatinib, & osservato un aumento del tasso d’infezioni
opportunistiche.

In uno studio di 39 settimane condotto sulle scimmie, non € stato stabilito alcun NOAEL (dose senza
effetto avverso osservabile) alla dose minima di 15 mg/kg, che corrisponde approssimativamente ad un
terzo della dose umana massima di 800 mg. calcolata in base alla superficie corporea. La terapia condotta
su questi animali ha comportato un peggioramento delle infezioni malariche normalmente soppresse.

Imatinib non e stato considerato genotossico quando testato con un’analisi delle cellule batteriche in vitro
(test di Ames), con un’analisi delle cellule di mammiferi in vitro (linfoma del topo) e con un test
micronucleo del topo in vivo. Si sono ottenuti effetti genotossici positivi per imatinib in un an&
cellule di mammifero in vitro (ovaia di criceto cinese) per la clastogenicita (aberrazione cro ca) in
presenza di attivazione metabolica. Due composti intermedi del processo di preparazio no
presenti anche nel prodotto finale, si sono dimostrati positivi alla mutagenesi nel te med uno di

questi € risultato inoltre positivo all’analisi del linfoma di topo.

In uno studio sulla fertilita condotto su topi maschi, con dosi comspondentl |mat|vamente alla
dose clinica massima giornaliera di 800 mg, determinata in base alla sup rporea, somministrate
per 70 giorni prima dell’accoppiamento, il peso dei testicoli, quello dell ; mo e la percentuale di
sperma mobile sono scesi a 60 mg/kg. Tale fenomeno non ¢ stato rilgy osaggi < 20 mg/kg. Una
riduzione da lieve a moderata della spermatogenesi & stata inoltre (%‘a a nel cane con
somministrazione orale di dosi > 30 mg/kg. Quando & statosp ministfato il dosaggio a topi femmina per
14 giorni, prima dell’accoppiamento e fino al sesto glornQd zione, non si & manifestato alcun
effetto sull’accoppiamento o sul numero delle gravidanze % si di 60 mg/kg, i topi femmina hanno
presentato una perdita del feto successiva all’ |mp|anto @ ativa ed un minor numero di feti vivi.
Questo non ¢ stato riscontrato a dosaggi < 20 mg

In uno studio di interferenza sullo sviluppo p tnatale condotto nel ratto, con somministrazione
orale, é stata osservata una perdita vaginal mre rosso nel gruppo trattato con 45 mg/kg/die, al

giorno 14 o al giorno 15 della gestazione@stessa dose, aumentava il numero dei feti nati morti e dei
soggetti che morivano tra i giorni 0 .4 dop@ il parto. Allo stesso livello di dose, nella prole F1 diminuiva il
peso medio corporeo dalla nasci % sacrificio terminale e si riduceva di poco il numero dei soggetti
che raggiungevano i criteri di & e del prepuzio. La fertilita della generazione F1 non veniva
influenzata mentre ¢ stato not dose di 45 mg/kg/die un aumento del numero dei riassorbimenti e
una diminuzione del ny eti vitali. Sia per le madri che per la generazione F1, il NOEL (dose

senza effetto osservabil 15 mg/kg/die (un quarto della dose massima di 800 mg somministrata
all’uomo). 'S

superficie corporea. Gli effetti teratogenici includevano exencefalia o encefalocele,
ione delle ossa frontali ed assenza delle ossa parietali. Tali effetti non sono stati osservati a
0 mg/kg.

In uno studio di tossicologia dello sviluppo nei ratti giovani (dal giorno 10 al giorno 70 dopo il parto) non
sono stati identificati nuovi organi bersaglio rispetto agli organi bersaglio noti nei ratti adulti. Nello studio
di tossicologia su animali giovani, sono stati osservati effetti sulla crescita, di ritardo nell’apertura
vaginale e nella separazione del prepuzio a circa 0,3-2 volte I’esposizione pediatrica media alla dose
massima raccomandata di 340 mg/m?. Inoltre, & stata osservata mortalita negli animali giovani (intorno
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alla fase di svezzamento) a circa 2 volte I’esposizione pediatrica media alla dose massima raccomandata di
340 mg/m?2.

Uno studio di carcinogenesi della durata di 2 anni in ratti trattati con dosi di 15, 30 e 60 mg/kg/die di
imatinib ha evidenziato una riduzione statisticamente significativa della longevita dei maschi trattati alla
dose di 60 mg/kg/die e delle femmine trattate a dosi >30 mg/kg/die. L’esame istopatologico dei cadaveri
ha rivelato come cause principali di morte o come motivo del sacrificio la cardiomiopatia (entrambi i
sessi), la nefropatia cronica progressiva (femmine) ed il papilloma della ghiandola prepuziale. Gli organi
bersaglio per cambiamenti neoplastici sono stati i reni, la vescica urinaria, I’uretra, la ghiandola prepuziale
e clitoridea, I’intestino tenue, le ghiandole paratiroidee, le ghiandole surrenali e la parte non ghiandolare
dello stomaco.

Papillomi/carcinomi delle ghiandole prepuziali e clitoridee sono stati osservati a dosi da 30 iein
avanti che rappresentano 0,5 0 0,3 volte circa I’esposizione giornaliera nell’'uomo rispetti ea

400 mg/die 0 a 800 mg/die (sulla base dell’ AUC), e 0,4 volte I’esposizione giornalierggnei bini a

340 mg/m?/die (sulla base dell’AUC). Il NOEL é stato di 15 mg/kg/die. L’adenomc' ma renale, il
papilloma della vescica urinaria e dell’uretra, gli adenocarcinomi dell’intestino gl adenomi delle
ghiandole parotidee, i tumori benigni e maligni della porzione midollare dell ole surrenalied i
papillomi/carcinomi della parte non ghiandolare dello stomaco sono stati§66 i a 60 mg/kg/die che
rappresenta 1,7 o 1 volta circa I’esposizione giornaliera nell’uomo rispetti nte a 400 mg/die 0 a

800 mg/die (sulla base dell’AUC), e 1,2 volte I’esposizione giornali %ambini a 340 mg/m?/die (sulla
base dell’AUC). Il NOEL e stato di 30 mg/kg/die. @

-~
Per I’'uomo il meccanismo e la rilevanza di questi risultat';er@gello studio di carcinogenesi condotto
nel ratto non sono ancora chiariti.

cardiovascolare, del pancreas, degli organi endoefini%,dei denti. | cambiamenti pit importanti hanno

Lesioni non neoplastiche non identificate nei preceienti di preclinici sono state a carico del sistema
compreso I’ipertrofia e la dilatazione cardiac@

nno portano a segni di insufficienza cardiaca in

alcuni animali.
La sostanza attiva imatinib mostra @&mbientale per gli organismi dei sedimenti.

6. INFORMAZIONI FA@\EUTICHE
i

‘ -

6.1 Elenco deglie
.

Sodiostearil fumarato
Silice colloidale idrofobica
Silice colloidale anidra

Involucro della capsula
Ipromellosa

Titanio diossido (E171)
Ferro ossido giallo (E172)
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Inchiostro di stampa
Gomma lacca

Ferro ossido nero (E172)
Glicole propilenico
Soluzione ammoniacale
Potassio idrossido

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide
Contenuto della capsula

Cellulosa microcrostallina

Copovidone

Crospovidone

Sodiostearil fumarato

Silice colloidale idrofobica

Silice colloidale anidra

Involucro della capsula
Ipromellosa

Titanio diossido (E171)
Ferro ossido giallo (E172)
Ferro ossido rosso (E172)

Inchiostro di stampa
Gomma lacca

Ferro ossido nero (E172)
Glicole propilenico
Soluzione ammoniacale
Potassio idrossido

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide Q

Contenuto della capsula

Cellulosa microcrostallina @
Copovidone ®\

Crospovidone

Silice colloidale ani

Sodiostearil fumarato Q
Silice colloidale idrofi
)

Involucro della @ a

Ipromellos@
Titanio (E171)
Fe giallo (E172)

Ferro'agsido rosso (E172)
Ferro ossido nero (E172)

Inchiostro di stampa
Gomma lacca-45%

Ferro ossido nero (E172)
Glicole propilenico
Soluzione ammoniacale 28%
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6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

2 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita. &

6.5 Natura e contenuto del contenitore *

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide O\

Blister in Al/PVC/Aclar. Un blister contiene 10 capsule.

Confezione da 30 o 90 capsule. 0\'

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide %
Blister in Al/PVC/Aclar. Un blister contiene 8 0 10 capsule.s
Confezione da 24, 48, 60, 96, 120 o 180 capsule. IS 0

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide
Blister in Al/PVC-PVDC. Un blister contiene 10 capsule?

Confezione da 10, 30, 60, 0 90 capsule. é

E' possibile che non tutte le confezioni s% ercializzate
6.6 Precauzioni particolari per lg.;smaltimento e la manipolazione

Manipolazione delle capsule g
Poiché gli studi negli animali evidenziato segni di tossicita riproduttiva e il rischio potenziale per il
feto umano non é nota, ledo eta fertile che aprono le capsule devono maneggiare il contenuto con
cautela ed evitare il (@ on gli occhi o I’inalazione (vedere paragrafo 4.6). Le mani devono essere

e dopo

onne in eta fertile

lavate immediatame aver toccato le capsule aperte.

Il medicinale n \zzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla
normativa @ gente.

7. OLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjorour
Islanda
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8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide
EU/1/13/825/001
EU/1/13/825/002

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide

EU/1/13/825/003

EU/1/13/825/004

EU/1/13/825/005

EU/1/13/825/006 O
EU/1/13/825/007 \

EU/1/13/825/019

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide $
EU/1/13/825/020 . /\/
EU/1/13/825/021 &\
EU/1/13/825/022

EU/1/13/825/023 5@

9. DATADELLAPRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOV "AUTORIZZAZIONE
-~

Data della prima autorizzazione: 17 aprile 2013. . 0

Data del rinnovo piu recente: 8 gennaio 2018

Q\

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO Q
medicinali: http://www.ema.europa.eu

o
O

Z

Informazioni piu dettagliate su questo m@ ono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film

Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa rivestita con film contiene 100 mg di imatinib (come mesilato).

Eccipienti con effetto noto:
Ogni compressa rivestita con film contiene 0,19 mg di lecitina (soia) (E322)

Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film &

Ogni compressa rivestita con film contiene 400 mg di imatinib (come mesilato). ¢

Ogni compressa rivestita con film contiene 0,75 mg di lecitina (soia) (E3

Eccipienti con effetto noto: O\

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 0

{0

-~
3.  FORMA FARMACEUTICA . 0
Compressa rivestita con film (compresse). Q\

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite conyfi
Compressa rivestita con film, rotonda, 9.2 mmgsdi,igmetro, biconvessa di colore da giallo molto scuro al
brunastro con I'impressione del logo dell'azi un lato e "36" con linea di frattura sull'altro.

La compressa puo essere divisa in due rr@ali

Imatinib Actavis 400 mg compr. ss@stite con film

Compressa rivestita con film, g 76 X 6,6 mm, biconvessa di colore da giallo molto scuro al
brunastro con I'impressione d dell'azienda su un lato e "37" con linea di frattura sull'altro.
La linea di frattura noQé@ er dividere la compressa.

o
4. INFOR x CLINICHE

4.1 Indicaz erapeutiche

Imatiai vis e indicato per il trattamento di

- aztenti pediatrici con leucemia mieloide cronica (LMC) con cromosoma Philadelphia (bcr-
abl) positivo (Ph+) di nuova diagnosi, per i quali il trapianto di midollo osseo non é considerato
come trattamento di prima linea

- pazienti pediatrici con LMC Ph+ in fase cronica dopo il fallimento della terapia con
interferone- alfa, o in fase accelerata o in crisi blastica.

- pazienti adulti LMC Ph+ in crisi blastica

- pazienti adulti e pediatrici con leucemia linfoblastica acuta con cromosoma Philadelphia positivo

(LLA Ph+) di nuova diagnosi integrato con chemioterapia.
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- pazienti adulti con LLA Ph+ recidivante o refrattaria come monoterapia.

- pazienti adulti con malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD) associate a
riarrangiamenti del gene del recettore per il fattore di crescita di origine piastrinica (PDGFR).

- pazienti adulti con sindrome ipereosinofila avanzata (HES) e/o con leucemia eosinofila cronica
(LEC) con riarrangiamento FIP1L1-PDGFRa.

L’effetto di imatinib sull’esito del trapianto di midollo osseo non é stato determinato.

Imatinib Actavis é indicato per
- il trattamento di pazienti adulti con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) non resecabile e
pazienti adulti con DFSP recidivante e/o metastatico non eleggibili per la chirurgia.

Nei pazienti adulti e pediatrici, I'efficacia di imatinib si basa sui valori globali di risposta e X&a e
citogenetica e di sopravvivenza libera da progressione nella LMC, su valori di risposta epatolggica e

citogenetica nella LLA Ph+, MDS/MPD, su valori di risposta ematologica nelle HES valori di
risposta obiettiva nei pazienti adulti con DFSP non operabile e/o metastatico. L’eSpéri con imatinib in
pazienti con MDS/MPD associata a riarrangiamenti del gene PDGFR é molto linfit edere paragrafo
5.1). Non ci sono sperimentazioni cliniche controllate che dimostrano un benefi linico o un aumento

della sopravvivenza per gqueste patologie. \

La terapia deve essere iniziata da un medico esperto nel traugent&azienti con tumori ematologici e

4.2 Posologia e modo di somministrazione

sarcomi maligni, come appropriato. IS

Posologia Q\

Posologia per la LMC in pazienti adulti Q

Per i pazienti adulti in crisi blastica il dosaggi mandato di imatinib e di 600 mg/die. La crisi blastica
e definita dalla presenza di blasti nel sang midollo osseo >30% o da malattia extramidollare
diversa dalla epatosplenomegalia

Durata del trattamento: Negli stadi €lihi€i, il trattamento con imatinib e continuato fino alla progressione
della malattia. Non é stato studi ‘effetto dell'interruzione del trattamento dopo il raggiungimento di una
risposta citogenetica completa.

*
E’ possibile aumentar ng ad un massimo di 800 mg (somministrati con dosi da 400 mg due volte
al giorno) nei pazienti ¢ alattia in crisi blastica in assenza di gravi reazioni avverse al farmaco e grave

neutropenia o trog penia non associata alla leucemia nelle seguenti condizioni: progressione della

malattia (in qué '@ i momento); mancato ottenimento di una risposta ematologica soddisfacente dopo
594- attamento; mancato ottenimento della risposta citogenetica dopo 12 mesi di

trattam asperdita di una risposta ematologica e/o citogenetica precedentemente ottenuta. | pazienti

e strettamente monitorati a seguito dell'aumento della dose dato il potenziale aumento di

incidengza delle reazioni avverse a dosaggi superiori.

Posologia per la LMC in pazienti pediatrici

Il dosaggio per i pazienti pediatrici deve essere calcolato sulla base della superficie corporea (mg/m?). A
bambini con LMC in fase cronica e in fase accelerata si raccomanda la dose giornaliera di 340 mg/m?
(senza superare la dose totale di 800 mg). La dose totale giornaliera pud essere assunta in un’unica
somministrazione o suddivisa in due somministrazioni, una al mattino e una alla sera. Le raccomandazioni
per il dosaggio si basano al momento su un numero limitato di pazienti pediatrici (vedere paragrafi 5.1 e
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5.2). Non ci sono dati nel trattamento dei bambini di eta inferiore ai 2 anni.

E’ possibile aumentare la dose giornaliera da 340 mg/m? a 570 mg/m? (senza superare la dose totale di
800 mg) nei bambini in assenza di gravi reazioni avverse al farmaco e grave neutropenia o
trombocitopenia non associata alla leucemia nelle seguenti circostanze: progressione della malattia (in
qualsiasi momento); mancato ottenimento di una risposta ematologica soddisfacente dopo almeno 3 mesi
di trattamento, mancato ottenimento di una risposta citogenetica dopo 12 mesi di trattamento; o perdita di
una risposta ematologica e/o citogenetica precedentemente ottenuta. | pazienti devono essere strettamente
monitorati dopo I’aumento di dose, data la potenziale maggior incidenza di reazioni avverse a dosaggi piu
alti.

Posologia per LLA Ph+ in pazienti adulti 5\9
0

Per i pazienti adulti con LLA Ph+ il dosaggio raccomandato di imatinib & di 600 mg/die. E

esperti nella gestione di questa malattia devono supervisionare la terapia in tutte le fasi ento
Schema di trattamento: Sulla base dei dati esistenti, imatinib ha mostrato di essere gffi e sicuro
guando viene somministrato a 600 mg/die in associazione a chemioterapia nellefias duzione,
consolidamento e mantenimento (vedere paragrafo 5.1) utilizzate nel trattam i,pazienti adulti con

LLA Ph+ di nuova diagnosi. La durata della terapia con imatinib pud var nzione dello schema di
trattamento scelto, ma generalmente risultati migliori si sono raggiunti ¢ sizioni piu prolungate a
imatinib.

Per i pazienti adulti con LLA Ph+ recidivante o refrattaria, im ini&onoterapia a 600 mg/die risulta
sicuro, efficace e puo essere somministrato fino a progressioge della malattia.

Posologia per LLA Ph+ in pazienti pediatrici
Il dosaggio per i pazienti pediatrici deve essere calcolato'sglla base della superficie corporea (mg/m?). A
bambini con LLA Ph+ la dose giornaliera racconséindata & di 340 mg/m? (non superare la dose totale di

600 mg). O

Posologia per MDS/MPD 9
Per i pazienti adulti con MDS/MPD il dosaggio raccomandato di imatinib é di 400 mg/die.

Durata del trattamento: Nell’uni o clinico condotto finora, il trattamento con imatinib ¢ stato
continuato fino a progression@n malattia (vedere paragrafo 5.1). Al momento dell’analisi, la durata
mediana del trattamento L A7 mesi (24 giorni — 60 mesi).

Posologia per HES/%{

Per i pazienti a t\ ES/LEC il dosaggio raccomandato di imatinib & 100 mg/die.

Si pud con n incremento della dose da 100 mg a 400 mg in assenza di reazioni avverse al
farmac lutazioni dimostrano una risposta terapeutica insufficiente.

Il trat to deve essere continuato finché il paziente continua a trarne beneficio.

Posologia per DESP
Per i pazienti adulti con DFSP il dosaggio raccomandato di imatinib & di 800 mg/die.

Adeguamento della dose in caso di reazioni avverse
Reazioni avverse non ematologiche
Se dovesse presentarsi una reazione avversa non ematologica con I'uso di imatinib, il trattamento deve
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essere sospeso fino alla risoluzione dell’evento. In seguito il trattamento puod essere ripreso in modo
appropriato, a seconda della gravita iniziale dell’evento.

Se si verificano innalzamenti dei livelli di bilirubina superiori a 3 volte il normale limite massimo
istituzionale (“Institutional upper limit of normal” IULN) o dei livelli di transaminasi epatiche superiori a
5 volte il limite IULN, imatinib deve essere sospeso fintanto che i livelli di bilirubina siano tornati a valori
inferiori a 1,5 volte il limite IULN e i livelli di transaminasi inferiori a 2,5 volte il limite [JULN. Il
trattamento con imatinib puo essere continuato con un dosaggio giornaliero ridotto. Negli adulti la dose
deve essere ridotta da 400 a 300 mg o da 600 a 400 mg, o da 800 mg a 600 mg e nei bambini da 340 a
260 mg/m?/die.

Reazioni avverse ematologiche \QO

Si raccomanda una riduzione della dose o I’interruzione del trattamento in caso di grave ne e

trombocitopenia, come indicato nella tabella seguente. /v
Aggiustamenti della dose in caso di neutropenia e trombocitopenia: A g $

HES/LEC (dose iniziale | ANC < 1,0 x 10%/L 1. Sospendere imatiffi %0 aANC>1,5x
/L

di 100 mg) elo 10%/L e piastrine 2&8 .
piastrine < 50 x 10°/L 2. Riprendere mento con imatinib

te)(es. prima della reazione

MDS/MPD e GIST ANC < 1,0 x 10%/L Le §ospemdere imatinib fino a ANC > 1,5
(dose iniziale 400 mg) | e/o * X 20%L e piastrine > 75 x 10%/L.
HES/LEC (dose 400 piastrine < 50 x 10°%/L \ prendere il trattamento con

mg) imatinib alla dose precedente (es.

prima della reazione avversa
N grave).

O : 3. Incaso si ripresenti ANC <1,0 x 10%/L

e/o piastrine <50 x 10%/L, ripetere la

Q fase 1 e riprendere la somministrazione
di imatinib ad un dosaggio ridotto di

300 mg
LMC in fase cronicain | A 0 x 10%/L 1. Sospendere imatinib fino a ANC
pediatria >1,5 x 10%/L e piastrine >75 x 10%/L.
(dose 340 mg/m?)  *, Wpiastrine <50 x 10%/L 2. Riprendere il trattamento con imatinib
. alla dose precedente (es. prima della
\ reazione avversa grave).
6 3. Incaso si ripresenti ANC <1,0 x 10%/L
e/o piastrine <50 x 10%/L, ripetere la
@ fase 1 e la somministrazione di imatinib
al dosaggio ridotto di 260 mg/m?.
LM isi blasticae | 2ANC <0,5 x 10%/L 1. Controllare se la citopenia e correlata alla
LLA P (dose iniziale | e/o leucemia (aspirazione o biopsia del
600 mg) piastrine <10 x 10°/L midollo).

2. Se la citopenia non ¢ correlata alla
leucemia, ridurre la dose di imatinib a
400 mg.

3. Selacitopenia persiste per 2 settimane,
ridurre ulteriormente a 300 mg.
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4.  Se la citopenia persiste per 4 settimane e
continua a non essere correlata alla
leucemia, sospendere imatinib finché
ANC >1 x 10%/L e le piastrine
>20 x 10%L, quindi riprendere il
trattamento a 300 mg.

LMC in fase accelerata | *ANC <0,5 x 10%/L 1. Controllare se la citopenia e correlata alla
e crisi blastica in e/o leucemia (aspirazione o biopsia

pediatria (dose iniziale | piastrine <10 x 10%/L midollare).

340 mg/m?) 2. Se la citopenia non e correlata alla

leucemia, ridurre la dose di imatini aO
260 mg/m?. &'
3. Se lacitopenia persiste per 2 se%
ridurre ulteriormente a 200 %
4

4. Se la citopenia persiste p ane e
X
f

S
continua a non essere alla
leucemia, sospender& inib finché

ANC >1 x 10%/L strine
>20 x 10%/L, rendere il

trattament% g/m?,

DFSP ANC <1,0 x 10°/L 1. SospefgeteAmatinib fino a ANC >1,5

(dose 800 mg) elo X 1(;% piastrine >75 x 10°/L.
piastrine <50 x 10°/L ‘2.. iprendere il trattamento con imatinib

e/o piastrine <50 x 10%/L, ripetere il

\ 0 mg.
Q caso si ripresenti ANC <1,0 x 10%L

punto 1 e riprendere imatinib ad un

QQ\ dosaggio ridotto di 400 mg.

v

ANC = conta assoluta dei neutrofili
#che insorga dopo almeno 1 mese di tratt@m

Popolazioni speciali \6

Uso pediatrico: Non ¢’é espe ei bambini con LMC di eta inferiore a 2 anni e nei bambini con LLA
Ph+ di eta inferiore a 1 an re paragrafo 5.1). L’esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP e
con HES/LEC & molto kigitata’

icaeia’di imatinib nei bambini con MDS/MPD, DFSP e HES/LEC di eta inferiore a 18
a bilite negli studi clinici. | dati pubblicati al momento disponibili sono riassunti nel
masA0N puod essere fatta alcuna raccomandazione riguardante la posologia.

La sicurezza e
anni non sono
paragrafo 54

Insutfigienza epatica: Imatinib & principalmente metabolizzato attraverso il fegato. Ai pazienti con
disfunzione epatica di natura lieve, moderata o grave dovrebbe essere somministrata la minima dose
raccomandata di 400 mg al giorno. La dose pu0 essere ridotta se non tollerata (vedere paragrafi 4.4, 4.8 e
5.2).

Classificazione della disfunzione epatica:

| Disfunzione epatica | Analisi della funzione epatica
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Lieve Bilirubina totale: = 1,5 ULN
AST: >ULN (pud essere normale o <ULN se la bilirubina totale

& >ULN)

Moderata Bilirubina totale: >1,5-3,0 ULN
AST: qualunque

Grave Bilirubina totale: >3-10 ULN

AST: qualunque

ULN = limite superiore del valore normale per I’istituzione
AST = aspartato aminotransferasi

Insufficienza renale: Ai pazienti con disfunzione renale o sottoposti a dialisi deve essere sommigi @
come dose iniziale la dose minima raccomandata di 400 mg al giorno. Comunque, si racco utela
in questi pazienti. La dose puo essere ridotta se non tollerata. Se tollerata, la dose puo ess ntata
per mancanza di efficacia (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). )L

Pazienti anziani: La farmacocinetica di imatinib nelle persone anziane non & sta @:amente
in
S

studiata. Nei pazienti adulti non si sono osservate significative differenze farma iche correlate all'eta
negli studi clinici che comprendevano piu del 20% dei pazienti di 65 anni.o ¢ periore. Non é
necessaria una specifica raccomandazione della dose nelle persone anzi

Modo di somministrazione

Per dosaggi da 400 mg o superiori & disponibile una compressa dag (non divisibile) (vedere le
raccomandazioni sul dosaggio sopra riportate). -~

Per dosi diverse da 400 mg e 800 mg (vedere la raccomaﬁ& i dose sopra) é disponibile una

compressa da 100 mg divisibile. Q

La dose prescritta deve essere somministrata per yiaorale,durante un pasto e con un abbondante bicchiere
d’acqua liscia per ridurre il rischio di irritazioniga testinali. Dosi di 400 mg e di 600 mg devono
essere somministrate in un’unica somministra @ e giornaliera, mentre una dose giornaliera di 800 mg
deve essere somministrata come 400 mg dueyotte al giorno, al mattino e alla sera.

Per i pazienti che non riescono ad ire le compresse rivestite con film (ad es. bambini), le compresse
possono essere sciolte in un bic@aequa non gassata o succo di mela. Il numero di compresse
necessario deve essere posto i e appropriato di bevanda (circa 50 ml per una compressa da 100 mg
e 200 ml per una compressasga mg) e mescolato con un cucchiaio. La sospensione deve essere
somministrata subito cﬁ&a mpleta dissoluzione della(e) compressa(e).

cipio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

alla soia o all'arachide.
4.4 vertenze speciali e precauzioni di impiego

Quando imatinib € somministrato insieme ad altri medicinali, sono possibili interazioni farmacologiche. Si
deve prestare cautela quando si somministra imatinib con inibitori delle proteasi, antifungini azolici,
alcuni macrolidi (vedere paragrafo 4.5), substrati del CYP3A4 con una ristretta finestra terapeutica (es.
ciclosporina, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil, terfenadina,
bortezomib, docetaxel, chinidina) o warfarina e altri derivati cumarinici (vedere paragrafo 4.5).
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L’uso concomitante di imatinib e di medicinali che inducono il CYP3A4 (es. desametasone, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbitale 0 Hypericum perforatum, anche noto come erba di San
Giovanni) puo ridurre significativamente I’esposizione a imatinib, aumentando potenzialmente il rischio
di fallimento terapeutico. Pertanto I’uso concomitante di forti induttori del CYP3A4 e di imatinib deve
essere evitato (vedere paragrafo 4.5).

Ipotiroidismo
Sono stati riportati casi clinici di ipotiroidismo in pazienti tiroidectomizzati in trattamento sostitutivo con

levotiroxina durante la terapia con imatinib (vedere paragrafo 4.5). In tali pazienti si devono monitorare
attentamente i livelli dell’ormone tireostimolante (TSH).

Epatotossicita \9

Il metabolismo di imatinib € principalmente epatico, e solo il 13% dell'escrezione avviene i
reni. Nei pazienti con disfunzione epatica (lieve, moderata o grave), I'esame del sangue pefri e gli
enzimi epatici devono essere attentamente monitorati (vedere paragrafi 4.2, 4.8 e 5.2 rilevato che
i pazienti con GIST possono avere metastasi epatiche che possono causare compre, epatica.

Con imatinib sono stati osservati casi di danno epatico, comprendenti msuff patica e necrosi
epatica. Quando imatinib € associato a regimi di chemioterapia ad alte d riscontrato un aumento
delle reazioni epatiche gravi. La funzione epatica deve essere attentame itorata in situazioni in cui
imatinib € unito a regimi di chemioterapia, noti anche per essere a isfunzione epatica (vedere
paragrafi 4.5 e 4.8). @

Ritenzione di liquidi Q

Sono stati segnalati casi di grave ritenzione di liquidi (ef &p leurica, edema, edema polmonare,
ascite, edema superficiale) approssimativamente nel 2, @ azienti con LMC di nuova diagnosi trattati
con imatinib. Pertanto & altamente raccomandato di pesafegfegolarmente i pazienti. Un imprevisto rapido
aumento di peso deve essere accuratamente esan@e se hecessario devono essere adottate appropriate

cure di supporto e misure terapeutiche. Negli
in pazienti anziani e in quelli con storia pr.
attenzione nei pazienti con disfunzione c@a

Pazienti con malattia cardiaca @
| pazienti con malattia cardia% ori di rischio per I’insufficienza cardiaca o storia di insufficienza

inici, vi & un aumento dell'incidenza di questi eventi
i malattie cardiache. Pertanto, si deve prestare

renale devono essere monitoratj/atientamente e tutti i pazienti con segni o sintomi correlati
all’insufficienza cardiac devono essere valutati e trattati.

In pazienti con smer reosinofila (HES) con infiltrazione occulta delle cellule HES all’interno del
miocardio, casi shock cardiogeno/disfunzione del ventricolo sinistro sono stati associati con
degranulazione eIIuIe HES subito dopo I’inizio della terapia con imatinib. La condizione é stata

i eversibile con la somministrazione di steroidi per via sistemica, di misure di supporto

emodinamic@.ge’con la sospensione temporanea di imatinib. Poiché sono stati riportati non comunemente
evefiti i cardiaci con imatinib, si deve valutare con attenzione il rapporto beneficio/rischio della
terapl imatinib nella popolazione di pazienti con HES/LEC prima di iniziare il trattamento.

Le malattie mielodisplastiche/mieloproliferative con riarrangiamenti del gene PDGFR possono essere
associate a livelli elevati di eosinofili. Pertanto nei pazienti con HES/LEC e nei pazienti con MDS/MPD
associate a livelli elevati di eosinofili, prima della somministrazione di imatinib, si deve considerare la
valutazione di un cardiologo, I’esecuzione di un ecocardiogramma e la determinazione della troponina
sierica. Se uno dei due é fuori dalla norma, si devono considerare, all’inizio della terapia, il controllo
periodico di un cardiologo e I’'uso profilattico di steroidi per via sistemica (1-2 mg/kg) da una a due
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settimane in concomitanza con I’inizio della terapia.

Emorragia gastrointestinale

Nello studio nei pazienti con GIST non operabile e/o metastatico, sono state riportate emorragie sia

gastrointestinali sia intra-tumorali (vedere paragrafo 4.8). Sulla base dei dati disponibili, non sono stati

identificati fattori predisponenti (esempio dimensione del tumore, localizzazione del tumore, alterazioni

della coagulazione) che pongono i pazienti con GIST ad un rischio maggiore verso entrambi i tipi di

emorragie. Poiché I'aumentata vascolarizzazione e la propensione al sanguinamento sono parte della

natura e del decorso clinico dei GIST, per tutti i pazienti si devono adottare le comuni pratiche mediche e

procedure per il monitoraggio ed il trattamento delle emorragie.

Inoltre, ectasia vascolare gastrica antrale (GAVE), una causa rara di emorragia gastrointestinale, ﬁ
8)

riportata nell’esperienza post-marketing in pazienti con LMC, LLA e altre malattie (vedere pa
Quando necessario, puo essere considerata la sospensione del trattamento con imatinib. @»

Riattivazione della epatite B

La riattivazione della epatite B nei pazienti che sono portatori cronici di questo virug siié yerificata dopo
che questi pazienti hanno ricevuto gli inibitori della tirosina-chinasi Bcr-Abl. A I hanno portato a
insufficienza epatica acuta o epatite fulminante portando al trapianto del feg I%n esito fatale.

| pazienti devono essere testati per I’infezione da HBV prima di cominm@amento con

Imatinib Actavis. Gli esperti delle malattie epatiche e del trattamento del® te B

devono essere consultati prima che il trattamento venga iniziato in p tUeon sierologia positiva
all’epatite B (inclusi quelli con malattia attiva) e per pazienti che ri 0 positivi all’infezione da HBV
durante il trattamento. I portatori di HBV che richiedono il ]za:ame con Imatinib Actavis, devono

essere monitorati attentamente per segni e sintomi dell’infezion&attiva da HBV per tutto il
corso della terapia e per alcuni mesi dopo la fine della te dere paragrafo 4.8).

Sindrome da lisi tumorale Q

A causa del possibile verificarsi della sindro isi tumorale (TLS), prima di iniziare imatinib si
raccomanda la correzione di una disidratazi ’mnicamente significativa e il trattamento di alti livelli di
acido urico (vedere paragrafo 4.8). @

Fototossicita
L esposizione alla luce solare
associato al trattamento con i
indumenti protettivi ejil

%e essere evitata 0 minimizzata a causa del rischio di fototossicita
ib. | pazienti devono essere avvisati di utilizzare misure come
con elevato fattore di protezione solare (sun protection factor, SPF).

(TMA), mclus alazioni di casi individuali per Imatinib Actavis (vedere paragrafo 4.8). Se evidenze
di laboratoy iche associate alla TMA si verificano in un paziente che riceve Imatinib Actavis, il
trattam essere interrotto e deve essere completata una valutazione approfondita della TMA,

ita di ADAMTS13 e la determinazione dell’anticorpo anti-ADAMTS13. Se gli anticorpi
TS13 sono elevati in presenza di una bassa attivita di ADAMTS13, il trattamento con Imatinib
Actavis non deve essere ripreso.

Mlcroanqlopatlasrorqbo?
Gli inibitori d :a -chinasi Ber-Abl (TKI) sono stati associati alla microangiopatia trombotica
i

Analisi di laboratorio

Durante la terapia con imatinib effettuare regolarmente un conteggio ematico completo. Il trattamento con
imatinib di pazienti affetti da LMC & stato associato a neutropenia o trombocitopenia. Tuttavia il
verificarsi di queste citopenie & probabilmente correlato allo stadio della malattia trattata ed € risultato piu
frequente nei pazienti con LMC in fase accelerata o crisi blastica rispetto ai pazienti con LMC in fase
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cronica. Il trattamento con imatinib puo essere interrotto o la dose puo essere ridotta come raccomandato
nel paragrafo 4.2.

Nei pazienti trattati con imatinib la funzione epatica (transaminasi, bilirubina, fosfatasi alcalina) deve
essere monitorata regolarmente.

Nei pazienti con funzionalita renale compromessa, I’esposizione plasmatica di imatinib sembra essere
maggiore rispetto a quella osservata in pazienti con normale funzionalita renale, probabilmente a causa di
elevati livelli plasmatici di alfa glicoproteina acida (AGP), proteina a cui si lega imatinib, in questi
pazienti. Ai pazienti con compromissione renale deve essere somministrata la minima dose iniziale. |
pazienti con grave compromissione renale devono essere trattati con cautela. La dose puo essere ri se
non tollerata (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).
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Il trattamento a lungo termine con imatinib puo essere associato ad una riduzione della funzione renale
clinicamente significativa. Pertanto la funzionalita renale deve essere valutata prima dell’inizio della
terapia con imatinib e strettamente monitorata durante la terapia, con particolare attenzione a quei pazienti
che presentano fattori di rischio per disfunzione renale. Se si osserva disfunzione renale, deve essere
appropriatamente gestita e trattata in conformita con le linee guida standard di trattamento.

Popolazione pediatrica
Casi di ritardo della crescita sono stati segnalati in bambini e pre-adolescenti in trattamento con imatinib.
In uno studio osservazionale nella popolazione pediatrica con LMC, in due piccoli sottogruppi e stata
riportata una diminuzione statisticamente significativa (ma di incerta rilevanza clinica) dei punteg@
deviazione standard dell’altezza mediana dopo 12 e 24 mesi di trattamento indipendentemente&D 0
puberale o sesso. Si raccomanda un attento monitoraggio della crescita nei bambini in tratt

imatinib (vedere paragrafo 4.8).

Eccipienti . &
Lecitina di soia \

Questo medicinale contiene lecitina di soia. Pazienti, che sono allergici a di o alla soia, non

possono usare questo medicinale 0

Sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sod@&essa rivestita con film, cioé

n

essenzialmente ‘senza sodio’. .

45 Interazioni con altri medicinali ed altre form térazione

Principi attivi che possono aumentare le concei plasmatiche di imatinib:

Le sostanze che inibiscono I’attivita dell’isoe NCYP3A4 del citocromo P450 (es. inibitori delle
proteasi quali indinavir, lopinavir/ritonavi @/ir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifungini azolici incluso ketoconazolo,%nazolo, posaconazolo, voriconazolo; alcuni macrolidi come
eritromicina, claritromicina e telitromicina)¥ossono ridurre il metabolismo ed aumentare le
concentrazioni di imatinib. E’ stato ntrato un significativo aumento dell’esposizione a imatinib (i
valori medi di Cmax e di AUC \ ib sono aumentati rispettivamente del 26% e del 40%) nei soggetti
sani in caso di somministrazi temporanea di una singola dose di chetoconazolo (un inibitore del
CYP3A4). E' necessaria ella somministrazione di imatinib con la famiglia di inibitori CYP3A4

Principi attivi chep so}ridurre le concentrazioni plasmatiche di imatinib:
Le sostanze cheil o I'attivita del CYP3A4 (es. desametasone, fenitoina, carbamazepina,
ahiD
rid

rifampicina, fe tale, fosfenitoina, primidone o Hypericum perforatum, anche noto come erba di San
Giovanni) m urre significativamente I’esposizione a imatinib, aumentando potenzialmente il
rischio nto terapeutico. Il pretrattamento con dosi multiple di rifampicina 600 mg seguite da una
dos@si di 400 mg di imatinib, ha determinato una diminuzione di Cmax, e di AUC (0-c) di almeno
il 549 74% rispetto ai relativi valori senza trattamento con rifampicina. Risultati simili sono stati
osservati in pazienti con gliomi maligni trattati con imatinib mentre assumevano medicinali antiepilettici
induttori enzimatici (EIAED) quali carbamazepina, oxcarbazepina e fenitoina. L’ AUC plasmatica di
imatinib e stata ridotta del 73% rispetto ai pazienti non trattati con EIAED. L’uso concomitante di
rifampicina o di forti induttori del CYP3A4 e di imatinib deve essere evitato.

Principi attivi la cui concentrazione plasmatica puo essere alterata da imatinib:
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Imatinib aumenta i valori medi Cmax e AUC della simvastatina (substrato del CYP3A4) rispettivamente
di 2 e 3,5 volte, indicando un'inibizione del CYP3A4 da parte di imatinib. Si raccomanda quindi cautela
nella somministrazione di imatinib con substrati del CYP3A4 con una stretta finestra terapeutica (es.
ciclosporina, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil, terfenadina,
bortezomib, docetaxel e chinidina). Imatinib pud aumentare le concentrazioni plasmatiche di altri farmaci
metabolizzati dal CYP3A4 (es. triazolo-benzodiazepina, diidropiridina, bloccanti dei canali del calcio,
alcuni inibitori della HMG-CoA reduttasi, es. statine etc.).

A causa del noto aumento dei rischi di sanguinamento in concomitanza con I’uso di imatinib (es.
emorragia), i pazienti che richiedono anticoagulanti dovrebbero ricevere eparina standard o di basso peso
molecolare, invece di derivati cumarinici come la warfarina

In vitro imatinib inibisce I’attivita dell’isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 a concentra ’Smn a
quelle che influiscono sull’attivita del CYP3A4. Imatinib 400 mg due volte al giorno ha afut effetto
inibitorio sul metabolismo del metoprololo mediato da CYP2D6, con un aumento del e dell’AUC
di circa il 23% (90%IC [1,16-1,30]). Aggiustamenti della dose non sembrano esser, ari quando
imatinib & somministrato in concomitanza con substrati del CYP2D6, tuttavia si igha cautela per i
substrati del CYP2D6 con una stretta finestra terapeutica come il metoprolol &zienti trattati con
metoprololo deve essere preso in considerazione il monitoraggio clinico. 0

In vitro, Imatinib inibisce la O-glucuronidazione del paracetamolo ¢ lore Ki di 58,5 micromoli/L.
Questa inibizione non é stata osservata in vivo dopo la somministr i 400 mg di imatinib e di
1000 mg di paracetamolo. Dosi piu elevate di imatinib e pam,c:tam on sono state studiate.

.
Deve essere pertanto prestata attenzione quando si usang N concomitante dosi elevate di imatinib e
paracetamolo.

Nei pazienti tiroidectomizzati in trattamento condevetiroxina, puo essere diminuita I’esposizione
plasmatica alla levotiroxina in caso di sommi ione concomitante di imatinib (vedere paragrafo 4.4).
Si raccomanda pertanto cautela. 1l meccani I’interazione osservata €, comunque, al momento non
noto.

Nei pazienti con LLA Ph+ci s ienze cliniche di imatinib somministrato in concomitanza alla
chemioterapia (vedere paragrafe,5%);"Ma non sono state completamente caratterizzate le interazioni
farmacologiche tra imatinib eé@m chemioterapici. Gli eventi avversi di imatinib, come epatotossicita,
mielosoppressione o aﬁri@ aumentare ed é stato riportato che I’uso concomitante con L-
asparaginasi puo esser iato ad un’aumentata epatotossicita (vedere paragrafo 4.8). Pertanto I’uso di
imatinib in associaziée) altri chemioterapici richiede una speciale precauzione.

46 Fertilits \danzaeallattamento

Donne mente fertili
All eta fertile deve essere segnalata la necessita di utilizzare misure contraccettive efficaci
duran rattamento e per almeno 15 giorni dopo I’interruzione del trattamento con Imatinib Actavis.

Gravidanza

Vi sono dati limitati riguardanti I’uso di imatinib in donne in gravidanza. Vi sono state segnalazioni post-
marketing di aborti spontanei e malformazioni congenite infantili da parte di donne che hanno assunto
imatinib. Tuttavia, gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3)
e il rischio potenziale per il feto non € noto. Imatinib non deve essere usato durante la gravidanza, se non
in caso di assoluta necessita. In caso di somministrazione in gravidanza, la paziente deve essere informata
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circa il potenziale rischio per il feto.

Allattamento

Ci sono informazioni limitate riguardanti la distribuzione di imatinib nel latte materno. Valutazioni in due
donne che allattavano hanno mostrato che sia imatinib sia il suo metabolita attivo possono essere
distribuiti nel latte materno. Il rapporto latte/plasma, valutato in una singola paziente, é stato determinato
essere 0,5 per imatinib e 0,9 per il metabolita, suggerendo una maggiore distribuzione del metabolita nel
latte. Tenendo in considerazione la concentrazione combinata di imatinib e del metabolita e la massima
assunzione giornaliera di latte dei neonati, I’esposizione totale sembrerebbe essere bassa (circa il 10% di
una dose terapeutica). Tuttavia, poiché gli effetti di un’esposizione a basse dosi di imatinib nei neghati
non sono noti, le donne non devono allattare durante il trattamento e per almeno 15 giorni dop
I’interruzione del trattamento con Imatinib Actavis.

Fertilita

In studi non clinici, la fertilita dei ratti di sesso maschile e femminile non e stata i , sebbene
siano stati osservati effetti sui parametri riproduttivi (vedere paragrafo 5.3). No ti condotti studi
in pazienti trattati con imatinib per valutarne I’effetto sulla fertilita e la sper esi. | pazienti che

sono preoccupati per la loro fertilita durante il trattamento con imatinib d&' nsultare il medico.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchij

| pazienti devono essere avvisati che possono comparire effgtti.indesiderati come capogiri, offuscamento
della vista o sonnolenza durante il trattamento con imatinib.€ergio si raccomanda attenzione durante la
guida di veicoli e durante I'uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati Q
Sintesi del profilo di sicurezza @Q

| pazienti con tumori in stadi avanzati pos sentare numerose condizioni cliniche confondenti che
rendono difficile valutare la causa delle réazioni avverse data la varieta di sintomi correlati alla malattia di
base, alla sua progressione e alla so@nis zione contemporanea di numerosi medicinali.

Negli studi clinici sulla LMC |
¢ stata osservata nel 2,4% dei

N ione del farmaco per reazioni avverse associate al farmaco stesso
i di nuova diagnosi, nel 4% dei pazienti in fase cronica accelerata
dopo fallimento della ter nterferone, nel 4% dei pazienti in fase accelerata dopo fallimento della
terapia con interferone % dei pazienti con crisi blastica dopo fallimento della terapia con
interferone. Neglé studi IST la somministrazione del farmaco e stata interrotta nel 4% dei pazienti a
causa di reazio correlate al farmaco.

Le reazioni erano simili in tutte le indicazioni, con due eccezioni. Vi e stata maggiore

mielos idne osservata nei pazienti con LMC rispetto ai pazienti con GIST, che probabilmente &
alattia di base. Nello studio nei pazienti con GIST non operabile e/o metastatico, in

7 paz 5%) si sono verificati sanguinamenti Gl di grado 3/4 CTC (3 pazienti), sanguinamenti intra-
tumorali (3 pazienti) o entrambi (1 paziente). La localizzazione dei tumori GI puo essere stata la causa dei
sanguinamenti Gl (vedere paragrafo 4.4). Il sanguinamento Gl ed il sanguinamento tumorale possono
essere seri e alcune volte fatali. Le reazioni avverse associate al farmaco segnalate piu comunemente
(=10%) in entrambe le patologie sono state nausea lieve, vomito, diarrea, dolori addominali, fatica,
mialgia, crampi muscolari ed eruzioni cutanee. In tutti gli studi sono stati comunemente riscontrati edemi
superficiali, descritti primariamente come edemi periorbitali o agli arti inferiori. Tuttavia raramente questi
edemi sono risultati gravi e possono essere gestiti con diuretici, altre misure di supporto o riducendo la
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dose di imatinib.

Quando imatinib e stato associato a chemioterapia ad alte dosi nei pazienti con LLA Ph+, si e osservata
tossicita epatica transitoria in termini di aumento delle transaminasi ed iperbilirubinemia. Considerando le
limitate informazioni di sicurezza, gli eventi avversi finora riportati nei bambini sono coerenti con il
profilo di sicurezza definito nei pazienti adulti con LLA Ph+. Le informazioni di sicurezza per i bambini
con LLA Ph+ sono molto limitate, in ogni caso non sono state identificate nuove problematiche di
sicurezza.

Varie reazioni avverse come effusione pleurica, ascite, edemi polmonari e rapido aumento del peso
corporeo con o senza edemi superficiali possono essere descritte collettivamente come “ritenzionm
fluidi”. Queste reazioni possono essere gestite generalmente sospendendo temporaneamente il nto
con imatinib e con diuretici e altre misure terapeutiche di supporto adeguate. Alcune di que azfoni,
tuttavia, possono essere gravi o rischiose per la vita dei soggetti e diversi pazienti con c ca sono

deceduti con un complesso quadro clinico di effusione pleurica, insufficienza cardiacg
insufficienza renale. Nessun particolare aspetto di safety &€ emerso dagli studi climici’cg

pediatrici. &

Reazioni avverse
Le reazioni avverse riportate come piu di un caso isolato, sono elencate diyseéguito, secondo classificazione
sistemica organica e frequenza. Le categorie di frequenza sono defi%i'é tillzzando la seguente

dotti in pazienti

convenzione: molto comune (>1/10), comune (>1/100, <1/10), no ne (>1/1.000, <1/100), raro
(>1/10.000, <1/1.000), molto raro (<1/10.000), non nota (ladreguenzefnon puo essere definita sulla base
dei dati disponibili). 6

.
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti i ati sono riportati in ordine di frequenza, il
piu frequente per primo.

Le reazioni avverse e le loro frequenze sono i nella Tabella 1.

Tabellal Tabella riepilogativa delle@oni avverse

Infezioni e infestazioni

Non comune Her er, herpes simplex, rinofaringite, polmonite?, sinusite, cellulite,
in za'delle vie respiratorie superiori, influenza, infezione del tratto
* @ , gastroenterite, sepsi
Raro o~ zione micotica

lattivazione della epatite B~

ni e non specificati (cisti e polipi compresi)
Sindrome da lisi tumorale

Emorragia tumorale/necrosi tumorale*
tema immunitario

Non nota

Non | Shock anafilattico*

Patologte del sistema emolinfopoietico

Molto comune Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Comune Pancitopenia, neutropenia febbrile

Non comune Trombocitemia, linfopenia, depressione midollare, eosinofilia,
linfoadenopatia

Raro Anemia emolitica, microangiopatia trombotica

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
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Comune

Anoressia

Non comune Ipokaliemia, aumento dell’appetito, ipofosfatemia, diminuzione dell’appetito,
disidratazione, gotta, iperuricemia, ipercalcemia, iperglicemia, iponatriemia
Raro Iperkaliemia, ipomagnesiemia

Disturbi psichiatrici

Comune Insonnia
Non comune Depressione, riduzione della libido, ansia
Raro Stato confusionale

Patologie del sistema n

€rvoso

Molto comune

Cefalea®

Comune Capogiri, parestesia, alterazioni del gusto, ipoestesia

Non comune Emicrania, sonnolenza, sincope, neuropatia periferica, indebolime
memoria, sciatalgia, sindrome delle gambe senza riposo, tremor %agia
cerebrale ﬁ >

Raro Aumento della pressione intracranica, convulsioni, neurite}ﬂical/

Non noto: Edema cerebrale* .

Patologie dell'occhio

Comune

Edema delle palpebre, aumento della lacrimazigne,
congiuntivite, secchezza oculare, offuscament

ragia congiuntivale,
ione

Non comune Irritazione oculare, dolore oculare, edema orhitale, emorragia della sclera,
emorragia retinica, blefarite, edema mac

Raro Cataratta, glaucoma, papilledema %

Non noto: Emorragia del corpo vitreo* o

Patologie dell'orecchio e del labirinto

v

Non comune | Vertigini, acufeni, perdita di uffi

Patologie cardiache

Non comune Palpitazioni, tachicardi%npe o cardiaco congestizio®, edema polmonare

Raro Aritmia, fibrillazion , arresto cardiaco, infarto miocardico, angina
pectoris, effusio rdica

Non noto: Pericardite*, tampoRamento cardiaco™

Patologie vascolari*

Comune Vampate, epogragia

Non comune Iperten “ematoma, ematoma subdurale, raffreddamento delle estremita,
ipot ae, fenomeno di Raynaud

Non noto: romDBSi/embolia*

L 3

Patologie respiratorij

iche e mediastiniche

Comune
Non comune

spnea, epistassi, tosse
Effusione pleurica®, dolore faringolaringeo, faringite

Dolore pleuritico, fibrosi polmonare, ipertensione polmonare, emorragia
polmonare

Insufficienza respiratoria acuta''*, malattia polmonare interstiziale*

strointestinali

Nausea, diarrea, vomito, dispepsia, dolori addominali®

Comune

Flatulenza, distensione addominale, reflusso gastroesofageo, stipsi, secchezza
delle fauci, gastrite

Non comune Stomatite, ulcerazione della bocca, emorragia gastrointestinale’, eruttazione,
melena, esofagite, ascite, ulcera gastrica, ematemesi, cheilite, disfagia,
pancreatite

Raro Colite, ileo, malattia inflammatoria intestinale

Non noto: Ostruzione ileo/intestinale*, perforazione gastrointestinale*, diverticolite*,
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| ectasia vascolare gastrica antrale (GAVE)*

Patologie epatobiliari

Comune

Aumento degli enzimi epatici

Non comune

Iperbilirubinemia, epatite, ittero

Raro

Insufficienza epatica®, necrosi epatica

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Molto comune

Edema periorbitale, dermatite/eczema/eruzione cutanea

Comune Prurito, edema facciale, secchezza della cute, eritema, alopecia, sudorazione
notturna, reazioni di fotosensibilita

Non comune Eruzione cutanea pustolosa, contusioni, aumento della sudorazione, orticakia,
ecchimosi, aumento della tendenza a sviluppare lividi, ipotricosi, 6
ipopigmentazione cutanea, dermatite esfoliativa, onicoclasia, follic
petecchie, psoriasi, porpora, iperpigmentazione cutanea, eruzioni

Raro Dermatosi neutrofila febbrile acuta (sindrome di Sweet), alter |
colore delle unghie, edema angioneurotico, eruzione cutan esgj€olare,
eritema multiforme, vasculite leucocitoclastica, sindro i ens-Johnson,
pustolosi esantematosa generalizzata acuta (AGEP)

Non noto: Iiehenoide*, lichen

ed da farmaco con
iria*

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantare*, cher
planus*, necrolisi epidermica tossica*, reazi 3

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettiv,

on
eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS)*, p;@

Molto comune

Spasmi e crampi muscolari, dolore muscdl eletrico incluso mialgia®,

artralgia, dolore osseo™ -~
Comune Gonfiore articolare M
Non comune Rigidita articolare e muscolarg™\ '\
Raro Debolezza muscolare, artrite, miolisi/miopatia
Non noto: Necrosi avascolare/necrgSindell’anca*, ritardo della crescita nei bambini*

Patologie renali e urinarie

Non comune

Dolore renale, emattriajinsufficienza renale acuta, pollachiuria

Non noto:

Insufficienza refialédgronica

Patologie dell'apparato riproduttivo e de

a mammella

Non comune Ginec qdisfunzione erettile, menorragia, mestruazioni irregolari,
disfu suale, dolore al capezzolo, ingrossamento della mammella,
ede ale

Raro teo emorragico/cisti ovarica emorragica

—
£

Patologie sistemiche

izioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune «

tenzione idrica ed edema, affaticamento

Comune

&’Debolezza, febbre, anasarca, brividi, tremore

Dolore toracico, malessere

Aumento di peso

Diminuzione di peso

Aumento della creatinina ematica, aumento della creatinfosfochinasi ematica,
aumento della lattato deidrogenasi ematica, aumento della fosfatasi alcalina
ematica

Aumento dell’amilasi ematica

*

Quiesti tipi di reazioni sono stati segnalati principalmente dall’esperienza post-marketing con

imatinib. Comprendono segnalazioni spontanee ed eventi avversi gravi riportati in studi in corso,
programmi di accesso allargato, studi di farmacologia clinica e studi esplorativi nelle indicazioni
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non approvate. Poiché tali reazioni sono segnalate in una popolazione di dimensioni sconosciute,
non e sempre possibile stimarne in modo affidabile la frequenza o stabilire una relazione causale
con I’esposizione ad imatinib.

1 Polmonite ¢ stata segnalata piu comunemente nei pazienti con LMC accelerata e nei pazienti con
GIST.

N

La cefalea ¢ stata piu comune nei pazienti con GIST.
3 Su base paziente-anno, gli eventi cardiaci incluso lo scompenso cardiaco congestizio sono stati
osservati pit comunemente nei pazienti con LMC accelerata rispetto ai pazienti con LMC crgnica.
4 Le vampate sono state piu comuni nei pazienti con GIST ed il sanguinamento (ematom
emorragia) é stato pit comune nei pazienti con GIST e con LMC accelerata (LMC-AP 0).
5 Effusione pleurica € stata segnalata pit comunemente nei pazienti con GIST e nei pa@con
LMC accelerata (LMC-AP e LMC-BC) rispetto ai pazienti con LMC cronica.
6+7 Dolore addominale ed emorragia gastrointestinale sono stati osservati piu gonyb e nei pazienti

© 00

con GIST.

Sono stati segnalati alcuni casi fatali di insufficienza epatica e di necrosi ﬁ}

Dolore muscoloscheletrico é stato osservato, dopo la commerciali zam rante il trattamento

con imatinib o dopo I’interruzione del trattamento.10 Dolore K cheletrico ed eventi

correlati sono stati osservati pill comunemente nei pazienti con % nei pazienti con GIST.
I

11  Sono stati riportati casi fatali in pazienti con malattia avanzal nfezioni, grave neutropenia ed
altre gravi condizioni concomitanti.

“~
Anomalie nelle analisi di laboratorio: ¢ 0

Ematologia

Nella LMC, le citopenie, ed in particolare la neutropen trombocitopenia, sono state di riscontro
comune in tutti gli studi, con I’indicazione di una gioreyfrequenza ad alte dosi >750 mg (studio fase I).
Tuttavia la comparsa di citopenia € risultata diie@chiaramente anche dallo stadio della malattia, la

frequenza di neutropenia (ANC <1,0 x 10%/L ymbocitopenia (conteggio delle piastrine <50 x 10%/L) di
grado 3 0 4 e risultata di 4 e 6 volte superij pazienti in crisi blastica e in fase accelerata (59-64% e
44-63% rispettivamente per la neutropen trombocitopenia) rispetto ai pazienti con LMC di nuova
diagnosi in fase cronica (16,7% ne enia e 8,9% trombocitopenia). Nella LMC di nuova diagnosi in
fase cronica, la neutropenia (Ah\;S 10%L) e la trombocitopenia (conteggio delle piastrine

<10 x 10%L) di grado 4 sono stéie Osservate rispettivamente nel 3,6% e in meno dell’1% dei pazienti. La
durata media degli episodi 6 enici e trombocitopenici variava in genere rispettivamente da 2 a
3settimaneeda3 a4 t@. Questi eventi possono essere gestiti generalmente sia con una riduzione
della dose sia con I'i ne del trattamento con imatinib. Tuttavia in casi rari possono portare ad una
sospensione pe te del trattamento. Nei pazienti pediatrici con LMC le tossicita osservate con
maggiore freq a&no state citopenie di grado 3 0 4 comprendenti neutropenia, trombocitopenia ed
anemia. Dié anifestavano entro i primi mesi di terapia.

Nello st pazienti con GIST non operabile e/o metastatico, € stata riportata anemia di grado 3 e 4
risp ente nel 5,4% e nello 0,7% dei pazienti, che pud essere correlata al sanguinamento
gastroiniestinale o intra-tumorale almeno in alcuni di questi pazienti. E' stata osservata neutropenia di

grado 3 e 4 rispettivamente nel 7,5% e nel 2,7% dei pazienti, e trombocitopenia di grado 3 nello 0,7% dei
pazienti. Nessun paziente ha sviluppato trombocitopenia di grado 4. La diminuzione dei leucociti (WBC)
e della conta dei neutrofili si & verificata per lo piu durante le prime sei settimane di terapia, con valori che
si sono mantenuti relativamente stabili successivamente.

Biochimica
Nei pazienti con LMC & stato osservato un grave innalzamento delle transaminasi (<5%) o della bilirubina
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(<1%) e generalmente & stato gestito con una riduzione della dose o con una interruzione del trattamento
(la durata media di questi episodi é stata approssimativamente di una settimana). Il trattamento é stato
sospeso permanentemente in meno dell’1% dei pazienti con LMC a causa di anomalie nelle analisi
epatiche di laboratorio. Nei pazienti con GIST (studio B2222) é stato osservato nel 6,8% un aumento della
ALT (alanina aminotrasferasi) di grado 3 o0 4 e nel 4,8% un aumento della AST (aspartato aminotrasferasi)
di grado 3 o0 4. L’aumento della bilirubina ¢ stato inferiore al 3%.

Ci sono stati casi di epatite citolitica e colestatica e di insufficienza epatica; in alcuni dei quali I’esito e
stato fatale, incluso un paziente in trattamento con dosi elevate di paracetamolo.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Riattivazione della epatite B Q
La riattivazione dell’epatite B é stata riportata in associazione con Ber-Abl TKIs. Alcuni casi uto
come conseguenza insufficienza epatica acuta o epatite fulminante portando al trapianto de oaun
esito fatale (vedere paragrafo 4.4).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ¢ $
@
]

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autoriz del medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi hio del medicinale.
Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V.

4.9  Sovradosaggio %
-~

L’esperienza con dosi piu alte della dose terapeutica raccémagdata € limitata. Casi isolati di sovradosaggio
con imatinib sono stati riportati a seguito di segnalaziongsspentanea e in letteratura. Nel caso di
sovradosaggio il paziente deve essere tenuto in 0sserva @ e sottoposto ad un adeguato trattamento
sintomatico. In genere I’esito riportato in questi @ta 0, ‘migliorato” o “risolto”. A diversi intervalli di

dose sono stati riportati i seguenti eventi:

Popolazione adulta

1200-1600 mg (durata del trattamento va@ da 1 a 10 giorni): Nausea, vomito, diarrea, eruzione
cutanea, eritema, edema, gonfiore, icamento, spasmi muscolari, trombocitopenia, pancitopenia, dolore
addominale, cefalea, diminuzio% petito.

1800-3200 mg (fino a 3200 torno per 6 giorni): Debolezza, mialgia, aumento della
creatinfosfochinasi, aumen ilirubina, dolore gastrointestinale.

6400 mg (dose singolay:; @ratura & stato riportato un caso di un paziente che ha presentato nausea,

b

vomito, dolore addorpi &
delle transaminast 2 ’
8-10 g (dose si x ono stati riportati vomito e dolore gastrointestinale.

1atrica
anni esposto ad una dose singola di 400 mg ha presentato vomito, diarrea e anoressia e
ino di 3 anni esposto ad una dose singola di 980 mg ha presentato diminuzione della conta

bre, gonfiore del viso, diminuzione della conta dei neutrofili, aumento

Nel caso di sovradosaggio, il paziente deve essere tenuto in osservazione e sottoposto ad un adeguato
trattamento di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
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5.1 Proprieta farmacodinamiche

ATC: LO1EAO1

Meccanismo d’azione

Imatinib e una piccola molecola inibitrice della protein-tirosin chinasi che inibisce potentemente I’attivita
della tirosin-chinasi Bcr-Abl, cosi come diversi recettori delle tirosin-chinasi: Kit, il recettore per il fattore
della cellula staminale (SCF) codificato dal proto-oncogene c-Kit, i recettori per il dominio discoidina
(DDR1 e DDR?2), il recettore per il fattore stimolante le colonie (CSF-1R) e i recettori alfa e beta per il
fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). Imatinib puo anche inibir,

eventi cellulari mediati dall’attivazione di questi recettori chinasici.

Effetti farmacodinamici
Imatinib & un inibitore della protein-tirosin chinasi che inibisce potentemente la tirosi
livelli in vitro, a livello cellulare e in vivo. Il composto inibisce selettivamente lap
I'apoptosi nelle linee cellulari positive Ber-Abl e nelle cellule leucemiche fresc
affetti da LMC positiva al cromosoma Philadelphia e da leucemia linfoblasti h&

i Ber-Abl ai

In vivo il composto evidenzia una attivita antitumorale come agente sin Xpl modelli animali con
cellule tumorali positive a Bcr-Abl.

Imatinib & anche un inibitore del recettore delle tirosin chinasi per &)re di crescita derivato dalle
piastrine (PDGF), PDGF-R, e inibisce gli eventi ceIIuIarwn a PDGF. Nella patogenesi delle
MDS/MPD, della HES/LEC e del DFSP sono state coinvo ivazione costitutiva del recettore del
PDGF o delle proteine tirosin chinasi Abl come conseg ella fusione di diverse proteine partners o

della produzione costitutiva di PDGF. Imatinib inibisce i\
dalla deregolazione del PDGFR e dall’attivita chifia i

Studi clinici nella leucemia mieloide croni O
b
n

L'efficacia di imatinib si basa sui valori i di risposta ematologica e citogenetica e sopravvivenza
libera da progressione della malattia on cPsono sperimentazioni cliniche controllate che dimostrino un
beneficio clinico, inteso come @ento dei sintomi correlati alla malattia o un aumento della
sopravvivenza.

E’ stato condotto un gga @nternazmnale di fase Il, aperto, non controllato, in pazienti con LMC
positiva al cromoso phla (Ph+) con la malattia in crisi blastica. Inoltre, bambini sono stati
trattati in due studi déj (con LMC o leucemia acuta Ph+) ed uno di fase II.

Nello studio cl 38% dei pazienti era di eta > 60 anni e il 12% dei pazienti era di eta > 70 anni.

Crisib 'gneloide: Sono stati arruolati 260 pazienti con crisi blastica mieloide. 95 (37%) erano stati

nte sottoposti a chemioterapia per il trattamento della malattia in fase accelerata o crisi
azienti pretrattati”’), mentre 165 (63%) non era stato trattato (“pazienti non trattati”). I primi
37 pazienti hanno iniziato il trattamento con 400 mg, in seguito il protocollo é stato corretto per
permettere dosi superiori ed i restanti 223 pazienti hanno iniziato il trattamento con 600 mg.

La variabile primaria di efficacia era il tasso di risposta ematologica, riportato come risposta ematologica
completa, nessuna evidenza di leucemia (vale a dire clearance dei blasti dal midollo e dal

sangue ma senza un pieno recupero ematico periferico come si ha invece per le risposte complete) o
ritorno alla LMC in fase cronica. In questo studio il 31% dei pazienti ha raggiunto una risposta
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ematologica (36% nei pazienti precedentemente non trattati e 22% nei pazienti precedentemente trattati)
(Tabella 2). 1l tasso di risposta € risultato quindi piu elevato nei pazienti trattati con 600 mg (33%) rispetto
ai pazienti trattati con 400 mg (16%, p=0,0220). La stima della sopravvivenza media dei pazienti
precedentemente non trattati e di quelli trattati era rispettivamente di 7,7 e 4,7 mesi.

Crisi blastica linfoide: un numero limitato di pazienti sono stati arruolati negli studi di fasi I (n=10). Il
valore della risposta ematologica era del 70%, con una durata di 2—3 mesi.

Tabella2 Risposta in studi su LMC nell’adulto

Studio 0102 O
dati a 38 mesi \
Crisi blastica mieloide
(n=260) A
% di pazienti (ICoss)
Risposta ematologica® 31% (25,2-
Risposta ematologica completa (REC) 8% K
Nessuna evidenza di leucemia (NEL) @
Ritorno alla fase cronica (RFC) %
Risposta citogenetica maggiore? ‘ (11,2-20,4)
-~
Completa . 0 7%
(Confermato®) [95% IC] N\ (2%) [0,6-4,4]

>4 settimane):

REC Nello studio 0102 [ANC >1,5 x 109/L,ine >100 x 10%L, assenza di blasti nel sangue,
blasti midollari <5% e nessuna m eXtramidollare]

NEL Stessi criteri di REC ma ANC >1 x QQIL e piastrine >20 x 10°/L

RFC <15% blasti nel MO e nekS % blasti+promielociti nel MO e nel SP, <20% basofili nel
SP, nessuna malattia extrami re se non milza e fegato

MO = midollo osseo, SP = sa%o riferico

’Criteri della risposta ci ca

Una risposta rilevante ina sia le risposte complete che parziali: completa (0% P metafasi Ph+),

parziale (1-35%)e

% Risposta citog X mpleta confermata da un secondo esame citogenetico del midollo osseo
eseguito almen@ unga volta al mese dopo l'indagine iniziale del midollo osseo.

Parziale Qﬂ 8%
ICriteri della risposta ematologica (tutte le ris@de 0 essere confermate dopo

Pazient @ci: Un totale di 26 pazienti pediatrici di eta <18 anni sia con LMC in fase cronica (n=11)
oc fase blastica o con leucemia acuta Ph+ (n=15) sono stati arruolati in uno studio di fase | ad
incre di dose. Questi pazienti erano stati pesantemente pretrattati, poiché il 46% avevano subito in
precedenza il trapianto di midollo osseo e il 73% una precedente polichemioterapia. | pazienti erano
trattati alle dosi di imatinib di 260 mg/m?die (n=>5), 340 mg/ m?die (n=9), 440 mg/m?/die (n=7) e

570 mg/m?/die (n=5). Tra i 9 pazienti con LMC in fase cronica per i quali erano disponibili i dati
citogenetici, 4 (44%) e 3 (33%) avevano raggiunto rispettivamente una risposta citogenetica completa e
parziale, per una frequenza di risposta citogenetica maggiore (MCR) del 77%.

Un totale di 51 pazienti pediatrici con LMC in fase cronica di nuova diagnosi e non trattati sono stati
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arruolati in uno studio di fase 11, a braccio singolo, multicentrico, in aperto. | pazienti erano stati trattati
con imatinib 340 mg/m?/die, senza alcuna interruzione in assenza di tossicita dose-limitante. Nei pazienti
pediatrici con LMC di nuova diagnosi, il trattamento con imatinib ha indotto una rapida risposta con una
risposta ematologica completa (REC) del 78% dopo 8 settimane di terapia. L’alto tasso di REC é risultato
associato allo sviluppo di una risposta citogenetica completa (CCyR) del 65%, valore paragonabile ai
risultati osservati negli adulti. Inoltre é stata osservata una risposta citogenetica parziale (PCyR) nel 16%
dei casi per una risposta maggiore (MCyR) dell’81%. Nella maggioranza dei pazienti che aveva raggiunto
una risposta citogenetica completa (CCyR), la CCyR si era manifestata tra il mese 3 ed il mese 10 con un
tempo mediano di risposta, basato sulla stima Kaplan-Meier, di 5,6 mesi.

L’Agenzia europea dei medicinali ha previsto I’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli @
con imatinib in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per la leucemia mieloide cronic
cromosoma Philadelphia positivo (traslocazione bcr-abl) (vedere paragrafo 4.2 per informazioni,stfl’ uso

pediatrico). /v
Studi clinici nella LLA Ph+

.
LLA Ph+ di nuova diagnosi: In uno studio controllato (ADE10) con imatinib v \ ioterapia
d’induzione, condotto in 55 pazienti di nuova diagnosi di eta uguale o superi@ anni, imatinib

utilizzato come agente singolo ha indotto una percentuale di risposte em complete
significativamente superiore rispetto alla chemioterapia (96,3% verso 50%; 1=20,0001). Quando la terapia
di salvataggio con imatinib & stata somministrata ai pazienti non res % che rispondevano in modo
insufficiente alla chemioterapia, si € osservato che 9 pazienti (81,8%, 1 avevano raggiunto una
risposta ematologica completa. Questo effetto clinico era associato na riduzione del trascritto bcr-abl
nei pazienti trattati con imatinib maggiore rispetto ai pazien%‘gti con chemioterapia dopo 2 settimane

di terapia (p=0,02). Tutti i pazienti avevano ricevuto im K emioterapia di consolidamento (vedere
Tabella 3) dopo la fase d’induzione ed i livelli del tras r-abl alla settimana 8 risultavano identici in
entrambi i bracci. Come previsto dal disegno dello studiowfion é stata osservata differenza nella durata

della remissione, della sopravvivenza libera da n@b o della sopravvivenza globale, anche se i pazienti
con risposta molecolare completa e rimanenti

lattia minima residua avevano un esito migliore sia
in termini di durata della remissione (p=0 i sopravvivenza libera da malattia (p=0,02).

clinici non controllati (AAU02, AJP01 e AUSO01) sono in linea con i risultati sopra descritti.
Imatinib in associazione alla ¢ pia d’induzione (vedere Tabella 3) ha ottenuto una percentuale di
risposta ematologica complet % (147 su 158 pazienti valutabili) ed una percentuale di risposta
citogenetica maggiore de su 21 pazienti valutabili). La percentuale di risposta molecolare
completa é stata del 4 su 102 pazienti valutabili). Nei due studi (AJPO1 e AUSO01) la durata della
a‘da 21
t

| risultati osservati in una popolazio% di 24 pazienti con LLA Ph+ di nuova diagnosi in quattro studi

sopravvivenza liker attia (DFS) e della sopravvivenza globale (OS) superava costantemente 1 anno
ed é stata super N rolli storici (p DFS<0,001; p OS<0,0001).

Tabellg 3 i chemioterapici usati in combinazione con imatinib
E10

St

Pretra%%ento DEX 10 mg/m? per via orale, giorni 1-5;CP 200 mg/m?i.v., giorni 3, 4, 5; MTX 12
mg per via intratecale, giorno 1

Induzione DEX 10 mg/m? per via orale, giorni 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., giorni 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), giorni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m?i.v.(1 h) giorno 1;
Ara-C 60 mg/m?i.v., giorni 22-25, 29-32

Consolidamento MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), giorni 1, 15; 6-MP 25 mg/m? per via orale, giorni 1-
I, 1,V 20
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Consolidamento I, IV Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), giorni 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), giorni 1-5

Studio AAUO2

Induzione (LLA Ph+ Daunorubicina 30 mg/ m2i.v., giorni 1-3, 15-16; VCR dose totale 2 mg i.v.,

de novo) giorni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/ m?i.v., giorni 1, 8; Prednisone 60 mg/ m? per via
orale, giorni 1-7, 15-21; IDA 9 mg/ m? per via orale, giorni 1-28; MTX 15 mg
per via intratecale, giorni 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg per via intratecale, giorni 1,
8, 15, 22; Metilprednisolone 40 mg per via intratecale, giorni 1, 8, 15, 22

Consolidamento Ara-C 1.000 mg/ m#/12 h i.v.(3 h), giorni 1-4; Mitoxantrone 10 mg/ m?i.v.
(LLA Ph+ de novo) giorni 3-5; MTX 15 mg per via intratecale, giorno 1; Metilprednisolone 40 mg
per via intratecale, giorno 1

Studio ADE04

Pretrattamento DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; CP 200 mg/ m?i.v., gior , MTX
15 mg per via intratecale, giorno 1

Induzione | DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; VCR 2 mg i.v., gigfni V:’» 20;
Daunorubicina 45 mg/ m?i.v., giorni 6-7, 13-14 :\

Induzione 1 CP 1 g/ m?i.v. (1 h), giorni 26, 46; Ara-C 75 mg/ m? i.v(g\, giorni 28-31, 35-
38, 42-45; 6-MP 60 mg/ m?per via orale, giorni 26

Consolidamento DEX 10 mg/ m?per via orale, giorni 1-5; Vinde g/ m?i.v., giorno 1;
MTX 1,5 g/ m2i.v. (24 h), giorno 1; Etoposide g/ m?i.v. (1 h) giorni 4-5;
Ara-C 2x 2 g/ m?i.v. (3 h, q 12 h), giorno

Studio AJP01 '

Induzione CP 1,2 g/ m?i.v. (3 h), giorno 1; Daungrubicina 60 mg/ m?i.v. (1 h), giorni 1-3;
Vincristina 1,3 mg/ m2i.v., giorﬁ@ﬁ, 21; Prednisolone 60 mg/ m2/die per
via orale

Consolidamento Ciclo chemioterapico alterna@hemioterapia con MTX ad alte dosi 1 g/ m?
i.v. (24 h),giorno 1, e 2 gAm?i.v. (g 12 h), giorni 2-3, per 4 cicli

Mantenimento VCR 1,3 g/ m?i.v.,

Studio AUS01
Induzione- Schema posologieg Hyper-CVAD: CP 300 mg/ m?i.v. (3 h, g 12 h), giorni 1-3;
consolidamento Vincristin gi.v., giorni 4, 11;

0 mg/ m?i.v. (24 h), giorno 4;
/die ai giorni 1-4 e 11-14, in alternanza con MTX 1 g/ m?i.v. (24 h),
Ara-C 1 g/ m?i.v. (2 h, g 12 h), giorni 2-3 (per un totale di 8 cicli)

Mantenimento ¢ gj mg i.v. una volta al mese per 13 mesi;
N f‘\ nisolone 200 mg per via orale, 5 giorni al mese per 13 mesi

Ara-C: citarabi » ciclofosfamide; DEX: desametasone; MTX: metotrexate; 6-MP: 6-

Tutti i regimi dE Fgwto comprendono la somministrazione di steroidi per la profilassi del SNC.
mercaptopuging; 26: teniposide; VCR: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: endovenoso

jatrici: Nello studio di fase 111 12301, multicentrico, in aperto, non randomizzato, di coorte

, Sono stati arruolati un totale di 93 pazienti pediatrici, adolescenti e giovani adulti con LLA
Ph+ (da”1 a 22 anni) e sono stati trattati con imatinib (340 mg/m?/die) in combinazione con chemioterapia
intensiva dopo terapia di induzione. Imatinib é stato somministrato in modo intermittente nelle coorti 1-5,
con una crescente durata e un inizio piu precoce di imatinib da coorte a coorte; la coorte 1 ha ricevuto la
pil bassa intensita di dose di imatinib e la coorte 5 ha ricevuto la piu alta intensita di dose (la piu lunga
durata in giorni di trattamento con imatinib somministrato giornalmente in modo continuo durante i primi
cicli di trattamento chemioterapico). Nei pazienti della coorte 5 (n=50) I’esposizione giornaliera continua
di imatinib all’inizio del ciclo di trattamento in combinazione con la chemioterapia ha migliorato la
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sopravvivenza libera (EFS) da eventi a 4 anni (event-free survival, EFS) in confronto ai controlli storici
(n=120), che avevano ricevuto chemioterapia standard senza imatinib (rispettivamente 69,6% verso

31,6%). L’OS stimata a 4 anni nella coorte 5 era dell’83,6% rispetto al 44,8% nei controlli storici. 20 dei
50 pazienti (40%) nella coorte 5 hanno ricevuto il trapianto di cellule staminali ematopoietiche.

Tabella4 Regimi chemioterapici usati in combinazione con imatinib nello studio 12301

Blocco 1 di
consolidamento
(3 settimane)

VP-16 (100 mg/m?/die, IV): giorni 1-5

Ifosfamide (1,8 g/m?/die, IV): giorni 1-5

MESNA (360 mg/m?/dose q3h, x 8 dosi/die, IV): giorni 1-5
G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 6-15 o fino a ANC >1500 post nadjr O
Metotrexate IT (aggiustato per I’eta): SOLO il giorno 1 \

Blocco 2 di
consolidamento
(3 settimane)

Metotrexate (5 g/m? per 24 ore, IV): giorno 1
giorni 2 e 3 ¢

\\

00 post nadir

Tripla terapia IT (aggiustata per I’etad): giorno 8, 15 @
Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, IV; 15 mg/m? IV o P%%ﬂdosi)iii:
Tripla terapia IT (aggiustata per I’etd): giorno 1

ARA-C (3 g/m?/dose q 12 h x 4, IV): giorni 2
G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 4-13 o fino a AN

Blocco 1 di reinduzione
(3 settimane)

VCR (1,5 mg/m?die, 1V): giorni 1, 8, e 158, N

DAUN (45 mg/m?/die bolo, 1V): giorpi

CPM (250 mg/m?/dose q12h x 4 do% giorni 3e 4

PEG-ASP (2500 IUnita/m?, IM)agiorne’s

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni %ﬁno a ANC >1500 post nadir

Tripla terapia IT (aggiust ta): giorni 1 e 15
DEX (6 mg/m?/die, PO)agiofini 1-7 e 15-21

Blocco 1 di
intensificazione
(9 settimane)

L 2

Metotrexate (5 g/m? per 24%re, 1V): giorni 1 e 15
Leucovorin (75 mg@% ore, 1V; 15 mg/m? IV o PO g6h x 6 dosi)iii:

giorni 2, 3, 16,@
Tripla terapj giustata per I’eta): giorni 1 e 22
VP-16 (10@7«12/die, IV): giorni 22-26

mg/m?/die, 1V): giorni 22-26

50 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26

ug/kg, SC): giorni 27-36 o fino a ANC >1500 post nadir
C (3 g/m?, g12h, IV): giorni 43, 44

“ASP (6000 IUnita/m?, IM): giorno 44

Blocco 2 di reinduzic@

(3 settimane) ¢
O

VCR (1,5 mg/m?/die, I1V): giorni 1, 8 e 15

DAUN (45 mg/m?/die bolo, IV): giorni 1 e 2

CPM (250 mg/m?/dose q12h x 4 dosi, iv): giorni 3 e 4

PEG-ASP (2500 IUnita/m?, IM): giorno 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 5-14 o fino a ANC >1500 post nadir
Tripla terapia IT (aggiustata per I’eta): giorni 1 e 15

DEX (6 mg/m?/die, PO): giorni 1-7 e 15-21

Blocc i
intensificazione
(9 settimane)

Metotrexate (5 g/m? per 24 ore, 1V): giorni 1 e 15

Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, 1V; 15 mg/m? IV o PO q6h x 6 dosi)iii:
giorni 2, 3,16, e 17

Tripla terapia IT (aggiustata per I’eta): giorni 1 e 22

VP-16 (100 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26

CPM (300 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26

MESNA (150 mg/m?/die, 1V): giorni 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 27-36 o fino a ANC >1500 post nadir
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ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): giorni 43, 44
L-ASP (6000 IUnita/m?, IM): giorno 44

Mantenimento MTX (5 g/m? per 24 ore, IV): giorno 1
(cicli di 8 settimane) Leucovorin (75 mg/m? a 36 ore, 1V; 15 mg/m? IV o PO q6h x 6 dosi)iii:
Cicli 1-4 giorni2e 3

Tripla terapia IT (aggiustata per I’eta): giorni 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, IV): giorni 1, 29

DEX (6 mg/m?/die PO): giorni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/die, PO): giorni 8-28

Metotrexate (20 mg/m?/settimana, PO): giorni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, 1V): giorni 29-33

CPM (300 mg/m?, IV): giorni 29-33 5\'0

MESNA 1V giorni 29-33 @

G-CSF (5 pg/kg, SC): giorni 34-43 A
Mantenimento Irradiazione cranica (solo il blocco 5) -
(cicli di 8 settimane) 12 Gy in 8 frazioni per tutti i pazienti che sono C e alla
Ciclo 5 diagnosi

18 Gy in 10 frazioni per tutti i pazienti che so alla diagnosi

VCR (1,5 mg/m?/die, 1V): giorni 1, 29

DEX (6 mg/m?/die, PO): giorni 1-5; 29-3

6-MP (75 mg/m?/die, PO): giorni 11- ndere 6-MP durante i
giorni 6-10 di irradiazione cranica i@il giorno 1 del Ciclo 5.
Iniziare 6-MP il primo giornasdapo il pletamento dell’irradiazione

cranica.) S
Metotrexate (20 mg/m?/setti PO): giorni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
Mantenimento VCR (1,5 mg/m2/die, | nil, 29
(cicli di 8 settimane) DEX (6 mg/m?/die, : gI8[ni 1-5; 29-33
Cicli 6-12 6-MP (75 mg/m?/ ): giorni 1-56
Metotrexate (2 ?/settimana, PO): giorni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50
G-CSF = fattore di crescita granulocnarl = etoposide, MTX = metotrexate, IV = endovena, SC =

VCR = vincristina, DEX = des DAUN daunorubicina, 6-MP = 6-mercaptopurina, E.Coli L-
ASP = L-asparaginasi, PEG- raglna3| pegilata, MESNA= sodio-2-mercaptoetano sulfonato, iii=
o fino a quando il livello di <0 1 uM, g6h = ogni 6 ore, Gy= Gray

sottocute, IT = intratecale, PO = or mtramuscolo ARA-C = citarabina, CPM = ciclofosfamide,
a

Lo studio AITO7 era
128 pazienti (da ®

io di fase 1I/111, multicentrico, in aperto, randomizzato, che ha arruolato
i) trattati con imatinib in combinazione con chemioterapia. | dati di sicurezza

te/refrattaria: Quando imatinib é stato utilizzato come agente singolo in pazienti con
ante/refrattaria si € osservata una percentuale di risposta ematologica del 30% (9%

accesso allargato che non prevedeva la raccolta di dati sulla risposta primaria). In tutta la popolazione di
411 pazienti con LLA Ph+ recidivante/refrattaria il tempo mediano alla progressione variava da 2,6 a 3,1
mesi e nei 401 pazienti valutabili, la sopravvivenza globale mediana variava da 4,9 a 9 mesi. | dati sono
risultati simili quando sono stati rianalizzati per includere solo pazienti di eta pari o superiore a 55 anni.

Studi clinici in MDS/MPD
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In questa indicazione I’esperienza con imatinib & molto limitata e si basa sulle percentuali di risposta
ematologica e citogenetica. Non ci sono studi clinici controllati che dimostrano un beneficio clinico o
un’aumentata sopravvivenza. E’ stato condotto uno studio clinico di fase Il, in aperto, multicentrico
(studio B2225) per valutare imatinib in diverse popolazioni di pazienti con patologie ad elevato rischio di
morte associate a proteine tirosin chinasi Abl, Kit o PDGFR. In questo studio sono stati inclusi 7 pazienti
con MDS/MPD che erano stati trattati con imatinib 400 mg al giorno. Tre pazienti avevano presentato una
risposta ematologica completa (CHR) ed un paziente aveva avuto una risposta ematologica parziale
(PHR). Al tempo dell’analisi originale, tre dei quattro pazienti con riscontro del riarrangiamento del gene
PDGFR avevano sviluppato una risposta ematologica (2 CHR e 1 PHR). L’eta di questi pazienti era
compresa tra 20 e 72 anni.

Un registro osservazionale (studio L2401) é stato condotto per raccogliere i dati di sicurezza e%@ia a
lungo termine in pazienti affetti da neoplasie mieloproliferative con riarrangiamento del PD, -

sono stati trattati con imatinib. | 23 pazienti arruolati in questo registro hanno assunto imatini
giornaliera mediana di 264 mg (intervallo 100-400 mg) per una durata mediana di 7,
0,1-12,7 anni). Data la natura osservazionale di questo registro, i dati delle valutazjohi ologiche,
citogenetiche e molecolari sono disponibili rispettivamente per 22, 9 e 17 dei 2 ienti arruolati.
Assumendo in modo conservativo che i pazienti con dati mancanti fossero nop=i
osservata rispettivamente in 20/23 (87%) pazienti, la CCyR (risposta citoge
(39,1%) pazienti, e la MR (risposta molecolare) in 11/23 (47,8%) pazienti

ando il tasso di risposta &

stato calcolato su pazienti con almeno una valutazione valida, il tassg dirisposta per CHR, CCyR e MR ¢
stato rispettivamente 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) e 11/17 (64,7%).
~

Inoltre sono stati riportati in 13 pubblicazioni ulteriori 24¢paziermi,con MDS/MPD. 21 pazienti erano stati
trattati con imatinib 400 mg al giorno, mentre gli altri 3 paZigntisavevano ricevuto dosi inferiori. In undici
pazienti era stato riscontrato il riarrangiamento del gene R, 9 di questi avevano raggiunto una CHR
ed 1 una PHR. L’eta di questi pazienti era compresa tra 9 anni. In una recente pubblicazione,
informazioni aggiornate su 6 di questi 11 pazienti{aveyano rivelato che tutti i pazienti erano rimasti in
remissione citogenetica (intervallo 32-38 mesi tessa pubblicazione ha riportato i dati di follow-up a
lungo termine di 12 pazienti (di cui 5 pazi studio B2225) affetti da MDS/MPD con
riarrangiamenti del gene PDGFR. Quest%\ti avevano ricevuto imatinib per una mediana di 47 mesi
(intervallo 24 giorni — 60 mesi). In 6_di questi pazienti il follow-up supera ora 4 anni. Undici pazienti
avevano raggiunto rapidamente dieci avevano avuto una completa risoluzione delle anomalie
citogenetiche ed una diminuzi% parsa dei trascritti di fusione misurati mediante RT-PCR. Le

risposte ematologiche e cito e sono state mantenute rispettivamente per una mediana di 49 mesi
(intervallo 19-60) e di 47 i (fAtervallo 16-59). La sopravvivenza globale & 65 mesi dalla diagnosi
(intervallo 25-234). L inistrazione di imatinib a pazienti senza traslocazione genetica non porta
generalmente ad &n Migli

Non ci sono st \rollati in pazienti pediatrici con MDS/MPD. Cinque (5) pazienti con MDS/MPD
iamento del gene PDGFR sono stati riportati in 4 pubblicazioni. L’eta di questi
da 3 mesi a 4 anni e imatinib era stato somministrato alla dose di 50 mg al giorno o a dosi
mprese tra 92,5 e 340 mg/m?2. Tutti i pazienti avevano raggiunto una risposta ematologica
completa,“una risposta citogenetica e/o una risposta clinica.

Studi clinici nelle HES/LEC

E’ stato condotto uno studio clinico di fase Il, in aperto, multicentrico (studio B2225) per valutare
imatinib in diverse popolazioni di pazienti con patologie ad elevato rischio di morte associate alle proteine
tirosin chinasi Abl, Kit o PDGFR. In questo studio, 14 pazienti con HES/LEC sono stati trattati con dosi
giornaliere di imatinib da 100 mg a 1.000 mg. Ulteriori 162 pazienti con HES/LEC, riportati in 35 casi
clinici e serie di casi pubblicati avevano ricevuto imatinib alle dosi giornaliere da 75 mg a 800 mg. Sono
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state valutate anomalie citogenetiche in 117 pazienti della popolazione totale di 176 pazienti. In 61 di
questi 117 pazienti e stata identificata la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRa. In altri 3 lavori pubblicati,
ulteriori quattro pazienti con HES sono risultati positivi per la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRao. Tutti i
65 pazienti, positivi per la chinasi di fusione FIP1L1-PDGFRa, avevano raggiunto una CHR mantenuta
per mesi (intervallo da 1+ a 44+ mesi troncati al momento del report). Come riportato in una recente
pubblicazione, 21 di questi 65 pazienti avevano anche raggiunto una remissione molecolare completa con
un follow-up mediano di 28 mesi (intervallo 13-67 mesi). L’eta di questi pazienti variava da 25 a 72 anni.
Inoltre, sono stati riportati dagli sperimentatori casi clinici di miglioramento della sintomatologia e di altre
anomalie funzionali d’organo. Sono stati riportati miglioramenti a livello cardiaco, del sistema nervoso,
del tessuto cutaneo/sottocutaneo, del tratto respiratorio/toracico/mediastinico, dell’apparato muscolo-
scheletrico/tessuto connettivo/vascolare e gastrointestinale.

Non ci sono studi controllati in pazienti pediatrici con HES/LEC. Tre (3) pazienti con HES x
associate al riarrangiamento del gene PDGFR sono stati riportati in 3 pubblicazioni. L’etafdi questi
pazienti variava da 2 a 16 anni e imatinib era stato somministrato alla dose di 300 m rno o a dosi
giornaliere comprese tra 200 e 400 mg. Tutti i pazienti avevano raggiunto una risposta

risposta citogenetica completa e/o una risposta molecolare completa. \K

Studi clinici nel DESP
E’ stato condotto uno studio clinico di fase I, in aperto, multicentrico (s
pazienti con DFSP trattati con imatinib 800 mg al giorno. L’eta dei ? i

i

2225) che includeva 12
on DFSP variava da 23 a 75
Ca iniziale e considerato non

za primaria di efficacia era basata
evano avuto una risposta, uno dei quali

anni; il DFSP era metastatico, con recidive locali dopo resezione cBi

ulteriormente resecabile al momento dell’entrata nello studig,
sulle percentuali di risposte obiettive. Su 12 pazienti arruglati
completa e 8 parziale. Tre dei pazienti con risposta parzia stati resi successivamente liberi da
malattia mediante chirurgia. La durata mediana della te @ llo studio B2225 é stata 6,2 mesi, con una
durata massima di 24,3 mesi. Ulteriori 6 pazienti cin DFSP trattati con imatinib sono stati riportati in 5

ev

casi clinici pubblicati, la loro eta era compresa tra18\nesi € 49 anni. | pazienti adulti descritti nella
letteratura pubblicata erano stati trattati con ipratinie 400 mg (4 casi) o con 800 mg al giorno (1 caso).
Cinque (5) pazienti hanno avuto una rispo @i quali completa e 2 parziale. La durata mediana della
terapia nella letteratura pubblicata varia@settimane a pit di 20 mesi. In quasi tutti i pazienti che
rispondevano al trattamento con imatinib era presente la traslocazione t(17:22)[(g22:q13)] o il suo

prodotto genico. \

Non ci sono studi controllati i enti pediatrici con DFSP. Cinque (5) pazienti con DFSP e
riarrangiamento del gene sono stati riportati in 3 pubblicazioni. L’eta di questi pazienti variava da
neonato a 14 anni e imatinMy,era stato somministrato alla dose di 50 mg al giorno o a dosi giornaliere
comprese tra 400s 520 m?2. Tutti i pazienti avevano raggiunto una risposta parziale e/o completa

5.2 Proprie acocinetiche
Farmac di imatinib
La inetica di imatinib & stata valutata in un intervallo di dosaggio da 25 a 1.000 mg. | profili

farmaggcinetici plasmatici sono stati analizzati il giorno 1 e il giorno 7 o il giorno 28, entro i quali le
concentrazioni plasmatiche avevano raggiunto lo steady state.

Assorbimento

La biodisponibilita media assoluta per la formulazione in capsule é del 98%. Vi € un'elevata variabilita tra
i pazienti nei livelli plasmatici di AUC di imatinib dopo una dose orale. Se somministrato con un pasto ad
elevato contenuto di grassi, il tasso dell’assorbimento di imatinib era ridotto in modo minimo (riduzione
del 11% di Cnax € prolungamento di tmax di 1,5 h), con una lieve diminuzione dell’ AUC (7,4%) in rapporto
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alle condizioni di digiuno. Non ¢ stato studiato I'effetto di un precedente intervento chirurgico
sull'assorbimento del farmaco.

Distribuzione

Alle concentrazioni clinicamente rilevanti di imatinib, il legame alle proteine plasmatiche, sulla base degli
esperimenti in vitro, era approssimativamente del 95%, principalmente all'albumina e alle glicoproteine
alfa-acide, con un minimo legame alle lipoproteine.

Biotrasformazione

Il principale metabolita circolante nell'uomo & il derivato N-demetilato della piperazina che mostra in vitro
un‘attivita simile alla molecola da cui deriva. E' emerso che I'AUC plasmatica di questo metabolit
soltanto il 16% dell’AUC di imatinib. Il legame con le proteine plasmatiche del metabolita N- atilato e
simile a quello del composto originale.

Imatinib e il metabolita N-demetilato erano insieme responsabili circa del 65% dellar, ivita in
circolo (AUC o.4sn)). Il resto della radioattivita in circolo era da ricondurre ad un e etaboliti

minori. &
I risultati in vitro mostravano che il CYP3A4 era il maggiore enzima um che catalizza la

biotrasformazione di imatinib. Di tutto un gruppo di potenziali comedicaziohig(paracetamolo, aciclovir,
allopurinolo, amfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazolo, idr @ norfloxacina, penicillina V),
solamente eritromicina (1Cso 50 uM) e fluconazolo (1Csp 118 puM) @ mostrato un’inibizione del
metabolismo di imatinib che poteva essere clinicamente rileyagte.
. \( }
Imatinib in vitro si € rivelato un inibitore competitivo dej X
il CYP3A4/5. | valori Ki nei microsomi epatici umani e @ r
concentrazioni plasmatiche massime di imatinib nei paziégti sono di 2—-4 pmol/L, ed e dunque possibile
un’inibizione metabolica mediata dal CYP2D6 CYP3AA4/5 dei farmaci somministrati in
associazione. Imatinib non interferiva nella bj rmazione del 5-fluorouracile ma inibiva il
metabolismo del paclitaxel, come conseg I’inibizione competitiva del CYP2C8 (K; = 34,7 uM).
Questo valore K; € ben piu elevato dei Ii@asmatici di imatinib attesi nei pazienti e non ci si attende
quindi alcuna interazione con la somministrazione in associazione di 5-fluorouracile o del paclitaxel e di

imatinib.. \

Eliminazione

In base al recupero del/dei sto/i dopo una dose orale di imatinib marcata con *C,
approssimativamente I’ ella dose era recuperata entro 7 giorni nelle feci (68% della dose) e nelle

urine (13% dellago % della dose era costituito da imatinib invariato (5% urina, 20% feci), il resto

i marcati per il CYP2C9, il CYP2D6 ed
pettivamente 27, 7,5 e 7,9 umol/L. Le

ministrazione orale in volontari sani, il t,, era approssimativamente di 18 ore, suggerendo
iornaliera unica e appropriata. L’aumento dell’ AUC medio in seguito all’aumento della dose

erali e proporzionale alla dose nel range di 25-1.000 mg di imatinib dopo la somministrazione orale.
La cinetica dell’imatinib non ha subito variazioni in caso di dosaggio ripetuto e I’accumulo ¢ stato di 1,5-

2,5 volte quello che si verifica allo steady-state dopo una dose unica giornaliera.

Farmacocinetica di popolazione

Dall’analisi della farmacocinetica di popolazione nei pazienti con LMC & emerso un limitato effetto
dell’eta sul volume di distribuzione (aumento del 12% in pazienti di eta >65 anni). Questa variazione non
e ritenuta clinicamente significativa. L’ effetto del peso corporeo sulla clearance dell’imatinib é tale che,
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per un paziente di 50 kg di peso, la clearance media prevista & 8,5 L/h, mentre per un paziente di 100 kg di
peso, la clearance aumentera fino a 11,8 L/h. Queste variazioni non sono considerate sufficienti per
permettere un aggiustamento della dose in base ai chilogrammi di peso corporeo. 1l sesso non ha alcun
effetto sulla cinetica dell’imatinib.

Farmacocinetica nella popolazione pediatrica

Come nei pazienti adulti, imatinib e stato rapidamente assorbito in pazienti_pediatrici dopo
somministrazione orale in studi sia di fase I che di fase 1I. Somministrando a bambini dosi di 260 e di

340 mg/ m?/die si & raggiunta una esposizione simile a quella ottenuta negli adulti trattati rispettivamente
con dosi di 400 mg e di 600 mg. Il confronto di AUCo-24) sui livelli del giorno 8 e del giorno 1 alla dose di
340 mg/m?/die ha evidenziato un accumulo del farmaco di 1,7 volte rispetto a quello che si verifi 0
somministrazione ripetuta della dose unica giornaliera.

Sulla base di un’analisi combinata della farmacocinetica di popolazione in pazienti pedi

patologie ematologiche (LMC, LLA Ph+, o altre patologie ematologiche trattate con i , la
clearance di imatinib aumenta con I’aumentare della superficie corporea (body sur , BSA). Dopo
la correzione per I’effetto della BSA, altri fattori demografici quali I’eta, il peso o e I’indice di

massa corporea non hanno dimostrato effetti clinicamente significativi sull’espesizione di imatinib.

L analisi ha confermato che I’esposizione di imatinib nei pazienti pediatr cevono 260 mg/m? una
volta al giorno (non superando i 400 mg una volta al giorno) o 340 mg/ volta al giorno (hon
superando i 600 mg una volta al giorno) era simile a quella nei pazi dutti che ricevevano imatinib
400 mg o 600 mg una volta al giorno. %

-~
Compromissione della funzione degli organi . Q
Imatinib e i suoi metaboliti non sono escreti in misura signtficativa attraverso i reni. | pazienti con

compromissione della funzionalita renale lieve e mod @ eMbrano avere una maggiore esposizione
plasmatica rispetto a quella osservata in pazienti con funzignalita renale normale. L’aumento € da 1,5 a
2 volte circa, corrispondente ad un innalzamento@ volte della AGP plasmatica, a cui imatinib si lega

fortemente. La clearance di imatinib come fa ibero & probabilmente simile tra i pazienti con
funzionalita renale compromessa e norma I’escrezione renale rappresenta solo una via di
eliminazione minore di imatinib (vedere paragrafi 4.2 e 4.4).

Anche se i risultati delle analisi r@inetiche hanno mostrato che c’é una considerevole variazione
inter-soggetti, I’esposizione megi atinib non aumentava in pazienti con diversi gradi di disfunzione
epatica rispetto ai pazienti co ione epatica normale (vedere paragrafi 4.2, 4.4 e 4.8).

L

5.3 Dati preclinici

.
Il profilo preclini

|Cklrezza

iCurezza di imatinib é stato valutato nei topi, nei cani, nelle scimmie e nei conigli.

Gli studi s ita con dosi multiple hanno rivelato variazioni ematologiche da lievi a moderate nei
topi, ne elle scimmie, accompagnate da variazioni a livello del midollo osseo nei topi e nei cani.

a un organo bersaglio nei topi e nei cani. In entrambe le specie sono stati osservati aumenti da
lievi a moderati nei livelli delle transaminasi e leggere diminuzioni nei livelli di colesterolo, dei
trigliceridi, delle proteine totali e dell’albumina. Non é stata rilevata alcuna variazione epatica
istopatologica nei topi. E stato osservato un grave livello di tossicita epatica nei cani sottoposti a terapia
per 2 settimane, con elevati valori degli enzimi epatici, necrosi epatocellulare, necrosi ed iperplasia dei
dotti biliari.
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Sono stati riscontrati fenomeni di tossicita renale nelle scimmie sottoposte a terapia per 2 settimane, con
mineralizzazione focale e dilatazione dei tubuli renali e nefropatia tubolare. In numerosi di questi animali
e stato osservato un aumento dei livelli di azoto dell'urea ematica (BUN) e della creatinina. Nei topi € stata
riscontrata un’iperplasia dell’epitelio di transizione nella papilla renale e nella vescica urinaria a dosaggi >
6 mg/kg in uno studio di 13 settimane, senza riportare alcun cambiamento nei parametri del siero e
dell’urina. Con il trattamento cronico di imatinib, e osservato un aumento del tasso d’infezioni
opportunistiche.

In uno studio di 39 settimane condotto sulle scimmie, non é stato stabilito alcun NOAEL (dose senza
effetto avverso osservabile) alla dose minima di 15 mg/kg, che corrisponde approssimativamente ad un
terzo della dose umana massima di 800 mg. calcolata in base alla superficie corporea. La terapia @tta
su questi animali ha comportato un peggioramento delle infezioni malariche normalmente sop

t@g in vitro

st del
analisi delle
cromosomica) in
ione, che sono
est di Ames ed uno di

Imatinib non é stato considerato genotossico quando testato con un’analisi delle cellule
(test di Ames), con un’analisi delle cellule di mammiferi in vitro (linfoma del topo) e
micronucleo del topo in vivo. Si sono ottenuti effetti genotossici positivi per imatinify i
cellule di mammifero in vitro (ovaia di criceto cinese) per la clastogenicita (abert@z
presenza di attivazione metabolica. Due composti intermedi del processo di p
presenti anche nel prodotto finale, si sono dimostrati positivi alla mutage
questi e risultato inoltre positivo all’analisi del linfoma di topo.

In uno studio sulla fertilita condotto su topi maschi, con dosi corri@gnti approssimativamente alla
dose clinica massima giornaliera di 800 mg, determinata in base allatsdperficie corporea, somministrate
per 70 giorni prima dell’accoppiamento, il peso dei testiwli@o dell’epididimo e la percentuale di
sperma mobile sono scesi a 60 mg/kg. Tale fenomeno nop rilevato a dosaggi < 20 mg/kg. Una
riduzione da lieve a moderata della spermatogenesi & @ tre osservata nel cane con
somministrazione orale di dosi > 30 mg/kg. Quandi e statg’somministrato il dosaggio a topi femmina per

14 giorni, prima dell’accoppiamento e fino al se rno di gestazione, non si & manifestato alcun
effetto sull’accoppiamento o sul numero deII@ anze. Con dosi di 60 mg/kg, i topi femmina hanno

presentato una perdita del feto successiva nto significativa ed un minor numero di feti vivi.
Questo non é stato riscontrato a dosaggi a/kg.

In uno studio di interferenza su po pre e postnatale condotto nel ratto, con somministrazione
orale, é stata osservata una perdi ale di colore rosso nel gruppo trattato con 45 mg/kg/die, al

giorno 14 o al giorno 15 della 1one. Alla stessa dose, aumentava il numero dei feti nati morti e dei
soggetti che morivano,tr 0 e 4 dopo il parto. Allo stesso livello di dose, nella prole F; diminuiva il
peso medio corporeo d scita fino al sacrificio terminale e si riduceva di poco il numero dei soggetti

che raggiungevano i(Criteri*di separazione del prepuzio. La fertilita della generazione F1 non veniva
influenzata me notato alla dose di 45 mg/kg/die un aumento del numero dei riassorbimenti e
una diminuzio umero dei feti vitali. Sia per le madri che per la generazione F1, NOEL (dose senza
effetto oss era 15 mg/kg/die (un quarto della dose massima di 800 mg somministrata all’uomo).

rivelato teratogenico nei topi quando somministrato durante I’organogenesi a dosaggi

>100 g, che equivalgono approssimativamente alla dose clinica massima di 800 mg/die, determinata
in relazione alla superficie corporea. Gli effetti teratogenici includevano exencefalia o encefalocele,
assenza/riduzione delle ossa frontali ed assenza delle ossa parietali. Tali effetti non sono stati osservati a
dosaggi <30 mg/kg.

In uno studio di tossicologia dello sviluppo nei ratti giovani (dal giorno 10 al giorno 70 dopo il parto) non
sono stati identificati nuovi organi bersaglio rispetto agli organi bersaglio noti nei ratti adulti. Nello studio
di tossicologia su animali giovani, sono stati osservati effetti sulla crescita, di ritardo nell’apertura
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vaginale e nella separazione del prepuzio a circa 0,3-2 volte I’esposizione pediatrica media alla dose
massima raccomandata di 340 mg/m?. Inoltre, & stata osservata mortalita negli animali giovani (intorno
alla fase di svezzamento) a circa 2 volte I’esposizione pediatrica media alla dose massima raccomandata di
340 mg/m?2.

Uno studio di carcinogenesi della durata di 2 anni in ratti trattati con dosi di 15, 30 e 60 mg/kg/die di
imatinib ha evidenziato una riduzione statisticamente significativa della longevita dei maschi trattati alla
dose di 60 mg/kg/die e delle femmine trattate a dosi >30 mg/kg/die. L esame istopatologico dei cadaveri
ha rivelato come cause principali di morte o come motivo del sacrificio la cardiomiopatia (entrambi i
sessi), la nefropatia cronica progressiva (femmine) ed il papilloma della ghiandola prepuziale. Gli organi
bersaglio per cambiamenti neoplastici sono stati i reni, la vescica urinaria, I’uretra, la ghiandola pgepUgiale
e clitoridea, I’intestino tenue, le ghiandole paratiroidee, le ghiandole surrenali e la parte non g are
dello stomaco.

Papillomi/carcinomi delle ghiandole prepuziali e clitoridee sono stati osservati a dosi %/kg/die in
avanti che rappresentano 0,5 o 0,3 volte circa I’esposizione giornaliera nell’uomad @ mente a
400 mg/die o0 a 800 mg/die (sulla base dell’AUC), e 0,4 volte I’esposizione giorréli ei bambini a
340 mg/m?/die (sulla base dell’ AUC). Il NOEL ¢ stato di 15 mg/kg/die. L’a carcinoma renale, il
papilloma della vescica urinaria e dell’uretra, gli adenocarcinomi dell’int@sti ue, gli adenomi delle
ghiandole parotidee, i tumori benigni e maligni della porzione midollare hiandole surrenali ed i

papillomi/carcinomi della parte non ghiandolare dello stomaco sonoEt os%ervati a 60 mg/kg/die che

rappresenta 1,7 o 1 volta circa I’esposizione giornaliera nell’uomo i Ivamente a 400 mg/die 0 a
800 mg/die (sulla base dell’AUC), e 1,2 volte I’esposizione.giqrnaliéed nei bambini a 340 mg/m?/die (sulla
base dell’AUC). Il NOEL é stato di 30 mg/kg/die. IS

Per I’uomo il meccanismo e la rilevanza di questi risul eri nello studio di carcinogenesi condotto
nel ratto non sono ancora chiariti.

Lesioni non neoplastiche non identificate nei
cardiovascolare, del pancreas, degli organi
compreso I’ipertrofia e la dilatazione ca
alcuni animali.

nti studi preclinici sono state a carico del sistema
ni e dei denti. | cambiamenti pit importanti hanno
he hanno portano a segni di insufficienza cardiaca in

La sostanza attiva imatinib mg schio ambientale per gli organismi dei sedimenti

*
6. INFORMAZI %MACEUTICHE

6.1 EIencod& ipienti

Sodio stearil fumarato
Silice, colloidale idrofobica
Silice, colloidale anidra

Rivestimento della compressa
Alcool polivinilico parzialmente idrolizzato
Talco
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Ferro ossido giallo (E172)
Titanio diossido (E171)
Ferro ossido rosso (E172)
Lecitina (soia) (E322)
Gomma xantano (E415)
6.2 Incompatibilita
Non pertinente

6.3 Periodo di validita

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film \'

2 anni &
Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film $
21 mesi &\

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione \

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale@midité

-~
6.5 Natura e contenuto del contenitore * 0

Blister in Al/PVVC/Aclar. Un blister contiene 10 compr

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite conil
Confezione da 10, 20, 30, 60, 90, 120 0 180 se rivestite con film

Imatinib Actavis 400 mg compresse rive@m film
Confezione da 10, 30, 60 0 90 com[@e rivestite con film

E' possibile che non tutte le c@i@ni siano commercializzate
6.6 Precau2|on| p \ ri per lo smaltimento
Il medicinale n to e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla
normativa local
E DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Acta oup PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjorour
Islanda

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN COMMERCIO
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Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film
EU/1/13/825/008
EU/1/13/825/009
EU/1/13/825/010
EU/1/13/825/011
EU/1/13/825/012
EU/1/13/825/013
EU/1/13/825/014

Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film
EU/1/13/825/015

EU/1/13/825/016 5\'0

EU/1/13/825/017

EU/1/13/825/018 &
. @

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’@RIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 17 aprile 2013 0\.

Data del rinnovo piu recente: 8 gennaio 2018 i

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO ° 0

-~
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale son&@\zlbili sul sito web della Agenzia europea dei

medicinali: http://www.ema.europa.eu Q
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ALLEGATO II \O&

PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO QI’TI

CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNI‘T'@ DIUTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI EQ\UTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

EFFICACE DEL MEDI%
v
6\0

CONDIZIONI O RESTRIZI% QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
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A.  PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,

RO-011171 Bucarest

Romania

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA EDI UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle carattegi teI
prodotto, paragrafo 4.2). e&

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ %IONE IN
COMMERCIO ¢

o Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) \

Al momento della concessione dell’autorizzazione all’immissione in co &O, la presentazione degli

PSUR non é richiesta per questo medicinale. Tuttavia, il titolare delk zazione all’immissione in

commercio deve presentare i rapporti periodici di aggiornamento icurezza per questo medicinale

se il medicinale é inserito nell’elenco delle date di riferimento ger I’®flione europea (elenco EURD) di

cui all’articolo 107 quater, par. 7 della direttiva 2010/84/0E®)Iicat0 sul portale web dei medicinali

europei.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER N EQRIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

o Piano di gestione del rischio (R!\Q
Non pertinente.

. Qa

.\(\,
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ALLEGATO MUI @
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ETICHETTATURAE FOQ ILLUSTRATIVO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide
imatinib

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI%M(I)
ATTIVO(I) A

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Ogni capsula rigida contiene 50 mg di imatinib (come mesilato). &V
X
A"

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO ‘

-~
30 capsule rigide * 0

90 capsule rigide Q\
{one

| 5.  MODO E VIA(E) DI sowuwmww%
Uso orale.

Leggere il foglio illustrativo prima dell’t@

6. AVVERTENZA PAR %E CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA YV ALLA PORTATA DEI BAMBINI

*

Tenere fuori dalla vi@ a portata dei bambini.
.

VVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

come prescritto dal medico

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMM SS@E
IN COMMERCIO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur . $

Islanda

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMM ISSIONE@MMERCIO

EU/1/13/825/001 30 capsule ®0
-~

EU/1/13/825/002 90 capsule

*

13. NUMERODILOTTO

Lotto

| 14.  CONDIZIONE GENERALE DI FORN RA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO;e|

| 16. INFORMAZION%%J LLE
* -

Imatinib Actavis 50 \

‘ 17. IDENT@VO UNICO -CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codi rég/bidimensionale con identificativo unico incluso.>

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide
imatinib

xO

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P I\%IO(I)

ATTIVO(I) A

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di imatinib (come mesilato). &\V
xO

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI Vv

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO = o @

N
24 capsule rigide

48 capsule rigide

60 capsule rigide Q

96 capsule rigide 0

120 capsule rigide
180 capsule rigide

| 5. MODO E VIA(E) DI INISTRAZIONE
s

Uso orale.

.
Leggere il foglio illu %madell’uso.
g9 g N G\

A PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
BDALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Ten ri dalla vista e dalla portata dei bambini.

(7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Utilizzare solo come prescritto dal medico
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| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINA
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NE

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZION *
IN COMMERCIO

o)
Actavis Group PTC ehf. \

220 Hafnarfjordur 0
Islanda %

-~
12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL‘@SIONE IN COMMERCIO
EU/1/13/825/003 24 capsule Q
EU/1/13/825/004 48 capsule
EU/1/13/825/019 60 capsule Q
EU/1/13/825/005 96 capsule 0
EU/1/13/825/006 120 capsule Q

EU/1/13/825/007 180 capsule

13. NUMERO DI LOTTq%)

Lotto ¢ Q
D\

| 14. CONDI GENERALE DI FORNITURA |

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Imatinib Actavis 100 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO -CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide
imatinib

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI%M(I)
ATTIVO(I) A

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Ogni capsula rigida contiene 400 mg di imatinib (come mesilato). &V
X
A"

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO ‘

-~
10 capsule rigide . 0
30 capsule rigide \
60 capsule rigide Q

90 capsule rigide Q

[ 5. MODOEVIA(E)DISOMMIN% ONE

Uso orale.

Leggere il foglio illustrativo pri\@wo.

6. AVVERTENZ COLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

O
Tenere fuori da&a e dalla portata dei bambini.
) |

E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Utilizzare solo come prescritto dal medico

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMM SS@E
IN COMMERCIO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour . $

Islanda

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMM ISSIONE@MMERCIO

EU/1/13/825/020 0
EU/1/13/825/021 (b'

EU/1/13/825/022 -
EU/1/13/825/023 . 0

13. NUMERODILOTTO ,\Q
Lotto \

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI%NITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L

*

| 16. INFORMAZW\I BRAILLE

Imatinib Actav@n

‘ ICATIVO UNICO -CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Co barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>
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| 18,

IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero }
SN {numero }
NN {numero }



INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTERS

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 50 mg capsule
imatinib

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN
COMMERCIO A

xO
@v

[Actavis logo] {@V
X

| 3. DATA DI SCADENZA

N

Scad. @

[4.  NUMERO DI LOTTO 0@
Lot Q

|5. ALTRO
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTERS

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 100 mg capsule
imatinib

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN
COMMERCIO A

xO
@v

[Actavis logo] {@V
X

| 3. DATA DI SCADENZA

N

Scad. @

[4.  NUMERO DI LOTTO 0@
Lot Q

|5. ALTRO

1



INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTERS

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 400 mg capsule
imatinib

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN
COMMERCIO A

xO
@v

[Actavis logo] {@V
X

| 3. DATA DI SCADENZA

N

Scad. @

[4.  NUMERO DI LOTTO 0@
Lot Q

|5. ALTRO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film

imatinib
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI m
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 100 mg di imatinib (come mesilato). ’@V

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

D
Contiene lecitina (soia) (E322).
Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni %

-~

*

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUT

10 compresse rivestite con film

20 compresse rivestite con film Q
30 compresse rivestite con film 0

60 compresse rivestite con film

90 compresse rivestite con film Q

120 compresse rivestite con film

180 compresse rivestite con fil @

|5. MODOE vmg&ﬁ&mmlﬂmzmm
Uso orale
Leggere il fogl @ratlvo prima dell’uso.

ENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
| DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Utilizzare solo come prescritto dal medico.
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| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita.

O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICIN N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

*

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE AR IMMISSIONE
IN COMMERCIO

220 Hafnarfjorour
Islanda

Actavis Group PTC ehf. 0\'
N
.

| 12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE A SSIONE IN COMMERCIO
EU/1/13/825/008 10 compresse
EU/1/13/825/009 20 compresse Q
EU/1/13/825/010 30 compresse 0

EU/1/13/825/011 60 compresse
EU/1/13/825/012 90 compresse
EU/1/13/825/013 120 compresse
EU/1/13/825/014 180 compress @

Lotto

13. NUMERODIB@
0\< ’

IONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. TRUZIONI PER L’USO

80



| 16.  INFORMAZIONI IN BRAILLE

Imatinib Actavis 100 mg

17.  IDENTIFICATIVO UNICO -CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>

| 18.  IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI XO |

A
PC {numero} 0
SN {numero} $
NN {numero} TS \$
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film

imatinib
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI m
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 400 mg di imatinib (come mesilato). ’@V

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

D
Contiene lecitina (soia) (E322).
Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni %

-~

*

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUT

10 compresse rivestite con film
30 compresse rivestite con film Q
60 compresse rivestite con film O

90 compresse rivestite con film Q

[5. MODOE VIA(E) DI S(@STRAZIONE

Uso orale
Leggere il foglio illustt t@ma dell’uso.

PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
A VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

6. AVVE

la vista e dalla portata dei bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Utilizzare solo come prescritto dal medico.
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| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINA
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NE

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZION *
IN COMMERCIO

o)
Actavis Group PTC ehf. \

220 Hafnarfjordur 0
Islanda %

-~
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL‘@SIONE IN COMMERCIO

EU/1/13/825/015 10 compresse Q
EU/1/13/825/016 30 compresse

EU/1/13/825/017 60 compresse Q
EU/1/13/825/018 90 compresse 0

4

13. NUMERODILOTTO . /%

\ 9,
Lotto @\

*
| 14. CONDIZIO RALE DI FORNITURA |
[15. 1ST PER L’USO |
16. RMAZIONI IN BRAILLE |

Imatinib Actavis 400 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO -CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTERS

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 100 mg compresse
imatinib

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN \Q
COMMERCIO

[Actavis logo] . &
g\

| 3. DATA DI SCADENZA

O
sea 0\

| 4. NUMERO DI LOTTO @

il

N4

Q

|5.  ALTRO §
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTERS

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imatinib Actavis 400 mg compresse
imatinib

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN \Q
COMMERCIO

[Actavis logo] . &
g\

| 3. DATA DI SCADENZA

O
sea 0\

| 4. NUMERO DI LOTTO @

il

N4

Q

|5.  ALTRO §
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Imatinib Actavis 50 mg capsule rigide
imatinib

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche ii
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in ques@m, Si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio ’\@

1.  Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \
3. Come prendere Imatinib Actavis 0
4, Possibili effetti indesiderati
5. Come conservare Imatinib Actavis %
6. Contenuto della confezione e altre informazioni ~0
7S

\\

Imatinib Actavis & un medicinale contenente un pgincipio attivo chiamato imatinib. Questo medicinale
agisce inibendo la crescita di cellule anormali atologie di seguito elencate. Queste comprendono

alcuni tipi di cancro. Q

Imatinib Actavis € un trattamentq

1. Cos’e Imatinib Actavis e a cosa serve

- Leucemia mieloide cr o).
La leucemiaéuntu @'globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infezipniNL-a leucemia mieloide cronica & una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianchi li (chiamati cellule mieloidi) iniziano a crescere senza controllo.
L 2

Nei pazienti ad inib Actavis e indicato per l'uso nella fase piu avanzata della malattia (crisi
blastica). Nei I e adolescenti, Imatinib Actavis pu0 essere usato in fasi differenti della malattia
(fase cr@ni elerata e crisi blastica).

- cémia linfoblastica acuta positiva al cromosoma philadelphia (LLA Ph+).
eucemia € un tumore dei globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infezioni. La leucemia linfoblastica acuta & una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianchi anormali (chiamati linfoblasti) iniziano a crescere senza controllo. Imatinib Actavis
inibisce la crescita di queste cellule.

Imatinib Actavis & anche indicato nei pazienti adulti per il trattamento di:

Malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD)
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Queste sono un gruppo di malattie ematologiche nelle quali alcune cellule del sangue iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in certi sottotipi di
queste malattie.

- Sindrome ipereosinofila (HES) e/o leucemia eosinofila cronica (LEC)

Sono malattie del sangue dove delle cellule del sangue (chiamate eosinofili) iniziano a crescere senza
controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in un certo sottotipo di queste
malattie.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

DFSP é un tumore del tessuto sottocutaneo nel quale alcune cellule iniziano a crescere senza controllo.

Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Nel resto di questo foglio illustrativo si useranno le abbreviazioni quando si parlera di queste r@
Se ha delle domande riguardo a come Imatinib Actavis agisce o sul motivo per cui le & stato critto
Imatinib Actavis, consulti il medico. $

.
2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \

Imatinib Actavis le verra prescritto solo da medici con esperienza in me m per il trattamento dei
tumori del sangue o tumori solidi.

Segua attentamente tutte le istruzioni del medico, anche se dif ris&alle informazioni generali
contenute in questo foglio. N

Non prenda Imatinib Actavis Q\

- se € allergico a imatinib o ad uno qualsiasi degli altg componenti di questo medicinale (elencati al
paragrafo 6). 6

Se & in questa situazione, consulti il medié prendere Imatinib Actavis.

Se pensa di poter essere allergico m@n e8icuro, chieda consiglio al medico.

N

re Imatinib Actavis:

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di

- se ha o ha avuto digtu ato, ai reni o al cuore.

- Se sta assumendo |I inale levotiroxina poiché le e stata asportata la tiroide.

- se lei ha mai aﬁ? puo avere in corso un’infezione da epatite B . Questo perché Imatinib Actavis
puod causs ivazione dell’epatite B, che in alcuni casi pud essere fatale. | pazienti verranno

amente dal medico per i segni di questa infezione prima di iniziare il trattamento.

vidi, sanguinamento, febbre, stanchezza e confusione durante I’assunzione di Imatinib

ontatti il medico. Questo pud essere un segno di danno ai vasi sanguigni noto come

ngiopatia trombotica (TMA).

di queste situazioni, consulti il medico prima di prendere Imatinib Actavis.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis pud diventare piu sensibile al sole. E’ importante coprire le
aree della pelle esposte al sole e utilizzare un filtro solare con un elevato fattore di protezione solare
(SPF). Queste precauzioni si applicano anche ai bambini.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis, informi immediatamente il medico se aumenta di peso
molto velocemente. Imatinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di liquidi).
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Mentre sta assumendo Imatinib Actavis, il medico dovra regolarmente controllare se il medicinale &
efficace. Inoltre le verranno fatti esami del sangue e verra pesato regolarmente.

Bambini e adolescenti

Imatinib Actavis & anche un trattamento per i bambini con LMC. Non c¢’¢é esperienza nei bambini con
LMC di eta inferiore a 2 anni. C’é una limitata esperienza nei bambini con LLA Ph+ e molto limitata
esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP, GIST e HES/LEC.

Alcuni bambini e adolescenti che assumono Imatinib Actavis possono avere una crescita piu lenta del
normale. Il medico controllera la crescita a intervalli regolari.

Altri medicinali e Imatinib Actavis \'
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assu qualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza prescrizione medica (come il paracetamolo) e nclusi#i medicinali a
base di piante medicinali (come I’erba di San Giovanni). Alcuni medicinali possong erire con
I’effetto di Imatinib Actavis quando assunti insieme. Possono aumentare o dimig@ire etto di Imatinib

Actavis portando ad un aumento degli effetti indesiderati o rendendo Imatini is meno efficace.
Imatinib Actavis puo fare lo stesso nei confronti di altri medicinali. \

Informi il medico se sta usando medicinali che prevengono la forma:'!@coaguli di sangue.

- Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianifi una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medico prima di pre guesto medicinale.

- Imatinib Actavis non é raccomandato durante | danza a meno che non sia strettamente
necessario in quanto puo essere dannoso per il bamigino. 1l medico discutera con lei i possibili rischi
dell’assunzione di Imatinib Actavis duran@avianza.

- Alle donne che possono rimanere in stm avidanza si consiglia I’utilizzo di un’efficace

Gravidanza, allattamento e fertilita -
oing

contraccezione durante il trattamen 5 giorni dopo la fine del trattamento.
- Non allatti durante il trattamento tinib Actavis e per 15 giorni dopo la fine del trattamento,

perché pud nuocere al bambi
- Aii pazienti che sono pre m@er la loro fertilita durante il trattamento con Imatinib Actavis si
consiglia di consultare i 0\ .

Guida di veicoli e utiliz
Si possono avere capo \I onnolenza o offuscamento della vista mentre si assume questo medicinale. Se
cio accade, non guidiiun®@icolo o non usi strumenti 0 macchinari finche si sente di nuovo bene.

Imatinib Actal iene sodio
Questo me contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cioé essenzialmente
‘senza Sodi

3. Come prendere Imatinib Actavis

Il medico le ha prescritto Imatinib Actavis perché lei soffre di una grave condizione. Imatinib Actavis puo
aiutarla a combattere questa condizione.

Comunque, prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del
farmacista. E’ importante che faccia cio finché non lo dice il medico o il farmacista. Se ha dubbi consulti
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il medico o il farmacista.

Non smetta di pendere Imatinib Actavis a meno che lo dica il medico. Se non é in grado di prendere il
medicinale come prescritto dal medico o sente di non averne piu bisogno, contatti il medico
immediatamente.

Quanto Imatinib Actavis prendere

Uso negli adulti

Il medico le dira esattamente quante capsule di Imatinib Actavis dovra prendere.

- Se ¢ in trattamento per la LMC: O
La dose iniziale usuale € di 600 mg da assumere come 12 capsule una volta al giorno \

Il medico potra prescrivere un dosaggio maggiore o minore a seconda di come rispondera amento.

Se la sua dose giornaliera é di 800 mg (16 capsule), lei deve prendere 8 capsule a?l& ttiga e 8 capsule

alla sera. &

- Se é in trattamento per la LLA Ph+:
La dose iniziale e di 600 mg da assumere come 12 capsule una \@ iorno.

- Se ¢ in trattamento per le MSD/MPD: Q
La dose iniziale é di 400 mg, da assumere come 8 cap@n olta al giorno.
.

- Se € in trattamento per la HES/LEC:
La dose iniziale é di 100 mg, da assumere come @ le una volta al giorno. Il medico puo
decidere di aumentare il dosaggio a 400 mg, da asS@fnere come 8 capsule una volta al giorno sulla
base della sua risposta al trattamento. é

O

- Se ¢ in trattamento per il DFSP:
La dose é di 800 mg al giorno (16@&), da assumere come 8 capsule al mattino e 8 capsule alla

sera.
Uso nei bambini e negli adol XQ

I medico le dira quante cap&@vmatinib Actavis vanno somministrate al bambino. La quantita di
Imatinib Actavis somministr pendera dalle condizioni del bambino, dal suo peso ed altezza.

Nei bambini la dose t iornaliera non deve superare 800 mg per la LMC e 600 mg per la LLA Ph+. |l
trattamento puo esse inistrato al bambino come dose singola giornaliera o, in alternativa, la dose
giornaliera puo & divisa in due somministrazioni (meta al mattino e meta alla sera).

Quandog e m endere Imatinib Actavis

atinib Actavis con un pasto. Questo la aiutera a proteggere lo stomaco quando prende
tinib Actavis.
- i le capsule intere con un grosso bicchiere d'acqua. Non apra o rompa le capsule a meno che
non abbia difficolta a ingoiare (es. nei bambini).
- Se non ¢ in grado di deglutire le capsule, pud aprirle e versare la polvere in un bicchiere d’acqua o
di succo di mela.
- Se ¢ in gravidanza o puo diventarlo e sta cercando di aprire le capsule, deve maneggiare il
contenuto con cautela per evitare il contatto con la cute e con gli occhi o I’inalazione. Si deve lavare
le mani immediatamente dopo I’apertura delle capsule.
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Per quanto tempo prendere Imatinib Actavis
Continui a prendere Imatinib Actavis ogni giorno per tutto il tempo che le dice il medico.

Se prende piu Imatinib Actavis di quanto deve
Se ha preso accidentalmente troppe capsule contatti immediatamente il medico. Pud aver bisogno di
assistenza medica. Porti con sé la scatola del medicinale.

Se dimentica di prendere Imatinib Actavis

- Se dimentica una dose, la prenda appena si ricorda. Tuttavia se & quasi il tempo per la prossima
dose, salti la dose dimenticata.

- Quindi continui con il dosaggio normale.

- Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al farmacista )V@'rmlere

4, Possibili effetti indesiderati $

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesidera non tutte le persone li
manifestino. Questi sono generalmente da lievi a moderati.

Alcuni effetti indesiderati possono essere gravi. Informi il med%mediatamente se manifesta uno

dei seguenti effetti

.
Molto comuni (pud interessare pit di 1 persona su 10) o Dgg(pub interessare fino a 1 persona su 10):
- Rapido aumento di peso. Imatinib Actavis puo f ere al suo corpo acqua (grave ritenzione di

liquidi).
- Segni di infezione quali febbre, brividi int@arin ite 0 ulcerazioni della bocca. Imatinib Actavis
puo ridurre il numero dei globuli bianc Wpuo prendere piu facilmente delle infezioni.

- Sanguinamenti inattesi o ecchimosié non si é fatto male da solo).
rs

Non comuni (puo interessare fino a 1 persoha su 100) o rari (puo interessare fino 1 1 persona su 1.000):

- Dolore al torace, ritmo ¢ é?regolare (segni di problemi al cuore).

- Tosse, difficolta respi % pirazione dolorosa (segni di problemi ai polmoni).

- Sensazione di testa vu%n dimento o svenimento (segni di pressione bassa).

- Sensazione di mal usea), con perdita di appetito, urine di colore scuro, pelle o occhi gialli
(segni di proble ato)

- Eruzione cuta ea, ossamento cutaneo con vesciche sulle labbra, occhi, pelle o bocca,

7 anea, febbre, macchie in rilievo di colore rosso o viola sulla pelle, prurito,
sensazio @ pruciore, eruzione pustolosa (segni di problemi della pelle).

dolore’addominale, presenza di sangue nel vomito, nelle feci o nelle urine, feci nere (segni di

Qi gastrointestinali).

- ante diminuzione della quantita di urina, sensazione di sete (segni di problemi renali).

- ensazione di malessere (nausea) con diarrea e vomito, dolore addominale o febbre (segni di
problemi intestinali).

- Forte mal di testa, debolezza o paralisi degli arti o del viso, difficolta di parola, improvvisa perdita
di coscienza (segni di problemi del sistema nervoso come sanguinamento o gonfiore nel
cranio/cervello).

- Pallore, sensazione di stanchezza e affanno e urine di colore scuro (segni di bassi valori di globuli
rossi).

- Dolore agli occhi o deterioramento della visione, sanguinamento negli occhi.
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- Dolore all’anca o difficolta a camminare.

- Dita dei piedi o delle mani intorpidite o fredde (segni della sindrome di Raynaud).

- Improvviso gonfiore e arrossamento della pelle (segni di una infezione della pelle chiamata
cellulite).

- Problemi d’udito.

- Debolezza muscolare e spasmi muscolari con un ritmo cardiaco anormale (segni di modifiche del
quantitativo di potassio nel sangue).

- Ecchimosi (lividi).

- Dolore allo stomaco con sensazione di malessere (nausea).

- Spasmi muscolari con febbre, urine rosso brune, dolore o debolezza muscolare (segni di problemi ai
muscoli).

- Dolore pelvico talvolta con nausea e vomito, con sanguinamento vaginale inatteso, sens& i
vertigini o svenimento dovuto a pressione bassa (segni di problemi con le ovaie e I'u

- Nausea, respiro corto, battito cardiaco irregolare, intorbidimento delle urine, stanchgz o disturbi
alle articolazioni associati a risultati anomali dei test di laboratorio (ad esempi mlli di
potassio, acido urico e calcio e bassi livelli di fosforo nel sangue). g }L

- Coaguli di sangue in piccoli vasi sanguigni (microangiopatia trombotica)

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati dispon

- Combinazione di una grave eruzione cutanea diffusa, sensazione di
certi globuli bianchi del sangue o pelle e occhi gialli (ittero) corndi
al torace, diminuzione grave delle urine emesse e sentirsi as§e
allergica dovuta al farmaco). -

- Insufficienza renale cronica *

- La ricorrenza (riattivazione) della infezione da epati si e avuta I’epatite B in passato (una
infezione del fegato).

ssere, febbre, alti livelli di
olta a respirare, dolore/fastido
ecc (segni di una reazione

Se manifesta uno degli effetti sopra descritti, i i il medico immediatamente.
Altri effetti indesiderati possono inclu@
Molto comuni (pud interessare 'U@yersona su 10):
- Mal di testa o sensazio hezza.
- Sensazione di malesse sea), vomito, diarrea o indigestione.
- Eruzione cutaneg.
lori articolari, ai muscoli o alle ossa, durante il trattamento con imatinib o

i I 9
dopo aver sme @ prendere imatinib.
gSemMpio intorno alle caviglie o occhi gonfi.

noressia, perdita di peso o disturbi del senso del gusto.

- Sensazione di stordimento o di debolezza.

- Disturbi del sonno (insonnia).

- Secrezione dagli occhi con prurito, arrossamento e gonfiore (congiuntivite), aumento della
lacrimazione o visione offuscata.

- Sanguinamento del naso.

- Dolore o rigonfiamento addominale, flatulenza, bruciori di stomaco o stipsi.

- Prurito.
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- Insolita perdita o assottigliamento dei capelli.

- Torpore delle mani o dei piedi.

- Ulcerazioni della bocca.

- Dolore articolare con gonfiore.

- Secchezza della bocca, secchezza della pelle o secchezza degli occhi.
- Riduzione o0 aumento della sensibilita della pelle.

- Vampate di calore, brividi o sudorazione notturna.

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili):

- Arrossamento e/o gonfiore dei palmi delle mani e delle piante dei piedi che puo essere
accompagnato da sensazione di formicolio e bruciore doloroso.

- Lesioni della cute dolorose e/o con formazione di vesciche.

- Rallentamento della crescita in bambini e adolescenti. /v@'

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico. $

Segnalazione degli effetti indesiderati Q

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati i oglio, si rivolga al
medico, al farmacista o all’infermiere. Lei pud inoltre segnalare gli effett\Q rati direttamente tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V. Segnal ffetti indesiderati lei puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di ques% nale.

-~
5. Come conservare Imatinib Actavis ¢ 0

Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla port bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenzanche €fiportata sulla scatola e sul blister dopo Scad. La
data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di &I IMese

Non conservare a temperatura superiore ai 2 servare nella confezione originale per proteggere il
medicinale dall’umidita.

Non utilizzare se la confezione dovesse eSsgre‘danneggiata o presentare segni di manomissione.

Non getti alcun medicinale nell’ac i scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non a@u. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della@one e altre informazioni

Cosa contiene Irh t@%tavis
- Il princi XVO e imatinib (come mesilato). Ogni capsula contiene 50 mg di imatinib (come
mesil

componenti sono: Contenuto della capsula: cellulosa microcristallina, copovidone,
one, sodio stearil fumarato, silice (colloidale idrofobica e colloidale anidra). Involucro
capsula: ipromellosa, titanio diossido (E171). ferro ossido giallo (E172). Inchiostro della
mpa: gommalacca, ferro ossido nero (E172), glicole propilenico, soluzione ammoniacale,
potassio idrossido

Descrizione dell’aspetto di Imatinib Actavis e contenuto della confezione

Capsula rigida con testa di color giallo chiaro e corpo di colore giallo chiaro con la scritta 50 mg in

inchiostro nero. La capsula contiene una polvere gialla chiara.

Confezioni:
Le capsule sono fornite in confezioni con blister in alluminio da 30 o 90 capsule.
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E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Islanda

Produttore
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd

O
>

Romania

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare

dell’autorizzazione all’immissione in commercio. 0\
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics \
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660200
Boarapus Luxembou rg@mbu rg
Tepa ®apma EAJL Teva Phayma ium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgiq@ien
Tél/ \ 38207373

Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. va Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 0 Tel: +36 12886400
Danmark Q Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 @ L-Irlanda

2\ Tel: +44 2075407117
Deutschland . Nederland
ratiopharm GmbH \ Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731402Q2 O Tel: +31 8000228400
Eesti Q\ Norge
UAB Teva esti filiaal Teva Norway AS
Tel: +3 01 TIf: +47 66775590
EALG: Osterreich
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Questo foglio illustrativo é stato a@& |

Altre fonti di informazioni

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.48.

Tel: +421 257267911 m
’\w

Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 2018 @

Sverige 0
Teva Sweden%
Tel: +46 42121

23
ingdom (Northern Ireland)
CCORt

land

Suomi/Finland

U
A d Healthcare Ireland Ltd.

O&I: +353 214619040

Informazioni piu detta Qquesto medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
medicinali: http:/ .europa.eu

O
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Imatinib Actavis 100 mg capsule rigide
imatinib

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche ii
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in ques@ho, Si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio ’\@

1.  Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \
3. Come prendere Imatinib Actavis 0
4, Possibili effetti indesiderati
5. Come conservare Imatinib Actavis %
6. Contenuto della confezione e altre informazioni ~0
7S

\\

Imatinib Actavis & un medicinale contenente un pkincipio attivo chiamato imatinib. Questo medicinale
agisce inibendo la crescita di cellule anormali atologie di seguito elencate. Queste comprendono

alcuni tipi di cancro. Q
Imatinib Actavis & un trattam@:

- Leucemia mieloide cr MC).
La leucemia é un t i globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le inf i. La leucemia mieloide cronica & una forma di leucemia nella quale certi
globuli biapc aXn

ali (chiamati cellule mieloidi) iniziano a crescere senza controllo.
Nei pazienti a atinib Actavis e indicato per I'uso nella fase piu avanzata della malattia (crisi
ica). Nei ni e adolescenti, Imatinib Actavis pu0 essere usato in fasi differenti della malattia

elerata e crisi blastica).

1. Cos’e Imatinib Actavis e a cosa serve

emia linfoblastica acuta positiva al cromosoma philadelphia (LLA Ph+).

La leucemia & un tumore dei globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infezioni. La leucemia linfoblastica acuta é una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianchi anormali (chiamati linfoblasti) iniziano a crescere senza controllo. Imatinib Actavis
inibisce la crescita di queste cellule.

Imatinib Actavis e anche indicato nei pazienti adulti per il trattamento di:
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- Malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD)
Queste sono un gruppo di malattie ematologiche nelle quali alcune cellule del sangue iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in certi sottotipi di
queste malattie.

- Sindrome ipereosinofila (HES) e/o leucemia eosinofila cronica (LEC)
Sono malattie del sangue dove delle cellule del sangue (chiamate eosinofili) iniziano a crescere
senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in un certo sottotipo di queste
malattie.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
DFSP & un tumore del tessuto sottocutaneo nel quale alcune cellule iniziano a crescere senza
controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Nel resto di questo foglio illustrativo si useranno le abbreviazioni quando si parlera di ques XK

Se ha delle domande riguardo a come Imatinib Actavis agisce o sul motivo per CUI le @rescrltto
Imatinib Actavis, consulti il medico. ¢

2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \'O

Imatinib Actavis le verra prescritto solo da medici con esperienza i icihali per il trattamento dei
tumori del sangue o tumori solidi.

-~
Segua attentamente tutte le istruzioni del medico, anche sg d@cono dalle informazioni generali
contenute in questo foglio.

Non prenda Imatinib Actavis
- se € allergico a imatinib o ad uno qualsiasi@"altri componenti di questo medicinale (elencati al
paragrafo 6).

Se € in questa situazione, consulti il meaQonza prendere Imatinib Actavis.

Se pensa di poter essere aIIerm@ sicuro, chieda consiglio al medico.

Avvertenze e precauzioni @»
Si rivolga al medico pgi dere Imatinib Actavis:

- se hao haavuto di | fegato, ai reni o al cuore.
- sesta assumendo I icinale levotiroxina poiche le é stata asportata la tiroide.
- se lei ha 0 pud avere in corso un’infezione da epatite B . Questo perché Imatinib Actavis
puo caus a lattivazione dell’epatite B, che in alcuni casi puo essere fatale. | pazienti verranno
e arr@ entamente dal medico per i segni di questa infezione prima di iniziare il trattamento.
a lividi, sanguinamento, febbre, stanchezza e confusione durante I’assunzione di Imatinib
is, contatti il medico. Questo puo essere un segno di danno ai vasi sanguigni noto come
ICroangiopatia trombotica (TMA).

Se ¢ in una di queste situazioni, consulti il medico prima di prendere Imatinib Actavis.
Durante il trattamento con Imatinib Actavis pud diventare piu sensibile al sole. E’ importante coprire le

aree della pelle esposte al sole e utilizzare un filtro solare con un elevato fattore di protezione solare
(SPF). Queste precauzioni si applicano anche ai bambini.
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Durante il trattamento con Imatinib Actavis, informi immediatamente il medico se aumenta di peso
molto velocemente. Imatinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di liquidi).

Mentre sta assumendo Imatinib Actavis, il medico dovra regolarmente controllare se il medicinale e
efficace. Inoltre le verranno fatti esami del sangue e verra pesato regolarmente.

Bambini e adolescenti

Imatinib Actavis & anche un trattamento per i bambini con LMC. Non c’é esperienza nei bambini con
LMC di eta inferiore a 2 anni. C’é una limitata esperienza nei bambini con LLA Ph+ e molto limitata
esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP, GIST e HES/LEC.

Alcuni bambini e adolescenti che assumono Imatinib Actavis possono avere una crescita piu I@
normale. Il medico controllera la crescita a intervalli regolari.

Altri medicinali e Imatinib Actavis

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potr, mere qualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza prescrizione medica (come il paracetam ifClusi i medicinali a
base di piante medicinali (come I’erba di San Giovanni). Alcuni medicinali interferire con

I’effetto di Imatinib Actavis quando assunti insieme. Possono aumentare m ire I’effetto di Imatinib
Actavis portando ad un aumento degli effetti indesiderati o rendendo Imati ctavis meno efficace.
Imatinib Actavis puo fare lo stesso nei confronti di altri medicinali.

Informi il medico se sta usando medicinali che prevengono@%e di coaguli di sangue.

L 2

Gravidanza, allattamento e fertilita

- Se € in corso una gravidanza, se sospetta o sta pi ahdo una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medico prima di pgEndere questo medicinale.

- Imatinib Actavis non é raccomandato duraé;gra iIdanza a meno che non sia strettamente
necessario in quanto pud essere danno ) bambino. Il medico discutera con lei i possibili rischi
dell’assunzione di Imatinib Actavis mla gravidanza.

- Alle donne che possono rimanere %ﬂ di gravidanza si consiglia I’utilizzo di un’efficace
contraccezione durante il trattamentd®e per 15 giorni dopo la fine del trattamento.

- Non allatti durante il trat @on Imatinib Actavis e per 15 giorni dopo la fine del trattamento,
perché puo nuocere al b m .

- Ai pazienti che sono ati per la loro fertilita durante il trattamento con Imatinib Actavis si
consiglia di comu@ dico.

ci0 accade, no n veicolo o non usi strumenti o0 macchinari finché si sente di nuovo bene.

Imatin @s contiene sodio

inale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cioé essenzialmente

Guida di veicoli€ ufilizzo*di macchinari
Si possono ave& ifl 0 sonnolenza o offuscamento della vista mentre si assume questo medicinale. Se

3. Come prendere Imatinib Actavis

Il medico le ha prescritto Imatinib Actavis perché lei soffre di una grave condizione. Imatinib Actavis pud
aiutarla a combattere questa condizione.
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Comunque, prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del
farmacista. E’ importante che faccia cio finché non lo dice il medico o il farmacista. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Non smetta di pendere Imatinib Actavis a meno che lo dica il medico. Se non & in grado di prendere il
medicinale come prescritto dal medico o sente di non averne pil bisogno, contatti il medico
immediatamente.

Quanto Imatinib Actavis prendere

Uso negli adulti O
Il medico le dira esattamente quante capsule di Imatinib Actavis dovra prendere. \
- Se é in trattamento per la LMC:

La dose iniziale usuale e di 600 mg da assumere come 12 capsule una volta al gigsfio

Il medico potra prescrivere un dosaggio maggiore o0 minore a seconda di come ri trattamento.

Se la sua dose giornaliera é di 800 mg (16 capsule), lei deve prendere 8 caps mattina e 8 capsule

alla sera. \

- Se ¢ in trattamento per la LLA Ph+:
La dose iniziale & di 600 mg da assumere come 12 capsule a al giorno.

-~
- Se ¢ in trattamento per le MSD/MPD: S Q
La dose iniziale & di 400 mg, da assumere come 8 na volta al giorno.
- Se ¢ in trattamento per la HES/LEC:
La dose iniziale é di 100 mg, da assumere@z capsule una volta al giorno. Il medico pud
decidere di aumentare il dosaggio a 40 assumere come 8 capsule una volta al giorno sulla
base della sua risposta al trattamentb
- Se € in trattamento per il DESP:
La dose & di 800 mg al giarn capsule), da assumere come 8 capsule al mattino e 8 capsule alla

sera.
Uso nei bambini e negli @r:ti

Il medico le dira quan le di Imatinib Actavis vanno somministrate al bambino. La quantita di
Imatinib ActavissomiminiStrata dipendera dalle condizioni del bambino, dal suo peso ed altezza.

Nei bambini la g e giornaliera non deve superare 800 mg in caso di LMC e 600 mg per la LLA
Ph+. Il trattamé @ JUO essere somministrato al bambino come dose singola giornaliera o, in alternativa, la
dose gi rn@ b0 essere suddivisa in due somministrazioni (meta al mattino e meta alla sera).

Q me prendere Imatinib Actavis

- da Imatinib Actavis con un pasto. Questo la aiutera a proteggere lo stomaco quando prende
Imatinib Actavis.

- Ingoi le capsule intere con un grosso bicchiere d*acqua. Non apra o rompa le capsule a meno che
non abbia difficolta a ingoiare (es. nei bambini).

- Se non ¢ in grado di deglutire le capsule, puo aprirle e versare la polvere in un bicchiere d’acqua o
di succo di mela.

- Se ¢ in gravidanza o puo diventarlo e sta cercando di aprire le capsule, deve maneggiare il
contenuto con cautela per evitare il contatto con la cute e con gli occhi o I’inalazione. Si deve lavare
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le mani immediatamente dopo I’apertura delle capsule.

Per quanto tempo prendere Imatinib Actavis
Continui a prendere Imatinib Actavis ogni giorno per tutto il tempo che le dice il medico.

Se prende piu Imatinib Actavis di quanto deve
Se ha preso accidentalmente troppe capsule contatti immediatamente il medico. Pud aver bisogno di
assistenza medica. Porti con sé la scatola del medicinale.

Se dimentica di prendere Imatinib Actavis
- Se dimentica una dose, la prenda appena si ricorda. Tuttavia se € quasi il tempo per la pros@
dose, salti la dose dimenticata.

- Quindi continui con il dosaggio normale.
- Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al far t I’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati \'O

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesi e@bbene non tutte le persone li
manifestino. Questi sono generalmente da lievi a moderati.

-~
Alcuni effetti indesiderati possono essere gravi. Inforngi i@{ico immediatamente se manifesta uno
dei seguenti effetti:

Molto comuni (puo interessare pit di 1 persona su_10) o%g@muni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

- Rapido aumento di peso. Imatinib ActavisgouONar trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di
liquidi).

- Segni di infezione quali febbre, briyi i@si, faringite o ulcerazioni della bocca. Imatinib Actavis
puo ridurre il numero dei globuli bignchi cosi puo prendere pit facilmente delle infezioni.

- Sanguinamenti inattesi o ecc@si uando non si € fatto male da solo).

Non comuni (pud interessare \ ersona su 100) o rari (puo interessare fino a 1 persona su 1.000):
- Dolore al torace, ritmo% o irregolare (segni di problemi al cuore).
- Tosse, difficolta regpi a o respirazione dolorosa (segni di problemi ai polmoni).

- Sensazione di te ta, stordimento o svenimento (segni di pressione bassa).

- Sensazione di ere (nausea), con perdita di appetito, urine di colore scuro, pelle o occhi gialli
(segni di al fegato)

- Eruzion a, arrossamento cutaneo con vesciche sulle labbra, occhi, pelle o bocca,
desq ne cutanea, febbre, macchie in rilievo di colore rosso o viola sulla pelle, prurito,

e di bruciore, eruzione pustolosa (segni di problemi della pelle).

- tevdolore addominale, presenza di sangue nel vomito, nelle feci o nelle urine, feci nere (segni di

isturbi gastrointestinali).

- Importante diminuzione della quantita di urina, sensazione di sete (segni di problemi renali).

- Sensazione di malessere (nausea) con diarrea e vomito, dolore addominale o febbre (segni di
problemi intestinali).

- Forte mal di testa, debolezza o paralisi degli arti o del viso, difficolta di parola, improvvisa perdita
di coscienza (segni di problemi del sistema nervoso come sanguinamento o gonfiore nel
cranio/cervello).

- Pallore, sensazione di stanchezza e affanno e urine di colore scuro (segni di bassi valori di globuli
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rossi).

- Dolore agli occhi o deterioramento della visione, sanguinamento negli occhi.

- Dolore all’anca o difficolta a camminare.

- Dita dei piedi o delle mani intorpidite o fredde (segni della sindrome di Raynaud).

- Improvviso gonfiore e arrossamento della pelle (segni di una infezione della pelle chiamata
cellulite).

- Problemi d’udito.

- Debolezza muscolare e spasmi muscolari con un ritmo cardiaco anormale (segni di modifiche del
quantitativo di potassio nel sangue).

- Ecchimosi (lividi).

- Dolore allo stomaco con sensazione di malessere (nausea). @1

- Spasmi muscolari con febbre, urine rosso brune, dolore o debolezza muscolare (segni d& iai
muscoli).

- Dolore pelvico talvolta con nausea e vomito, con sanguinamento vaginale inattes
vertigini o svenimento dovuto a pressione bassa (segni di problemi con le ovai

- Nausea, respiro corto, battito cardiaco irregolare, intorbidimento delle urlm
alle articolazioni associati a risultati anomali dei test di laboratorio (ad es
potassio, acido urico e calcio e bassi livelli di fosforo nel sangue). (

- Coaguli di sangue in piccoli vasi sanguigni (microangiopatia trom@

ione di

0).

i livelli di

- Combinazione di una grave eruzione cutanea diffusa, sensa I malessere febbre, alti livelli di
certi globuli bianchi del sangue o pelle e occhi gialli (ittero) ces’difficolta a respirare, dolore/fastido
al torace, diminuzione grave delle urine emesse e sen@setato ecc (segni di una reazione
allergica dovuta al farmaco).

- Insufficienza renale cronica

- La ricorrenza (riattivazione) della infezione da e& B se si € avuta I’epatite B in passato (una
infezione del fegato).

Se manifesta uno degli effetti sopra desc@ﬁormi il medico immediatamente.

Altri effetti indesiderati possox@jere:
i 1 persona su 10):

Molto comuni (pud interessa@ i
- Mal di testa o sgnsazi I stanchezza.

- Sensazione di e (nausea), vomito, diarrea o indigestione.

- Eruzione cutaflea.

- Crampi o dolori articolari, ai muscoli o alle ossa, durante il trattamento con imatinib o
dopo avi sso di prendere imatinib.

- on esempio intorno alle caviglie o occhi gonfi.

- di peso.

Se sti effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Comuni (pu0 interessare fino a 1 persona su 10):

- Anoressia, perdita di peso o disturbi del senso del gusto.

- Sensazione di stordimento o di debolezza.

- Disturbi del sonno (insonnia).

- Secrezione dagli occhi con prurito, arrossamento e gonfiore (congiuntivite), aumento della
lacrimazione o visione offuscata.

- Sanguinamento del naso.
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- Dolore o rigonfiamento addominale, flatulenza, bruciori di stomaco o stipsi.
- Prurito.

- Insolita perdita o assottigliamento dei capelli.

- Torpore delle mani o dei piedi.

- Ulcerazioni della bocca.

- Dolore articolare con gonfiore.

- Secchezza della bocca, secchezza della pelle o secchezza degli occhi.

- Riduzione o aumento della sensibilita della pelle.

- Vampate di calore, brividi o sudorazione notturna.

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili): \'O
- Arrossamento e/o gonfiore dei palmi delle mani e delle piante dei piedi che pud esser
accompagnato da sensazione di formicolio e bruciore doloroso.

- Lesioni della cute dolorose e/o con formazioni di vesciche. /v
- Rallentamento della crescita in bambini e adolescenti. @

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Segnalazione degli effetti indesiderati \ﬂ

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencéti uesto foglio, si rivolga al
medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre segnalare gli | iNdesiderati direttamente tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V. Se o gli effetti indesiderati lei puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza d@to medicinale.

5. Come conservare Imatinib Actavis Q

Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dall@ta dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di sc @ he ¢ riportata sulla scatola e sul blister dopo Scad. La
data di scadenza si riferisce all’ultimo gi el mese

Non conservare a temperatura superiore % Conservare nella confezione originale per proteggere il
medicinale dall’umidita.

Non utilizzare se la confezione &xﬁ ssere danneggiata o presentare segni di manomissione.

Non getti alcun medicinale n di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come

eliminare i medicinali che za piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
Conten @nfezmne e altre informazioni
Cosa contle inib Actavis

i0 attivo € imatinib (come mesilato). Ogni capsula contiene 100 mg di imatinib (come

- ri componenti sono: Contenuto della capsula: cellulosa microcristallina, copovidone,
spovidone, sodio stearil fumarato, silice (colloidale idrofobica e colloidale anidra). Involucro
della capsula: ipromellosa, titanio diossido (E171). ferro ossido giallo (E172), ferro ossido rosso
(E172).Inchiostro per la stampa: gommalacca, ferro ossido nero (E172), glicole propilenico,
soluzione ammoniacale, potassio idrossido

Descrizione dell’aspetto di Imatinib Actavis e contenuto della confezione

Capsula rigida con testa di colore arancione chiaro e corpo di colore arancione chiaro con la scritta
100 mg in inchiostro nero. La capsula contiene una polvere gialla chiara
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Confezioni:
Le capsule sono fornite in confezioni con blister in alluminio da 24, 48, 60, 96, 120 o 180 capsule
E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Islanda

Produttore \'O
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd

Bucarest &

Romania *

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate loca &tolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 0

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva B%
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +320,526 3
L 2

Bouarapus Lu Qg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJT Te ma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgigue/Belgien

Q;fl/Te  +32 38207373
Ceska republika 0 Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Q Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

Danmark 2\® Malta

TIf: +45 44985511 L-Irlanda
\ Tel: +44 2075407117

TS
Deutschland \CJ Nederland

ratiopharm G

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMada Osterreich
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
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Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.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 w
.

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals }s.r.o.
Tel: +421 25726791

Suomi/Finlan
Teva Finland
Puh/Tel; £358 805900

<

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland
\® Tel: +353 214619040
Questo foglio illustrativ. aggiornato il
o CD
Altre fontidi i foni

ttagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei

Informazio
i '/lwww.ema.europa.eu

medici
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Imatinib Actavis 400 mg capsule rigide
imatinib

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche ii
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in ques@ho, Si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio ’\@

1.  Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \
3. Come prendere Imatinib Actavis 0
4, Possibili effetti indesiderati
5. Come conservare Imatinib Actavis %
6. Contenuto della confezione e altre informazioni ~0
7S

\\

Imatinib Actavis & un medicinale contenente un pgincipio attivo chiamato imatinib. Questo medicinale
agisce inibendo la crescita di cellule anormali atologie di seguito elencate. Queste comprendono

alcuni tipi di cancro. Q

Imatinib Actavis € un trattamentq

1. Cos’e Imatinib Actavis e a cosa serve

- Leucemia mieloide cr o).
La leucemiaéuntu @'globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infez2ipniN\L-a leucemia mieloide cronica & una forma di leucemia nella quale alcuni
globuli bianchi li (chiamati cellule mieloidi) iniziano a crescere senza controllo.
L 2

Nei pazienti I, Imatinib Actavis e indicato nella fase piu avanzata della malattia (crisi blastica).
Nei bam & adolescenti, Imatinib Actavis puo essere usato in fasi differenti della malattia (fase
ni celerata e crisi blastica).

- cémia linfoblastica acuta positiva al cromosoma philadelphia (LLA Ph+).
eucemia e un tumore dei globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano
I’organismo a combattere le infezioni. La leucemia linfoblastica acuta & una forma di
leucemia nella quale alcuni globuli bianchi anormali (chiamati linfoblasti) iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Imatinib Actavis & anche indicato nei pazienti adulti per il trattamento di:

Malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD)
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Queste sono un gruppo di malattie ematologiche nelle quali alcune cellule del sangue iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in specifici sottotipi
di queste malattie.

- Sindrome ipereosinofila (HES) e/o leucemia eosinofila cronica (LEC)

Sono malattie del sangue dove delle cellule del sangue (chiamate eosinofili) iniziano a crescere senza
controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in uno specifico sottotipo di queste
malattie.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

DFSP ¢é un tumore del tessuto sottocutaneo nel quale alcune cellule iniziano a crescere senza controllo.

Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Nel resto di questo foglio illustrativo si useranno le abbreviazioni quando si parlera di queste r@

Se ha delle domande riguardo a come Imatinib Actavis agisce o sul motivo per cui le e m critto

Imatinib Actavis, consulti il medico. $
TS

2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis
Imatinib Actavis le verra prescritto solo da medici con esperienza in me M per il trattamento dei
tumori del sangue o tumori solidi.

Segua attentamente tutte le istruzioni del medico, anche se di rism%ialle informazioni generali
contenute in questo foglio. N

Non prenda Imatinib Actavis Q\
a

- se e allergico a imatinib o ad uno qualsiasi degli componenti di questo medicinale (elencati al
paragrafo 6). 6

Se € in questa situazione, consulti il mediQ prendere Imatinib Actavis.

Se pensa di poter essere allergico m@n e8icuro, chieda consiglio al medico.

N

re Imatinib Actavis:

ato, ai reni o al cuore.

- se sta assumendo il IX inale levotiroxina poiché le é stata asportata la tiroide.

- se lei ha mai @ pud avere in corso un’infezione da epatite B . Questo perché Imatinib Actavis
puod causa \ ivazione dell’epatite B, che in alcuni casi pud essere fatale. | pazienti verranno

esamina @ amente dal medico per i segni di questa infezione prima di iniziare il trattamento.

[@vidi, sanguinamento, febbre, stanchezza e confusione durante I’assunzione di Imatinib

ontatti il medico. Questo pud essere un segno di danno ai vasi sanguigni noto come

ngiopatia trombotica (TMA).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico prima di
- se ha o ha avuto digtu

Se € in una di queste situazioni, consulti il medico prima di prendere Imatinib Actavis.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis puo diventare piu sensibile al sole. E” importante coprire le
aree della pelle esposte al sole e utilizzare un filtro solare con un elevato fattore di protezione solare
(SPF). Queste precauzioni si applicano anche ai bambini.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis, informi immediatamente il medico se aumenta di peso
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molto velocemente. Imatinib Actavis puo far trattenere al corpo acqua (grave ritenzione di liquidi).

Mentre sta assumendo Imatinib Actavis, il medico dovra regolarmente controllare se il medicinale é
efficace. Inoltre le verranno fatti esami del sangue e verra pesato regolarmente.

Bambini e adolescenti

Imatinib Actavis e anche un trattamento per i bambini con LMC. Non c’e esperienza nei bambini con
LMC di eta inferiore a 2 anni. C’é una limitata esperienza nei bambini con LLA Ph+ ed & molto limitata
I’esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP, GIST e HES/LEC.

Alcuni bambini e adolescenti che assumono Imatinib Actavis possono avere una crescita piu | nt@
normale. Il medico controllera la crescita a intervalli regolari.

Altri medicinali e Imatinib Actavis

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potreb ere gqualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza prescrizione medica (come il paracetamofo, i i medicinali a
base di piante medicinali (come I’erba di San Giovanni). Alcuni medicinali pos interferire con
I’effetto di Imatinib Actavis quando assunti insieme. Possono aumentare o dign “effetto di Imatinib

Actavis portando ad un aumento degli effetti indesiderati o rendendo Ima& avis meno efficace.
Imatinib Actavis puo fare lo stesso nei confronti di altri medicinali. 0

Informi il medico se sta usando medicinali che prevengono la forrr%e di coaguli di sangue.

-~
Gravidanza, allattamento e fertilita * Q
- Se &€ in corso una gravidanza, se sospetta o sta piani una gravidanza, o se sta allattando con

latte materno chieda consiglio al medico prima @ ere questo medicinale.

- Imatinib Actavis non é raccomandato durante la grayidanza a meno che non sia strettamente
necessario in quanto puo essere dannoso p@amb no. Il medico discutera con lei i possibili rischi
dell’assunzione di Imatinib Actavis du gravidanza.

- Alle donne che possono rimanere % gravidanza si consiglia I’utilizzo di un’efficace

contraccezione durante il trattame er 15 giorni dopo la fine del trattamento.

- Non allatti durante il trattamento corMmatinib Actavis e per 15 giorni dopo la fine del trattamento,
perché pud nuocere al ba bi@

- Ai pazienti che sono pre per la loro fertilita durante il trattamento con Imatinib Actavis si
consiglia di consultare @dlco.

*
Guida di veicoli e utiIi@nacchinari
Si possono avere«apDgif ® sonnolenza o offuscamento della vista mentre si assume questo medicinale. Se
ci0 accade, nonafN eicolo 0 non usi strumenti o0 macchinari finché si sente di nuovo bene.

Imatinib Aﬁ ontiene sodio

Questo imale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cioé essenzialmente
‘se [e4

3. Come prendere Imatinib Actavis

I medico le ha prescritto Imatinib Actavis perché lei soffre di una grave condizione. Imatinib Actavis puod
aiutarla a combattere questa condizione.

Comunque, prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del
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farmacista. E’ importante che faccia cio finché non lo dice il medico o il farmacista. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Non smetta di pendere Imatinib Actavis a meno che lo dica il medico. Se non & in grado di prendere il
medicinale come prescritto dal medico o sente di non averne pit bisogno, contatti il medico
immediatamente.

Quanto Imatinib Actavis prendere

Uso negli adulti
Il medico le dira esattamente quante capsule di Imatinib Actavis dovra prendere.

- Se é in trattamento per la LMC: %\'
a

La dose iniziale usuale e di 600 mg da assumere come una capsula da 400 mg piu e da 100

mg una volta al giorno.
. %
Il medico potra prescrivere una dose maggiore o0 minore a seconda di come risp% trattamento.

Se la dose giornaliera e di 800 mg (2 capsule), lei deve prendere una cap@mattina e una seconda

capsula alla sera. 0

- Se ¢ in trattamento per la LLA Ph+: %
La dose iniziale & di 600 mg da assumere come una capsula da400 mg piu 2 capsule da 100 mg
una volta al giorno. . $

- Se e in trattamento per le MSD/MPD: \
La dose iniziale é di 400 mg, da assumere@u apsula una volta al giorno.

- Se € in trattamento per la HES/LEC;

La dose iniziale é di 100 mg, da ass Q)me una cpasula da 100 mg una volta al giorno. Il
medico puo decidere di aumentare%e a 400 mg, da assumere come una capsula da 400 mg una
volta al giorno sulla base dellg.sua riSposta al trattamento.

- Se ¢ in trattamento peLi :
La dose & di 800 mg al gi (2 capsule), da assumere come una capsula al mattino e una seconda
capsula alla sera,

Uso nei bambiniee gNolescenti
Il medico le dir apsule di Imatinib Actavis vanno somministrate al bambino. La quantita di
Imatinib Acta ministrata dipendera dalle condizioni del bambino, dal peso ed altezza.

Nei ba '@dose totale giornaliera non deve superare 800 mg per la LMC e 600 mg per la LLA Ph+. Il
tra 0'puod essere somministrato al bambino come dose singola giornaliera o, in alternativa, la dose
giornaliera puo essere suddivisa in due somministrazioni (meta al mattino e meta alla sera).

Quando e come prendere Imatinib Actavis

- Prenda Imatinib Actavis con un pasto. Questo la aiutera a proteggere lo stomaco quando prende
Imatinib Actavis.

- Ingoi le capsule intere con un grosso bicchiere d'acqua. Non apra o rompa le capsule a meno che
non abbia difficolta a ingoiare (es. nei bambini).

- Se non ¢ in grado di deglutire le capsule, puo aprirle e versare la polvere in un bicchiere d’acqua o
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di succo di mela.

- Se ¢ in gravidanza o pu0 diventarlo e sta cercando di aprire le capsule, deve maneggiare il
contenuto con cautela per evitare il contatto con la cute e con gli occhi o I’inalazione. Si deve lavare
le mani immediatamente dopo I’apertura delle capsule.

Per quanto tempo prendere Imatinib Actavis
Continui a prendere Imatinib Actavis ogni giorno per tutto il tempo che le dice il medico.

Se prende piu Imatinib Actavis di quanto deve
Se ha preso accidentalmente troppe capsule contatti immediatamente il medico. Puo aver bisogno di
assistenza medica. Porti con sé la scatola del medicinale.

Se dimentica di prendere Imatinib Actavis
- Se dimentica una dose, la prenda appena si ricorda. Tuttavia se € quasi il tempo p yb sima

dose, salti la dose dimenticata.
- Quindi continui con lo schema posologico normale. $
- Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medlco\;@acmta o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati (DO
_

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare eﬁet@siderati sebbene non tutte le persone li
manifestino. Questi sono generalmente da lievi a moderati

Alcuni effetti indesiderati possono essere gravi. Informg’il medico immediatamente se manifesta uno
dei seguenti effetti:

Molto comuni (pud interessare pit di 1 p (@I 10) o comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

- Rapido aumento di peso. Imatinibéis puo far trattenere al corpo acqua (grave ritenzione di
liquidi).

- Segni di infezione quali f b@lwdl intensi, faringite o ulcerazioni della bocca. Imatinib Actavis
puo ridurre il numero d % bianchi cosi puo prendere piu facilmente delle infezioni.

- Sanguinamenti inattem%ﬂmoy (quando non si & fatto male da solo).

Non comuni (pud inte‘x Ino a 1 persona su 100) o rari (puo interessare fino 1 1 persona su 1.000):

- Dolore al tora e, riimo cardiaco irregolare (segni di problemi al cuore).

spiratoria o respirazione dolorosa (segni di problemi ai polmoni).

' testa vuota, stordimento o svenimento (segni di pressione bassa).

- Sen Zipnedi malessere (nausea), con perdita di appetito, urine di colore scuro, pelle o occhi gialli

egnitdisproblemi al fegato).

PNe cutanea, arrossamento cutaneo con vesciche sulle labbra, occhi, pelle o bocca,

desquamazione cutanea, febbre, macchie in rilievo di colore rosso o viola sulla pelle, prurito,
sensazione di bruciore, eruzione pustolosa (segni di problemi della pelle).

- Forte dolore addominale, presenza di sangue nel vomito, nelle feci o nelle urine, feci nere (segni di
disturbi gastrointestinali).

- Importante diminuzione della quantita di urina, sensazione di sete (segni di problemi renali).

- Sensazione di malessere (nausea) con diarrea e vomito, dolore addominale o febbre (segni di
problemi intestinali).

- Forte mal di testa, debolezza o paralisi degli arti o del viso, difficolta di parola, improvvisa perdita

110



di coscienza (segni di problemi del sistema nervoso come sanguinamento o gonfiore nel
cranio/cervello).

- Pallore, sensazione di stanchezza e affanno e urine di colore scuro (segni di bassi valori di globuli
rossi).

- Dolore agli occhi o deterioramento della visione, sanguinamento negli occhi.

- Dolore all’anca o difficolta a camminare.

- Dita dei piedi o delle mani intorpidite o fredde (segni della sindrome di Raynaud).

- Improvviso gonfiore e arrossamento della pelle (segni di una infezione della pelle chiamata
cellulite).

- Problemi d’udito.

- Debolezza muscolare e spasmi muscolari con un ritmo cardiaco anormale (segni di modifil
quantitativo di potassio nel sangue).

- Ecchimosi (lividi).

- Dolore allo stomaco con sensazione di malessere (nausea).

- Spasmi muscolari con febbre, urine rosso brune, dolore o debolezza muscolare e/bﬁl problemi ai
muscoli).

- Dolore pelvico talvolta con nausea e vomito, con sanguinamento vaginal sensazmne di
vertigini o svenimento dovuto a pressione bassa (segni di problemi co |e e I utero).

- Nausea, respiro corto, battito cardiaco irregolare, intorbidimento d , stanchezza e/o disturbi
alle articolazioni associati a risultati anomali dei test di laboratori empio alti livelli di
potassio, acido urico e calcio e bassi livelli di fosforo nel san

- Coaguli di sangue in piccoli vasi sanguigni (microangiopati otica).

-~

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla basadﬁdisponibili):

- Combinazione di una grave eruzione cutanea diff zione di malessere, febbre, alti livelli di
certi globuli bianchi del sangue o pelle e occhi gig gni di ittero) con difficolta a respirare,
dolore/fastido al torace, diminuzione grave delle utigfie emesse e sentirsi assetato ecc (segni di una
reazione allergica dovuta al farmaco).

- Insufficienza renale cronica

- La ricorrenza (riattivazione) della i da epatite B se si € avuta I’epatite B in passato (una
infezione del fegato).

Se manifesta uno degli effetti &ritti, informi il medico immediatamente.

Altri effetti indesiderat' 0 includere:

Molto comuni (puo@e?e are piu di 1 persona su 10):
- Mal di teSta azione di stanchezza.

- Sensazia ' malessere (nausea), vomito, diarrea o indigestione.

- ruzi titanea.

- isnuscolari o dolori articolari, ai muscoli o alle ossa, durante il trattamento con imatinib o
o%aver smesso di prendere imatinib.

- onfiore per esempio intorno alle caviglie o occhi gonfi.

- Aumento di peso.

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

- Anoressia, perdita di peso o disturbi del senso del gusto.
- Sensazione di stordimento o di debolezza.

- Disturbi del sonno (insonnia).
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- Secrezione dagli occhi con prurito, arrossamento e gonfiore (congiuntivite), aumento della
lacrimazione o visione offuscata.

- Sanguinamento del naso.

- Dolore o rigonfiamento addominale, flatulenza, bruciori di stomaco o stipsi.

- Prurito.

- Insolita perdita o assottigliamento dei capelli.

- Torpore delle mani o dei piedi.

- Ulcerazioni della bocca.

- Dolore articolare con gonfiore.

- Secchezza della bocca, secchezza della pelle o secchezza degli occhi.

- Riduzione o aumento della sensibilita della pelle. O

- Vampate di calore, brividi o sudorazione notturna. \

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico. @»

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili):

- Arrossamento e/o gonfiore dei palmi delle mani e delle piante dei piedi ch sere
accompagnato da sensazione di formicolio e bruciore doloroso. e\

- Lesioni della cuta dolorose e/o con formazione di vesciche. \

- Rallentamento della crescita in bambini e adolescenti.

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medi@,

Segnalazione degli effetti indesiderati Q,
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli :on cati in questo foglio, si rivolga al
g

medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre segn effetti indesiderati direttamente tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Alle nalando gli effetti indesiderati lei pud
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicure i questo medicinale.

5. Come conservare Imatinib Actavis OQ

Tenere questo medicinale fuori dalla vist la portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la di scadenza che é riportata sulla scatola e sul blister dopo Scad. La
data di scadenza si riferisce all’m:&0 orno di quel mese

Non conservare a temperatur iore ai 25°C. Conservare nella confezione originale per proteggere il
medicinale dall’umidita.
Non utilizzare se la con

ovesse essere danneggiata o presentare segni di manomissione.
Non getti alcun medi II’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i me 'cﬁK’c non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. n@o della confezione e altre informazioni

Co iene Imatinib Actavis

- principio attivo & imatinib (come mesilato). Ogni capsula contiene 400 mg di imatinib (come
mesilato).

- Gli altri componenti sono:
Contenuto della capsula: cellulosa microcristallina, copovidone, crospovidone, sodio stearil
fumarato, silice (colloidale idrofobica e colloidale anidra).
Involucro  della capsula: ipromellosa, titanio diossido (E171). ferro ossido giallo (E172), ferro
ossido rosso (E172), ferro ossido nero (E172).
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Inchiostro della stampa: gommalacca glassa-45%, ferro ossido nero (E172), glicole propilenico,
ammonio idrossido 28%.

Descrizione dell’aspetto di Imatinib Actavis e contenuto della confezione

Capsula rigida con testa di colore arancio opaco e corpo stampato con 400 mg in inchiostro nero.
La capsula contiene una polvere gialla chiara.

Confezioni:
Le capsule sono fornite in confezioni con blister in alluminio da 10, 30, 60 0 90 capsule.

E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Actavis Group PTC ehf. @'
Reykjavikurvegur 76-78, $

Hafnarfjorour .
Islanda &\
Produttore \'O
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd 0

Bucarest @

Romania

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti entate locale del titolare

dell’autorizzazione all’immissione in commercio.

Belgié/Belgique/Belgien Oetuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Q Tel: +370 52660203
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] @ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 \ Belgique/Belgien
@» Tél/Tel: +32 38207373
.
Ceska republika \Q Magyarorszag
Teva Pharmaceuﬁca@, .r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 2510 Tel: +36 12886400

Danmark % Malta
Teva D /S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIfS 5511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMada Osterreich
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300 O
France Portugal \'
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéutigps, .
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550 $
13
Hrvatska Romania \
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S .
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljar@o.
Tel: +44 2075407117 Tel: +386,158 0
.

island Slo epublika
Teva Pharma Iceland ehf. T armaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel 421 257267911
Italia QJomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Q Puh/Tel: +358 201805900
Kvbmpog @ Sverige
Specifar A.B.E.E. \ Teva Sweden AB
EMMGda @» Tel: +46 42121100
Tnh: +30 2118805000, Q
Latvija 'S \ United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Balt & Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.
Tel: +371 6732366 Ireland

@ Tel: +353 214619040
Ques lio illustrativo e stato aggiornato il

Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
medicinali: http://www.ema.europa.eu
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Imatinib Actavis 100 mg compresse rivestite con film
imatinib

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.
- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche 'i
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.
G‘ylo Si

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in ques
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

) ) .
Contenuto di questo foglio &

1.  Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve O
2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis \
3. Come prendere Imatinib Actavis 0
4, Possibili effetti indesiderati
5. Come conservare Imatinib Actavis %
6. Contenuto della confezione e altre informazioni b
TS

1. Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve Q

Imatinib Actavis & un medicinale contenente un gincipio attivo chiamato imatinib. Questo medicinale
agisce inibendo la crescita di cellule anormal' e patologie di seguito elencate.
Queste comprendono alcuni tipi di cancr

Imatinib Actavis & un trattament

- Leucemia mieloide cr MC).
La leucemia é un tu globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le inf a leucemia mieloide cronica é una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianch' li (chiamati cellule mieloidi) iniziano a crescere senza controllo.
Nei paZ|ent| ad tinib Actavis & indicato per I'uso nella fase pit avanzata della malattia (crisi
blastica). N | e adolescenti, Imatinib Actavis puo essere usato in fasi differenti della malattia
(fase creni elerata e crisi blastica).

cemia linfoblastica acuta positiva al cromosoma philadelphia (LLA Ph+).
leucemia & un tumore dei globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infezioni. La leucemia linfoblastica acuta & una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianchi anormali (chiamati linfoblasti) iniziano a crescere senza controllo. Imatinib Actavis
inibisce la crescita di queste cellule.

Imatinib Actavis € anche indicato nei pazienti adulti per il trattamento di:

- Malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD)
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Queste sono un gruppo di malattie ematologiche nelle quali alcune cellule del sangue iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in certi sottotipi di
queste malattie.

- Sindrome ipereosinofila (HES) e/o leucemia eosinofila cronica (LEC)
Sono malattie del sangue dove delle cellule del sangue (chiamate eosinofili) iniziano a crescere
senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in un certo sottotipo di queste
malattie.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
DFSP & un tumore del tessuto sottocutaneo nel quale alcune cellule iniziano a crescere senza
controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Nel resto di questo foglio illustrativo si useranno le abbreviazioni quando si parlera di queste r@

Se ha delle domande riguardo a come Imatinib Actavis agisce o sul motivo per cuile & s o@ﬁritto

Imatinib Actavis, consulti il medico
TS

2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis K

Imatinib Actavis le verra prescritto solo da medici con esperienza in me x per il trattamento dei
tumori del sangue o tumori solidi..

Segua attentamente tutte le istruzioni del medico, anche se di rism%ialle informazioni generali
contenute in questo foglio. .

Non prenda Imatinib Actavis Q\
0a

- se € allergico a imatinib, alla soia, all'arachi 0 qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragrafo 6).

Se ¢ in questa situazione, consulti il mediQQ prendere Imatinib Actavis.

Se pensa di poter essere allergico m@n e Sicuro, chieda consiglio al medico.

N

re Imatinib Actavis:

ato, ai reni o al cuore.

- se sta assumendo il % inale levotiroxina poiché le é stata asportata la tiroide.

- se lei ha mai ﬁ? puo avere in corso un’infezione da epatite B . Questo perché Imatinib Actavis
puod causa \ ivazione dell’epatite B, che in alcuni casi pud essere fatale. | pazienti verranno

esamina @ amente dal medico per i segni di questa infezione prima di iniziare il trattamento.

[@vidi, sanguinamento, febbre, stanchezza e confusione durante I’assunzione di Imatinib

ontatti il medico. Questo pu0 essere un segno di danno ai vasi sanguigni noto come

ngiopatia trombotica (TMA).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico prima di
- se ha o ha avuto digtu

Se € in una di queste situazioni, consulti il medico prima di prendere Imatinib Actavis.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis puo diventare piu sensibile al sole. E” importante coprire le
aree della pelle esposte al sole e utilizzare un filtro solare con un elevato fattore di protezione solare
(SPF). Queste precauzioni si applicano anche ai bambini.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis, informi immediatamente il medico se aumenta di peso
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molto velocemente. Imatinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di liquidi).

Mentre sta assumendo Imatinib Actavis, il medico dovra regolarmente controllare se il medicinale é
efficace. Inoltre le verranno fatti esami del sangue e verra pesato regolarmente.

Bambini e adolescenti

Imatinib Actavis e anche un trattamento per i bambini con LMC. Non c’e esperienza nei bambini con
LMC di eta inferiore a 2 anni. C’é una limitata esperienza nei bambini con LLA Ph+ e molto limitata
esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP, GIST e HES/LEC.

Alcuni bambini e adolescenti che assumono Imatinib Actavis possono avere una crescita piu | nt@
normale. Il medico controllera la crescita a intervalli regolari

Altri medicinali e Imatinib Actavis

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potreb ere gqualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza prescrizione medica (come il paracetamofo, i i medicinali a
base di piante medicinali (come I’erba di San Giovanni). Alcuni medicinali pos interferire con
I’effetto di Imatinib Actavis quando assunti insieme. Possono aumentare o dign “effetto di Imatinib

Actavis portando ad un aumento degli effetti indesiderati o rendendo Ima& avis meno efficace.
Imatinib Actavis puo fare lo stesso nei confronti di altri medicinali. 0

Informi il medico se sta usando medicinali che prevengono la forrr%e di coaguli di sangue.

-~
Gravidanza, allattamento e fertilita * Q
- Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta piani una gravidanza, o se sta allattando con

latte materno chieda consiglio al medico prima @ ere questo medicinale.

- Imatinib Actavis non é raccomandato durante la grayidanza a meno che non sia strettamente
necessario in quanto puo essere dannoso p@amb no. Il medico discutera con lei i possibili rischi
dell’assunzione di Imatinib Actavis du gravidanza.

- Alle donne che possono rimanere % gravidanza si consiglia I’utilizzo di un’efficace

contraccezione durante il trattame er 15 giorni dopo la fine del trattamento.
- Non allatti durante il trattamento corMmatinib Actavis e per 15 giorni dopo la fine del trattamento,
perché pud nuocere al bambing?

- Ai pazienti che sono pre per la loro fertilita durante il trattamento con Imatinib Actavis si
consiglia di consultare @dlco.
*
Guida di veicoli e utili i macchinari

Si possono avere«ap0gir ® sonnolenza o offuscamento della vista mentre si assume questo medicinale. Se
ci0 accade, nonaf& eicolo 0 non usi strumenti o0 macchinari finché si sente di nuovo bene.

Imatinib ontiene lecitina (soia)
Se lei é ic0 all'arachide o alla soia, non prenda questo medicinale.

Imatinib Actavis contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa rivestita con film, cioé
essenzialmente ‘senza sodio’.

3. Come prendere Imatinib Actavis

I medico le ha prescritto Imatinib Actavis perché lei soffre di una grave condizione. Imatinib Actavis puo
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aiutarla a combattere questa condizione.

Comunque, prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del
farmacista. E’ importante che faccia cio finche non lo dice il medico o il farmacista. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Non smetta di pendere Imatinib Actavis a meno che lo dica il medico. Se non é in grado di prendere il
medicinale come prescritto dal medico o sente di non averne piu bisogno, contatti il medico
immediatamente.

Quanto Imatinib Actavis prendere

Uso negli adulti \'
Il medico le dira esattamente quante compresse di Imatinib Actavis dovra prendere. /v

*

- Se e in trattamento per la LMC: \
La dose iniziale usuale & di 600 mg da assumere come 6 compresse u al giorno

Il medico potra prescrivere un dosaggio maggiore o minore a seconda di &rispondera al trattamento.
Se la sua dose giornaliera & di 800 mg (8 compresse), lei deve prer%ﬂ compresse alla mattina e 4
compresse alla sera. -
.
- Se ¢ in trattamento per la LLA Ph+: \0
La dose iniziale & di 600 mg da assumere come p esse una volta al giorno.

- Se ¢ in trattamento per le MSD/MPD:
La dose iniziale é di 400 mg, da assum@ e 4 compresse una volta al giorno.

- Se ¢ in trattamento per la HES/LQ
La dose iniziale & di 100 mg, da assufmere come 1 compressa una volta al giorno. Il medico puo
decidere di aumentare il d@s a 400 mg, da assumere come 4 compresse una volta al giorno

sulla base della sua risp% ttamento.
- Se é in trattamgntd p FSP:

La dose & di 80 & giorno (8 compresse), da assumere come 4 compresse al mattino e 4
;<ser’

compresseall\
Uso nei bamb egli adolescenti
I medico | a GUante compresse di Imatinib Actavis vanno somministrate al bambino. La quantita di
Imatini somministrata dipendera dalle condizioni del bambino, dal suo peso ed altezza.

Nei b ni la dose totale giornaliera non deve superare 800 mg in caso di LMC e 600 mg per la LLA
Ph+. Il trattamento puo essere somministrato al bambino come dose singola giornaliera o, in alternativa, la
dose giornaliera puo essere suddivisa in due somministrazioni (meta al mattino e meta alla sera).

Quando e come prendere Imatinib Actavis

- Prenda Imatinib Actavis con un pasto. Questo la aiutera a proteggere lo stomaco quando prende
Imatinib Actavis.
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- Ingoi le compresse intere con un abbondate bicchiere d'acqua
La compressa pu0 essere suddivisa in due meta.

Se non ¢ in grado di deglutire le compresse, puo scioglierle in un bicchiere di acqua liscia o0 minerale o di

succo di mela:

- Usare circa 50 ml per ogni compressa da 100 mg.

- Agitare con un cucchiaio finché le compresse si siano sciolte completamente.

- Una volta che la compressa si € dissolta, bere ogni cosa nel bicchiere immediatamente. | residui
delle compresse dissolte possono essere lasciati nel bicchiere

Per quanto tempo prendere Imatinib Actavis O
Continui a prendere Imatinib Actavis ogni giorno per tutto il tempo che le dice il medico. \

Se prende piu Imatinib Actavis di quanto deve
Se ha preso accidentalmente troppe compresse contatti immediatamente il medico.P$o bisogno di

assistenza medica. Porti con sé la scatola del medicinale. ¢
Se dimentica di prendere Imatinib Actavis \
- Se dimentica una dose, la prenda appena si ricorda. Tuttavia se é g po per la prossima

dose, salti la dose dimenticata.
- Quindi continui con il dosaggio normale.
- Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanz@h dose.

-~
Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si riyol@;nedico, al farmacista o all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati Q

Come tutti i medicinali, questo medicinale p re effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino. Questi sono generalmente dai oderati.
Alcuni effetti indesiderati posson@%re ravi. Informi il medico immediatamente se manifesta uno

dei seguenti effetti: \
Molto comuni (puo interessa% i 1 persona su 10) o comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):
- Rapido aumentq dipe atinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di

liquidi).
- Segni di intez@ali febbre, brividi intensi, faringite o ulcerazioni della bocca. Imatinib Actavis

puo ridurre,l ro dei globuli bianchi cosi pud prendere piu facilmente delle infezioni.
- Sanguin i 'Inattesi o ecchimosi (quando non si & fatto male da solo).
Non co 0 interessare fino a 1 persona su 100) o rari (pud interessare fino a 1 persona su 1.000):

- ofe al torace, ritmo cardiaco irregolare (segni di problemi al cuore).

- 0Sse, difficolta respiratoria o respirazione dolorosa (segni di problemi ai polmoni).

- Sensazione di testa vuota, stordimento o svenimento (segni di pressione bassa).

- Sensazione di malessere (nausea), con perdita di appetito, urine di colore scuro, pelle o occhi gialli
(segni di problemi al fegato).

- Eruzione cutanea, arrossamento cutaneo con vesciche sulle labbra, occhi, pelle o bocca,
desquamazione cutanea, febbre, macchie in rilievo di colore rosso o viola sulla pelle, prurito,
sensazione di bruciore, eruzione pustolosa (segni di problemi della pelle).

- Forte dolore addominale, presenza di sangue nel vomito, nelle feci o nelle urine, feci nere (segni di
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disturbi gastrointestinali).

- Importante diminuzione della quantita di urina, sensazione di sete (segni di problemi renali).

- Sensazione di malessere (nausea) con diarrea e vomito, dolore addominale o febbre (segni di
problemi intestinali).

- Forte mal di testa, debolezza o paralisi degli arti o del viso, difficolta di parola, improvvisa perdita
di coscienza (segni di problemi del sistema nervoso come sanguinamento o gonfiore nel
cranio/cervello).

- Pallore, sensazione di stanchezza e affanno e urine di colore scuro (segni di bassi valori di globuli
rossi).

- Dolore agli occhi o deterioramento della visione, sanguinamento negli occhi.

- Dolore all’anca o difficolta a camminare. O

- Dita dei piedi o delle mani intorpidite o fredde (segni della sindrome di Raynaud). X’

- Improwvviso gonfiore e arrossamento della pelle (segni di una infezione della pelle chi
cellulite).

- Problemi d’udito.

- Debolezza muscolare e spasmi muscolari con un ritmo cardiaco anormale {sggnii dismodifiche del
quantitativo di potassio nel sangue).

- Ecchimosi (lividi). \

- Dolore allo stomaco con sensazione di malessere (nausea). x

- Spasmi muscolari con febbre, urine rosso brune, dolore o debol@ colare (segni di problemi ai

muscoli).

- Dolore pelvico talvolta con nausea e vomito, con sanguinarr%/aginale inatteso, sensazione di
vertigini o svenimento dovuto a pressione bassa (segm pro i con le ovaie e I’utero).

- Nausea, respiro corto, battito cardiaco irregolare, mt ento delle urine, stanchezza e/o disturbi
alle articolazioni associati a risultati anomali dei t oratorio (ad esempio alti livelli di
potassio, acido urico e fosforo e bassi livelli di nél sangue).

- Coaguli di sangue in piccoli vasi sangmgnl icro |opat|atrombot|ca)

- Combinazione di una grave eruzion a diffusa, sensazione di malessere, febbre, alti livelli di
certi globuli bianchi del sangue o p@ occhi gialli (ittero) con difficolta a respirare, dolore/fastido
al torace, diminuzione grave delle urfne emesse e sentirsi assetato ecc (segni di una reazione
allergica dovuta al farma %

- Insufficienza renale cro
- La ricorrenza (rlattlvazella infezione da epatite B se si & avuta I’epatite B in passato (una
infezione del fega

Non nota (la frequenza non pud essere defini@ base dei dati disponibili):

etti sopra descritti, informi il medico immediatamente.

erati possono includere:

M i (pud interessare piu di 1 persona su 10):

- al di testa o sensazione di stanchezza.

- Sensazione di malessere (nausea), vomito, diarrea o indigestione.

- Eruzione cutanea.

- Crampi muscolari o dolori articolari, ai muscoli o alle ossa, durante il trattamento con imatibi o
dopo aver smesso di prendere imatinibGonfiore per esempio intorno alle caviglie o occhi gonfi.

- Aumento di peso.

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.
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Comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

- Anoressia, perdita di peso o disturbi del senso del gusto.

- Sensazione di stordimento o di debolezza.

- Disturbi del sonno (insonnia).

- Secrezione dagli occhi con prurito, arrossamento e gonfiore (congiuntivite), aumento della
lacrimazione o visione offuscata.

- Sanguinamento del naso.

- Dolore o rigonfiamento addominale, flatulenza, bruciori di stomaco o stipsi.

- Prurito.

- Insolita perdita o assottigliamento dei capelli.

- Torpore delle mani o dei piedi. O

- Ulcerazioni della bocca. \

- Dolore articolare con gonfiore.

- Secchezza della bocca, secchezza della pelle o secchezza degli occhi.

- Riduzione o aumento della sensibilita della pelle. /v

- Vampate di calore, brividi o sudorazione notturna. A g $

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico. K\

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati dispon&Q

- Arrossamento e/o gonfiore dei palmi delle mani e delle piante dei pi e puo essere
accompagnato da sensazione di formicolio e bruciore dolorosg é

- Lesioni della cute dolorose e/o con formazione di vesciche. @

- Rallentamento della crescita in bambini e adolescenti..,

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, inferr@edico.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi qg€lli non elencati in questo foglio, si rivolga al
medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo i egnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato legato V. Segnalando gli effetti indesiderati lei pud
contribuire a fornire maggiori informazic@ curezza di questo medicinale.

5. Come conservare Imatii@vis

Tenere questo medicinale fuo@a vista e dalla portata dei bambini.
Non usi questo medicipa data di scadenza che é riportata sulla scatola e sul blister dopo Scad. La
data di scadenza si rife ['ultimo giorno di quel mese.

Non conservare aterfipergtura superiore ai 30°C.Conservare nella confezione originale per proteggere il
medicinale dall

Non utilizzare nfezione dovesse essere danneggiata o presentare segni di manomissione.

Non ge @medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come

eli i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Imatinib Actavis

Il principio attivo € imatinib (come mesilato). Ogni compressa contiene 100 mg di imatinib (come
mesilato).
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- Gli altri componenti sono cellulosa microcristallina, copovidone, crospovidone, sodio stearil
fumarato, silice (colloidale idrofobica e colloidale anidra), polivinilalcol parzialmente idrolizzato,
talco, ferro ossido giallo (E172), titanio diossido (E171), ferro ossido rosso (E172), lecitina (soia)
(E322), gomma xantano (E415)

Descrizione dell’aspetto di Imatinib Actavis e contenuto della confezione

Compressa rivestita con film, rotonda, biconvessa di colore da giallo molto scuro al brunastro con
I'impressione del logo dell'azienda su un lato e 36" con linea di frattura sull‘altro.

Confezioni \'O
Le compresse sono fornite in confezioni con blister in alluminio da 10, 20, 30, 60, 90, 120
180 compresse rivestite con film

E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate ¢ &

Titolare dell’autorizzazione all’ immissione in commercio O\

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, 0\'

Hafnarfjorour

Islanda %
-~

Produttore . 0

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

11 lon Mihalache Blvd

Bucarest Q

Romania Q

Per ulteriori informazioni su questo medici ntatti il rappresentate locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commergio

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.? UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
<

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ C) Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 248 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska @a Magyarorszag
Te ceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: 51007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.

Tel: +39 028917981 @.\

*
Kvnpog Q
Specifar A.B.E.Es c)\
EMMGS0 \
Tnk: +30 2118

altics filiale Latvija
7323666

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il

QO

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070 O
Polska \'
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z )D

Tel: +48 223459300

Portugal \
Teva Pharma - Produto céuticos, Lda.
Tel: +351 21476755

Romania Q
Teva Pharma@a sS.R.L.
23

Tel: +4.Q 4

ljana d.o.o.
TeI 86 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040
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Altre fonti di informazioni
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
medicinali: http://www.ema.europa.eu
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Imatinib Actavis 400 mg compresse rivestite con film
imatinib

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.
- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche 'i
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.
G‘ylo Si

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in ques
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

) ) .
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TS

1. Cos’é Imatinib Actavis e a cosa serve Q

Imatinib Actavis & un medicinale contenente un pgincipio attivo chiamato imatinib. Questo medicinale
agisce inibendo la crescita di cellule anormal' e patologie di seguito elencate. Queste comprendono
alcuni tipi di cancro.

Imatinib Actavis & un trattament

- Leucemia mieloide cr MC).
La leucemia é un tu globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le inf a leucemia mieloide cronica é una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianch' li (chiamati cellule mieloidi) iniziano a crescere senza controllo.
Nei pa2|ent| ad tinib Actavis & indicato per I'uso nella fase pit avanzata della malattia (crisi
blastica). N | e adolescenti, Imatinib Actavis puo essere usato in fasi differenti della malattia
(fase cr@ni elerata e crisi blastica).

cemia linfoblastica acuta positiva al cromosoma philadelphia (LLA Ph+).
leucemia & un tumore dei globuli bianchi. I globuli bianchi normalmente aiutano I’organismo a
combattere le infezioni. La leucemia linfoblastica acuta & una forma di leucemia nella quale certi
globuli bianchi anormali (chiamati linfoblasti) iniziano a crescere senza controllo. Imatinib Actavis
inibisce la crescita di queste cellule.

Imatinib Actavis € anche indicato nei pazienti adulti per il trattamento di:

- Malattie mielodisplastiche/mieloproliferative (MDS/MPD)
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Queste sono un gruppo di malattie ematologiche nelle quali alcune cellule del sangue iniziano a
crescere senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in certi sottotipi di
queste malattie.

- Sindrome ipereosinofila (HES) e/o leucemia eosinofila cronica (LEC)
Sono malattie del sangue dove delle cellule del sangue (chiamate eosinofili) iniziano a crescere
senza controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule in un certo sottotipo di queste
malattie.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
DFSP & un tumore del tessuto sottocutaneo nel quale alcune cellule iniziano a crescere senza
controllo. Imatinib Actavis inibisce la crescita di queste cellule.

Nel resto di questo foglio illustrativo si useranno le abbreviazioni quando si parlera di queste r@

Se ha delle domande riguardo a come Imatinib Actavis agisce o sul motivo per cui le e m critto

Imatinib Actavis, consulti il medico $
TS

2. Cosa deve sapere prima di prendere Imatinib Actavis

Imatinib Actavis le verra prescritto solo da medici con esperienza in me m per il trattamento dei
tumori del sangue o tumori solidi.

Segua attentamente tutte le istruzioni del medico, anche se di risw%jalle informazioni generali
contenute in questo foglio. N

Non prenda Imatinib Actavis \

- se é allergico a imatinib, alla soia, aII'araciaa o qualsiasi degli altri componenti di questo

medicinale (elencati al paragrafo 6).
Se € in questa situazione, consulti il mediQ prendere Imatinib Actavis.

Se pensa di poter essere allergico m@n g8icuro, chieda consiglio al medico.

N

re Imatinib Actavis:

ato, ai reni o al cuore.

- se sta assumendo il m% inale levotiroxina poiché le é stata asportata la tiroide.

- se lei ha mai afutg®pud avere in corso un’infezione da epatite B . Questo perché Imatinib Actavis
puod causa \ ivazione dell’epatite B, che in alcuni casi pud essere fatale. | pazienti verranno
esamina @ amente dal medico per i segni di questa infezione prima di iniziare il trattamento.

- Se pre avidi, sanguinamento, febbre, stanchezza e confusione durante I’assunzione di Imatinib

ontatti il medico. Questo pud essere un segno di danno ai vasi sanguigni noto come

ngiopatia trombotica (TMA).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico prima di
- se ha o ha avuto digtu

Se & in una di queste situazioni, consulti il medico prima di prendere Imatinib Actavis.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis pud diventare piu sensibile al sole. E” importante coprire le
aree della pelle esposte al sole e utilizzare un filtro solare con un elevato fattore di protezione solare
(SPF). Queste precauzioni si applicano anche ai bambini.

Durante il trattamento con Imatinib Actavis, informi immediatamente il medico se aumenta di peso
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molto velocemente. Imatinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di liquidi).

Mentre sta assumendo Imatinib Actavis, il medico dovra regolarmente controllare se il medicinale é
efficace. Inoltre le verranno fatti esami del sangue e verra pesato regolarmente.

Bambini e adolescenti

Imatinib Actavis e anche un trattamento per i bambini con LMC. Non c’e esperienza nei bambini con
LMC di eta inferiore a 2 anni. C’é una limitata esperienza nei bambini con LLA Ph+ e molto limitata
esperienza nei bambini con MDS/MPD, DFSP, GIST e HES/LEC.

Alcuni bambini e adolescenti che assumono Imatinib Actavis possono avere una crescita piu | nt@
normale. Il medico controllera la crescita a intervalli regolari

Altri medicinali e Imatinib Actavis

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potreb ere gqualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza prescrizione medica (come il paracetamofo, i i medicinali a
base di piante medicinali (come I’erba di San Giovanni). Alcuni medicinali pos interferire con
I’effetto di Imatinib Actavis quando assunti insieme. Possono aumentare o dignt “effetto di Imatinib

Actavis portando ad un aumento degli effetti indesiderati o rendendo Ima& avis meno efficace.
Imatinib Actavis puo fare lo stesso nei confronti di altri medicinali. 0

Informi il medico se sta usando medicinali che prevengono la forrr%e di coaguli di sangue.

-~
Gravidanza, allattamento e fertilita * Q
- Se € in corso una gravidanza, se sospetta o sta piani una gravidanza, o se sta allattando con

latte materno chieda consiglio al medico prima @ ere questo medicinale.

- Imatinib Actavis non é raccomandato durante la grayidanza a meno che non sia strettamente
necessario in quanto puo essere dannoso p@amb no. Il medico discutera con lei i possibili rischi
dell’assunzione di Imatinib Actavis du gravidanza.

- Alle donne che possono rimanere % gravidanza si consiglia I’utilizzo di un’efficace

contraccezione durante il trattame er 15 giorni dopo la fine del trattamento.
- Non allatti durante il trattamento conMmatinib Actavis e per 15 giorni dopo la fine del trattamento,
perché pud nuocere al bambing?

- Ai pazienti che sono pre per la loro fertilita durante il trattamento con Imatinib Actavis si
consiglia di consultare @dlco.
*
Guida di veicoli e utili i macchinari

Si possono avere«ag0gif 8 sonnolenza o offuscamento della vista mentre si assume questo medicinale. Se
ci0 accade, nonefN eicolo 0 non usi strumenti o0 macchinari finché si sente di nuovo bene.

Imatinib
Selei

ontiene lecitina (soia)
ig0 all'arachide o alla soia, non prenda questo medicinale.

Imatinib Actavis contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa rivestita con film, cioé
essenzialmente ‘senza sodio’.

3. Come prendere Imatinib Actavis

Il medico le ha prescritto Imatinib Actavis perché lei soffre di una grave condizione. Imatinib Actavis puo
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aiutarla a combattere questa condizione.

Comunque, prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del
farmacista. E’ importante che faccia cio finche non lo dice il medico o il farmacista. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Non smetta di pendere Imatinib Actavis a meno che lo dica il medico. Se non é in grado di prendere il
medicinale come prescritto dal medico o sente di non averne piu bisogno, contatti il medico
immediatamente.

Quanto Imatinib Actavis prendere

Uso negli adulti \'
Il medico le dira esattamente quante compresse di Imatinib Actavis dovra prendere. /v

*

- Se e in trattamento per la LMC:
La dose iniziale usuale & di 600 mg da assumere come una compressa mg piu 2 compresse
da 100 mg una volta al giorno

I medico potra prescrivere un dosaggio maggiore 0 minore a secon?@ne rispondera al trattamento.

Se la sua dose giornaliera & di 800 mg (2 compresse), lei de@ una compressa alla mattina e una

seconda alla sera. .
- Se é in trattamento per la LLA Ph+: \

La dose iniziale & di 600 mg da assumere come unQompresse da 400 mg piu 2 compresse da
100 mg una volta al giorno. 6

- Se ¢ in trattamento per le MSD/
La dose iniziale & di 400 mg, da as e come una compressa una volta al giorno.

- Se ¢ in trattamento per
La dose iniziale é di 10
medico puo decidere
una volta al giosnasu

- Seeintr enfo per il DFSP:
La dose g al giorno (2 compresse), da assumere come una compressa al mattino e una

a assumere come 1 compressa da 100 mg una volta al giorno. Il
ntare il dosaggio a 400 mg, da assumere come 1 compresse da 400 mg
ase della sua risposta al trattamento.

seconda era.

fni e negli adolescenti

ira quante compresse di Imatinib Actavis vanno somministrate al bambino. La quantita di
ctavis somministrata dipendera dalle condizioni del bambino, dal suo peso ed altezza.

Nei bambini la dose totale giornaliera non deve superare 800 mg in caso di LMC e 600 mg per la LLA
Ph+. Il trattamento puo essere somministrato al bambino come dose singola giornaliera o, in alternativa, la
dose giornaliera pu0 essere suddivisa in due somministrazioni (meta al mattino e meta alla sera).

Quando e come prendere Imatinib Actavis

- Prenda Imatinib Actavis con un pasto. Questo la aiutera a proteggere lo stomaco quando prende
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Imatinib Actavis.

- Deglutisca le compresse intere con un abbondante bicchiere d'acqua
La linea di frattura non serve per la suddivisione della compressa

Se non ¢ in grado di deglutire le compresse, puo scioglierle in un bicchiere di acqua liscia o0 minerale o di

succo di mela:

- Usare circa 200 ml per ogni compressa da 400 mg.

- Agitare con un cucchiaio finché le compresse si siano sciolte completamente.

- Una volta che la compressa si € dissolta, bere ogni cosa nel bicchiere immediatamente. | reS|dU|
delle compresse dissolte possono essere lasciati nel bicchiere.

Per quanto tempo prendere Imatinib Actavis
Continui a prendere Imatinib Actavis ogni giorno per tutto il tempo che le dice il medic yv

Se prende piu Imatinib Actavis di quanto deve 1(
Se ha preso accidentalmente troppe compresse contatti immediatamente il me aver bisogno di

assistenza medica. Porti con sé la scatola del medicinale. O

Se dimentica di prendere Imatinib Actavis \

- Se dimentica una dose, la prenda appena si ricorda. Tuttavia i il tempo per la prossima
dose, salti la dose dimenticata. ?b.

- Quindi continui con il dosaggio normale. -
- Non prenda una dose doppia per compensare la dimen@za della dose.
Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, s@g al medico, al farmacista o all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati OQ

Come tutti i medicinali, questo medlcma causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino. Questi sono generalme VI a moderati.

Alcuni effetti indesiderati po \ ere gravi. Informi il medico immediatamente se manifesta uno
dei seguenti effetti:

- Rapido aume s0. Imatinib Actavis puo far trattenere al suo corpo acqua (grave ritenzione di
liquidi).
- Segni di
puo

Molto comuni (pud g:&%e e piu d| 1 persona su 10) o comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

i ne quali febbre, brividi intensi, faringite o ulcerazioni della bocca. Imatinib Actavis
numero dei globuli bianchi cosi pud prendere piu facilmente delle infezioni.
enti inattesi o ecchimosi (quando non si ¢ fatto male da solo).

Non ni (puo interessare fino a 1 persona su 100) o rari (pud interessare fino a 1 persona su 1.000):

- Dolore al torace, ritmo cardiaco irregolare (segni di problemi al cuore).

- Tosse, difficolta respiratoria o respirazione dolorosa (segni di problemi ai polmoni).

- Sensazione di testa vuota, stordimento o svenimento (segni di pressione bassa).

- Sensazione di malessere (nausea), con perdita di appetito, urine colorate di colore scuro, pelle o
occhi gialli (segni di problemi al fegato).

- Eruzione cutanea, arrossamento cutaneo con vesciche sulle labbra, occhi, pelle o bocca,
desquamazione cutanea, febbre, macchie in rilievo di colore rosso o viola sulla pelle, prurito,
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sensazione di bruciore, eruzione pustolosa (segni di problemi della pelle).

Forte dolore addominale, presenza di sangue nel vomito, nelle feci o nelle urine, feci nere (segni di
disturbi gastrointestinali).

Importante diminuzione della quantita di urina, sensazione di sete (segni di problemi renali).
Sensazione di malessere (nausea) con diarrea e vomito, dolore addominale o febbre (segni di
problemi intestinali).

Forte mal di testa, debolezza o paralisi degli arti o del viso, difficolta di parola, improvvisa perdita
di coscienza (segni di problemi del sistema nervoso come sanguinamento o gonfiore nel
cranio/cervello).

Pallore, sensazione di stanchezza e affanno e urine di colore scuro (segni di bassi valori di globuli
rossi).

Dolore agli occhi o deterioramento della visione, sanguinamento negli occhi. \
Dolore all’anca o difficolta a camminare.

Dita dei piedi o delle mani intorpidite o fredde (segni della sindrome di Raynaud)

Improvviso gonfiore e arrossamento della pelle (segni di una infezione della p {cbm
cellulite). g

Problemi d"udito. N
Debolezza muscolare e spasmi muscolari con un ritmo cardiaco anor ni di modifiche del

quantitativo di potassio nel sangue).

Ecchimosi (lividi). 0\'

ata

Dolore allo stomaco con sensazione di malessere (nausea).
Spasmi muscolari con febbre, urine rosso brune, dolore o d a muscolare (segni di problemi ai

muscoli). -
Dolore pelvico talvolta con nausea e vomito, con sang%pento vaginale inatteso, sensazione di

vertigini o svenimento dovuto a pressione bassa (seghi disproblemi con le ovaie e I’utero).

Nausea, respiro corto, battito cardiaco irregolar dimento delle urine, stanchezza e/o disturbi
alle articolazioni associati a risultati anomali dei t€st°di laboratorio (ad esempio alti livelli di
potassio, acido urico e calcio e bassi livellidi fgsforo nel sangue).

Coaguli di sangue in piccoli vasi sangt.@ icroangiopatia trombotica).

Non nota (la frequenza non puo essere d@ sulla base dei dati disponibili):

Combinazione di una grave eruzione‘eutanea diffusa, sensazione di malessere, febbre, alti livelli di
certi globuli bianchi del elle e occhi gialli (ittero) con difficolta a respirare, dolore/fastido
al torace, diminuzione e urine emesse e sentirsi assetato ecc (segni di una reazione
allergica dovuta al far

Insufficienza repal

La ricorrenza (ridttivagione) della infezione da epatite B se si € avuta I’epatite B in passato (una
infezione del @

N\

Se manifes egli effetti sopra descritti, informi il medico immediatamente.

Al

tdindesiderati possono includere:

Molto comuni (pud interessare pit di 1 persona su 10):

Mal di testa o sensazione di stanchezza.

Sensazione di malessere (nausea), vomito, diarrea o indigestione.

Eruzione cutanea.

Crampi muscolari o dolori articolari, ai muscoli o alle ossa, , durante il trattamento con imatibi o
dopo aver smesso di prendere imatinib

Gonfiore per esempio intorno alle caviglie o occhi gonfi.
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- Aumento di peso.
Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medico.

Comuni (puo interessare fino a 1 persona su 10):

- Anoressia, perdita di peso o disturbi del senso del gusto.

- Sensazione di stordimento o di debolezza.

- Disturbi del sonno (insonnia).

- Secrezione dagli occhi con prurito, arrossamento e gonfiore (congiuntivite), aumento della
lacrimazione o visione offuscata.

- Sanguinamento del naso.

- Dolore o rigonfiamento addominale, flatulenza, bruciori di stomaco o stipsi.

- Prurito.

- Insolita perdita o assottigliamento dei capelli.

- Torpore delle mani o dei piedi.

- Ulcerazioni della bocca. /v

- Dolore articolare con gonfiore. $

- Secchezza della bocca, secchezza della pelle o secchezza degli occhi.

- Riduzione o aumento della sensibilita della pelle.

- Vampate di calore, brividi o sudorazione notturna. \

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, informi il medi%

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati@-u ili):

- Arrossamento e/o gonfiore dei palmi delle mani e dellg piante @ef piedi che pud essere
accompagnato da sensazione di formicolio e brucioge %so.

- Lesioni della cute dolorose e/o con formazione di v

- Rallentamento della crescita in bambini e adoles

Se uno di questi effetti si manifesta in maniera grave, in i il medico.

Segnalazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indeside@ presi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al

medico, al farmacista o all’infermiere. L inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite
il sistema nazionale di segnalazione 2 tate nell’Allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati lei pud

contribuire a fornire maggiori w& ni sulla sicurezza di questo medicinale.
5. Come conserve;re %

Actavis

Tenere questo deI(@ ori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo e dopo la data di scadenza che é riportata sulla scatola e sul blister dopo Scad. La
data di scaden rlsce all'ultimo giorno di quel mese.

Non COﬂSEf

mperatura superiore ai 30°C.Conservare nella confezione originale per proteggere il
m|d|ta
e se la confezione dovesse essere danneggiata o presentare segni di manomissione.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Imatinib Actavis
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- Il principio attivo € imatinib (come mesilato). Ogni compressa contiene 400 mg di imatinib (come
mesilato).

- Gli altri componenti sono cellulosa microcristallina, copovidone, crospovidone, sodio stearil
fumarato, silice (colloidale idrofobica e colloidale anidra) polivinilalcol parzialmente idrolizzato,
talco, ferro ossido giallo (E172), titanio diossido (E171), ferro ossido rosso (E172), lecitina (soia)
(E322), gomma xantano (E415)

Descrizione dell’aspetto di Imatinib Actavis e contenuto della confezione

Compressa rivestita con film, di forma ovale, biconvessa di colore da giallo molto scuro al brunas@on
I'impressione del logo dell'azienda su un lato e "37" con linea di frattura sull'altro

Confezioni
Le compresse sono fornite in confezioni con blister in allumionio da 10, 30, 60 0 90 camplesse rivestite
con film

0\
E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate O\

Actavis Group PTC ehtf.

Reykjavikurvegur 76-78, %
Hafnarfjorour -

Islanda . 0
Produttore \

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

11 lon Mihalache Blvd Q

Bucarest O

Romania
Per ulteriori informazioni su questo medicifale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell’autorizzazione aII’immissic& mercio.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio 0\'

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N Y. TAG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373\ Tel: +370 52660203
.

Boarapust @\ Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma E Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 5 Belgique/Belgien

@ Tél/Tel: +32 38207373
Ceskarepublika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf; +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590 \O
E)\ada Osterreich @

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriehs-G
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070 0\
Espafia Polska &

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceutica@ Sp.zo.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 2234593%

Tel: +33 155917800 Tel: ¢ 767550

Hrvatska @ i
Pliva Hrvatska d.o.o. TevagPharmaceuticals S.R.L.
I: +2

France Portugal %
Teva Santé Teva Pba§a - RrOdutos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +385 13720000 Qg 0 212306524
Ireland 0 Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Q Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 5503300 Q Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

QS
Teva Italia S.r.I° Teva Finland Oy
&

Island ®\.® Slovenské republika

Tel: +39 0289 Puh/Tel: +358 201805900

Kvmpo @ Sverige
Speti B.E.E. Teva Sweden AB
EM\d 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
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Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il

Altre fonti di informazioni
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
medicinali: http://www.ema.europa.eu
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