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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin
Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin
Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin
Kull kapsula iebsa fiha 50 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

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

>
Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin O{<\;\/

Kull kapsula iebsa fiha 400 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. é\'

o
SF
Kapsula iebsa (kapsula). @6

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin
Kapsula iebsa ta’ dags 3 b’ ghatu isfar ¢ar u korp isfag¢ arkata b' "50 mg" bl-inka sewda.

Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin . $
Kapsula iebsa ta’ dags 1 b’ ghatu orangjo ¢ar %rp rangjo ¢ar mmarkata b' "100 mg" bl-inka sewda.
*

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa ta’ dags 00 b’ ghatu u ngjo opak mmarkata b' "400 mg" bl-inka sewda.

o)
O

4. TAGHRIF KLINIKUb

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin :2\\

4.1 Indikazzjonijiet wiici

Imatinib Actavis a 1hdikat ghall-kura ta’

- pazjenti &Arléi li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati b’lewkimja majelojd kronika
(chro loid leukaemia (CML)) 1i huma pozittivi (Ph+) ghall-kromosoma ta’ Filadelfja
(b li ma jkunux jistghu jircievu trapjant tal-mudullun bhala 1-kura preferita.

- % ti pedjatrici b’Ph+ CML fil-fazi kronika wara li tkun falliet it-terapija ta” alfa-interferon

Qe inkella meta |I-marda tkun dahlet f’fazi accelerata hatna jew jekk ikun hemm blast crisis.

- pazjenti adulti b’Ph+ CML li jkunu fi blast crisis.

- pazjenti adulti u pedjatrici li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati pozittivi ghal-lewkimja
limfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL), integrata mal-kemoterapija.

- monoterapija ghal Ph+ ALL f’pazjenti adulti li tkadew jew f”fazi rifrattorja.

- pazjenti adulti b’mard majelopisplatiku/majeloproliferattiv (myelodysplastic/myeloproliferative
diseases (MDS/MPD)) assoc¢jat ma’ bidla fl-arrangament tal-gene tar-ricettur tal-fattur ta’
tkabbir derivat minn plejtlets (platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)).

- pazjenti adulti li jkollhom sindrome iperezinofilika avvanzata (hypereosinophilic syndrome
(HES)) u/jew lewkimja kronika ezinofolika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)) b’bidla fl-
arrangament ta’ FIP1L1-PDGFRa.

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



Imatinib Actavis huwa indikat ghall-

- kura ta’ pazjenti adulti b’dermatofibrosarkoma protuberans (dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP)) 1i ma tkunx tista’ titnehha b’operazzjoni u pazjenti adulti b>’DFSP li tkun rikurrenti
u/jew tkun metastatika illi ma jkunux jistghu jigu operati.

F’pazjenti adulti u pedjatrici, 1-effikacja ta’ imatinib titkejjel skond ir-rati globali ta’ rispons
ematologiku u ¢itogenetiku u sopravivenza minghajr progressjoni ta” CML, skond ir-rati ta’ rispons
ematologiku u ¢itogenetiku "Ph+ ALL, MDS/MPD, fuq rati ta’ rispons ematologiku f"HES/CEL u
rispons oggettiv f’pazjenti adulti b>’DFSP 1i ma tkunx tista’ titnehha b’operazzjoni u/jew li tkun
metastatika. L’esperjenza bl-uzu ta’ Imatinib Actavis f’dawk il-pazjenti b’ MDS/MPD assoc¢jat ma
bidla fl-arrangament tal-gene ta’ PDGFR hija ferm limitata (ara sezzjoni 5.1). Ma jezistu ebda stydji
kontrollati li juru li hemm xi vantagg kliniku jew li tizdied is-sopravivenza f’dan il-mard. tg\,

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

>
It-terapija ghandha tibda tinghata minn tabib 1i ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjer@&n\linni
ematologici u sarkomi malinni, kif huwa xierag.

N\
Pozologija @$

Pozologija f'pazjenti adulti b’CML +

Id-doza ta’ imatinib rakkomandata hija ta’ 600 mg/jum f* pazjenti d@ " blast crisis. Jitgies li jkun
hemm blast crisis meta I-ghadd ta’ blasts fid-demm jew fil-mudullunvew barra I-mudullun eskluzi 1-
fwied u I-milsa jkun ta’ > 30%.

Kemm iddum il-kura: Fi studji klini¢i, l-kura b> imatinjb(da) ;t ghaddejja sakemm damet tavanza |-
marda. L-effett li jkun hemm meta wiched iwaqqaf ilfkura wara li jkun kiseb rispons ¢itogenetika
komplet ghadu ma giex investigat.

*

& mg (li jinghataw f*dozi ta’ 400 mg, darbtejn

ha mnejn tigi kkunsidrata fl-assenza ta’ effetti avversi
newtropinja jew trombocitopenja severi li ma jkunux
relatati ma’ lewkimja, f*dawn i¢-¢i afizi: meta jkun hemm avvanz tal-marda (ikun f’liema Zmien
ikun); meta ma jkunx hemm rispohs ghatologiku sodisfacenti wara mill-ingas 3 xhur ta’ kura; meta
ma jkunx hemm rispons ¢itog iku wara mill-ingas 12-il xahar ta” kura, jew meta jkun hemm telf ta
rispons ematologiku u/jew gi0genetiku li jkun(u) inkiseb(bu) gabel. Wara li tkun zdiedet xi doza, 1-
pazjenti ghandhom jigu rjati bir-reqqa, minhabba f’riskju akbar ta’ effetti avversi b’dozi oghla.

Zieda fid-dozi minn 600 mg ghall-massi
kuljum) f’pazjenti li jkollhom blast crisi
severi minhabba fil-medi¢ina u fl-ass

Pozologija Qhal-%f azjenti pedjatrici

Id-dozi fit-tfal om ikunu bbazati fuq I-erja tas-superfi¢je tal-gisem (mg/m?). Doza ta’

340 mg/m? hija rakkomandata fi tfal i jkollhom CML f’fazi kronika u CML fil-fazi I-
avvanzat X ma tingabizx id-doza totali ta’ 800 mg). ll-kura tista’ tinghata bhala doza darba
kulj m%a kella id-doza ta’ kuljum tista’ tinqasam f’darbtejn — wahda filghodu u wahda filghaxija.
Ir oMmandazzjoni tad-doza bhalissa hija bazata fuq numru zghir ta’ pazjenti pedjatrici (ara
seﬁijiet 5.1 u 5.2). M’hemmx esperjenza bil-kura ta’ tfal taht is-sentejn.

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

3 xhur ta’ kura; meta ma jkunx hemm rispons ¢itogenetiku wara mill-ingas 12-il xahar ta’” kura, jew
meta jkun hemm telf ta’ rispons ematologiku u/jew ¢itogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) qabel. Wara li
tkun zdiedet xi doza, 1-pazjenti ghandhom jigu monitorjati bir-reqga, minhabba f’riskju akbar ta’
effetti avversi b’dozi oghla.



Pozologija ghall-Ph+ ALL f’pazjenti adulti
Id-doza rakkomandata ta’ imatinib ghal pazjenti adulti b’Ph+ALL hija ta’ 600 mg/jum. Esperti
ematologici fl-immaniggjar ta’ din il-marda ghandhom jissorveljaw it-terapija tul kull fazi tal-kura.

Skeda tal-kura: Fuq bazi ta’ taghrif ezistenti, intwera li imatinib huwa effettiv u sigur meta jinghata
f’dosa ta’ 600 mg/jum kongunt ma kimoterapija matul il-fazi ta’ induzzjoni, il-fazi tal-kimoterapija
konsolidati u ta’ manteniment (ara sezzjoni 5.1) ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL li jkunu ghadhom kif
gew iddijanjostikati. 1l-perjodu ta’ kura bl-imatinib jista’ jvarja skond il-programm ta’ kura li
jintghazel, imma generalment, ir-rizultati kienu ahjar aktar ma kienu twal I-esponimenti ghal imatinib.

Id-doza ta’ 600 mg/jum imatinib, bhala monoterapija, hija sigura u effetiva u tista’ tigi moghtija ghal
Ph+ ALL f’pazjenti adulti li rkadew jew f’fazi rifrattorja sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda.

PozZologija ghall-Ph+ ALL fi tfal %%
a ta

Id-doza ghat-tfal ghandha tissejjes fuq l-erja tas-superfi¢je tal-gisem (mg/m?). Hija rrakk@ a

doza ta’ 340 mg/m? kuljum ghal tfal b’Ph+ ALL (m’ghandhiex tagbez id-doza shih%K mg).
Pozologija ghal MDS/MPD \
Id-doza rakkomandata ta’ imatinib ghal pazjenti adulti b>MDS/MPD hija ta’ g/jum.

Skeda tal-kura: Fl-unika prova klinika li sara sal-gurnata tal-lum, kurah*,matinib baqghet tinghata
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda (ara sezzjoni 5.1). Fi V\@ saret l-analizi, il-perjodu tal-
kura kien ta’ medja ta’ 47 xahar (24 jum -60 xahar).

Pozologija ghal HES/CEL @
Id-doza rakkomandata ta’ imatinib ghal pazjenti adulti b CEL hija ta’ 100 mg/jum.

Zieda tad-doza minn 100 mg ghal 400 mg tista’ tig@'nsidrata f’assenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-
medic¢ina jekk l-istimi jindikaw li ma hemmx %J j&d rispons ghat-terapija.
*

Il-kura ghandha titkompla sakemm il-pa%%\ibqa’ jibbenefika minnha.

Pozologija ghal DFSP . Q
Id-doza rakkomandata ta’ imatmi@ pazjenti adulti b’DFSP hija ta’ 800 mg/jum.

N\

Tibdil tad-doza minhabba
Effetti avversi mhux em
Jekk ikun hemm xi redzZjoni mhux mixtieqa, mhux ematologika, qawwija minhabba l-uzu ta’

imatinib, iI-kuWh titwaqqaf sakemm dan l-effett jghaddi. Wara, il-kura tista’ terga tinbeda kif

jixraq, dejjem emm kien gawwi fil-bidu |-effett mhux mixtieq.
Jekk iku& zieda fil-livelli ta’ bilirubin ghal > 3 X l-oghla limitu istituzzjonali tan-normal
(inst'tu,&l upper limit of normal: IULN) jew tat-transaminases tal-fwied ghal > 5 x I-IULN, imatinib
m@\ x jinghata sakemm il-livell tal-bilirubin jinzel lura ghal < 1.5 x I-IULN u dak tat-
transaminase ghal < 2.5 X I-IULN. Trattament b’ imatinib jista’ imbaghad jitkompla b’doza ta’ kuljum
imnaggsa. F’ adulti id-doza ghandha titnaggas minn 400 mg ghal 300 mg jew minn 600 mg ghal

400 mg, jew minn 800 mg ghal 600 mg, u fit-tfal minn 340 ghal 260 mg/m%/jum.

Effetti ematalogici avversi
Huwa rakkomandat li d-doza titnaqqas jew inkella I-kura tieqaf ghal xi zmien f’kaz li jkun hemm
newtropenja jew trombocitopenja severi u dan ghandu jsir kif indikat fit-tabella li jmiss.



Tibdil fid-doza meta jkun hemm newtropenja u trombocitopenja:

HES/CEL (doza tal- ANC < 1.0 x 10%/L 1. Waqgqaf imatinib sakemm I-ANC > 1.5
bidu 100 mg u/jew plejtlets < 50 x x 10%L u plejtlets > 75 x 10%/L.
10°/L 2. Erga ibda I-kura b’imatinib bid-doza ta’
gabel (i.e. gabel ir-reazzjoni avversa
severa).
MSD/MPD (doza tal- ANC < 1.0 x 10%/L 1. Wagqgqaf imatinib sakemm ANC > 1.5 x
bidu 400 mg) u/jew plejtlets < 50 x 10%L u plejtlets > 75 x 10%/L.
HES/CEL (f’doza ta’ 10°%/L 2. Erga ibda 1-kura b’imatinib bid-doza ta’
400 mg) gabel (i.e. gabel ir-reazzjoni avversa
severa).
3. Fil-kaz ta’ rikorrenza ta’ ANC \
< 1.0 x 10%L u/jew il-plejtlets
<50 x 10%L, erga 1rrepet1 erga
ibda imatinib b’doza mna, %
300 mg.
CML fil-fazi kronika ANC < 1.0 x 10%/L 1. Waqqaf imatinib sa I ANC
pedjatrika u/ jew > 1.5 x 10%L u |-ptejtlets > 75 x 10°%/L.
(doza tal-bidu plejtlets < 50 x 10%/L 2. Erga ibda 1-k atinib bid-doza ta’
340 mg/m?) gabel (i.e. gabeir-reazzjoni avversa
severa)
3. ANC jerga’ < 1.0 x 10%/L
lejtlets < 50 x 10%L, erga
ti Nru. 1 u erga ibda imatinib
_A\b loza mnaqqsa ta’ 260 mg/m®.
CML fil-blast crisis u 2ANC < 0.5 x 10%L ! ra jekk ic-citopenja hiex relatata mal-

Ph+ ALL (doza tal-bidu
600 mg)

<

u/jew
plejtelets < 10 x 1094

q

lewkimja (aspirat mill-mudullun jew
bijospija).

Jekk i¢-¢itopenja ma tkunx relatata mal-
lewkimja, naqqgas id-doza ta’ imatinib
ghal 400 mg.

Jekk ic-¢itopenja tippersisti ghal
gimghatejn,erga naqqas ghal 300 mg.
Jekk i¢-citopenja tippersisti ghal

4 gimghat u ghada mhix relatata mal-
lewkimja, waqgqaf imatinib sakemm
ANC >1 x 10%L u I-plejtlets

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

Q
CML fil-fazi

Yata
pedjatrika u@s crisis

(doza t @J
34@@!

2ANC < 0.5 x 10°/L
u/jew
plejtelets < 10 x 10%/L

Ara jekk i¢c-Citopenja hiex relatata mal-
lewkimja (aspirat mill-mudullun jew
bijospija).

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

Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal
gimghatejn,erga naqqas ghal

200 mg/m?.

Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal

4 gimghat u ghada mhix relatata mal-
lewkimja, waqqgaf imatinib sakemm
ANC > 1 x 10%L u I-plejtlets

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

DFSP (f’doza 800 mQ)

ANC < 1.0 x 10%/L

Waggqaf imatinib sakemm I-ANC




u/jew plejtelets < 50 x > 1.5 x 10%L u I-plejtlets > 75 x 10%/L.
10°/L 2. Erga ibda I-kura b’imatinib bid-doza ta’
600 mg.
3. Fil-kaz ta’ rikorrenza ANC jerga’
< 1.0 x 10%L u/jew il-plejtlets
<50 x 10%L, erga irrepeti Nru. 1 u erga
ibda imatinib b’doza mnaqqsa ta’
400 mg.

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

Popolazzjonijiet specjali

L-uzu pedjatriku: M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal b>’CML taht sentejn u b’Ph+ AL &
sena (ara sezzjoni 5.1). Hemm esperjenza limitata hafna dwar l-uzu fit-tfal b’MDS/MPD, BFSP; u

HES/CEL. K\

Is-sigurta u l-effikacija ta’ imatinib fit-tfal b>’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL li h
sena ma gewx stabbiliti waqt provi klini¢i. Dejta ppublikata li tinsab disponib
ppublikata u mgassra f’sezzjoni 5.1 imma I-ebda rakkomandazzjoni dwar il
tinghata.

ogija ma tista’

Insufficjenza epatika: Imatinib jigi metabolizzat 1-aktar mill-fwie nti li jkollhom il-fwied ma
jahdimx normali b’mod hafif, moderat jew sever ghandhom jin l-anqas doza rakkomandata ta’
400 mg kuljum. 1d-doza tista’ titnaqqas jekk il-pazjent ma% lah ghaliha (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8
ubs.2).

\
Klassifika ta’ fwied li ma jkunx jahdem normali: 2

Fwied ma jahdimx normali Testijie fuﬁzjoni tal-fwied
Hafif Biliguhin totali: = 1.5 ULN
A% LN (jista’ jkun normali jew <ULN il-bilirubin totali
T ULN)
Moderat + - \\Bilirubin totali: >1.5-3.0 ULN
*o\J) AST: li jkun
Sever . | Bilirubin totali: >3-10 ULN
e. AST: li jkun

ULN = il-limitu tz’ fu?@ormal ta’ l-instituzzjoni

AST = aspartate aimgotransferase
Insufficjenz i: Pazjenti bi kliewi li ma jkunux qed jahdmu normali jew li huma fuq dijalisi
ghandhoifil jutghataw 1-anqas doza tal-bidu rakkomandata ta’ 400 mg kuljum. Madankollu, f"dawn il-

pazj rakkomandata I-kawtela. 1d-doza tista’ titnaqqas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha. Jekk
jif@ ghaliha, id-doza tista’ tizdied jekk ikun hemm nuqqas ta’ effikacja (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).
Anzjani: ll-farmakokinetici ta’ imatinib ma gewx studjati b’mod specifiku f’nies kbar fl-eta. Fi provi
klini¢i li fihom aktar minn 20% tal-pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, ma deherx li kien hemm xi
differenzi farmakokinetici sinifikanti li ghandhom x’jagsmu ma’ I-eta, f’pazjenti adulti. M”hemmx
bzonn ta’ rakkomandazzjonijiet specifi¢i fuq id-doza f’nies kbar fl-eta.

Metodu ta 'amministrazzjoni

Id-doza preskritta ghandha tinghata mill-halq ma ikla u tazza ilma kbira biex jitnaqqas ir-riskju ta'
irritazzjonijiet gastro-intestinali. Dozi ta’ 400 mg jew 600 mg ghandu jinghata darba kuljum, filwaqt li
doza ta' kuljum ta’ 800 mg ghandha tinghata bhala 400 mg darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija.




Ghal pazjenti (tfal) 1i ma jistghux jibilghu 1-kapsuli, il-kontenut taghhom jista’ jigi dilwit ma' tazza
ilma jew meraq tat-tuffieh. Peress li studji fl-annimali jindikaw tossicita fis-sistema riproduttiva, u ir-
riskju potenzjali ghall-fetu uman ma huwiex maghruf, nisa li jistghu johorgu tqal li jifthu il-kapsuli
ghandhom jinghataw parir biex joqoghdu attenti meta jimmanipulaw il-kapsuli u jevitaw kuntatt mal-
ghajnejn u 1-gilda jew thejid man-nifs (ara sezzjoni 4.6). L-idejn ghandhom jigu mahsula ezatt wara li
jkun hemm manipulazjoni ta’ kapsuli mifuha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu é\,

Meta imatinib jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali ohra, jista’ jkun hemm potenzjal ta;
nuqqas ta’ gbil maghhom. Wiehed ghandu joqghod attent meta imatinib jittiched ma’ inibithe tal-
protease, sustanzi kontra I-moffa azole, ¢erti makrolidi (ara sezzjoni 4.5), sottostrati P3A4
b’tieqa terapewtika dejqa (ez. cyclosporine, pimozide, tacrolimus, sirolimus, erg(@e,

diergotamine, fentanyl, alfentanil, terfenadine, bortezomib, docetaxel, quinidi@ warfarin jew

derivattivi ohrajn ta' coumarin (ara sezzjoni 4.5). @

L-uzu fl-istess zmien, ta’ imatinib ma’ prodotti medi¢inali li jinducu i 3A4 (ez., dexamethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobarbital, jew Hyperi oratum, maghruf ukoll bhala
St. John’s Wort) jista’ jwassal biex inaggas lI-ammont ta’ imatini espost, u b’hekk izid r-riskju li

I-kura fil-fatt ma tahdimx. Ghaldagstant, 1-uzu fl-istess hin, ta’@tanzi li jinducu bil-gawwa lis-
CYP3A4, ma’ imatinib, ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.

4
Ipotirojdizmu
Kazijiet klini¢i ta’ ipertajrojdizmu kienu rapurtati @jenﬁ li tnehhietilhom it-tajrojd li jkunu ged
jir¢ievu terapija b’levothyroxine waqt il-kura t%ratl ib (ara sezzjoni 4.5). ll-livelli tal-ormon li
jistimula t-tirojde (TSH) ghandhom ikunu&i ati bir-reqqga f’dawn il-pazjenti.

Epatotossicita

Il-metabolizmu ta’ imatinib issir L—é rmezz tal-fwied, u 13% biss ta’l-eskrezzjoni hija minn gol-
Kliewi. F’pazjenti li jkollhom il-fWieg"ma jahdimx normali (hafif, moderat jew sever), ghadd tad-
demm periferiku u enzimi tal- ghandhom ikunu monitorati bir-reqga (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u
5.2). Ghandu jinghad li paz ied, u 13% biss ta’l-eskrezzjsi epatika li tista’ twassal ghal
indeboliment tal-fwied.

—f\§d,inkluz insuffi¢jenza tal-fwied u nekrozi epatika, dehru b’imatinib. Meta

Kazijiet ta’ hsar
imatinib jingh ien ma’ dozi gholjin ta’ regimens ta’ kimoterapija, instabet zieda fir-
reazzjonijie i serji. [1-funzjoni epatika ghandha tigi monitorata bir-reqga meta imatinib jinghata

flimkien imens ta’kimoterapija li jkunu maghrufin li jistghu jkunu marbuta ma’ funzjoni mhux
nor a\@wied (ara sezzjoni 4.5 u 4.8).

Retenzjoni ta” fluwidi

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




Pazjenti b’mard tal-galb

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

F’pazjenti b’sindrome iperezinofilika (HES) b'infiltrazzjoni okkulta ta' ¢elloli HES fi hdan il-
mijokardijum, kazijiet izolati ta’ xokk kardjogeniku/ disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug gew
assoc¢jati ma' degranulazzjoni tac-celloli HES hekk kif pazjenti bdew terapija b’imatinib. 1I-
kondizzjoni kienet rappurtata bhala riversibbli meta inghataw sterojdi b’mod sistemiku, mizuri ta’
support ¢irkolatorju, u interruzzjoni ta’imatinib b’mod temporanju. Peress li effetti avversi kardijac¢i
kienu rappurtati b’frekwenza mhux komuni b’imatinib, stima bir-reqqga tal-benefic¢ju/riskju tat-
terapija b’imatinib ghandha titqies fil-popolazzjoni HES/CEL gabel ma tibda I-kura. \
Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv b’tibdil fil-gene PDGFR jistghu jkunu assocjati 1li
gholjin ta’ ezinofils. Stima minn spe¢jalista kardjologu, ekokardjogramma u kejl tat-tropo ?Euf-
serum ghandhom ghaldagstant ikunu konsidrati f’pazjenti b’ HES/CEL, u f’pazjenti b’

assocjati ma’ livelli gholja ta’ ezinofils gqabel ma’ jinghata imatinib. Jekk xi wiehed hom ikun
anormali, segwi flimkien ma’ specjalista kardjologu u 1-uzu profilattiku ta’ sterojg iCi

(1-2 mg/kg) ghal gimgha jew gimghatejn flimkien ma’ imatinib ghandu jkun kendidfat meta tinbeda t-

terapija. @

Emorragija gastrointestinali *
Fl-istudju f’pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/j Q wa metastatiku, emorragiji
gastrointestinali u fit-tumur kienu rappurtati (ara sezzjoni 4.8). M rif disponibbli, ma gewx

identifikati fatturi li jzidu r-riskju (ez. dags tat-tumur, post fej it-tumur, mard tal-koagulazzjoni)
li jzidu r-riskju taz-zewg tipi ta’ emorragiji f’pazjenti li js inn GIST. Peress li zieda fil-
vaskularita u tendenza ta’ fsada hija parti min-natura u,l-4pro¢ess kliniku ta’ GIST, prattici standard u

Barra dan, fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq jenti b’CML, ALL u mard iehor, kienet
irrappurtata ektazja vaskulari tal-antrum tal-iw AVE - gastric antral vascular ectasia), kawza
rari ta’ emorragija gastro-intestinali (ara SQ\QH .8). Meta mehtieg, jista’ jigi kkunsidrat twaqqif tal-

kura bi imatinib. @

Sindrome tad-dizintegrazzjoni tatgtt@

Minhabba 1-possibbilta li jista’ 4kdn m sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur (TLS), huwa
rrakkomandat li ssir korrezzjoaitad-deidrazzjoni klinikament sinifikanti u li jkun hemm kura tal-livelli
gholjin tal-a¢idu uriku qab inghata imatinib (ara sezzjoni 4.8).

Riattivazzjoni tal—epatfeQ

Sehhet riattivazz's%t'al\-epatite B f’pazjenti li huma portaturi kronici ta’ dan il-virus wara li dawn il-
pazjenti rcevewsiaturi tat-tirozina kinazi BCR-ABL. Xi kazijiet irrizultaw f’kollass akut tal-fwied
jew Fepatit%vminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali.

proceduri ta’ monitoragg u mmaniggjar ta’ fsada f@en ollha ghandhom jintuzaw.

I

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

-pa ﬂ_ andhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV gabel ma tinbeda I-kura bi Imatinib
{ fayis

Fototossicita

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



Mikroangjopatija trombotika

Inibituri ta’ tyrosine kinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitors) BCR-ABL gew asso¢jati ma’
mikroangjopatija trombotika (TMA - thrombotic microangiopathy), inkluzi rapporti ta’ kazijiet
individwali ghal Imatinib Actavis (ara sezzjoni 4.8). Jekk is-sejbiet tal-laboratorju jew klini¢i assocjati
ma’ TMA isehhu f’pazjent li jkun qed jircievi Imatinib Actavis, it-trattament ghandu jitwaqqaf u
ghandbha titlesta evalwazzjoni bir-reqqa ghal TMA, inkluza l-attivita ta” ADAMTS13 u d-
determinazzjoni ta’ antikorpi kontra ADAMTS13. Jekk antikorp kontra ADAMTS13 jigi elevat
flimkien ma’ attivita baxxa ta” ADAMTSL13, it-trattament b’Imatinib Actavis m’ghandux jinbeda mill-
gdid.

Testijiet tal-laboratorju
Wagt il-kura b’imatinib, ghandhom isiru testijiet ta’ 1-ghadd ta¢-celluli kollha tad-demm, b’mod
regolari. 1l-kura b’imatinib ta’ pazjenti b’CML gieli kienet asso¢jata ma’ newtropenja u
trombocitopenja. Biss, dan it-tnaqqis fl-ghadd tac¢-celluli x’aktarx li jkollu x’jagsam mal-fazi a@arda
li tkun ged tigi ttrattata u jidher ukoll li dawn kienu aktar frekwenti f’pazjenti fil-fazi I-i 1m a ata’
CML jew f blast crisis meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu fil-fazi kronika ta” CML !gg

joni 4.2.

b’imatinib tista’ titwaqqaf ghal ftit jew id-doza tigi mnaqqsa, hekk kif irakkomanda

I1-funzjoni tal-fwied (transaminases, bilirubin, alkaline phosphatase) ghandha &‘nonltor_]ata
b’mod regolari f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu imatinib.

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, I-esponiment fil-plazma ta’ imatirm
dak f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali, probabbli minhabba ki
glycoprotein (AGP), proteina li tintrabat ma’ imatinib, f’dawn il- nti. Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandhom jinghataw l-aktar doza baxxa fil-bidu. Pazje indeboliment sever tal-kliewi
ghandhom ikunu kurati b’attenzjoni. ld-doza tista’ titnaqqas{jekK ma jkunux jifilhu ghaliha (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2). N

i her li jkunu oghla minn
oli fil-plazma ta’ alpha-acid

Kura fit-tul b’imatinib tista’ tkun asso¢jata ma’ tn@linikament sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi.
Ghalhekk, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi a%va a qabel il-bidu ta’ terapija b’imatinib u
mmonitorjata mill-grib waqt it-terapija, b @ i partikolari ghal dawk il-pazjenti li juru fatturi ta’

riskju ghal disfunzjoni renali. Jekk tkun ta disfunzjoni renali, ghandu jigi preskritt immaniggjar
u kura xierga skont il-linji gwida ta’ I@dard
*

®
Popolazzjoni pedjatrika

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ @1% fir-rata li biha ikunu qed jikbru tfal u preadoloxxenti moghtija
imatinib. Fi studju ta’ osse ni fil-popolazzjoni pedjatrika b’CML, kien irrappurtat tnagqis
statistikament sinifikanti@ ta’ relevanza mhux certa klinikament) fil-punteggi ta’ devjazzjoni
standard tat-tul medj 12 u 24 xahar ta’ trattament f*Zewg sottogruppi zghar irrispettivament
mill-istat ta pub%' sess. Huwa rrakkomandat li wiehed josserva mill-grib ir-rata li biha jkunu
qged jikbru t-tfab Jinghataw trattament b’imatinib (ara sezzjoni 4.8).

Ecc1 en

2 edi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
h1e1es mis-sodium’.

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

Sustanzi attivi li jistghu jghollu I-konéentrazzjonijiet ta’ imatinib fil-plazma:

Dawk is-sustanzi li jinibixxu l-attivita CYP3A4 ta’ I-isoenzima ¢itokromju P450 (ez. inibituri tal-
protease bhal indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
sustanzi kontra I-moffa azole inkluz ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole; ¢erti
makrolidi bhal erythromycin, clarithromycin u telithromycin) jistghu jnaqqsu l-metabolizmu u b’hekk
izidu il-kon¢entrazzjonijiet ta’ imatinib. Kien hemm zieda sinifikanti fl-ammont ta’ Imatinib esponut
(is-Cmax intermedju u I-AUC ghal imatinib gholew b’26% u 40% rispettivament) f*persuni




f’sahhithom, meta imatinib inghata flimkien ma’ doza wahda ta’ ketoconazole (sustanza li tinibixxi s-
CYP3A4). Ghandha tintuza kawtela meta imatinib jinghata flimkien ma’ sustanzi li jinibixxu lill-
familja tas- CYP3A4.

Sustanzi attivi li jistehu jnaggsu l-koncentrazzjonijiet ta’ imatinib fil-plazma:

Dawk is-sustanzi li jistimolaw l-attivita tas-CYP3A4 (ez. dexamethasone, phenytoin, carbamazepine,
rifampicin, phenobarbital, fosphenytoin, primidone u Hypericum perforatum, ukoll mgharuf bhala St.
John’s Wort) jistghu jnagqsu b’mod sinifikanti l-esponiment ta’ imatinib, u b’hekk jistghu jzidu r-
riskju li I-kura ma tahdimx. Meta nghata trattament minn gabel b’numru ta’ dozi ta’ rifampicin 600 mg
li mbaghad kien segwit b’doza wahda ta’ imatinib 400 mg, dan irrizulta fi tnaqqis fis-Cmax U fl-FAUC 0.
«) b’mill-ingas 54% u 74% tal-valuri rispettivi ghal meta ma nghatax rifampicin. Rizultati simili dehru
f’pazjenti b’glijomas malinni ikkurati b> imatinib waqt li kienu ged jiehdu prodotti medic¢inali ko tra 1-
epilessija li jinducu l-enzimi (EIAEDs) bhal carbamazepine, oxcarbazepine u phenytoin. L-A

plazma ghal imatinib naqgset b’73% meta mqabbla ma pazjenti li ma kienux qed jiehdu EIA b
uzu fl-istess hin ta’ rifampicin, jew xi sustanzi ohrajn li b’sahha jistimolaw is- CYP3A4 )%ﬁ
ghandu jigi evitat.

tinib

Sustanzi attivi 1i jistghu jkollhom il-kon¢entrazzjoni taghhom fil-plazma mlbdulamabba f> imatinib
Imatinib izid is-Cmax intermedju u I-AUC ta’ simvastatin (sustanza li fuga jahd \CYP3A4) b’2-u
bi 3.5-il darba, rispettivament, u dan jindika li imatinib jinibixxi is-CYP3A4« lhekk, huwa
rakkomandat li tintuza kawtela meta imatinib jinghata flimkien ma’ sustanzidi’fughom jagixxi is-
CYP3A4 u li ghandhom medda terapewtika 1i hi zghira (ez., cyclosporifespimozide, tacrolimus,
sirolimus, ergotamine, diergotamine, fentanyl, alfentanil, terfenad@ ezomib, docetaxel u

quinidine). Imatinib jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ m@digini ohrajn li jigu metabolizzati
permezz tas-CYP3A4 (ez., triazolo-benzodiazepines, sustanzi ihydropyridine 1i jibblokkaw il-
kanali 1i minnhom jghaddi I-kal¢ju ghal go¢-¢elluli, xi tipibstanzi li jinibixxu lill-HMG-CoA
reductase, jigifieri l-istatins, ecc.). N

Minhabba zieda fir-riskji maghrufa ta' fsada ﬂi{nki@l—uiu ta' imatinib (ez. emorragija), pazjenti li
jkollhom bzonn ta’ medicini li jahdmu kontras:Sistema tal-koagulazzjoni ghandhom jir¢ievu heparin
jew fil-forma standard jew bhala heparin l{& piz molekulari baxx, minflok derivattivi ta'
coumarin bhal warfarin.

F’testijiet in vitro imatinib inibixxa‘@ité tas-CYP2D6, isoenzima tac¢-¢itokromju P450,
f’koncentrazzjonijiet simili ghal 1i jaffettwaw l-attivita tas-CYP3A4. Imatinib 400 mg darbtejn
kuljum kellu effett li inibixxa abolizmu ta’ metoprolol medjat b>’CYP2D6, b’zieda tas-Cmax U I-
AUC ta’ metoprolol b’ ma % (90%CI [1.16-1.30]). Tibdil fid-doza ma jidrux li huma necessarji
meta imatinib jinghata i€n ma’ sottostrati ta” CYP2D6, madankollu hija konsiljata 1-attenzjoni
ghal sottostrati ta’ CY b’medda terapewtika dejqa bhal metoprolol. F’pazjenti kkurati
b’metoprolol il- itordgg kliniku ghandu jkun meqjus.

nibixxi paracetamol O-glucuronidation b’valur Ki ta’ 58.5 mikromol/L. Din I-
ietx osservata in vivo wara l-ghoti ta’ imatinib 400 mg u paracetamol 1000 mg. Dozi
tinib u paracetamol ma gewx studjati.

oghl
Qﬁqs‘[ant ghandha tintuza kawtela meta jkunu qed jintuzaw dozi gholjin ta’ imatinib u paracetamol
flimkien.

F’pazjenti li jkunu tnehhewlhom it-tirojdi 1i jkunu ged jiréievu levothyroxine, 1-esponiment fil-plazma
ghal levothyroxine jista’ jizdied meta imatinib jinghata fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4). Ghaldagstant,
hija rakkomandata I-kawtela. Madankollu, il-mekkanizmu ta’ kif jahdem ghadu mhux maghruf.

F’pazjenti b’Ph+ ALL, hemm esperjenza klinika ta’ I-uzu ta’ imatinib ma’ kemoterapija (ara sezzjoni
5.1), izda interazzjonijiet bejn medicini ta’ imatinib ma’ regimens kimoterapewti¢i ghadhom ma gewx
iccarati. L-effetti avversi ta’ imatinib, i.e. tossic¢ita fil-fwied, majelosuppressjoni jew ohrajn, jistghu
jizdiedu u kien rappurtat 1i I-uzu fl-istess hin ma’ L-asparaginase jista’ jkun asso¢jat ma’ zieda fit-
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tossicita tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Ghaldagstant, l-uzu ta’ imatinib kombinat jehtieg kawtela
spe¢jali.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh
Nisa li jistehu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u
ghal mill-ingas 15-il gurnata wara li jitwaqqaf it-trattament b’Imatinib Actavis.

Tqgala
Hemm taghrif limitat dwar l-uzu ta’ imatinib wagqt it-tqala. Wara t-tqeghid fis-sug, kien hemm rapporti

ta' aborti spontanji u anomaliji kongenitali fit-trabi minn nisa li hadu imatinib.Madanakollu, studji
f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3) u mhux maghruf ir-Liskj
potenzjali fuq il-fetu. Imatinib m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzon ekk
jintuza wagqt it-tqala, il-pazjenta ghandha tkun infurmata dwar ir-riskju li jista’ jkun hery% fetu.

Treddigh K\
Hemm taghrif limitat dwar id-distribuzzjoni ta’ imatinib fil-halib tas-sider. Studji@g nisa li kienu
ged ireddghu rrivelaw li kemm imatinib kif ukoll il-metabolit attiv tieghu jist%@ ddistribwiti fil-
halib tas-sider. Il-proporzjon fil-halib u 1-plazma studjat f’pazjenta wahda k@ eterminat li kien 0.5
ghal imatinib u 0.9 ghall-metabolit, li jissuggerixxi distribuzzjoni oghla tal-netabolit fil-halib. Meta
tikkunsidra I-konc¢entrazzjoni ikkombinata ta’ imatinib u tal-metabolit trd=akbar ammonti ta’ halib 1i t-
trabi jiehdu kuljum, I-esponiment totali jkun mistenni li jkun bax ta’ doza terapewtika).
Madankollu, minhabba li 1-effetti ta” esponiment tat-tarbija ghal axxa ta’ imatinib mhumiex
maghrufa, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt il-kura u ghal @vlnqas 15-il gurnata wara li
jitwagqaf it-trattament b’ Imatinib Actavis. ’%

ﬂ
Fertilita b

Fi studji mhux klini¢i, il-fertilita f*firien irgiel u ni@ kenitx affettwata, minkejja li kienu osservati
effetti fuq il-parametri riproduttivi (ara sezzjox3). a sarux studji fuq pazjenti moghtija imatinib u
I-effetti tieghu fuq il-fertilita u I-gametoge% zjenti imhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw

kura b’ imatinib ghandhom ji&onsultaw®— bib taghhom.

4.7  Effetti fug il-hila biex issy @ddem magni
*

lesta’ jkollhom effetti ohra mhux mixtieqa, bhal sturdament, vista
il-kura b’imatinib. Ghaldagstant, ghandu jkun rakkomandat li
S-sewqan jew waqt xi thaddim ta’ magni.

Il-pazjenti ghandhom jigu avz
mcajpra jew nuqqas ta’ rq
dejjem tintuza 1-kawtel

4.8 Effetti mw'

Sommarju t | tas-sigurta

Pazjenti Lis om stadji avvanzati ta’ kanc¢er malinn jista’ jkollhom ghadd ta’ kundizzjonijiet mediéi
lija nﬁ] dentifikazzjoni tal-kawza ta’ 1-effetti avversi difficli biex tkun stmata minhabba I-varjeta
ta’%o i relatati mal-marda, l-avvanz taghha, u 1-ghotja fl-istess hin ta’ numru kbir ta’ prodotti
mediginali.

ieqa

Fi provi klini¢i b’CML, it-twaqqif tal-medi¢ina minhabba reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina kienu
osservati f2.4% tal-pazjenti li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati, 4% tal-pazjenti fil-fazi kronika
avvanzata wara li falliet terapija b’interferon, 4% tal-pazjenti fil-fazi accelerata wara li falliet terapija
b’interferon u 5% tal-pazjenti bi blast crisis wara li falliet it-terapija b’interferon. F’GIST, il-medi¢ina
tal-istudju kellha titwaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina £°4% tal-pazjenti.

L-effetti avversi kienu simili fl-indikazzjonijiet kollha, bl-e¢¢ezzjoni ta’ tnejn. Kien hemm aktar
majelosuppressjoni f’pazjenti b’CML milli £’ GIST, probabbli minhabba 1-marda nnifisha. Fl-istudju
f’pazjenti b” GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku 7 (5%) tal-pazjenti
hassew CTC grad 3/4 fsada Gl (3 pazjenti), fsada fit-tumur (3 pazjenti) jew it-tnejn (pazjent 1). ll-post
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fejn kienu it-tumuri Gl jista’ jkun il-kawza tal-fsada (ara sezzjoni 4.4). Gl u fsada tat-tumur jistghu
jkunu serji u kulltant jwasslu ghall-mewt. Fiz-zewg kazijiet, 1-aktar effett avvers relatat mal-medicina
li kien rappurtat (> 10%) kienu tqallih hafif, rimettar, dijarrea, ugigh addominali, ghejja, majalgja,
bughawwieg u raxx. Edimi suprficjali kienu sejbiet komuni fl-istudji kollha u kienu deskritti I-aktar
mad-dawra ta’ I-ghajnejn jew fir-riglejn. Madankollu, dawn 1-edemi rarament kienu severi u jistghu
jkunu maniggjati b’dijureti¢i, mizuri ta’ support ohrajn jew billi titnaqqas id-doza ta’ imatinib.

Meta imitanib kien kombinat ma’ dozi gholja ta’ kimoterapija f’pazjenti b’Ph+ ALL, tossicita
mumentanja tal-fwied dehret bhala zieda fil-livelli ta’ transaminases u bilirubin fid-demm. Meta
wiched iqis id-databazi limitata dwar is-sigurta, |I-episodji avversi rrappurtati sa issa fit-tfal huma
konsistenti mal-profil maghruf tas-sigurta f’pazjenti adulti b’Ph+ ALL. Id-databazi dwar is-sigurta
ghal tfal b’Ph+ALL hija limitata hafha minkejja li ma kinux identifikati problemi godda dwar is-\

sigurta.

O

Reazzjonijiet avversi varji bhall effuzjoni fil-plewra, axxite, edima pulmonari u zieda rggpl{%{tal-piz

b’edima superfi¢jali jew minghajra tista’ tkun deskritta b’mod kollettiv bhala “retenzjo
Dawn ir-reazzjonijiet normalment jistghu jigu maniggjati billi jitwaqqaf imatinib b’&mporanju u

uwidi”.

b’dijureti¢i u mizuri ta’ kura xierqa ohrajn. Madankollu, dawn ir-reazzjonijiet jis unu serji jew
ta’ theddida ghall-hajja u hafna pazjenti bi blast crisis mietu wara li sofrew min dd kumpless ta’

kondizzjonijiet bhall effuzjoni fil-plewra, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, w fficjenza tal-kliewi.
Ma kienx hemm sejbiet ta’ sigurta specjali fi provi kliniéi pedjatrici. ‘

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi li gew irrapportati aktar minn darba huma e
sistema jew l-organi li jaffettwaw u skond il-frekwenza taghh
definiti bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni li jmiss: komuni haf
komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/10
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

ti fil-tabella li gejja, skond is-
-kategoriji tal-frekwenzi huma
0), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
ri hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma

*
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, |-effetti mhux rﬁi&feqa huma mnizzla skond il-frekwenza taghhom bl-
aktar frekwenti jitnizzlu I-ewwel. ‘\\

Reazzjonijiet avversi u I—frekwenzi‘ta@ huma irrappurtati f° Tabella 1.
L/

Tabellal Sommarju f’tab%a reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzj

t

Mhux Komuni @

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pulmonite?, sinuzite,
cellulite, infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju, influwenza,
infezzjoni tal-passagg tal-awrina, gastro-enteretite, sepsi

o

Infezzjoni tal-fungu

Rari
Mhux maghé?’

Riattivazzjoni tal-epatite B”

Neoplazi ‘eﬁlinni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur

R@Q
Mhoi& maghruf

Emorragija mit-tumur/nekrozi tat-tumur*

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux maghruf

| Xokk anafilattiku*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Aafna

Newtropenja, trombo¢itopenja, anemija

Komuni Pancitopenja, newtropenija bid-deni

Mhux komuni Trombocitemija, limfopenja, dipressjoni tal-mudullun, ezinofolja,
limfadenopatija

Rari Anemija emolitika, mikroangjopatija trombotika

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni Anoressija

Mhux komuni Ipokalimija, zieda fl-aptit, ipofosfatemija, nuggas ta’ aptit, deidrazzjoni,
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gotta, iperuricemija, iperkalCimija, ipergli¢imija, iponatrimija

Rari Iperkalimija, ipomagnezimja
Disturbi psikjatri¢i

Komuni Nuqgas ta’ rgad

Mhux komuni Dipressjoni, tnaqgis fil-libido, ansjeta
Rari Stat konfuzjonali

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna

Ugigh ta’ ras

Komuni Sturdament, parestezija, tibdil tat-toghma, ipoestezija

Mhux komuni Emigranja, nghas, sinkope, newropatija periferali, tixkil fil-memorja,
Xjatika, sindrome tas-sieq irrekwieta, treghid, emorragija ¢erebrali

Rari Zieda fil-pressjoni ta’ gol kranju, konvulzjonijiet, nevrite ottikaA\

Mhux maghruf Edima ¢erebrali* -

Disturbi fl-ghajnejn A’ ,y

Komuni Edema ta’ habbet il-ghajn, zieda fid-dmugh, emorragija 'a]b&)nguntiva,
konguntivite, ghajn tinhass xotta, vista m¢ajpra ,\6

Mhux komuni Irritazzjoni ta’ I-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, edefita‘esbitali, emorragija fl-
isklera, emorragija fir-retina, blefarite, edema makulari

Rari Katarretti, glawkoma, papilledema O

Mhux maghruf Emorragija fil-vitriju* t v

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

N

Mhux komuni | Vertigo, tisfir fil-widnejn, telf tas3sthigh

Disturbi fil-qalb \J

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, takikardjas @héjenza kongestiva tal-galb®, edema fil-
pulmun ’(\

Rari Arritmija, fibrillazzjoni atefjali, attakk tal-galb, infart mijokardijaku,
angina pectoris, e@i perikardjali

Mhux maghruf Perikardite*, tampohade kardijaku*

Disturbi vaskulari* o \V

Komuni Fwawar, chdwagija

Mhux komuni Pressj olja, ematoma, ematoma subdurali, kesha periferali, pressjoni
ba omenu ta’ Raynaud

Mhux maghruf R »:IZ((;I;%E)Zi/emboliZmu*

Disturbi respiratoriji, toradi¢

wmed jastinali

Komuni

tugh ta’ nifs, epistassi, soghla

Mhux komuni ‘Q Effuzjoni fil-plewra®, ugigh fil-faringi u fil-laringi, faringite
Rari \ | Ugigh fil-plewra, fibrozi fil-pulmun, pressjoni gholja fil-pulmun,
xl\'. emorragija fil-pulmun

Mhux magheufl\ Insuffi¢jenza respiratorja akuta'*, marda tal-interstizju tal-pulmun*

Disturbi gagthgthtestinali

Komuni_ i{afn Dardir, dijarea, rimettar, dispepsja, ugigh fl-addome®

Ko ~ Gass fl-istonku, nefha fl-addome, ittella’ mill-istonku, stitikezza, halq xott,

Q gastrite

Mhux komuni Stomatite, ul¢eri fil-halq, emorragija gastro—intestinali7, tifwieq, melena,
esofagite, axxite, ul¢cera fl-istonku, rimettar tad-demm, kejlite, disfagja,
pankrejatite

Rari Kolite, iljus, marda ta’ I-inflammazzjoni ta’ I-imsaren

Mhux maghruf lleus/imblukkar tal-imsaren*, titgib gastro-intestinali*, divertikulite*,

ektazja vaskulari tal-antrum tal-istonku (GAVE)*

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Zieda fl-enzimi epati¢i
Mhux komuni Iperbilirubinemija, epatite, suffejra
Rari Insuffi¢jenza epatika® nekrozi epatika

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
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Komuni hafna

Edema mad-dawra ta’ I-ghajnejn, dermatite/ekzema/raxx

Komuni

Hakk, edema fil-wice, gilda xotta, hmura, alopecja, tghereq hafna matul il-
lejl, reazzjoni ta’ fotosensittivita

Mhux komuni

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

Rari

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

Mhux maghruf

lichen
ina
hilia and

Sindrome ta’ eritrodisastezija palmoplantari*, keratozi lichenoi
planus*, nekrolisi tossika tal-epidermide*, raxx ikkawzat mill
b’eosinofilja u sintomi sistemi¢i (DRESS - drug rash with gé8§i

Disturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti konnettivi

systemic symptoms)*, psewdoporfirja* « 1,
O

Komuni hafna

Spazmi fil-muskoli u bughawwieg, uglgh muskog\,trah inkluzi
mijalgja’, artralgja, u ugigh fl-ghadam®®

Komuni Nefha fil-gogi A

Mhux komuni Ebusija fil-gogi u 1-muskoli QO

Rari Dghjufija muskolari, artrite, rabdomi'd*iﬁnijopatija

Mhux maghruf Nekrosi mhux vaskulari/nekrosi tg@b'ejn*, ittardjar fit-tkabbir tat-tfal*

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni Ugigh renali, demm fl-awrjnal fidufficjenza renali akuta, zieda fil-
frekwenza ta’ l-awrina %

Mhux maghruf Insuffi¢jenza kronika*ta Wi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni Ginekomastja,fun2jonii hazina ta’ l-erezzjoni, menorragja, mestrwazzjoni
irregolari, fun2joni sesswali hazina, ugigh fir-ras tal-bezzula, tkabbir tas-
sider, edemal-iskrotu

Rari corpus vemorragiku/ Cesta ta’ I-ovarji emorragika

Disturbi generali u kondizzjo

nijiet a"ginejn jinghata

Komuni hafna

Ritebzjoni ta’ fluwidi u edema, gheja

Komuni

fija, deni, anasarca, dehxiet, treghid

Mhux komuni

u j bl -, ) i il
A@gﬁ fis-sider, thossok ma tiflahx

Investigazzjonijiet

&

Komuni hafna

Zieda fil-piz

Komuni \ % s Tnaqgis fil-piz

Mhux komuni O Krejatinina fid-demm tizdied, creatine phosphokinase fid-demm jizdied,
b‘ lactate dehydrogenase jizdied, alkaline phosphatise fid-demm jizdied

Rari Amylase fid-demm jizdied

n it-tipi ta’ reazzjon
-suq ta’ imatinib. Dan

Qo

ijiet fil-bicca 1-kbira kienu rrappurtati mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
jinkludi rapporti spontanji ta’ kazijiet Kif ukoll avvenimenti avversi

serji minn studji li ghadhom ghaddejjin, programmi ta’ access estiz, studji dwar il-farmakologija
klinika u studji esploratorji f’indikazzjonijiet mhux approvati. Peress li dawn ir-reazzjonijiet
huma rrappurtati minn popolazzjoni ta’ dags mhux c¢ert, ma jkunx dejjem possibbli li ssir stima

affidabbli tal-frekwenza

taghhom jew li tigi stabbilita relazzjoni kawzali ghall-esponiment ghal

Pulmonite kienet irrappurtata b’mod I-aktar komuni f’pazjenti b’CML trasformat u f’pazjenti

Fuq bazi ta’ sena-pazjent, kazijiet kardijaci inkluza insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva dehru

b’mod aktar komuni f’pazjenti b’CML trasformat milli f’pazjenti b’CML kroniku.

imatinib.
1
b’GIST.
2 Ugigh ta’ ras kien l-aktar komuni f’pazjenti b’GIST.
3
4

Fwawar kienu I-aktar komuni f’pazjenti b’GIST u fsada (ematoma, emorragija) kienet 1-aktar
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komuni f’pazjenti b’GIST u b’CML trasformat (CML-AP u CML-BC).

5 Effuzjoni fil-plewra kienet irrappurtata b’mod aktar komuni f’pazjenti b’GIST u f’pazjenti
b’CML trasformat (CML-AP u CML-BC) milli f’pazjenti b’CML kroniku.

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

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

9 Wara li I-prodott tgieghed fis-suq gie osservat ugigh muskoluskeletrali matul it-trattament
b’imatinib jew wara li jitwaqqaf ghal kollox.

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

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

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju é\,

Ematologija

Fil-kaz ta’ CML, ¢itopenji, 1-aktar newtropinja u trombocitopinja, dejjem kienu sejblet ko /kﬂti,
fkull studju li sar, u kien hemm anke indikazzjonijiet li I-frekwenza taghhom kienet tizZ {I&ﬁ
kienu jintuzaw dozi kbar ta’ > 750 mg (fl-istudju ta’ fazi 1). Madankollu,il-frekwenzjstadcitopenji
dehru bi¢-¢ar li kienu jiddependu wkoll fuq I-istadju tal-marda, tant li I-frekwenz
3 jew ir-4 grad (ANC < 1.0 x 10%L) u trombog¢itpenji (ghadd tal-plejtlets < 50
4-6 darbiet oghla fil-blast crisis jew fil-fazi I-imghaggla (59-64% u 44-63%4l-kazijict ta’ newtropinja
u trombocitopenja, rispettivament) meta mqabbla mal-frekwenzi li wiehed isib fil-kazijiet ta’
pazjenti li tkun ghada kif giet dijanjostikata CML fil-fazi 1-kronika (1 ewtropinja u 8.9%
trombocitopenja). F’CML, fil-fazi 1-kronika, li kienet ghada kif ¢ g jostikata, kien hemm
newtropinja tar-4 grad (ANC < 0.5 x 10%L) u tromboc¢itopenja tal -plejtlets < 10 x 10%L) f°

3.6% u f’ < 1% tal-pazjenti, rispettivament. Dawn il-fazijiet ta tropana u trombocitopenja damu
medja ta’ bejn 2-3 gimghat u minn 3 sa 4 gimghat, rlspett1@1 Dawn I-effetti s-soltu jitilqu jew bi
tnaqqis fid-doza, jew inkella billi 1-kura b’imatinib tleqa% ftit, biss f°xi kazijiet rari ghandu mnejn
ikun hemm bzonn li I-kura sahansitra titwaqqaf ghal "pazjenti pedjatrici b’CML, 1-aktar
t0s5101tajlet frekwenti kienu citopenji ta’ grad 3 Jev@ involvu newtropenji, trombocitopenji u
anemija. Dawn normalment isehhu fl-ewwel W xhur tat-terapija.

Fl-istudju f’pazjenti b> GIST li ma jistax ji \ha b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku, sehhet
anemija tat-3 u r-4 grad fi 5.4% u f 0. 2%(@ar-pazjenti, rispettivament, u jista’ jaghti 1-kaz li din 1-
anemija kienet rizultat ta” emorragi \ -Sistema gastro-intestinali jew fit-tumur, ghallingas f’xi whud
minn dawn il-pazjenti. Newtropinja t&* grad 3 u grad 4 kienet evidenti f* 7.5% f* 2.7% tal-pazjenti,
rispettivament, u trombocitopghjasa’ grad 3 f* 0.7% tal-pazjenti. L-ebda pazjent ma zviluppa
trombocitopenja tar-4 grad qqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod (WBC) u fl-ghadd ta’ newtrofili kien
isehh 1-aktar tul I-ewwe gimghat tat-terapija, u minn hemm-il quddiem il-livelli kienu jibqghu
relattivament stabbli.

Biokimika \S’

Zieda qgaww, inelli tat-transaminases (<5%) jew tal-bilirubin (<1%) kienet evidenti f’pazjenti
kienet kontrollata bi tnaqqis fid-doza jew inkella billi kien imwaqqaf ghal ftit zmien
it—tratt (it-tul medjan ta’ dawn I-episodji kien ta’ bejn wiehed u iehor, gimgha). Il-kura kellha
tlta ghal kollox, minhabba abnormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju fuq il-funzjoni tal-fwied,
f’ingas minn 1% tal-pazjenti b>’CML.F’pazjenti b’GIST (studju B2222), ziediet ta’ 6.8% tal-grad 3 jew
4 ALT (alanine aminotransferase) u ziediet ta’ 4.8% ta’ grad 3 jew 4 AST (aspartate aminotransferase)
kienu evidenti. 1z-zieda fil-bilirubin kienet taht 3%.

Kien hemm xi kazijiet ta’ epatite ¢itolitika u kolestatika u anke kazijiet ta’ insuffi¢jenza epatika; uhud
minn dawn kienu fatali, inkluz il-kaz ta’ pazjent li kien fuq dozi gholjin ta’ paracetamol.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Riattivazzjoni tal-epatite B

Riattivazzjoni tal-epatite B giet irraportata flasso¢jazzjoni ma' BCR-ABL TKIs. Xi kazijiet irrizultaw
f'kollass akut tal-fwied jew flepatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali
(ara sezzjoni 4.4).
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza b’dozi oghla mid-doza terapewtika rrakkomandata hija limitata. Kazi izolati ta’ doza
eccessiva b’ imatinib kienu rrappurtati b’mod spontanju u fil-letteratura. F’kaz ta’ doza ec¢essiva I-
pazjent ghandu jigi osservat u kura sintomatika xierqa ghandha tinghata. Generalment ir-rizultat
irrappurtat f’dawn il-kazijiet kien “mar ghall-ahjar” jew “fieq”. Kazijiet li kienu rrappurtati fuq
ta’ dozi differenti kienu kif gej: /\/

*

Popolazzjoni adulta

1200 sa 1600 mg (tul ta’ zmien ivarja minn jum 1 sa 10 ijiem): Nawsja, rimettar, di@xxx,
eritema, edima, nefha, ghejja, spazmi fil-muskoli, trombocitopenija, panc¢itopenij h fl-addome,
ugigh ta’ ras, nuqqas t’aptit.

1800 sa 3200 mg (sa doza gholja ta’ 3200 mg kuljum ghal 6 ijiem): Dghufij
creatine phosphokinase, zieda fil-bilirubin, ugigh gastrointestinali.

6400 mg (doza wahda): Kaz wiehed irrappurtat fil-letteratura ta’ paz;j iched li sofra minn nawsja,
rimettar, ugigh fl-addome, deni, nefha fil-wi¢¢, ghadd imnaqqas tal ofils, zieda fit-transaminases.
8 5al0 g (doza wahda): Rimettar u ugigh gastrointestinali kienu n@:rtati.

jalgja, zieda fil-

Popolazzjoni pedjatrika

Tifel wiehed ta’ 3 snin li kien espost ghal doza wahdasta mg sofra minn rimettar, dijarea u
anoreksja u tifel ichor ta’ 3 snin li kien espost ghal doza ta’<980 mg sofra minn tnaqqis fl-ghadd tac-
¢elluli 1-bojod u dijarea. &

*
F’kaz ta’ doza eccessiva, l-pazjent ghandl.@a t osservazzjoni u kura xierqa ta’ support ghandha

tinghata.
o
\

*

* .
5. PROPRJETAJIET FAE@OLOGICI
5.1 Proprjetajiet farm amici

Kategorija farmakote;@ika: Agenti anti-neoplasti¢i, inibituri ta” BCR-ABL tyrosine kinase,
Kodi¢i ATC: Log@l

Mekkaniim@zioni

Imatinib ibitur molekulari zghir ta’ protein-tyrosine kinase b’potenzjal li jinibixxi I-attivita ta’
Bcr- bsine kinase (TK), kif ukoll ta’ ricetturi ohrajn ta’ TKs: Kit, ir-ricettur tal-istem cell factor
(SQk difikat bis-c-Kit proto-oncogene, id-discoidin domain receptors (DDR1 u DDR?2), il-colony
stimtlating factor receptor (CSF-1R) u I-platelet-derived growth factor receptors alpha u beta
(PDGFR-alpha u PDGFR-beta). Imatinib jista’ wkoll jinibixxi episodji ¢ellulari minhabba 1-
attivazzjoni ta’ dawn ir-ricetturi ta’ kinasi.

Effetti farmakodinamici

Imatinib huwa sustanza li tinpedixxi I-enzima protein-tyrosine kinase li b’sahha tinpedixxi lill-Bcr-Abl
tyrosine kinase fil-livelli in vitro, ¢ellulari u in vivo. Din is-sutanza tinpedixxi b’mod selettiv il-
proliferazzjoni u tistimola apoptozi f’linji ta’ ¢elluli li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl kif ukoll ¢elluli
lewkimic¢i friski li jinstabu f’pazjenti li jkollhom CML li tkun pozittiva ghall-kromosoma ta’ Filadelfja
u f’pazjenti b’acute lymphoblastic leukaemia (ALL).
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In vivo, is-sustanza hija attiva kontra t-tumuri, anke meta tintuza’ wahidha f’annimali mudelli b’¢elluli
tat-tumuri li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl.

Imatinib jinpedixxi wkoll lir-ricettur tyrosine kinases ghall-fattur ta’ tkabbir derivat mill-plejtlets
(PDGF), PDGF-R, u jinpedixxi effetti fil-livell ¢ellulari li jkunu medjati minn PDGF. Attivazzjoni
kostituttiva tar-ricettur PDGF jew Abl protein tyrosine kinases bhala konsegwenza tal-fuzjoni ma’
proteini diversi imsehhbin jew produzzjoni kostituttiva ta” PDGF kienu implikati fil-patogenesi ta’
MDS/MPD, HES/CEL u DFSP. Imatinib jinibixxi s-sinjalar u |-proliferazzjoni ta’ ¢elluli mmexxija
minn PDGFR regolat hazin u attivit ta’ Abl kinase.

Studji klini¢i fil-lewkimja majelojd kronika

L-effikacja ta’ imatinib hija bbazata fuq ir-rati ta’ rispons globali ematologic¢i u ¢itogenetici u
sopravivenza minghajr avvanz. Ma hemmx provi b’kontroll 1i juru xi benefi¢c¢ju mill-aspett Klini
bhal xi titjib fis-sintomi li ghandhom x’jagsmu mal-marda jew xi zieda fis-sopravivenza. /\/

Sar studju kbir fug livell internazzjonali, tat-tip open-label u minghajr il-kontroll fil-fazi
pazjenti li kellhom CML li kienet pozittiva ghall-kromosoma ta’Filadelfja (Ph+), fil _fazitdl- blast
crisis tal-marda. Minbarra hekk, tfal kienu kurati f*zewg studji ta’ fazi | (f’ pazjer\ ML jew
lewkimja akuta Ph+) u wiehed ta’ Fazi Il.

Fl-istudju kliniku 38% tal-pazjenti kellhom > 60 sena u 12% tal-pazjenti kellhém > 70 sena.

Majelojd blast crisis: 260 pazjent b’majelojd blast crisis kienu re &(37%) minnhom Kienu

diga hadu kemoterapija ghall-kura tal-fazi ac¢elerata jew tal-blasésls (“pazjenti li kienu kurati minn
qabel”) filwaqt li 165 (63%) ma’ kienux ghamlu hekk (“pazjerty/mhux ikkurati minn qabel”). L-ewwel
37 pazjent nbdew fuq doza ta’ 400 mg, u |-protokoll aktar%(anga sabiex kienu permessi dozi oghla

biex il-223 pazjent li kien baqa’ inbdew fuq doza ta’ 6Q

Il-varjant ewlieni ta’ I-effikaca kien ir-rata ta’ r‘isp@natologiku, li gie rapportat bhala, jew rispons
ematologiku komplet, jew I-ebda evidenza ta’%d ja (i.e. tnehhija tal-blasts mill-mudullun u d-
demm, izda minghajr l-irkupru shih tad-d periferali bhal f* risposti kompluti), jew ir-ritorn ghal
CML fil-fazi kronika. F’dan l-istudju, 3l°%azjenti kellhom reazzjoni ematologika (36% f’pazjenti
mhux ikkurati minn gabel u 22% f’pagzj @1 kienu kurati minn gabel) (Tabella 2). Ir-rata tar-rispons
kienet ukoll oghla fil-pazjenti li had ta’ 600 mg (33%) meta mgabbla mal-pazjenti li kienu hadu
doza ta’ 400 mg (16%, p:O.OZZ%LE, tima kurrenti tas-sopravivenza medjana f’dawk li ma kienux
hadu trattament minn gabel u li kienu haduh kienet ta’ 7.7 u 4.7 xhur, rispettivament.

Limfojd blast crisis: nu imitat ta’ pazjenti kienu reklutati fi studji ta’ fazi I (n=10). Ir-rata ta’
rispons ematologiku tta’ 70% b’tul ta’ zmien ta’ minn 2-3 xhur.
Tabella 2 ns f’adult bl-istudju CML
\J Studju 0102
&O Dejta ta’ 38 xahar
Q Majelojd blast crisis
(n=260)
% tal-pazjenti (Clgse)
Rispons ematologiku® 31% (25.2-36.8)
Rispons ematologiku komplet (CHR) 8%
L-ebda evidenza ta’ lewkimja (NEL) 5%
Ritorn ghall-fazi 1-kronika (RTC) 18%
Rispons ¢itogenetiku magguri’ 15% (11.2-20.4)
Komplet 7%
(Konfermati®) [95% CI] (2%) [0.6-4.4]
Parzjali 8%
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! Kriterji ta’ rispons ematologiku (ir-risponsijiet kollha jridu jkun ikkonfermati wara

> 4 gimghat):

CHR: Studju 0110 [WBC < 10 x 10%/L, plejtlets < 450 x10%L, majelocita+metamajelocita < 5% fid-
demm, I-ebda blasts u promajelociti fid-demm, bazofils < 20%, |-ebda involviment ’I barra mill-
mudullun] u fi studji 0102 u 0109 [ANC > 1.5 x 10°%L, plejtlets > 100 x10°%L, I-ebda blasts fid-
demm, blasts fil-mudullun < 5% u I-ebda mard barra I-mudullun]

NEL L-istess kriterji bhal ta> CHR imma ANC > 1 x 10%1 u plejtlets > 20 x 10%1 (0102 u 0109 biss)

RTC < 15% blasts fil-mudullun u fid-demm fil-periferiji, < 30% blasts+promajelo¢iti fil-mudullun u
fid-demm fil-periferiji, < 20% bazofils fid-demm fil-periferiji, I-ebda involviment ’I barra mill-
mudullun hlief ghall-involviment tal-milsa u tal-fwied (ghal 0102 u 0109 biss).

BM = Mudullun, PB = demm fil-periferiji

2 Kriterji ghar-risponsijiet ¢itogeneti¢i:
Rispons magguri jigbor flimkien kemm ir-risponsijiet kompleti kif ukoll dawk parzjali: komple@%
ta’ metafasijiet Ph+), parzjali (1-35%).
¥ Rispons ¢itogenetiku komplet ikkonfermat permezz tat-tieni valutazzjoni citogenetika %
maghmula mill-ingas xahar wara l-ewwel studju fuq il-mudullun. !\

ullun

Pazjenti pedjatrici: B’kollox 26-il pazjent pedjatriku ta’ eta ta’ < 18-il sena li je
fazi 1-kronika (n=11) jew kellhom CML fi blast crisis jew lewkimji akuti (n=
fi prova ta’ fazi | li fiha d-doza kienet tizdied. Din kienet popolazzjoni ta’ p
bosta trattamenti, billi 46% kien diga kellhom BMT u 73% kienu hadu

hafna sustanzi, minn qabel. [l-pazjenti gew ikkurati b’dozi ta’ imatini
340 mg/m?/jum (n=9), 440 mg/m?/jum (n=7), u 570 mg/m?jum (
kronika u mit-taghrif ¢itogenetiku disponibbli, jirrizulta 1i 4 (44
¢itogenetiku komplet u parzjali, rispettivament, ghal rata t

\N
@om CML fil-
+ kienu reklutati

i li kienu diga hadu

rapija li kienet tinkludi
60 mg/m?/jum (n=5),

inn 9 pazjenti b’CML fil-fazi

(33%) kellhom rispons

ta’ 77%.

Total ta’ 51 pazjent pedjatriku 1i kienu ghadhom kif gew%njostikati b’CML fil-fazi kronika u 1i ma
kienux ghadhom ir¢evew kura kienu reklutati fi pro abel, f"hafna centri, b’fergha wahda tal-
fazi I1. T1-pazjenti kienu kurati b’imatinib 340 mg/ m, minghajr interuzzjonijiet jekk ma jkunx
hemm tossicita li tillimita d-doza. Il-kura b 1 1b twassal ghal rispons mghaggel f"pazjenti
pedjatrici li kienu ghadhom kif gew dijanj at b CML b’CHR ta’ 78% wara 8 gimghat ta’ terapija.
Ir-rata gholja ta” CHR tkun missiehba b’z ta’ rispons ¢itogenetiku komplet (CCyR) ta’ 65% li
jagbel mar-rizultati miksuba fI- adultl rra hekk, rispons ¢itogenetiku parzjali (PCyR) kien
evidenti £ 16% ghal MCyR ta’ 8 1. aggoranza tal-pazjenti li kisbu CCyR zviluppaw is-CCyR
bejn it-3 u I-10 xahar b’hin d ar rispons bazat fuq I-istima Kaplan-Meier ta’ 5.6 xhur.

L-Agenzija Ewropea ghall cini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’
imatinib f’kull sett tal- zjoni pedjatrika fil-kromosoma Philadelphia (bcr-abl translocation)-
lewkimja maj eIOJ kr pozittiva (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Provi klinic‘:ifm

Ph+ ALL li @:Jghadhom kif gew dijanjostikati: Fi studju kontrollat (ADE10) ta’ imatinib versus
lndUZZJO oterapija f°55 pazjent li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati li ghandhom minn 55
se% atlnib uzat wahdu wassal ghal rispons ematologiku komplet b’rata oghla mill-

apija (96.3% vs 50%; p=0.001). Meta terapija ta’ sokkors b’imatinib inghatat f’pazjenti li ma
urewx rispons jew li urew rispons fqir ghall-kimoterapija, irrizulta 1i 9 pazjenti (81.8%) minn 11 kisbu
rispons ematologiku komplet. Dan l-effett kliniku kien asso¢jat ma’ tnaqqis akbar fil-bcr-abl
transcripts fil-pazjenti kurati b’ imatinib milli fil-fergha tal-kimoterapija wara gimghatejn ta’ terapija
(p=0.02). ll-pazjenti kollha r¢evew imatinib u terapija konsolidata (ara Tabella 3) wara induzzjoni u 1-
livelli ta’ ber-abl transcripts kienu identici fiz-zewgt ifrieghi mat-8 gimgha. Kif mistenni, fuq il-bazi
ta’ kif gie iddizenjat dan I-istudju, ma Kienux osservati differenzi fit-tul taz-zmien ta’ remissjoni,
sopravivenza hielsa mill-marda jew sopravivenza totali, ghalkemm pazjenti li kellhom rispons
molekulari komplet u li baqghu b’residwu minimu tal-marda kellhom konsegwenzi ahjar fir-rigward
taz-zmien ta’ remissjoni (p=0.01) kif ukoll is-sopravivenza hielsa mill-marda (p=0.02).

Ir-rizultati osservati f’popolazzjoni ta’ 211-il pazjent li ghadhom kif gew iddijanjostikati b’Ph+ ALL
f’erba’ stud;ji klini¢i mux ikontrollati (AAU02, ADE04, AJPO1 u AUSO1) huma konsistenti mar-
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rizultati deskritti hawn fuq. Imatinib flimkien ma’ induzzjoni b’kemoterapija (ara Tabella 3) irrizulta
f’rata ta’ rispons ematologiku komplet ta’ 93% (147 minn 158 pazjent li setghu jkunu evalwati) u
f’rata ta’ rispons citogenetika magguri ta’ 90% (19 minn 21 pazjent li setghu jkunu evalwati). Ir-rata
kompleta ta’ rispons molekulari kienet ta’ 48% (49 minn 102 pazjent li setghu jkunu evalwati).
Sopravivenza hielsa mill-marda (Disease-free survival (DFS)) u sopravivenza totali (overall survival
(0OS))gabzu sena b’mod fiss u kienu superjuri ghall-kontroll storiku (DFS p<0.001; OS p<0.0001)
f"zewg studji (AJPO1 u AUSO1).

Tabella3 Regimen ta’ kimoterapija uzata flimkien ma’ imatinib

Studju ADE10

Qabel il-fazi

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

r&‘

Induzzjoni tar-

DEX 10 mg/m?orali, jum 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., jum 7, 1

12 mg ghal got-teka, jum 1

remissjoni 8 mg/m?i.v. (05h) jum 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m?i.v. (s1
Ara-C 60 mg/m?i.v., jum 22-25, 29-32
Terapija ta’ MTX 500 mg/m?i.v. (24 siegha), jum 1, 15; 6-MP 2&@11 orali, jum 1-

konsolidazzjoni I, 111, 20
\Y
\.\"
Terapija ta’ Ara-C 75 mg/m?i.v. (siegha), jum 1-5; V mg/m?i.v. (siegha),

konsolidazzjoni Il,

jum 1-5

Studju AAUO02

-
AQ

Terapijata’
indulnduction
therapy (de novo
Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?i.v., '\m\b 15-16; VCR 2 mg dosa totali i.v.,
jum1, 8, 15, 22; CP 750 n@\ V., jum 1, 8; prednisone
60 mg/m?orali, jum 1.7, 1 IDA 9 mg/m?orali, jum 1-28; MTX

15 mg ghal got-teka, j , 8, 15, 22; Ara-C 40 mg ghal got-teka,

jum1, 8, 15, 22 Iprednlsolone 40 mg ghal got-teka, jum 1, 8, 15,
22
Konsolidazzjoni (de  Ara-C 1, 2/12 siegha i.v.(3 siegha), jum 1-4; mitoxantrone

novo Ph+ ALL)

10 mg/m (l’(\um 3-5; MTX 15 mg ghal got-teka I, jum 1;

meth isolone 40 mg ghal got-teka, jum 1
Studju ADE04 X%
Qabel il-fazi EX 10 mg/m?orali, jum 1-5; CP 200 mg/m?i.v., jum 3-5; MTX 15 mg

\ ghal got-teka, jum 1

Terapija ta’
induzzjoni Iéo
N\

DEX 10 mg/mzorali, jum 1-5; VCR 2 mg i.v., jum 6, 13, 20; daunorubicin
45 mg/m?i.v., jum 6-7, 13-14

Terapij %&-)
in joni 11

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

Terap}ja ta’
konsolidazzjoni

DEX 10 mg/m?orali, jum 1-5; vindesine 3 mg/m?i.v., jum 1; MTX
1.5 g/m?i.v. (24 siegha), jum 1; etoposide 250 mg/m?i.v. (siegha) days 4-
5; Ara- C 2x 2 g/m?i.v. (3 sieghat, q 12-il siegha), jum 5

Studju AJPO1
Terapija ta’ CP 1.2 g/m?i.v. (3 sieghat), jum 1; daunorubicin 60 mg/m?i.v. (siegha),
induzzjoni jum 1-3; vincristine 1.3 mg/m2 iv.,, jum1l, 8, 15, 21; prednisolone

60 mg/m?/jum orali
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Terapija ta’ Kors tal-kimoterapija alternanti: doza ta’ kimoterapija gholja b’ MTX

konsolidazzjoni 1 g/m?i.v. (24 siegha), jum 1, u Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12-il siegha), jum 2-3,
ghal 4 ¢ikli

Manutenzjoni VCR 1.3 g/m?i.v., jum 1; prednisolone 60 mg/m?orali, jum 1-5

Studju AUSO1

Terapija ta’ Regimen iper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 sieghat, q 12-il siegha),

induzzjoni- jum 1-3; vincristine 2 mg i.v., jum 4, 11; doxorubicine 50 mg/m?i.v.

konsolidazzjoni (24 siegha), jum 4; DEX 40 mg/jum on jum 1-4 u 11-14, alternat ma’

MTX 1 g/m?i.v. (24 siegha), jum 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 siegha, q 12-il
siegha), jum 2-3 (total ta’ 8 korsijiet)

Manutenzjoni VCR 2 mg i.v. kull xahar ghal 13-il xahar; prednisolone 200 mg orali é&'
5 granet kull xahar ghal 13-il xahar

A
Kull kors ta” kura jinkludi l-uzu ta’ sterojdi sabiex jigi evitat mard tas-CNS (\V

Ara-C: cytosine arabinoside; CP: cyclophosphamide; DEX: dexamethasone; MT '@Rotrexate;
6-MP: 6-mercaptopurine; VM26: Teniposide; VCR: vincristine; IDA: idarubic'$ .. ghal gol

vini ON

V

Pazjenti pedjatrici: Fl-istudju 12301, total ta’ 93 pazjent pedjatriku, a '&Xenti u adulti zghazagh
(minn sena sa 22 sena) b’Ph+ ALL issichbu fi prova ta’ fazi 111 O@EI, multi¢entrika, b’koorti
sekwenzjali, mhux randomised, u nghataw trattament b’imatini mg/m?/jum) flimkien ma’
kimoterapija intensiva wara terapija ta’ induzzjoni. Imatinj @ta b’mod intermittenti f’koorti ta’
1-5, b’zieda fid-dewmien u bi tnedija bikrija ta’ imatinib oorti ghal koorti; koorti 1 jinghata 1-
angas intensita u koorti 5 jinghata l-oghla intensita ta’% ib (I-iktar dewmien fi granet b’dozagg ta’
imatinib kuljum b’mod kontinwu matul I-ewwel ko td”trattament b’kimotarapija). Espozizzjoni
kontinwa kuljum ghal imatinib kmieni waqt il-proCegs“ta’ trattament flimkien ma’ kimoterapija lil
pazjenti f’koorti 5 (n=50) tejbu s-sopravivenz Nsa minn kull episodju (EFS) ta’ 4 snin imgabbel
mal-kontrolli stori¢i (n=120), li nghataw imoter pija standard minghajr imatinib (69.6% vs 31.6%,
rispettivament). L-OS stmata ta’ 4 snin f azjenti f’koorti 5 kienet ta’ 83.6% imqabbel ma’ 44.8%
fil-kontrolli stori¢i. 20 minn 50 (40:%{@{1‘[ f’koorti 5 nghataw trapjant ta’ ¢elluli stem ematopoetici.

N

Tabella 4 Regim ta’ ki 1@]21 uzat flimkien ma’ imatinib fl-istudju 12301

Blokk 1 ta’ tishih 16 (100 mg/m?/kuljum, 1V): jiem 1-5
(3 gimghat) sfamide (1.8 g/m?/kuljum, 1V): jiem 1-5
6‘ MESNA (360 mg/m?/doza q3h, x 8 dozi/kuljum, IV): jiem 1-5
\ G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 6-15 jew sa ANC > 1500 post nadir
O IT Methotrexate (aggustat skont I-eta): jum 1 BISS
Terapija IT tripla (aggustata skont I-etd): jum 8, 15

Blokk 2 ih Methotrexate (5 g/m? fug medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1
(3 g & Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO g6h x
Q 6 dozi)iii: Jiem2 u 3
Terapija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jum 1
ARA-C (3 g/m%doza q 12 h x 4, IV): jiem 2 u 3
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 4-13 jew sa ANC > 1500 post nadir

Blokk 1 ta’ tnedija mill- | VCR (1.5 mg/m?#kuljum, 1V): jiem 1, 8, u 15

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

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 1500 post nadir
Terapija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jiem 1 u 15

DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-7 u 15-21
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Blokk 1 ta’
intensifikazzjoni
(9 gimghat)

Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jiem 1 u 15
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO g6h x
6 dozi)iii: Jiem 2, 3, 16, u 17

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

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

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

MESNA (150 mg/m?/kuljum, 1V): jiem 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 27-36 jew sa ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): jiem 43, 44

L-ASP (6000 IUnitajiet/m?, IM): jum 44

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

VCR (1.5 mg/m#kuljum, 1V): jiem 1, 8 u 15

"\
,\/’0

Blokk 2 ta’
intensifikazzjoni
(9 gimghat)

Manteniment
(cikli ta’ 8 gimghat)
Cikli 1-4

Manteniment %S.
(ciklita’ 8 g@

Ciklu5

Q¥

Manteniment
(¢ikli ta’ 8 gimghat)
Cikli 6-12

DAUN (45 mg/m?/kuljum bolus, 1V): jiem 1 u 2
CPM (250 mg/m?%doza q12h x 4 dozi, iv): Jiem 3 u 4
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 1500 post nadi
Terapija IT tripla (aggustata skont 1-eta): jiem 1 u 15 \
Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): ji 15
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? w PO g6h x
Terapija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jie
VP-16 (100 mg/m?/kuljum, 1V): jiem 22-2
MESNA (150 mg/m?/kuljum, 1V): ji -26
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 27-36/] ANC > 1500 post nadir
L-ASP (6000 IUnitajiet/m?l m 44
MTX (5 g/m? fuq med stegha, IV): jum 1
dozi)iii: jiem 2 U 3
Terapija IT trip soustata skont 1-etd): jiem 1, 29
DEX (6
6-MP /m?/jum, PO): jiem 8-28
te (20 mg/m%gimgha, PO): jiem 8, 15, 22
V
(300 mg/m?, 1V): jiem 29-33
SNA IV jiem 29-33
Irradjazzjoni kranjali (Blokk 5 biss)
12 Gy fi 8 frazzjonijiet ghall-pazjenti kollha li huma CNS1 u CNS2 waqt
18 Gy 1’10 frazzjonijiet ghal pazjenti li huma CNS3 wagqt id-dijanjosi
VCR (1.5 mg/m?/kuljum, 1V): jiem 1, 29
6-MP (75 mg/m?/kuljum, PO): jiem 11-56 (Mizmuma 6-MP matul is-
6-10 ijiem ta’ irradjazzjoni kranjali mibdija fl-1 gurnata ta’ Ciklu 5. Ibda 6-
Methotrexate (20 mg/mz/gimgha, PO): jiem 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
VCR (1.5 mg/m?/kuljum, IV): jiem 1, 29
6-MP (75 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-56
Methotrexate (20 mg/m%gimgha, PO): jiem 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = fattur li jistimul

PEG-ASP (2500 IUnitajiet/m?, IM): jum 4
DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-7 u 15-21 a)
6 dozi)iii: jiem 2, 3, 16, u 17 (Q.
m‘l u
CPM (300 mg/m#kuljum, IV): jiem 2
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): ji Va4
d
Leucovorin (75 mg/m? siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO q6h x 6
VCR (1.5 mg V): jiem 1, 29
m PO): jiem 1-5; 29-33
M
00 mg/m?, IV): jiem 29-33
*G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 34-43
id-dijanjosi
DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33
MP fl-1el gurnata wara t-tmiem tal-irradjazzjoni kranjali.)
DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33
a l-kolonji ta’ granulo¢iti, VP-16 = etoposide, MTX = methotrexate, IV =

minn gol-vina, SC = minn taht il-gilda, IT = intrathecal, PO = orali, IM = intramuskulari, ARA-C =
cytarabine, CPM = cyclophosphamide, VCR = vincristine, DEX = dexamethasone, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = 6-mercaptopurine, E.Coli L-ASP = L-asparaginase, PEG-ASP = PEG
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asparaginase, MESNA= 2-mercaptoethane sulfonate sodium, iii= jew sa meta I-livell ta> MTX ikun
< 0.1 puM, g6h = kull 6 sighat, Gy= Gray

Studju AITO7 kien studju ta’ fazi II/I11, multicentriku, open-label, randomised li kien jinkludi
128 pazjent (1 sa< 18-il sena) ttrattati b’imatinib flimkien ma’ kimoterapija. Taghrif dwar is-sigurta
minn dan l-istudju jidher li hija skont il-profil ta’ sigurta ta’ imatinib f’pazjenti b’Ph+ ALL.

Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju: Meta imatinib gie uzat wahdu ftinib kadi/rPh+ ALL li
jirkadi/rifrattorju, irrizulta li, fil-53 mill-411 pazjent li setghu jigu evalwati ghar-rispons, f’rata ta’
rispons ematologiku ta’ 30% (9% kompleti) u rata ta’ rispons ¢itogenetiku magguri ta’ 23%. (Ta’ nota,
mill-411 pazjent, 353 kienu kurati f’programm ta’ ac¢ess mizjud minghajr ma kienet migbura dejta
dwar ir-rispons ewlieni). Il-hin medjan ghall-progressjoni fil-popolazzjoni generali ta’ 411 pazjent b’
Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju kienet bejn 2.6 u 3.1 xhur, u s-sopravivenza medja globali fil-401

li setghu jigu evalwati kienet bejn 4.9 u 9 xhur. Id-dejta kienet simili meta kienet analizzata

sabiex tinkludi biss dawk il-pazjenti ta” etajiet minn 55 sena ‘I fug. ﬂ‘/

Provi klini¢i fMDS/MPD K
L-esperjenza b’imatinib f’din I-indikazzjoni hija limitata hafna u hija ibbazata fu Qﬂ’ rispons
ematologiku u ¢itogenetiku. M hemm 1-ebda provi klini¢i ikontrollati li juru b@u kliniku jew
zieda fis-sopravivenza. Prova klinika wahda open label, f"hafna centri, ta’ faz studju B2225)
kienet imwettga billi imatinib kien ittestjat f’popolazzjonijiet diversi ta’ az% li jsofru minn mard li
jheddu l-hajja asso¢jati ma’ Abl, Kit jew PDGFR proteini tyrosine ki Dan I-istudju kien jinkludi
7 pazjenti b’MDS/MPD li kienu trattati b’imatinib 400 mg kulju azjenti urew rispons
ematologiku komplet (complete haematological response (CHR zjent kellu rispons ematologiku
parzjali (partial haematological response (PHR)). Fiz-zmien t4, a saret l-analizi originali, tlieta
mill-erba’ pazjenti li kellhom tibdil fil-gene PDGFR zviluppawsrispons ematologiku (2 CHR u 1
PHR). L-etajiet ta’ dawn il-pazjent kienu bejn 20 u 72«sefa)

Sar registru tal-osservazzjoni (studju L2401) blex t@ar id-data tas-sikurezza u l-effika¢ja fit-tul
f'pazjenti li jbatu minn neoplazmi majeloprohfx\-tlt “arrangament PDGFR- B u li kienu kkurati
b'imatinib. 1t-23 pazjent rregistrati f'dan irg réevew imatinib f'doza medja ta' 264mg kuljum
(firxa: 100 ghal 400 mg) ghal tul medju t %sena (medda 0.1 sa 12.7 sena). Minhabba n-natura ta'
osservazzjoni ta' dan il-registru, data tga @tazzpm ematologici, Citogeneti¢i u molekulari, kienu

disponibbli ghal 22, 9 u 17 il-pazief.;; it¥23 pazjent irregistrat, rispettivament. Meta wiehed jassumi

b'mod konservattiv li I-pazjentieb'dejta*niegsa kienu ma rrispondewx, CHR kien osservat f720/23
(87%) pazjent, CCyR '9/23
rata ta’ rispons huwa kkal
rispons ghal CHR, CCy

0) pazjent, u MR fi 11/23 (47.8%) pazjent, rispettivament . Meta r-
inn pazjenti li ghandhom ta’ l-inqas stima wahda valida, ir-rata ta’
kien 20/22 (90.9%), 9/9 (100%) u 11/17 (64.7%), rispettivament .

Barra minn hek
kurati b’imatinj

pazjent iehor b2 (90.9%), 9/9 (100%) u 11/17 (64.7%), rispettiva2l pazjent kienu
mg kuljum, wagqt it-3 pazjenti I-ohra ircevew dozi aktar baxxi. Fi hdax-il pazjent,
FR kien misjub, 9 minnhom kisbu CHR u 1 PHR. L-etajiet ta’ dawn il-pazjenti
sena. F’pubblikazzjoni recenti taghrif aggornat minn 6 minn dawn il-11 il-pazjent
zvelal il-pazjenti kollha baqghu taht kontroll ¢itogenetiku (firxa ta’ bejn 32-38 xahar). L-istess
pu@(a zjoni rappurtat dejta fuq zmien twil ta’ segwitu minn 12-il pazjent b>’MDS/MPD b’tibdil fil-
£encWDGEFR (5 pazjenti minn studju B2225). Dawn il-pazjenti ircevew imatinib ghal medjan tabdil
fil-gene PDGFta’ 24 jum-60 xahar). F’6 minn dawn il-pazjenti, il-follow-up issa jagbez 1-4 snin. Hdax
il-pazjent kisbu CHR malajr, ghaxra kellhom fejqan ghal kollox mill-anormalitajiet ¢itogenetici u
tnaqqis jew tnehhija tat-transcripts ta’ fuzjoni kif imkejjla mill-RT-PCR. Risponsijiet ematologici u
¢itogenetici inzammu ghall-medja ta’ 49 xahar (medda bejn 19 u 60) u 47 xahar (medda ta” 16-59),
rispettivament. Is-sopravivenza generali hija ta’ 65 xahar minn meta saret id-dijanjosi (medda ta’ 25-
234). L-uzu ta’ imatinib f’pazjenti li ma jkollhomx traslokazzjoni generalment ma tirrizulta fl-ebda
titjieb.

M'hemmx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatrici b>’MDS/MPD. Kienu rrappurtati hames (5)

pazjenti b’ MDS/MPD b’asso¢jazzjoni ma’ arrangamenti mill-gdid tal-gene PDGFR {4
pubblikazzjonijiet. L-eta ta’ dawn il-pazjenti kienet minn 3 xhur sa 4 snin u imatinib inghata f'doza ta’
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50 mg kuljum jew f’dozi li jvarjaw minn 92.5 sa 340 mg/m?kuljum. 1l-pazjenti kollha kellhom rispons
ematologiku, rispons ¢itogenetiku u/jew rispons kliniku shih.

Provi Klini¢i HES/CEL
Prova klinika wahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ fazi I (studju B2225) kienet imwettaqa billi
imatinib kien ittestjat f’popolazzjonijiet diversi ta’ pazjenti li jsofru minn mard li jheddu I-hajja
assocjati ma’ Abl, Kit jew PDGFR proteini tyrosine kinases. Dan 1-istudju kien jinkludi 14-il pazjent
b’HES/CEL li kienu trattati b’imatinib minn 100 mg sa 1,000 mg kuljum. 162 pazjent ichor
b’HES/CEL, rappurtati 35 rapporti ta’ kazijiet u serje ta’ kazijiet li gew publikati ircevew imatinib
b’dozi ta’ bejn 75 mg sa 800 mg kuljum. Anormalitajiet ¢itogeneti¢i kienu evalwati 117, mill-
popolazzjoni totali ta’ 176 pazjent. F’61 minn dawn il-117 pazjent FIP1L1-PDGFRa fusion kinase
kien identifikat. Erba’ pazjenti ohra instabu posittivi ghal FIP1L1-PDGFRa £°3 rapporti ohra li ggw
7

publikati. 11-65 pazjent kollha li kienu posittivi ghal FIP1L1-PDGFRa fusion Kinase kisbu CH

nzamm sostnut ghal xhur (medda ta’ bejn 1+ sa 44+ xhur ¢ensurati fil-hin meta gew rappurtat

kif kien rappurtat fpublikazzjoni ri¢enti, 21 minn dawn is-65 pazjent kisbu wkoll remISSJ pleta
molekulari b’segwitu mediju ta’ 28 xahar (medda ta’13-67 xahar). L-etajiet ta’ dawn il-p %Lm kienu
bejn 25 u 72 sena. Minbarra hekk, titjieb fis-sintomologija u anormalitajiet ohrajn ﬁ&oni hazina
ta’ I-organi kienu rappurtati mill-investigaturi fir-rapporti ta’ dawn il-kazijiet. Titji nu rappurtati
fis-sistemi kardijaci, nervuzi, gilda/tessut ta’ taht il-gilda, respiratorju/toraéik@stinali/muskolu—

skeletrali/ tessut konnettiv/vaskulari, u organi gastro-intestinali. @
M'hemm l-ebda provi kkontrollati f’pazjenti pedjatrici b’HES/CEL. Kj rappurtati 3 pazjenti
b’HES u CEL b’asso¢jazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGF bblikazzjonijiet. L-eta ta’

dawn il-pazjenti kienet minn 2 sa 16-il sena u imatinib inghata ' ta’ 300 mg/m®kuljum jew fdozi
li jvarjaw minn 200 sa 400 mg kuljum. ll-pazjenti kollha ke lh®51sp0ns ematologiku, rispons
¢itogenetiku u/jew rispons molekulari shih.

4

Studji klini¢i DFSP Q

Prova klinika wahda ta’ Fazi 11, open label, hafna@i (studju B2225) kienet imwettaqa b’ 12-il
pazjent b’DFSP kurata b’imatinib 800 mg kUI’\h L-etajiet tal-pazjenti kienu ta’ bejn 23 u 75 sena;
DFSP kien metastatiku, rega hareg fil-post Wwara'¥hi kien tnehha b’operazzjoni, u kien meqjus li ahjar
ma tergax issir operazzjoni ohra ta’ tneh@l—hin tad-dhul fl-istudju. L-evidenza primarja ta’ I-
effikacja kienet bazata fuq rati ta’ risp, gettivi. Mit-12-il pazjent reklutat, 9 urew rispons, wiehed
komplet u 8 parzjali. Wara, tlieta pii k li urew rispons parzjali tnehhitilhom il-marda permezz
ta’operazzjoni. It-terapija fi studj 25 damet medja ta’ 6.2 xhur, l-aktar li damet kienet 24.3 xhur.
6 pazjenti ohra b’DFSP kurati &atinib kienu rappurtati f’5 rapporti dwar kazijiet, b’etajiet li jvarjaw
minn 18-il xahar sa 49 sen zjenti adulti rappurtati fil-publikazzjoni kienu kurati jew b’400 mg (4
kazijiet) jew 800 mg (k 7 atinib kuljum. Hames (5) pazjenti urew rispons, 3 komplet u 2 parzjali.
[1-tul medjan tat- tera a‘tal-publikazzjoni kien ivarja bejn 4 gimghat u aktar minn 20 xahar. It-

translokazzjoni t(1%:22)[(q22:913)], jew il-prodott tal-gene tieghu, instab fil-pazjenti kollha li urew
rispons ghall- k atinib.

M'hemm Qprow kkontrollati fost pazjenti pedjatri¢ci b’DFSP. Kienu rrappurtati 5 pazjenti
b DFS SSOC]aZZ_]Ol’ll ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR fi 3 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’ dawn
@e i kienet minn trabi tat-twelid sa 14-il sena u imatinib inghata f'doza ta’50 mg kuljum jew
li jvarjaw minn 400 sa 520 mg/m? kuljum. 1l-pazjenti kollha kellhom rispons parzjali u/jew shih.

5.2 Propretajiet farmakokinetiku

Il-farmakokineti¢i ta’ imatinib

Il-farmakokineti¢i ta’ imatinib kienu stmati ghal dozagg li jvarja minn 25 sa 1,000 mg. Il-profili
farmakokineti¢i fil-plazma kienu analizzati fl-1 jum u jew fis-7 jum jew inkella fit-28 jum, sakemm il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma kienu lahqu stat fiss.

Assorbiment
Il-biodisponibilta assoluta medja ghall-imatinib hi ta’ 98%. Il-varjabilita minn pazjent ghall-iehor tal-
livelli ta’ I-AUC ta’ imatinib fil-plazma wara li tkun inghatat doza mill-halq, kienet kbira. Meta
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inghata fl-istess hin ma’ ikla li kien fiha hafna xaham, ir-rata li biha imatinib gie assorbit tnaqqset
b’ammont minimu (tnaqqis bi 11% fis-Cpax U titwil tat-tmax b’ 1.5 sighat), bi tnaqqis zghir fl-AUC
(7.4%) meta mgabbla ma’ dawk ta’ pazjenti sajmin. L-effett ta’ operazzjonijiet gastro-intestinali li
jkunu saru fl-imghoddi fuq 1-assorbiment tal- prodott medic¢inali ma gewx investigati.

Distribuzzjoni
F’koncentrazzjonijiet ta’ imatinib li kienu klinikament relevanti, l-irbit mal-proteini tal-plazma kien ta

xi 95% bazati fuq esperimenti li saru in vitro, l-aktar ma’ I-albumina u ma’ alpha acid glycoprotein, bi
ftit li xejn irbit mal-lipoprotein.

b

Bijotrasformazzjoni
Il-metabolu ewlieni fi¢c-¢irkolazzjoni li jirrizulta mill-metabolizmu ta’ imatinib fil-bniedem huw% d-

derivat ta’ N-demethylated piperazine, li in vitro ghandu sahha dags is-sustanza originali. L-AU -
plazma ghal dan il-metabolu kienet biss 16% ta’ I-AUC ghal imatinib. Il-proteina tal-plazma
metabolit N-demethylated huwa simili ghal dak tal-komponent principali. . /r/
Imatinib u I-metabolu N-demethyl flimkien kienu jghoddu ghal xi 65% tar-radjuattiﬁ\c-
cirkolazzjoni (AUC o.agn)). Ir-radjuattivita I-ohra fic-cirkolazzjoni kienet minh@ u ta’metaboli
minuri.

Ir-rizultati in vitro wrew li CYP3A4 kienet I-enzima principali fil-bniede %p P450 li tikkatalizza
I-biotransformazzjoni ta’ imatinib. Minn fost ghadd ta’ medikazzjonij 'erg}istghu jinghataw fl-istess
hin (acetaminophen, aciclovir, allopurinol, amphoteracin, cytarabi Q romycin, fluconazole,
hydroxyurea, norfloxacin, penicillin V), kienu biss erythromycin %0 0 uM) u fluconazole (I1Cso
118 uM) li inibixxew il-metabolizmu ta’ imatinib b’mod li iet@e u xi relevanza klinika.

Ir-rizultati in vitro wrew li imatinib jinibixxi b’mod kom%v lis-sustanzi markaturi li fughom
jahdmu I-enzimi CYP2C9, CYP2D6 u CYP3A4/5. llswaluri=K; fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem
kienu 27, 7.5 u 7.9 umol/L, rispettivament. L—o‘ghl@entrazzjonijiet fil-plazma ta’ imatinib fil-
pazjenti jvarjaw minn 2-4 umol/L, u ghaldaq hutwa possibbli li jinibixxi I-metabolizmu permezz
ta” CYP2D6 u/ jew CYP3A4/5 ta’ medicintli jinghataw fl-istess hin mieghu. Imatinib ma fixkilx il-
biotrasformazzjoni ta’ 5-fluoruracil, izda \& xa l-metabolizmu ta’ paclitaxel billi inibixxa b’mod
kompetittiv lill-CYP2C8 (Ki=34.7 u %T il-valur ta’ K; huwa bill-wisq oghla mill-livelli ta’
imatinib mistennija li jkunu fil-plaZmagat-pazjenti, u ghaldaqstant mhux mistenni li jkun hemm
interazzjoni meta jew 5-ﬂuoroura®vv paclitaxel jinghataw flimkien ma’ imatinib.

Eliminazzjoni
Mill-ammont ta’ sustan. f kien(u) rkuprat(i) wara doza mill-halq ta’ imatinib immarkat bil-**C,
bejn wiehed u iehor 8 d-doza kienet irkuprata fi zmien 7 ijiem fl-ippurgar (68% tad-doza) u fl-
awrina (13% tadsdsza). 25% tad-doza ta’ imatinib kienet eliminata fil-forma mhux mibdula (5% fl-
awrina, 20% fl-j ar) u I-bqija kienu tnehhew bhala sustanzi li jirrizultaw mill-metabolizmu.

t iched u ichor 18-il siegha, u dan jissugerixxi li doza ta’ darba kuljum hija xieraqa. L-AUC
m tizdied b’mod linjari ma’ zieda fid-doza, u z-zieda fl-AUC medja hija wkoll proporzjonali
ghad-doza f” dozi ta’ bejn 25-1,000 mg ta’ imatinib mill-halq. Ma kien hemm 1-ebda bidla fil-
farmakokinetici ta’ imatinib meta nghataw dozi ripetuti, u kien hemm akkumulazjoni ta’ 1.5-2.5-il
darba fl-istat fiss meta d-doza inghatat darba kuljum.

Farmakoki tal-plazma
War Ijﬁ dott medicinali nghatat mill-halq lil numru ta’ voluntiera li kienu f’sahhithom, it-t,, kien
a’

&

Farmakokineti¢i tal-popolazzjoni

Skond analizi tal-farmakokinetici tal-grupp ta’ pazjenti b’CML, kien hemm effett zghir ta’ |-eta fuq il-
volum ta’ distribuzzjoni (zieda ta’ 12% f” pazjenti li ghandhom > 65 sena). Dan l-effett mhux mahsub
li hu klinikament sinifikanti. L-effett tal-piz tal-gisem fuq il-clearance ta’ imatinib huwa tali li
f’pazjent li jizen 50 kg il-clearance medja mistennija tkun 8.5 L/siegha, filwaqt li f’pazjent ta’ 100 kg
il-clearance titla’ ghal 11.8 L/siegha. Dawn I-effetti mhumiex meqjusa gawwija bizzejjed biex
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jiggustifikaw xi aggustament tad-doza li jkun bbazat fuq il-piz tal-gisem f’kilogrammi. Il-
farmakokineti¢i ta’ imatinib huma I-istess fin-nisa u fl-irgiel.

Farmakokinetici fil-popolazzjoni pedjatrika

Bhal fl-adulti, imatinib kien assorbit malajr wara li nghata mill-halq lill-pazjenti pedjatri¢i fi studju ta’
fazi I u ta’ fazi II. Dozi fit-tfal ta’ 260 u 340 mg/m?/jum Kisbu l-istess esponiment, rispettivament,
bhalma jkun hemm fl-adulti b’dozi ta’ 400 mg u 600 mg. Meta gew imqabbla I-AUC g.24 fit-8 jum u
fl-1 jum fl-livell ta’ doza ta’ 340 mg/m?/jum, instab li I- prodott medi¢inali kienet akkumulat b’ 1.7-il
darba wara dozi ripetuti ta’ darba kuljum.

Skont gabra ta’ analizi farmakokinetika fost il-popolazzjoni ta’ pazjenti pedjatri¢i b’disturbi
ematologici (CML, PH+ALL, jew disturbi ematologici ohrajn ittrattati b’imatinib), it-tnehhija ta
imatinib tizdied skont 1-erja tas-superficje tal-gisem (BSA). Wara korrezzjoni tal-effett tal-BS \
demografic¢i ohrajn bhall-etd, il-piz tal-gisem u l-indi¢i tal-massa tal-gisem ma kellhomx effe %
klinikament sinifikanti fuq I-esponiment ghal imatinib. L-analizi kkonfermat 1i I-esponim @
imatinib f’pazjenti pedjatrici moghtija 260 mg/m? darba kuljum (mhux aktar minn 4@ ba

B

1

kuljum) jew 340 mg/m? darba kuljum (mhux aktar minn 600 mg darba kuljum) kienpe{Sigtéss bhal
dawk f’pazjenti adulti li nghataw 400 mg jew 600 mg imatinib darba kuljum. \

Indeboliment fil-funzjoni tal-organi
Imatinib u s-sustanzi li jirrizultaw mill-metabolizmu tieghu ma jitnehhexx -kliewi f’xi ammonti li

huma sinifikanti.Pazjenti li jsofru minn indeboliment tal-kliewi hafif rat jidher li jkollhom
esponiment akbar milli f’pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Izazi un bejn 1.5-il-darba ghal
darbtejn akbar, li tikkorrispondi ghal zieda ta’ 1.5-il-darba fl-AG plasma, li mieghu imatinib
jintrabat bil-gawwa. Il-clearance tal-medicina hielsa ta’ imatin@i]a probabli simili bejn pazjenti li
jkollhom indeboliment tal-kliewi u dawk b’funzjoni tal-kl{etviaormali, peress li I-eliminazzjoni renali
tirrappresenta mezz ta’ eliminazzjoni minuri ghal imatin a sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ghalkemm ir-rizultati ta’ I-analizi farmakokinetika@ li hemm varjazzjoni konsiderevoli bejn is-
suggetti, il-medja ta’ I-esponiment ghal imatinipnna zdiedetx fil-pazjenti li kellhom gradi varji ta’
funzjonijiet hziena tal-fwied meta mqabblﬂ\Ka’ jenti b’funzjoni tal-fwied normali (ara sezzjonijiet

4.2,4.4u4.8). (b'

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kum@var is-sigurta
*

Il-profil tas-sigurta ta’ imatini el l-uzu kliniku, kien stmat fil-firien, fil-klieb, f’xadini u fil-fniek.
Studji fuq l-effett tossik dozi ripetuti wrew xi tibdil ematologiku, hafif sa moderat, fil-firien, fil-
klieb u fix-xadini, fli ma’ xi effetti fug il-mudullun fil-firien u fil-klieb.

Il-fwied jidher Ji organu li jintlagat mill-medicina fil-firien u fil-klieb. Kien hemm ziediet zghar
velli tat-transaminases u kien hemm xi tnaqqis zghir fil-livelli tal-kolesterol, tat-
teini totali, u ta’ I-albumina fiz-zewg spec¢i. Ma kienx hemm tibdil isto-patologiku fil-
fwied . Fi klieb li kienu kurati ghal gimghatejn kien hemm effett tossiku gawwi fuq il-fwied,
b’ -livelli ta’ I-enzimi tal-fwied, nekrozi tac-celluli tal-fwied, nekrozi tat-tubu tal-bajl, u
iperphazja tat-tubu tal-bajl.

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

Fi studju li sar fuq ix-xadini, fuq 39-il gimgha, ma giex stabbilit in-NOAEL (livell fejn ma jkunux
osservati effetti avversi), bl-aktar doza baxxa ta’ 15 mg/kg, li tigi bejn wiehed u ichor terz ta’ 1-oghla
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doza possibbli fil-bniedem li hija 800 mg jekk wiehed jibbazaha fuq l-erja tas-superficje tal-gisem. Il-
kura wasslet biex infezzjonijiet tal-malarja li s-soltu jkunu mrazzna f”dawn 1-annimali, minnflok
ikomplu jihzienu.

Imatinib ma kienx meqjus li kellu effett genotossiku meta gie ttestjat f’assay ta’ ¢elluli ta’ batterji in
Vitro (test Ames), u f"assay ta’ ¢elluli mammiferi in vitro (limfoma fil-gurdien) u f’test in vivo fuq il-
mikronukleju fil-far. F’analizi in vitro ghal klastogenicita (aberrazzjoni tal-kromosomi), li saret fuq
¢elluli mammiferi (1-ovarju tal-hamster Ciniz) irrizulta li imatinib kellu effett tossiku fuq il-geni fil-
presenza ta’ attivazzjoni metabolika. Zewg sustanzi li huma intermedjarji fil-process tal-manifattura, u
li jinstabu wkoll fil-prodott finali, jirrizulta li jwasslu ghal tibdil genetiku, skond l-assayi Ames. Fl-
assay fuq il-limfoma fil-gurdien, wiehed minn dawn I-intermedjarji kien posittiv ukoll.

Fi studju fug il-fertilita, f’firien ta’ sess maskili li nghataw il- prodott medic¢inali ghal 70 jum q
tghammru, irrizulta li kien hemm tnaqqis fil-piz tat-testikoli u ta’ |-epididimu u anke tnaqql
percentwal ta” sperma b’mobilita tajba, meta ntuzat doza ta’ 60 mg/kg, li hi bejn Wlehed

ekwivalenti ghall-oghla doza klinika possibbli ta’ 800 mg/jum, jekk wiehed iqis 1-erja v I‘ﬁCJe
tal-gisem. Dan ma rrizultax meta d-dozi li ntuzaw kienu ta” < 20 mg/kg. Kien hemn@«i tnaqqis
zghir sa moderat fil-produzzjoni ta’ I-isperma, fil-kelb, b’dozi mill-halq ta’ > 30 Meta firien
tas-sess feminili nghataw il-kura minn 14-il jum gabel ma tghammru sas-6 ju @ la, ma kien
hemm l-ebda effett fuq it-tghammir jew fuq in-numru ta’ firien li hargu tqa za ta’ 60 mg/kg, il-
firien tas-sess feminili kellhom numru sinifikanti ta’ feti li ntilfu wara I-i taI -bajda u numru
izghar ta’ feti hajjin. Ma kienx hemm I-istess effett meta d-dozi kien #-mg/ kg.

Fi studju fuq l-effett li trattament mill-halq jista’ jkollu fuq 1- 1zv11@ emm qabel kif ukoll wara t-
twelid fil-far, kien hemm tisfija hamra mill-vagina f’dak il- doza ta’ 45 mg/kg/jum u dan
gara jew fl-14-il jum jew fil-15-il jum tat-tqala. Bl-istess —numru ta’ wild li twieldu mejtin kif
ukoll in-numru ta’ dawk li mietu fil-jiem bejn 0-4 warq t d kienu oghla. B’doza ta’ I-istess livell,
il-pizijiet medji tal-wild F1, kienu ingas mit-twelid s om jingatlu, u n-numru ta’ boton i
lahqu 1-Kkriterju tas-separazzjoni tal-prepuzju klen u@emm kemm ingas. Il-fertilita tal-grupp F1 ma
kienetx affettwata, filwaqgt li n-numru ta’ feti knagsu' mill-piz zdied u numru izghar ta’ feti bagghu
hajjin b’doza ta’ 45 mg/kg/jum. Il-livell li \a ienx hemm effett kemm fl-ommijiet kif ukoll fil-
generazzjoni F1 kien ta’ 15 mg/kg/jum ( l-oghla doza possibbli fil-bniedem, li hija 800 mg).

Imatinib kellu effett teratogeniku, fil 1®neta nghata fiz-zmien l-organogenesi f’dozi ta’ > 100 mg/kg,
li jigu bejn wiehed u iehor ekw# ghall-oghla doza klinika ta’ 800 mg/jum, jekk wiehed
jikkunsidra l-erja tas-superficj gisem. L-effetti teratogenici kienu jinkludu exencephaly jew
encephalocele, u assenza/ har ta’ I-ghadam tal-gbin u assenza ta’ I-ghadam parjetali. Dawn 1-

effetti ma dehrux b d(@_ 0 mg/kg
Ma kien identifi &%b a organu gdid mmirat fl-istudju dwar I-effett tossiku fuq l-izvilupp f*firien ta’
0 wara t-twelid) meta mqabbel ma’ organi mmirati maghrufa f’firien adulti. F1-
t tossiku fil-minorenni, effetti fuq it-tkabbir, dewmien fil-ftuh vaginali u s-
*prepuzju kienu osservati f’madwar 0.3 sa darbtejn I-esponiment pedjatriku medju fl-
oghla akkomandata ta’ 340 mg/m?. Barra minn hekk, il-mortalita kienet osservata f’annimali
* i (madwar il-fazi tal-ftim) f’madwar darbtejn |-esponiment pedjatriku medju fl-oghla doza
rrakkemandata ta’ 340 mg/m?.

Fi studju dwar I-effett kancerogenu fil-far li dam sentejn,meta imatinib inghata b’15, 30 u

60 mg/kg/jum wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fit-tul tal-hajja tal-firien maskili

b’60 mg/kg/jum u fil-firien femminili b> >30 mg/kg/jum. Ezami istopatologiku tad-dixxendenti wera
kardjomijopatija (iz-zewg sessi), avvanz ta’ nefropatija kronika (firien femminili) u papilloma tal-
glandola tal-prepuzju bhala il-kawza princ¢ipali tal-mewt jew ghax kellhom jinqatlu. L-organi li ntlgatu
b’tibdil neoplastiku kienu I-kliewi, il-buzzieqa ta’ lI-awrina, I-uretra, il-glandoli prepuzzjali u tal-
Klitoris, l-imsaren iz-zghar, il-glandoli tal-paratajrojd, il-glandoli adrenali u l-istonku minghajr
glandoli.
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Papilloma/kar¢inoma tal-glandola tal-prepuzju/klitoris dehru mat-30 mg/kg/jum ‘I quddiem, i jigi
madwar 0.5 jew 0.3-il darba ta’ I-esponiment ta’ kuljum fil-bniedem (bazat fuq 1-AUC) b’400 mg/jum
jew 800 mg/jum, rispettivament, u 0.4-il darba I-esponiment fit-tfal (bazat fuq 1-AUC)

b’340 mg/m?/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL) kien 15 mg/kg/jum. L-
adenoma/kar¢inoma tal-Kliewi, il-buzzieqa ta’ 1-awrina u papilloma ta’ I-uretra, I-adenokar¢inomi ta’
I-imsaren, I-adenomi tal-glandoli paratajrojd, it-tumuri benini u malinni tal-mudullun tal-glandoli
adrenali u tal-papillomi/karcinomi ta’ l-istonku minghajr il-glandoli dehru b’60 mg/kg/jum, li jigu
madwar 1.7-il darba jew darba 1 I-esponiment ta’ kuljum fil-bniedem (bazat fuq I-AUC)

b’400 mg/jum jew 800 mg/jum, rispettivament, u 1.2-il darba I-esponiment ta’ kuljum fit-tfal (bazat
fug I-AUC) b’340 mg/m?/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL) kien 30 mg/kg/jum.

Il-mekkanizmu u r-rilevanza ta’ dawn is-sejbiet fl-istudju ta’ kar¢inoma fil-far ghall-bnedmin

ghadhom ma gewx i¢¢arati. é\,

Lezjonijiet mhux neoplastici li ma kienux identifikati fi studji ta’ gabel I-uzu kliniku kieny4s-sistema
kardjovaskolari, il-pankreas, I-organi endokrini u s-snien. L-aktar bidliet importanti kiepy ipettrofija
kardijaka u dilatazzjoni li wasslu ghal sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-galb f’xi annimali. OC ’

Is-sustanza attiva imatinib uriet riskju ambjentali ghall-organizmi sedimentalig\'

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

NG
e}\‘}
Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin §®

Kontenut tal-kapsula .

Cellulose microcrystalline
Copovidone . @

C id
rospovidone . \\

Sodium stearyl fumarate

Silica, hydrophobic colloidal ®\'\

Silica, colloidal anhydrous . Q
e
Qoxra tal-kapsula .\O

Hypromellose

Titanium dioxide (E171) @
Iron oxide yellow (El@
Inka tal-kitba

Shellac ’{.\'

Black iron oXi 172)
Propylen I

Am Oﬂ\ lution

Poéu hydroxide

Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin
Kontenut tal-kapsula

Cellulose microcrystalline

Copovidone

Crospovidone

Sodium stearyl fumarate

Silica, hydrophobic colloidal
Silica, colloidal anhydrous
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Qoxra tal-kapsula
Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide yellow (E172)
Iron oxide red (E172)

Inka tal-kitba

Shellac

Black iron oxide (E172)
Propylene glycol
Ammonia solution
Potassium hydroxide

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin
Kontenut tal-kapsula

Cellulose microcrystalline

Copovidone

Crospovidone

Sodium stearyl fumarate

Silica, hydrophobic colloidal

Silica, colloidal anhydrous

Qoxra tal-kapsula
Hypromellose
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172) ’&
Iron oxide red (E172) Q

Iron oxide black (E172) @
Inka tal-kitba .

Shellac Glaze-45% N \\
Black iron oxide (E172) (b\'\

Propylene glycol

Ammonium Hydroxide 28% ‘\Q
’\O
6.2 Inkompatibbiltajie@é

Mhux applikabbli. ((\

6.3 Zmien lé&ndum tajjeb il-prodott medicinali
Sentejn Oé
G.Q&kwazjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin

Folji ta’ I-aluminium/PVC/Aclar. Folja wahda fiha 10 kapsuli.

Pakketi li fihom 30 jew 90 kapsuli.
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Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin
Folji ta’ I-aluminium/PVC/Aclar. Folja wahda fiha 8 jew 10 kapsuli.
Pakketi li fihom 24, 48, 60, 96, 120 jew 180 kapsuli.

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin
Folja ta’ I-aluminium/PVC/PVDC. Folja wahda fiha 10 kapsuli.
Pakketi li fihom 10, 30, 60 jew 90 kapsuli.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Immaniggjar ta’ kapsuli miftuhin minn-nisa li jistghu johorgu tqal \
Peress li studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva, u riskju potenzjali ghall-fetu uman m
maghruf, nisa li jistghu johorgu tqal li jifthu kapsuli ghandhom jinghataw parir biex jimmaniggdw il-
kontenut b’ kawtela u jevitaw kuntatt bejn il-gilda u 1-ghajnejn jew man-nifs (ara sezzjoi ). L-
idejn ghandhom jinhaslu immedjatament wara li jitmessew kapsuli miftuhin. O

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa® wara l-uzugal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. (b'

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG S-SUQ

Actavis Group PTC ehf. 6

Reykjavikurvegur 76-78 @.

1S-220 Hafnarfjorour

Iceland 4 g

8.  NUMRU(I) TAL-AWTORlZZAZZJQ’\ QT-TQEGHID FIS-SUQ
>

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin Q\'\

EU/1/13/825/001

EU/1/13/825/002 o ‘\Q
<

Imatinib Actavis 100 mg kaps@ﬁe sin

EU/1/13/825/003 @U

EU/1/13/825/004

EU/1/13/825/005 @

EU/1/13/825/00

EU/1/13/825/0

EU/l/lSISZ%

EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta” April 2013
Data tal-ahhar tigdid: 8 ta’ Jannar 2018
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
Imatinib Actavis 400 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

Eccipjenti b'effett maghruf:
Kull pillola miksija b'rita fiha 0.19 mg le¢itin (soya) (E322)

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

Imatinib Actavis 400 mq pilloli miksija b’rita . /\/
&

Eccipjenti b'effett maghruf: \
Kull pillola miksija b'rita fiha 0.75 mg le¢itin (soya) (E322) $
Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. @

3. GHAMLA FARMACEWTIKA 60
Pillola miksija b’rita (pillola). ’Q@.

4

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
Pillola tonda, b’ dijametru ta’ 9.2mm, bikonvegsi, @far skur u kannella, miksija b'rita, immarkata
bil-logo tal-kumpanija fuq naha wahda u "36'%\lin a ta’ puntegg fuq in-naha I-ohra.

Il-pillola tista’ tingasam f'dozi ugwali. ‘\

Imatinib Actavis 400 mg pilloli miksij

Pillola ovali, 18.6 x 6.6mm, bikog\7 i, Dejn isfar skur u kannella, miksija b'rita ,immarkata bil-logo
tal-kumpanija fugq naha wahda u_"87' bil-linja ta’ puntegg fuq in-naha l-ohra.

Il-linja ta’ puntegg mhuwiex i \ejonat biex titkisser il-pillola.

4. TAGHRIF lﬂ:@U

4.1 Indikazzjenijiet terapewtici

Imatinib @s huwa indikat ghall-kura ta’
- Iﬁr ti pedjatrici li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati b’lewkimja majelojd kronika
Q(c onic myeloid leukaemia (CML)) li huma pozittivi (Ph+) ghall-kromosoma ta’ Filadelfja

(bcr-abl) u li ma jkunux jistghu jir¢ievu trapjant tal-mudullun bhala 1-kura preferita.

- pazjenti pedjatrici b’Ph+ CML fil-fazi kronika wara li tkun falliet it-terapija ta’ alfa-interferon
jew inkella meta I-marda tkun dahlet f’fazi accelerata hafna jew jekk ikun hemm blast crisis.

- pazjenti adulti b’Ph+ CML li jkunu fi blast crisis.

- pazjenti adulti u pedjatri¢i li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati pozittivi ghal-lewkimja
limfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL), integrata mal-kemoterapija.

- monoterapija ghal Ph+ ALL f’pazjenti adulti li tkadew jew f’fazi rifrattorja.

- pazjenti adulti b’mard majelopisplatiku/majeloproliferattiv (myelodysplastic/myeloproliferative
diseases (MDS/MPD)) assoc¢jat ma’ bidla fl-arrangament tal-gene tar-ricettur tal-fattur ta’
tkabbir derivat minn plejtlets (platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)).
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pazjenti adulti 1i jkollhom sindrome iperezinofilika avvanzata (hypereosinophilic syndrome
(HES)) u/jew lewkimja kronika ezinofolika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)) b’bidla fl-
arrangament ta’ FIP1L1-PDGFRa.

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

Imatinib Actavis huwa indikat ghall-

- kura ta’ pazjenti adulti b’dermatofibrosarkoma protuberans (dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP)) 1i ma tkunx tista’ titnehha b’operazzjoni u pazjenti adulti b’DFSP li tkun rikurrenti
u/jew tkun metastatika illi ma jkunux jistghu jigu operati.

F’pazjenti adulti u pedjatrici, 1-effikacja ta’ imatinib titkejjel skond ir-rati globali ta’ rispons

ematologiku u ¢itogenetiku u sopravivenza minghajr progressjoni ta” CML, skond ir-rati ta’ ris
ematologiku u ¢itogenetiku ’Ph+ ALL, MDS/MPD, fuq rati ta’ rispons ematologiku " HES/
rispons oggettiv f’pazjenti adulti b>’DFSP i ma tkunx tista’ titnehha b’operazzjoni u/jew li
metastatika. L esperjenza bl-uzu ta’ Imatinib Actavis f'dawk il-pazjenti b’MDS/MPD assoéj
bidla fl-arrangament tal-gene ta’ PDGFR hija ferm limitata (ara sezzjoni 5.1). Ma je@?)da studji

kontrollati i juru li hemm xi vantagg kliniku jew li tizdied is-sopravivenza f’dan bk

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata @

It-terapija ghandha tibda tinghata minn tabib li ghandu esperjenza fil- ’ pazjenti b’malinni
ematologici u sarkomi malinni, kif huwa xierag. e

Pozologija @»

Pozologija f’pazjenti adulti b’ CML N :

Id-doza ta’ imatinib rakkomandata hija ta’ 600 mg/j * pazjenti adulti f* blast crisis. Jitgies li jkun
hemm blast crisis meta I-ghadd ta’ blasts ﬁd—dgm j il-mudullun jew barra I-mudullun eskluzi 1-
fwied u I-milsa jkun ta’ > 30%. \\

*
Kemm iddum il-kura: Fi studji kliniéi, 1—?&»’ imatinib damet ghaddejja sakemm damet tavanza 1-
marda. L-effett 1i jkun hemm meta wi aqgqaf il-kura wara li jkun kiseb rispons ¢itogenetika
komplet ghadu ma giex investigaf, ’\

*

Zieda fid-dozi minn 600 mg g@ﬂassimu ta’ 800 mg (li jinghataw f’dozi ta” 400 mg, darbtejn

kuljum) f’pazjenti li jkollh st crisis ghandha mnejn tigi kkunsidrata fl-assenza ta’ effetti avversi
severi minhabba fil- pro edi¢inali u fl-assenza ta’ newtropinja jew trombocitopenja severi li ma
jkunux relatati ma’ le ja, ’”dawn i¢-¢irkustanzi: meta jkun hemm avvanz tal-marda (ikun f’liema

zmien ikun); meta¥ha jKunx hemm rispons ematologiku sodisfacenti wara mill-ingas 3 xhur ta’ kura;
meta ma jkunx rispons ¢itogenetiku wara mill-ingas 12-il xahar ta’ kura, jew meta jkun hemm

telf ta’ rispo tologiku u/jew citogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) qabel. Wara li tkun zdiedet xi
doza, 1-pazj ghandhom jigu monitorjati bir-reqqa, minhabba f’riskju akbar ta’ effetti avversi b’dozi
oghla.

Pozologija ghal-CML f’ pazjenti pedjatrici

Id-dozi fit-tfal ghandhom ikunu bbazati fuq l-erja tas-superfi¢je tal-gisem (mg/m?). Doza ta’

340 mg/m? kuljum hija rakkomandata fi tfal li jkollhom CML f*fazi kronika u CML fil-fazi I-
avvanzata (sabiex ma tinqabizx id-doza totali ta’ 800 mg). ll-kura tista’ tinghata bhala doza darba
kuljum jew inkella id-doza ta’ kuljum tista’ tinqasam f’darbtejn — wahda filghodu u wahda filghaxija.
Ir-rakkomandazzjoni tad-doza bhalissa hija bazata fuq numru zghir ta’ pazjenti pedjatri¢i (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2). M’hemmx esperjenza bil-kura ta’ tfal taht is-sentejn.

Zidiet fid-dozi minn 340 mg/m? kuljum ghal 570 mg/m? kuljum (sabiex ma tinqabizx id-doza totali ta’
800 mpg) tista’ titgies fi tfal jekk ma jkollhomx effetti avversi severi u newtropinja jew
trombocitopenja severi li ma jkunux relatati ma’ lewkimja taht dawn i¢-¢irkostanzi: avvanz tal-marda
(ikun f’liema zmien ikun) meta ma jkunx hemm rispons ematologiku sodisfacenti wara mill-ingas
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3 xhur ta’ kura; meta ma jkunx hemm rispons ¢itogenetiku wara mill-ingas 12-il xahar ta’ kura, jew
meta jkun hemm telf ta’ rispons ematologiku u/jew ¢itogenetiku li jkun(u) inkiseb(bu) gabel. Wara li
tkun zdiedet xi doza, l-pazjenti ghandhom jigu monitorjati bir-reqga, minhabba f’riskju akbar ta’
effetti avversi b’dozi oghla.

Pozologija ghall-Ph+ ALL f’pazjenti adulti
Id-doza rakkomandata ta’ imatinib ghal pazjenti adulti b’Ph+ALL hija ta’ 600 mg/jum. Esperti
ematologici fl-immaniggjar ta’ din il-marda ghandhom jissorveljaw it-terapija tul kull fazi tal-kura.

Skeda tal-kura: Fuq bazi ta’ taghrif ezistenti, intwera li imatinib huwa effettiv u sigur meta jinghata
f’dosa ta’ 600 mg/jum kongunt ma kimoterapija matul il-fazi ta’ induzzjoni, il-fazi tal-kimoterapija
konsolidati u ta’ manteniment (ara sezzjoni 5.1) ghal pazjenti adulti b’Ph+ ALL i jkunu ghadhom kif
gew iddijanjostikati. Il-perjodu ta’ kura bl-imatinib jista’ jvarja skond il-programm ta’ kura li 1151\'
jintghazel, imma generalment, ir-rizultati kienu ahjar aktar ma kienu twal l-esponimenti ghal ib.

Id-doza ta’ 600 mg/jum imatinib, bhala monoterapija, hija sigura u effetiva u tista’ tigi I @ﬁja ghal
Ph+ ALL f’pazjenti adulti li rkadew jew f’fazi rifrattorja sakemm ikun hemm @ ssjoni tal-

marda. \
N

Pozologija ghall-Ph+ ALL fi tfal
Id-doza ghat-tfal ghandha tissejjes fuq 1-erja tas-superficje tal-gisem (5 ). Hija rrakkomandata

doza ta’ 340 mg/m? kuljum ghal tfal b’Ph+ ALL (m’ghandhiex tagbgiid-doza shiha ta’ 600 mg).

Pozologija ghal MDS/MPD ’Q@.
/

Id-doza rakkomandata ta’ imatinib ghal pazjenti adultgb@ MPD hija ta’ 400 mg/jum.

Skeda tal-kura: Fl-unika prova klinika li sara sal—g@ tal-lum, kura b’imatinib baqghet tinghata
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda,(ar zjoni 5.1). Fil-waqt li saret l-analizi, il-perjodu tal-
kura kien ta’ medja ta’ 47 xahar (24 jum - har).

Pozologija ghal HES/CEL ’\Q
Id-doza rakkomandata ta’ imaz i hdl pazjenti adulti b’HES/CEL hija ta’ 100 mg/jum.

Zieda tad-doza minn 100 1 400 mg tista’ tigi ikkonsidrata fassenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-
medicina jekk 1-istimi jifidh li ma hemmx bizzejjed rispons ghat-terapija.

Il-kura ghandha Qj@m a sakemm il-pazjent jibga’ jibbenefika minnha.

Pozologija {}QFSP

Id-doz@\o{landata ta’ imatinib ghal pazjenti adulti b>’DFSP hija ta’ 800 mg/jum.

Ti&tad-doz'a minhabba effetti avversi

Effetti avversi mhux ematologici

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

Jekk ikun hemm zieda fil-livelli ta’ bilirubin ghal > 3 x l-oghla limitu istituzzjonali tan-normal
(institutional upper limit of normal: ITULN) jew tat-transaminases tal-fwied ghal > 5 x I-IULN, imatinib
m’ghandux jinghata sakemm il-livell tal-bilirubin jinzel lura ghal < 1.5 x I-IULN u dak tat-
transaminase ghal < 2.5 X I-IULN. Trattament b’ imatinib jista’ imbaghad jitkompla b’doza ta’ kuljum
imnaqgqgsa. F’ adulti id-doza ghandha titnaqqas minn 400 mg ghal 300 mg jew minn 600 mg ghal

400 mg, jew minn 800 mg ghal 600 mg, u fit-tfal minn 340 ghal 260 mg/m?/jum.
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Effetti ematalogici avversi

Huwa rakkomandat li d-doza titnaqqas jew inkella I-kura tieqaf ghal xi zmien f’kaz li jkun hemm
newtropenja jew trombocitopenja severi u dan ghandu jsir kif indikat fit-tabella li jmiss.

Tibdil fid-doza meta jkun hemm newtropenja u trombocitopenja:

HES/CEL (doza tal- ANC < 1.0 x 109/L 1. Wagqgqaf imatinib sakemm I-ANC > 1.5
bidu 100 mg u/jew plejtlets < 50 x x 109/L u plejtlets > 75 x 109/L.

109/L 2. Erga ibda 1-kura b’imatinib bid-doza ta’
gabel (i.e. gabel ir-reazzjoni avversa
severa).

MSD/MPD (doza tal- ANC < 1.0 x 109/L 1. Wagqqaf imatinib sakemm ANC Z&
bidu 400 mg) u/jew plejtlets < 50 x 109/L u plejtlets > 75 x 109/L.
HES/CEL (f’doza ta’ 109/L 2. Erga ibda 1-kura b’imatinib pﬁﬂa ta’
400 mg) gabel (i.e. gqabel ir-reazzjom,alwersa
severa).
3. Fil-kaz ta’ rikorren xﬂ
< 1.0 x 109/L u/je ejtlets
<50 x 109/L, epeti Nru. 1 u erga
ibda imatinjb b%0za mnaqqsa ta’
300 mg.‘l
CML fil-fazi kronika ANC < 1.0 x 10°/L 1. Wa imetinib sakemm I-ANC
pedjatrika u/ jew > 0%L u I-plejtlets > 75 x 10%/L.
(doza tal-bidu plejtlets < 50 x 10°/L 2. ibda I-kura b’imatinib bid-doza ta’
340 mg/m?) qabel (i.e. gabel ir-reazzjoni avversa
4 Qsevera).

R

o

A4

Fil-kaz li I-ANC jerga’ < 1.0 x 10%/L
u/jew il-plejtlets < 50 x 10%L, erga
irrepeti Nru. 1 u erga ibda imatinib
b’doza mnaqgsa ta’ 260 mg/m?,

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

’,\\6
&Obo
<

V

<N\

\
8ANC < 0.5 @7‘_
uljew Q
plejtel x 10%/L

6\

1. Ara jekk i¢-¢itopenja hiex relatata mal-
lewkimja (aspirat mill-mudullun jew
bijospija).

2. Jekk i¢-¢itopenja ma tkunx relatata mal-
lewkimja, nagqgas id-doza ta’ imatinib
ghal 400 mg.

3. Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal
gimghatejn,erga naqqas ghal 300 mg.

4, Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal
4 gimghat u ghada mhix relatata mal-
lewkimja, waqqgaf imatinib sakemm
ANC > 1 x 10%L u I-plejtlets
> 20 x 10%L, imbaghad erga ibda 1-kura

b’300 mg.
CML fil-fazi accelerata | 2ANC < 0.5 x 10%/L 1. Ara jekk i¢-¢itopenja hiex relatata mal-
pedjatrika u blast crisis | u/jew lewkimja (aspirat mill-mudullun jew
(doza tal-bidu plejtelets < 10 x 10%/L bijospija).
340 mg/m?) 2. Jekk i¢-¢itopenja ma tkunx relatata mal-
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lewkimja, nagqas id-doza ta’ imatinib
ghal 260 mg/m?.

3. Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal
gimghatejn,erga naqqas ghal
200 mg/m?.

4, Jekk i¢-¢itopenja tippersisti ghal
4 gimghat u ghada mhix relatata mal-




lewkimja, waqgqaf imatinib sakemm
ANC > 1 x 10%L u I-plejtlets
> 20 x 10%L, imbaghad erga ibda 1-kura

bh’200 mg/m?.
DFSP (f’doza 800 mg) | ANC < 1.0 x 10%/L 4, Waqgaf imatinib sakemm I-ANC
u/jew plejtelets < 50 x > 1.5 x 10%L u I-plejtlets > 75 x 10°/L.
10°/L 5. Erga ibda I-kura b’imatinib bid-doza ta’
600 mg.

6. Fil-kaz ta’ rikorrenza ANC jerga’
< 1.0 x 10%/L u/jew il-plejtlets
<50 x 10%L, erga irrepeti Nru. 1 u erga
ibda imatinib b’doza mnaqqsa ta’
400 mg. \

ANC = |-ghadd assolut tan-newtrofils (absolute neutrophil count) o
®1i ssehh wara mill-angas xahar mill-bidu tal-kura .

Popolazzjonijiet specjali \'OK

dwar l(ara sezzjoni 5.1). Hemm esperjenza limitata hafna dwar 1-uzu fit-tfa S/MPD, DFSP, u

L-uzu pedjatriku: M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal b>’CML taht sentﬁmmx esperjenza
HES/CEL.

Is-sigurta u l-effikacija ta’ imatinib fit-tfal b>’MDS/MPD, DFSP u
sena ma gewx stabbiliti waqt provi klini¢i. Dejta ppublikata 1i t
ppublikata u mgassra f’sezzjoni 5.1 imma I-ebda rakkom
tinghata.

EL li huma angas minn 18-il
isponibbli bhal issa hija
i dwar il-pozologija ma tista’

Insufficjenza epatika: Imatinib jigi metabolizzat 1-a P@ml Zfwied. Pazjenti li jkollhom il-fwied ma
h

jahdimx normali b’mod hafif, moderat jew sever g om jinghataw l-anqas doza rakkomandata ta’
400 mg kuljum. Id-doza tista’ titnaqqas Jekk i ent ma jkunx jiflah ghaliha (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8

ub.2). \\

Klassifika ta’ fwied 1i ma jkunx Jahd %ah.

Fwied ma jahdimx normali ‘\U Testijiet tal-funzjoni tal-fwied
Hafif 6‘ Bilirubin totali: = 1.5 ULN

AST: >ULN (jista’ jkun normali jew <ULN il-bilirubin totali

,(\® jkun >ULN)

Moderat ~ Bilirubin totali: >1.5-3.0 ULN
\, AST: li jkun
Sever O" Bilirubin totali: >3-10 ULN
AST: li jkun

U {L itu ta’ fuq in-normal ta’ l-instituzzjoni
ASTWE aspartate aminotransferase

Insufficjenza renali: Pazjenti bi kliewi li ma jkunux ged jahdmu normali jew li huma fuq dijalisi
ghandhom jinghataw l-anqas doza tal-bidu rakkomandata ta’ 400 mg kuljum. Madankollu, f’dawn il-
pazjenti hija rakkomandata |-kawtela. 1d-doza tista’ titnaqqas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha. Jekk
jifilhu ghaliha, id-doza tista’ tizdied jekk ikun hemm nuqqas ta’ effikac¢ja (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Anzjani: IlI-farmakokinetici ta’ imatinib ma gewx studjati b’mod specifiku f’nies kbar fl-eta. Fi provi
klini¢i li fihom aktar minn 20% tal-pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, ma deherx li kien hemm xi
differenzi farmakokinetic¢i sinifikanti li ghandhom x’jagsmu ma’ I-eta, f’pazjenti adulti. M”hemmx
bzonn ta’ rakkomandazzjonijiet specifici fuq id-doza f’nies kbar fl-eta.
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Metodu ta 'amministrazzjoni

Ghal dozi ta’ 400mg u iktar (ara ir-rakkomandazzjoni hawn fuq) pillola ta’ 400mg (ma tingasamx) hija
disponibbli.

Ghal dozi ta’ 400 mg u 800 mg (ara d-dozagg rakkomandat hawn fuq) tezisti pillola ta’ 100 mg li tista’
tingasam.

Id-doza li tkun ordnata ghandha tinghata mill-halq flimkien ma’ 1-ikel u tazza ilma kbira biex jitnaggas
ir-riskju ta’ irritazzjonijiet gastro-intestinali. Dozi ta’ 400 mg jew 600 mg ghandhom jinghataw darba
kuljum, filwaqt li doza ta’ 800 mg kuljum ghandha tinghata bhala 400 mg darbtejn kuljum, filghodu u
filghaxija.

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu il-pilloli miksijin b’rita, I-pilloli jistghu jigu mxerrda f'tazz
bla gass jew meraq tat-tuffieh. In-numru mehtiega ta’ pilloli ghandhom jitpoggew fil-volum i ta’
xorb (madwar 50 ml ghall-pillola ta’ 100 mg, u 200 ml ghall-pillola ta' 400 mg) u jigu mh,

b'kuccarina. Is-sospensjoni ghandha tinghata immedjatament wara dizintegrazzjoni shi \t illola (i).

4.3 Kontraindikazzjonijiet \'O

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed milk&&jenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. +

Sensittivita ecéessiva ghas-soya jew tal-karawett. e 0

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu @»

Meta imatinib jinghata fl-istess hin ma’ prodotti mediéj ra, jista’ jkun hemm potenzjal ta’
nuqqas ta’ gbil maghhom. Wiehed ghandu joqghod t m€ta imatinib jittiched ma’ inibituri tal-
protease, sustanzi kontra I-moffa azole, ¢erti mgkrm@tra sezzjoni 4.5), sottostrati ta’ CYP3A4
b’tieqa terapewtika dejga (ez. cyclosporine, p&?ﬂid , tacrolimus, sirolimus, ergotamine,
diergotamine, fentanyl, alfentanil, terfena h&b ezomib, docetaxel, quinidine) jew warfarin jew
derivattivi ohrajn ta' coumarin (ara sezzj ).
L-uzu fl-istess Zmien, ta’ imatinil Q()dotti medicinali li jinducu is-CYP3A4 (ez., dexamethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicigy phenobarbital, jew Hypericum perforatum, maghruf ukoll bhala
St. John’s Wort) jista’ jwassalBigx Iinaggas I-ammont ta’ imatinib li hu espost, u b’hekk izid r-riskju li

I-kura fil-fatt ma tahdimx. gstant, I-uzu fl-istess hin, ta’ sustanzi li jinducu bil-qgawwa lis-
CYP3A4, ma’ imatinib, jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

Ipotirojdizmu
Kazijiet klini¢i ’&pertajroj dizmu kienu rapurtati f’pazjenti li tnehhietilhom it-tajrojd li jkunu ged
jir¢ievu terapij evothyroxine waqt il-kura b’imatinib (ara sezzjoni 4.5). Il-livelli tal-ormon li
jistimula e (TSH) ghandhom ikunu monitorati bir-reqga f’dawn il-pazjenti.

@i

Il-m8tabolizmu ta’ imatinib issir 1-aktar permezz tal-fwied, u 13% biss ta’l-eskrezzjoni hija minn gol-
Kliewi. F’pazjenti li jkollhom il-fwied ma jahdimx normali (hafif, moderat jew sever), ghadd tad-
demm periferiku u enzimi tal-fwied ghandhom ikunu monitorati bir-reqga (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u
5.2). Ghandu jinghad li pazjenti bssir 1-aktar permezz tal-fwied, u 13% biss ta’l-eskrezzjoni hija minn
gol-kliewi. F’pa

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

Kazijiet ta’ retenzjoni severa ta’ fluwidi (effuzjoni mill-plewra, edima, edima tal-pulmun, axxite,
edima superfi¢jali) kienu rapurtati f’madwar 2.5% tal-pazjenti b>’CML li jkunu ghadhom kif gew
dijanjostikati li jkunu ged jiehdu imatinib. Ghalhekk, huwa rakkomandat hafna li 1-pazjenti jintiznu
b’mod regolari. Zieda fil-piz mhux mistennija ghandha tkun investigata bir-reqga u jekk ikun hemm
bzonn ghandhom jinghataw ghajnuna ta’ support u jittiechdu mizuri terapewtici. Fi provi klini¢i, kien
hemm zieda ta’ dawn il-kazijiet f’pazjenti anzjani u dawk li kienu sofrew minn mard tal-galb.
Ghaldagstant, ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti li qalbhom ma tahdimx normali.

Pazjenti b’mard tal-galb
Pazjenti b’mard tal-qalb, li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-insuffi¢jenza tal-qalb jew storja ta’

insuffi¢jenza renali ghandhom ikunu monitorati bir-reqqga, u jekk ikun hemm xi pazjenti b’sinjali_jew
sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew renali ghandhom jigu ezaminati u kurati. &,
mijokardijum, kazijiet izolati ta’ xokk kardjogeniku/ disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug, ¢

assocCjati ma' degranulazzjoni tac¢-celloli HES hekk kif pazjenti bdew terapija b’imatj

kondizzjoni kienet rappurtata bhala riversibbli meta inghataw sterojdi b’mod &@v mizuri ta’

F’pazjenti b’sindrome iperezinofilika (HES) b'infiltrazzjoni okkulta ta' ¢elloli HES fi hda

support ¢irkolatorju, u interruzzjoni ta’imatinib b’mod temporanju. Peress li effetfi avversi kardijaci
kienu rappurtati b’frekwenza mhux komuni b’imatinib, stima bir-reqga tal-(?ﬁk ceju/riskju tat-
terapija b’imatinib ghandha titqies fil-popolazzjoni HES/CEL qabel ma.ﬂg ura.

Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv b’tibdil fil-gene PDG s@ u jkunu assocjati ma’ livelli
gholjin ta’ ezinofils. Stima minn specjalista kardjologu, ekokardj ma u kejl tat-troponin fis-
serum ghandhom ghaldagstant ikunu konsidrati f’pazjenti b’H L, u f’pazjenti b’MDS/MPD
asso¢jati ma’ livelli gholja ta’ ezinofils gabel ma’ jinghata’@mb. Jekk xi wiehed minnhom ikun
anormali, segwi flimkien ma’ spe¢jalista kardjologu u«l-% ofilattiku ta’ sterojdi sistemici

(1-2 mg/kg) ghal gimgha jew gimghatejn flimkien @'ma inib ghandu jkun konsidrat meta tinbeda t-
terapija.

*

Emorragija gastrointestinali * \\
Fl-istudju f’pazjenti b’GIST li ma jistax ja a b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku, emorragiji
gastrointestinali u fit-tumur kienu rap ara sezzjoni 4.8). Mit-taghrif disponibbli, ma gewx

identifikati fatturi li jzidu r-riskju,(82.\dads tat-tumur, post fejn ikun it-tumur, mard tal-koagulazzjoni)
li jzidu r-riskju taz-zewg tipi taé eéo}agiji f’pazjenti 1i jsofru minn GIST. Peress li Zieda fil-
vaskularita u tendenza ta’ fsa ja parti min-natura u l-process kliniku ta’ GIST, pratti¢i standard u
proceduri ta’ monitoragg iggjar ta’ fsada fil-pazjenti kollha ghandhom jintuzaw.

Barra dan, fl-esperjenza ra t-tqeghid fis-suq f’pazjenti b’CML, ALL u mard iehor, kienet
irrappurtata ektazja va@i tal-antrum tal-istonku (GAVE - gastric antral vascular ectasia), kawza
rari ta’ emorragij&xss'tr -intestinali (ara sezzjoni 4.8). Meta mehtieg, jista’ jigi kkunsidrat twaqqif tal-

kura bi imatinib
Sindro @-dizmtegrazzioni tat-tumur
Mi I-possibbilta li jista” jkun hemm sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur (TLS), huwa

rrakkemandat li ssir korrezzjoni tad-deidrazzjoni klinikament sinifikanti u li jkun hemm kura tal-livelli
gholjin tal-a¢idu uriku qabel ma jinghata imatinib (ara sezzjoni 4.8).

Riattivazzjoni tal-epatite B

Sehhet riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti li huma portaturi kronici ta’ dan il-virus wara li dawn il-
pazjenti rcevew inibituri tat-tirozina kinazi BCR-ABL. Xi kazijiet irrizultaw f’kollass akut tal-fwied
jew f’epatite fuliminanti li jwasslu ghal trapjant tal-fwied jew ghal rizultat fatali.

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

Fototossicita

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

Mikroangjopatija trombotika
Inibituri ta’ tyrosine kinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitors) BCR-ABL gew assocjati ma’
mikroangjopatija trombotika (TMA - thrombotic microangiopathy), inkluzi rapporti ta’ kazijiet
individwali ghal Imatinib Actavis (ara sezzjoni 4.8). Jekk is-sejbiet tal-laboratorju jew klini¢i agsOéjati
ma’ TMA isehhu f’pazjent li jkun qed jir¢ievi Imatinib Actavis, it-trattament ghandu jitwaq

ghandha titlesta evalwazzjoni bir-reqqa ghal TMA, inkluza l-attivita ta” ADAMTS13 u d-
determinazzjoni ta’ antikorpi kontra ADAMTSI13. Jekk antikorp kontra ADAMTS13 jg’ yclofat

flimkien ma’ attivita baxxa ta” ADAMTS13, it-trattament b’Imatinib Actavis m’gh Jinbeda mill-
gdid.

Testijiet tal-laboratorju $
Wagt il-kura b’imatinib, ghandhom isiru testijiet ta’ I-ghadd ta¢-celluli llmﬁd-demm, b’mod
regolari. 1l-kura b’imatinib ta’ pazjenti b’CML gieli kienet asso¢jata wtropenja u
trombocitopenja. Biss, dan it-tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli x’aktarx4j § x’jagsam mal-fazi tal-marda
li tkun ged tigi ttrattata u jidher ukoll 1i dawn kienu aktar frekwer@pazj enti fil-fazi 1-imghaggla ta’
CML jew f’ blast crisis meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu filétaz kronika ta’ CML. 1l-kura
b’imatinib tista’ titwaqqaf ghal ftit jew id-doza tigi mnaq kif irakkomandat f’sezzjoni 4.2.

4
[1-funzjoni tal-fwied (transaminases, bilirubin, alkalig@ph atase) ghandha tigi immonitorjata
b’mod regolari f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu i‘ma®

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, I-es '%}fil-plaZma ta’ imatinib jidher 1i jkunu oghla minn
dak f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi no %babbli minhabba livell gholi fil-plazma ta’ alpha-acid
glycoprotein (AGP), proteina li tintra m% imatinib, f’dawn il-pazjenti. Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandhom jinghataw l-aktgr’dO%a baxxa fil-bidu. Pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi
ghandhom ikunu kurati b’attenzjoni. fd-doza tista’ titnhaqqas jekk ma jkunux jifilhu ghaliha (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2). \

Kura fit-tul b’imatinib ti @un assocjata ma’ tnaqqis klinikament sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi.
Ghalhekk, il-funzjoni@ewi ghandha tigi evalwata qabel il-bidu ta’ terapija b’imatinib u
mmonitorjata mi ib Waqt it-terapija, b’attenzjoni partikolari ghal dawk il-pazjenti li juru fatturi ta’
riskju ghal disf&m renali. Jekk tkun osservata disfunzjoni renali, ghandu jigi preskritt immaniggjar
il

u kura xierqé -linji gwida ta” kura standard.
&oni pedjatrika

Kierw rrappurtati kazijiet ta’ dewmien fir-rata li biha ikunu ged jikbru tfal u preadoloxxenti moghtija
imatinib. Fi studju ta” osservazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika b’CML, kien irrappurtat thaqqis
statistikament sinifikanti (imma ta’ relevanza mhux certa klinikament) fil-punteggi ta’ devjazzjoni
standard tat-tul medju wara 12 u 24 xahar ta’ trattament f’zewg sottogruppi zghar irrispettivament

mill-istat ta’ puberta jew sess. Huwa rrakkomandat li wiehed josserva mill-grib ir-rata li biha jkunu
ged jikbru t-tfal meta jinghataw trattament b’imatinib (ara sezzjoni 4.8).

Eccipjenti
Lecithin (soya)

Dan il-prodott medicinali fih lecithin (Soya). Pazjenti, li huma allergici ghall-karawett jew soya, ma
tistax tuza dan il-prodott medic¢inali.
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Sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

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

Sustanzi attivi li jistghu jehollu I-kon¢entrazzjonijiet ta’ imatinib fil-plazma:

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

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

familja tas- CYP3A4.
xO

Sustanzi attivi li jistghu jnaggsu l-koncentrazzjonijiet ta’ imatinib ﬁl-plaZma:&
Dawk is-sustanzi li jistimolaw l-attivita tas-CYP3A4 (ez. dexamethasone, p, 1n, carbamazepine,
rifampicin, phenobarbital, fosphenytoin, primidone u Hypericum perfor tumoll mgharuf bhala St.
John’s Wort) jistghu jnaqqsu b’mod sinifikanti I-esponiment ta’ imati b’hekk jistghu jzidu r-
riskju li I-kura ma tahdimx. Meta nghata trattament minn gabel b’ a’ dozi ta’ rifampicin 600 mg
li mbaghad kien segwit b’doza wahda ta’ imatinib 400 mg, dan i ta fi tnaqqis fis-Crmax U fI-AUCo.
«) b’mill-ingas 54% u 74% tal-valuri rispettivi ghal meta ma n x rifampicin. Rizultati simili dehru
f’pazjenti b’glijomas malinni ikkurati b’ imatinib waqt li ed jiehdu prodotti medicinali kontra 1-
epilessija li jinducu l-enzimi (EIAEDs) bhal carbamaze xcarbazepine u phenytoin. L-AUC fil-
plazma ghal imatinib nagset b’73% meta mqabbla maazjenti li ma kienux qed jiehdu EIAED’s. L-
uzu fl-istess hin ta’ rifampicin, jew xi sustanzi ohr&’sahha jistimolaw is-CYP3A4, ma’ imatinib

hand itat.
ghandu jigi evita . \\

Sustanzi attivi li jistghu jkollhom il—koné%'\\a!zi oni taghhom fil-plazma mibdula minhabba f°
imatinib:

Imatinib izid is-Cmax intermedju LU’X a’ simvastatin (sustanza li fuga jahdem is-CYP3A4) b’ 2- u
bi 3.5-il darba, rispettivament, u dika li imatinib jinibixxi is-CYP3A4. Ghalhekk, huwa
rakkomandat li tintuza kawte a 1mat1n1b jinghata flimkien ma’ sustanzi li fughom jagixxi is-
CYP3A4uli ghandhom rapewtika li hi zghira (ez., cyclosporine, pimozide, tacrolimus,
sirolimus, ergotamine, mine, fentanyl, alfentanil, terfenadine, bortezomib, docetaxel u
quinidine). Imatinib jistayjzid il-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ medicini ohrajn 1i jigu metabolizzati
permezz tas CY%( ., triazolo-benzodiazepines, sustanzi bhal dihydropyridine li jibblokkaw il-
kanali li mil@' addi 1-kal¢ju ghal goc-celluli, xi tipi ta’ sustanzi li jinibixxu lill-HMG-CoA

reductase, jigi l-istatins, ecc.).

zonn ta’ medicini li jahdmu kontra s-sistema tal-koagulazzjoni ghandhom jir¢ievu heparin
il-forma standard jew bhala heparin li jkollha piz molekulari baxx, minflok derivattivi ta'
coumarin bhal warfarin.

Min aﬁb da fir-riskji maghrufa ta' fsada flimkien mal-uzu ta' imatinib (ez. emorragija), pazjenti li
jk
jew

F’testijiet in vitro imatinib inibixxa I-attivita tas-CYP2D6, isoenzima ta¢-¢itokromju P450,
f’koncentrazzjonijiet simili ghal dawk li jaffettwaw l-attivita tas-CYP3A4. Imatinib 400 mg darbtejn
kuljum kellu effett li inibixxa il-metabolizmu ta’ metoprolol medjat b>’CYP2D6, b’zieda tas-Cax U |-
AUC ta’ metoprolol b’madwar 23% (90%CI [1.16-1.30]). Tibdil fid-doza ma jidrux li huma neéessarji
meta imatinib jinghata flimkien ma’ sottostrati ta’” CYP2D6, madankollu hija konsiljata 1-attenzjoni
ghal sottostrati ta’ CYP2D6 b’medda terapewtika dejqa bhal metoprolol. F’pazjenti kkurati
b’metoprolol il-monitoragg kliniku ghandu jkun megjus.
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In-vitro, imatinib jinibixxi paracetamol O-glucuronidation b’valur Ki ta’ 58.5 mikromol/L. Din I-
inibizzjoni ma gietx osservata in vivo wara l-ghoti ta’ imatinib 400 mg u paracetamol 1000 mg. Dozi
oghla ta’ imatinib u paracetamol ma gewx studjati.

Ghaldagstant ghandha tintuza kawtela meta jkunu ged jintuzaw dozi gholjin ta’ imatinib u paracetamol
flimkien.

F’pazjenti li jkunu tnehhewlhom it-tirojdi li jkunu ged jir¢ievu levothyroxine, I-esponiment fil-plazma
ghal levothyroxine jista’ jizdied meta imatinib jinghata fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4). Ghaldagstant,
hija rakkomandata I-kawtela. Madankollu, il-mekkanizmu ta’ kif jahdem ghadu mhux maghruf.

5.1), izda interazzjonijiet bejn medic¢ini ta’ imatinib ma’ regimens kimoterapewtici ghadhom m
iccarati. L-effetti avversi ta’ imatinib, i.e. tossicita fil-fwied, majelosuppressjoni jew ohrajn
jizdiedu u kien rappurtat i I-uzu fl-istess hin ma’ L-asparaginase jista’ jkun asso¢jat ma’ )Iﬁ
tossicita tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Ghaldagstant, [-uzu ta’ imatinib kombinat jehtieg

spe¢jali.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh s\'

F’pazjenti b’Ph+ ALL, hemm esperjenza klinika ta’ I-uzu ta’ imatinib ma’ kemoterapija (ara SGZS%OM

t-

Nisa li jistghu johorgu tqal @
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kon iv effettiv waqt il-kura u
ghal mill-ingas 15-il gurnata wara li jitwaqqaf it-trattament b’ Imatini tavis.

Tqala

Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ imatinib waqt it-tqala Q&tqeghid fis-suq, kien hemm rapporti
ta' aborti spontanji u anomaliji kongenitali fit-trabi mlqn% i hadu imatinib.Madanakollu, studji
f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riprod sezzjoni 5.3) u mhux maghruf ir-riskju
potenzjali fuq il-fetu. Imatinib m’ghandux Jlnghat t it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn ¢ar. Jekk
jintuza wagqt it-tgqala, il-pazjenta ghandha tku rmata dwar ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

\

a’ imatinib fil-halib tas-sider. Studji f’zewg nisa li kienu
if ukoll il-metabolit attiv tieghu jistghu jigu ddistribwiti fil-
halib tas-sider. Il-proporzjon fik-hélip  1-plazma studjat f’pazjenta wahda kien iddeterminat li kien 0.5
ghal imatinib u 0.9 ghall- met&g 1jissuggerixxi distribuzzjoni oghla tal-metabolit fil-halib. Meta
tikkunsidra I-konc¢entrazzj ombinata ta’ imatinib u tal-metabolit u I-akbar ammonti ta’ halib li t-
trabi jiehdu kuljum, 1-es ent totali jkun mistenni li jkun baxx (~10% ta’ doza terapewtika).
Madankollu, minhab -effetti ta’ esponiment tat-tarbija ghal doza baxxa ta’ imatinib mhumiex
maghrufa, in—n@g(h ndhomx ireddghu waqt il-kura u ghal mill-ingas 15-il gurnata wara li

Treddigh
Hemm taghrif limitat dwar id-distribu

qed ireddghu rrivelaw li kemm imati

jitwaqqaf it-tra b’Imatinib Actavis.

Fertlllta
Fi st x klini¢i, il-fertilita f*firien irgiel u nisa ma kenitx affettwata, minkejja li kienu osservati
@f il-parametri riproduttivi (ara sezzjoni 5.3). Ma sarux studji fuq pazjenti moghtija imatinib u
i tieghu fuq il-fertilita u I-gametogenesi. Pazjenti imhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw
kura b’ imatinib ghandhom jikkonsultaw mat-tabib taghhom.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li jista’ jkollhom effetti ohra mhux mixtieqa, bhal sturdament, vista

mcajpra jew nuqqas ta’ rqad wagqt il-kura b’imatinib. Ghaldaqstant, ghandu jkun rakkomandat li
dejjem tintuza l-kawtela waqt is-sewqan jew waqt xi thaddim ta’ magni.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Pazjenti li jkollhom stadji avvanzati ta’ kanc¢er malinn jista’ jkollhom ghadd ta’ kundizzjonijiet medici
li jaghmlu l-identifikazzjoni tal-kawza ta’ 1-effetti avversi difficli biex tkun stmata minhabba l-varjeta
ta’ sintomi relatati mal-marda, lI-avvanz taghha, u 1-ghotja fl-istess hin ta’ numru kbir ta’ prodotti
medic¢inali.

Fi provi klini¢i b>’CML, it-twaqqif tal-medi¢ina minhabba reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina kienu
osservati f2.4% tal-pazjenti li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati, 4% tal-pazjenti fil-fazi kronika
avvanzata wara li falliet terapija b’interferon, 4% tal-pazjenti fil-fazi accelerata wara li falliet terapija
b’interferon u 5% tal-pazjenti bi blast crisis wara li falliet it-terapija b’interferon. F’GIST, il-medi¢ina
tal-istudju kellha titwaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina f°4% tal-pazjenti. %\,

L-effetti avversi kienu simili fl-indikazzjonijiet kollha, bl-e¢¢ezzjoni ta’ tnejn. Kien hem
majelosuppressjoni f’pazjenti b’CML milli " GIST, probabbli minhabba 1-marda nnifis
f’pazjenti b” GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku 7 (52
hassew CTC grad 3/4 fsada Gl (3 pazjenti), fsada fit-tumur (3 pazjenti) jew it-tne
fejn kienu it-tumuri Gl jista’ jkun il-kawza tal-fsada (ara sezzjoni 4.4). Gl u fsa
jkunu serji u kulltant jwasslu ghall-mewt. Fiz-zewg kazijiet, 1-aktar effett a elatat mal-medicina
li kien rappurtat (> 10%) kienu tgallih hafif, rimettar, dijarrea, ugigh addomihali, ghejja, majalgja,
bughawwieg u raxx. Edimi suprfi¢jali kienu sejbiet komuni fl- Istudjl u kienu deskritti I-aktar
mad-dawra ta’ I-ghajnejn jew fir-riglejn. Madankollu, dawn 1-ede ent kienu severi u jistghu
jkunu maniggjati b’dijureti¢i, mizuri ta’ support ohrajn jew billit qas id-doza ta’ imatinib.

studju
“pazjenti
jent 1). 1l-post
at=tumur jistghu

Meta imitanib kien kombinat ma’ dozi gholja ta’ kimoterapija ¥ pazjenti b’Ph+ ALL, tossicita
mumentanja tal-fwied dehret bhala zieda fil-livelli ta’ 4r inases u bilirubin fid-demm. Meta
wiehed iqis id-databazi limitata dwar is-sigurta, I-epigodji avversi rrappurtati sa issa fit-tfal huma
konsistenti mal-profil maghruf tas-sigurta f’pa;jen&ti b’Ph+ ALL. Id-databazi dwar is-sigurta
ghal tfal b’Ph+ALL hija limitata hafna mlnkeb\%kma kinux identifikati problemi godda dwar is-

sigurta. \\

Reazzjonijiet avversi varji bhall effuzj @'—plewra, axxite, edima pulmonari u zieda mghaggla tal-piz
b’edima superfi¢jali jew minghaj;a’wgkun deskritta b’mod kollettiv bhala “retenzjoni ta’ fluwidi”.
Dawn ir-reazzjonijiet normalmentjistghu jigu maniggjati billi jitwaqqaf imatinib b’mod temporanju u
b’dijureti¢i u mizuri ta’ kura ohrajn. Madankollu, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu serji jew
ta’ theddida ghall-hajja u azjenti bi blast crisis mietu wara li sofrew minn ghadd kumpless ta’
kondizzjonijiet bhall effj fil-plewra, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, u insuffi¢jenza tal-kliewi.
Ma kienx hemm sejbi&sigurté specjali fi provi klini¢i pedjatrici.

Reazzjonijiet aw}esd

Reazzjonijie@u?rsi li gew irrapportati aktar minn darba huma elenkati fil-tabella li gejja, skond is-
sistema j gani li jaffettwaw u skond il-frekwenza taghhom. I1-kategoriji tal-frekwenzi huma
dzﬂ@ u ta’ din il-konvenzjoni li jmiss: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux

>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma
tistaxMittiched stima mid-data disponibbli).

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

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

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux Komuni Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pulmonite?, sinuzite, ¢ellulite,
infezzjoni tan-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju, influwenza, infezzjoni tal-
passagg tal-awrina, gastro-enteretite, sepsi

Rari Infezzjoni tal-fungu

Mhux maghruf Riattivazzjoni tal-epatite B”

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

Rari Sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur

Mhux maghruf Emorragija mit-tumur/nekrozi tat-tumur*

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux maghruf | Xokk anafilattiku* %

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika [0,

Komuni hafna Newtropenja, trombocitopenja, anemija 7 /v

Komuni Pancitopenja, newtropenija bid-deni *. 7

Mhux komuni Trombocitemija, limfopenja, dipressjoni tal-mudullun, ezi i,
limfadenopatija %

Rari Anemija emolitika, mikroangjopatija trombotika Q\'

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni O

Komuni Anoressija U

Mhux komuni Ipokalimija, zieda fl-aptit, ipofosfatemija, n a’ aptit, deidrazzjoni,
gotta, iperuri¢emija, iperkal¢imija, ipergx , iponatrimija

Rari Iperkalimija, ipomagnezimja

Disturbi psikjatrici

Komuni Nuggas ta’ rqad ‘

Mhux komuni Dipressjoni, tnaqqis fil- I|b|do Q&

Rari Stat konfuzjonali -

Disturbi fis-sistema nervuza

¥
R

Komuni Aafna

o\

Ugigh ta’ ras®

Komuni Sturdament, parMNa tibdil tat-toghma, ipoestezija

Mhux komuni Emigranja, @mnkope newropatija periferali, tixkil fil-memorja, xjatika,
sindrome a rrekwieta, treghid, emorragija Cerebrali

Rari Zieda{i@r\gjoni ta’ gol kranju, konvulzjonijiet, nevrite ottika

Mhux maghruf Edimpacerebrali*

Disturbi fl-ghajnejn

oY

Komuni

@#\a ta’ habbet il-ghajn, zieda fid-dmugh, emorragija tal-konguntiva,
onguntivite, ghajn tinhass xotta, vista m¢ajpra

Mhux komuni 5{\"

Irritazzjoni ta’ I-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, edema orbitali, emorragija fl-

N a isklera, emorragija fir-retina, blefarite, edema makulari
Rari o\t Katarretti, glawkoma, papilledema
Mhux maGhlf Emorragija fil-vitriju*
isteBi fit‘widnejn u fis-sistema labirintika

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

Disturbi fil-galb

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, takikardja, insuffi¢jenza kongestiva tal-galb®, edema fil-
pulmun

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

Mhux maghruf Perikardite*, tamponade kardijaku*

Disturbi vaskulari*

Komuni

Fwawar, emorragija

Mhux komuni Pressjoni gholja, ematoma, ematoma subdurali, kesha periferali, pressjoni
baxxa, fenomenu ta’ Raynaud
Mhux maghruf Trombozi/embolizmu™
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Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali

Komuni Qtugh ta’ nifs, epistassi, soghla

Mhux komuni Effuzjoni fil-plewra®, ugigh fil-faringi u fil-laringi, faringite

Rari Ugigh fil-plewra, fibrozi fil-pulmun, pressjoni gholja fil-pulmun, emorragija
fil-pulmun

Mhux maghruf Insuffi¢jenza respiratorja akuta'*, marda tal-interstizju tal-pulmun*

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

Dardir, dijarea, rimettar, dispepsija, ugigh fl-addome®

Komuni Gass fl-istonku, nefha fl-addome, ittella’ mill-istonku, stitikezza, halq xott,
gastrite

Mhux komuni Stomatite, uléeri fil-halq, emorragija gastro-intestinali’, tifwieq, melena,
esofagite, axxite, ulcera fl-istonku, rimettar tad-demm, kejlite, disfagja \
pankrejatite m

Rari Kolite, iljus, marda ta’ I-inffammazzjoni ta’ I-imsaren

Mhux maghruf Ileus/imblukkar tal-imsaren*, titgib gastro-intestinali*, diver

tg ektaZJa

vaskulari tal-antrum tal-istonku (GAVE)*

Disturbi fil-fwied u fil-

marrara

Komuni Zieda fl-enzimi epati¢i Q
Mhux komuni Iperbilirubinemija, epatite, suffejra PN
Rari Insuffi¢jenza epatika® nekrozi epatika (%

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

=4

Komuni hafna

Edema mad-dawra ta’ I-ghajnejn, derm

Komuni

a&%ma/raxx
opecja, tghereq hafna matul il-

0

Hakk, edema fil-wice, gilda xotta, h
lejl, reazzjoni ta’ fotosensittivita

Mhux komuni

Raxx bil-ponot, kontuzjoni, zie }araq, urtikarja, ekkimozi, tidbengel
malajr, ipotrikozi, ipopigmenta i tal-gilda, dermatite esfoljattiva,

onikoklazi, follikulite, tik@omor fil-gilda, psorajizi, purpura,
iperpigmentazzjoni tal-gilda, johorgu 1-imsiemer

Rari

Dermatozi newtrqﬁlr‘k\\ﬂ -deni akuta (sindrome ta’ Sweet), telf ta’ kulur fid-
ghenewrotika, raxx bl-infafet, eritema multiforme, vaskulite
me ta’ Stevens-Johnson, pustulozi ekzantematuza

EP)

Mhux maghruf

ﬁ@%ritrodisasteiija palmoplantari*, keratozi lichenoid*, lichen
\ rolisi tossika tal-epidermide*, raxx ikkawzat mill-medicina
filja u sintomi sistemici (DRESS - drug rash with eosinophilia and
ic symptoms)*, psewdoporfirja*

Disturbi muskolu-sk

¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna ’{\"

N

> Spazmi fil-muskoli u bughawwieg, ugigh muskoluskeletrali inkluzi mijalgja®,
artralgja, u ugigh fl-ghadam®®

Komuni t\) Nefha fil-gogi
Mhux ko Ebusija fil-gogi u 1-muskoli
Rarj,‘(v Dghjufija muskolari, artrite, rabdomijolizi/mijopatija
maghruf Nekrosi mhux vaskulari/nekrosi tal-genbejn*, ittardjar fit-tkabbir tat-tfal*
bi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni Ugigh renali, demm fl-awrina, insuffi¢jenza renali akuta, zieda fil-frekwenza
ta’ l-awrina
Mhux maghruf Nekrosi mhux vaskulari/nekrosi tal-genbejn*, ittardjar fit-tkabbir tat-tfal*

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni Ginekomastja, funzjoni hazina ta’ 1-erezzjoni, menorragja, mestrwazzjoni
irregolari, funzjoni sesswali hazina, ugigh fir-ras tal-bezzula, tkabbir tas-
sider, edema fl-iskrotu

Rari: corpus luteum emorragiku/Cesta ta’ l-ovarji emorragika

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna

| Ritenzjoni ta’ fluwidi u edema, gheja
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Komuni Dghjufija, deni, anasarca, dehxiet, treghid

Mhux komuni Ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx

Investigazzjonijiet

Komuni hafna Zieda fil-piz

Komuni Tnaqqis fil-piz

Mhux komuni Krejatinina fid-demm tizdied, creatine phosphokinase fid-demm jizdied,
lactate dehydrogenase jizdied, alkaline phosphatise fid-demm jizdied

Rari Amylase fid-demm jizdied

* Dawn it-tipi ta’ reazzjonijiet fil-bicca 1-kbira kienu rrappurtati mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq ta’ imatinib. Dan jinkludi rapporti spontanji ta’ kazijiet kif ukoll avvenimenti avversi
serji minn studji li ghadhom ghaddejjin, programmi ta’ access estiz, studji dwar il-farmakdlqg'ija
klinika u studji esploratorji f’indikazzjonijiet mhux approvati. Peress li dawn ir-reazzjoni

affidabbli tal-frekwenza taghhom jew li tigi stabbilita relazzjoni kawzali ghall-eqa\ t ghal

imatinib. K

1 Pulmonite kienet irrappurtata b’mod I-aktar komuni f’pazjenti b’CML tras t u f’pazjenti
b’GIST.
2 Ugigh ta’ ras kien l-aktar komuni f’pazjenti b’GIST. %

3 Fuq bazi ta’ sena-pazjent, kazijiet kardijac¢i inkluza insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva dehru
b’mod aktar komuni f’pazjenti b’CML trasformat milli f’pazj '.&TML kroniku.

4 Fwawar kienu |-aktar komuni f’pazjenti b’GIST u fsada (e a, emorragija) kienet 1-aktar
komuni f’pazjenti b’GIST u b’CML trasformat (CML- L-BC).

5 Effuzjoni fil-plewra kienet irrappurtata b’mod aktar: f’pazjenti b’GIST u f’pazjenti

b’CML trasformat (CML-AP u CML-BC) milli f* ti b’CML kroniku.
6+7 Ugigh fl-addome u emorragija gastro—intestinal"d 'mod I-aktar komuni f’pazjenti b’GIST.
8 Xi kazijiet fatali ta’ insuffi¢jenza epatika u t@roii epatika kienu rrappurtati.

9 Wara li I-prodott tgieghed fis-suq gie o SK? gigh muskoluskeletrali matul it-trattament
b’imatinib jew wara lil jitwaqqaf ghal k%ik .

10  Ugigh muskoluskeletrali u kazijiet %@ti dehru b’mod aktar komuni f’pazjenti b’CML
trasformat u f’pazjenti b’GIST.

11  Kazijiet fatali kienu rrappurtati
severa u kondizzjonijiet sefji

enti b’marda avanzata, infezzjonijiet severi, newtropenija
fl-istess waqt.

Anormalitajiet fit-testijiet tal-@atoriu
Ematologija

Fil-kaz ta’ CML, éito@l-aktar newtropinja u trombocitopinja, dejjem kienu sejbiet konsistenti,
f’kull studju li sarau k emm anke indikazzjonijiet li I-frekwenza taghhom kienet tizdied meta
kienu jintuzaw d ar ta” > 750 mg (fl-istudju ta’ fazi I). Madankollu,il-frekwenzi ta’ ¢itopenji
dehru bié—é&nu jiddependu wkoll fuq l-istadju tal-marda, tant li I-frekwenzi ta’ newtropinji tat-

3jewir-4 NC < 1.0 x 10%L) u trombocitpenji (ghadd tal-plejtlets < 50 x 10%L) kienu bejn
4-6 dar ég la fil-blast crisis jew fil-fazi I-imghaggla (59-64% u 44-63% fil-kazijiet ta’ newtropinja
ut cifopenja, rispettivament) meta mqabbla mal-frekwenzi li wiehed kien isib fil-kazijiet ta’
pazjénti li tkun ghada kif giet dijanjostikata CML fil-fazi 1-kronika (16.7% newtropinja u 8.9%
trombocitopenja). F’CML, fil-fazi I-kronika, li kienet ghada kif giet dijanjostikata, kien hemm
newtropinja tar-4 grad (ANC < 0.5 x 10%L) u tromboc¢itopenja (ghadd tal-plejtlets < 10 x 10%/L) f’
3.6% u f’ < 1% tal-pazjenti, rispettivament. Dawn il-fazijiet ta’ newtropinja u trombocitopenja damu
medja ta’ bejn 2-3 gimghat u minn 3 sa 4 gimghat, rispettivament. Dawn l-effetti s-soltu jitilqu jew bi
tnaqqis fid-doza, jew inkella billi 1-kura b’imatinib tieqaf ghal ftit, biss f’xi kazijiet rari ghandu mnejn
ikun hemm bzonn li I-kura sahansitra titwaqqaf ghal kollox. F’pazjenti pedjatri¢i b>’CML, 1-aktar
tossicitajiet frekwenti kienu ¢itopenji ta’ grad 3 jew 4 1i jinvolvu newtropenji, trombocitopenji u
anemija. Dawn normalment isehhu fl-ewwel ghadd ta’ xhur tat-terapija.

Fl-istudju f’pazjenti b> GIST li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u/jew li huwa metastatiku, sehhet
anemija tat-3 u r-4 grad fi 5.4% u f* 0.7% tal-pazjenti, rispettivament, u jista’ jaghti 1-kaz li din I-
anemija kienet rizultat ta’ emorragiji fis-sistema gastro-intestinali jew fit-tumur, ghallinqas f’xi whud
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minn dawn il-pazjenti. Newtropinja ta’ grad 3 u grad 4 kienet evidenti f* 7.5% f* 2.7% tal-pazjenti,
rispettivament, u tromboc¢itopenja ta’ grad 3 f* 0.7% tal-pazjenti. L-ebda pazjent ma zviluppa
trombocitopenja tar-4 grad. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod (WBC) u fl-ghadd ta’ newtrofili kien
isehh 1-aktar tul I-ewwel sitt gimghat tat-terapija, u minn hemm-il quddiem il-livelli kienu jibqghu
relattivament stabbli.

Biokimika

Zieda qawwija fil-livelli tat-transaminases (<5%) jew tal-bilirubin (<1%) kienet evidenti f’pazjenti
b’CML u s-soltu kienet kontrollata bi tnaqgis fid-doza jew inkella billi kien imwaqqaf ghal ftit Zzmien
it—trattament (it-tul medjan ta’ dawn l-episodji kien ta’ bejn wiched u ichor, gimgha). I1-kura kellha
titwaqqaf ghal kollox, minhabba abnormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju fuq il-funzjoni tal-fwied,
f’ingas minn 1% tal-pazjenti b>’CML.F’pazjenti b’GIST (studju B2222), ziediet ta’ 6.8% tal-grad 3 jew
4 ALT (alanine aminotransferase) u ziediet ta’ 4.8% ta’ grad 3 jew 4 AST (aspartate aminotran )
kienu evidenti. 1z-zieda fil-bilirubin kienet taht 3%.

Kien hemm xi kazijiet ta’ epatite ¢itolitika u kolestatika u anke kazijiet ta’ insuffi¢jenz ‘@ka; uhud
minn dawn kienu fatali, inkluz il-kaz ta’ pazjent li kien fuq dozi gholjin ta’ paraceta@{

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula é\'
Riattivazzjoni tal-epatite B

Riattivazzjoni tal-epatite B giet irraportata f'asso¢jazzjoni ma' BCR-ABL TKIS. Xi kazijiet irrizultaw
f'kollass akut tal-fwied jew f'epatite fuliminanti li jwasslu ghal trapj % ied jew ghal rizultat fatali

(ara sezzjoni 4.4). 6

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi &M 1 wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
e
u

medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-ljl jn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha h ba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurt zjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva ‘\\\\

Esperjenza b’dozi oghla mid-doza ter a rrakkomandata hija limitata. Kazi izolati ta’ doza
eccessiva b’ imatinib kienu rrappyl’t od spontanju u fil-letteratura. F’kaz ta’ doza e¢¢essiva I-
pazjent ghandu jigi osservat u_kur@ sifttomatika xierqa ghandha tinghata. Generalment ir-rizultat
irrappurtat f’dawn il-kazijiet ]&mar ghall-ahjar” jew “fieq”. Kazijiet li kienu rrappurtati fuq firxa
ta’ dozi differenti kienu kifzg

Popolazzjoni adulta @
1200 sa 1600 m | ta” zmien ivarja minn jum 1 sa 10 ijiem): Nawsja, rimettar, dijarea, raxx,
eritema, edima , ghejja, spazmi fil-muskoli, tromboc¢itopenija, pancitopenija, ugigh fl-addome,

ugigh ta’ ra as t’aptit.
1800 sa ¢ (sa doza gholja ta’ 3200 mg kuljum ghal 6 ijiem): Dghufija, majalgja, zieda fil-
creat phokinase, zieda fil-bilirubin, ugigh gastrointestinali.

GAQ‘ doza wahda): Kaz wiehed irrappurtat fil-letteratura ta’ pazjent wiehed li sofra minn nawsja,
rimettar, ugigh fl-addome, deni, nefha fil-wic¢, ghadd imnaqqas ta’ newtrofils, zieda fit-transaminases.
8 5al0 g (doza wahda): Rimettar u ugigh gastrointestinali kienu rrappurtati.

Popolazzjoni pedjatrika

Tifel wiehed ta’ 3 snin li kien espost ghal doza wahda ta’ 400 mg sofra minn rimettar, dijarea u
anoreksja u tifel iehor ta’ 3 snin li kien espost ghal doza ta’ 980 mg sofra minn tnaqqis fl-ghadd tac-
¢elluli 1-bojod u dijarea.

F’kaz ta’ doza eccéessiva, 1-pazjent ghandu jibga taht osservazzjoni u kura xierqa ta’ support ghandha
tinghata.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti anti-neoplastici, inibituri ta” BCR-ABL tyrosine kinase,
Kodi¢i ATC: LO1IEAO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Imatinib hu inibitur molekulari zghir ta’ protein-tyrosine kinase b’potenzjal li jinibixxi l-attivita ta’
Bcr-Abl tyrosine kinase (TK), kif ukoll ta’ ricetturi ohrajn ta’ TKs: Kit, ir-ricettur tal-istem cell factor
(SCF) kkodifikat bis-c-Kit proto-oncogene, id-discoidin domain receptors (DDR1 u DDR2), il-colony
stimulating factor receptor (CSF-1R) u I-platelet-derived growth factor receptors alpha u beta
(PDGFR-alpha u PDGFR-beta). Imatinib jista’ wkoll jinibixxi episod;ji ¢ellulari minhabba I- \
attivazzjoni ta’ dawn ir-ricetturi ta’ kinasi. %

Effetti farmakodinamici S

Imatinib huwa sustanza li tinpedixxi I-enzima protein-tyrosine kinase li b’sahha tinp&lill-Bcr-Abl
tyrosine kinase fil-livelli in vitro, ¢ellulari u in vivo. Din is-sutanza tinpedixxi b’ ettiv il-
proliferazzjoni u tistimola apoptozi f’linji ta’ ¢elluli li jkunu pozittivi ghal Ber- fukoll f¢elluli
lewkimic¢i friski li jinstabu f’pazjenti li jkollhom CML li tkun pozittiva gha osoma ta’ Filadelfja
u f’pazjenti b’acute lymphoblastic leukaemia (ALL).

In vivo, is-sustanza hija attiva kontra t-tumuri, anke meta tintuza’ a@hg f’annimali mudelli b’¢elluli
tat-tumuri li jkunu pozittivi ghal Ber-Abl. 6

Imatinib jinpedixxi wkoll lir-ricettur tyrosine kinases ghal ta’ tkabbir derivat mill-plejtlets

(PDGF), PDGF-R, u jinpedixxi effetti fil-livell ¢ellulasi u medjati minn PDGF. Attivazzjoni

kostituttiva tar-ricettur PDGF jew Abl protein tyrosinenkinas€s bhala konsegwenza tal-fuzjoni ma’

proteini diversi imsehhbin jew produzzjoni kostituﬁ@i’ PDGEF kienu implikati fil-patogenesi ta’

MDS/MPD, HES/CEL u DFSP. Imatinib jinib%s- injalar u I-proliferazzjoni ta’ ¢elluli mmexxija
inase.

R
minn PDGFR regolat hazin u attivit ta’ A\l’\ a

Studji klini¢i fil-lewkimja majelojd Kkr

L-effikacja ta’ imatinib hija bbathﬁ -rati ta’ rispons globali ematologici u ¢itogeneti¢i u
sopravivenza minghajr avvanz.e x provi b’kontroll li juru xi benefi¢cju mill-aspett kliniku,
bhal xi titjib fis-sintomi li gh x’jagsmu mal-marda jew xi zieda fis-sopravivenza.

Sar studju kbir fuq livella %azzjonali, tat-tip open-label u minghajr il-kontroll fil-fazi 11, fuq
pazjenti li kellhom C i kienet pozittiva ghall-kromosoma ta’Filadelfja (Ph+), fil-fazi tal- blast
crisis tal—mardWa a hekk, tfal kienu kurati f"zewg studji ta’ fazi | (f’ pazjenti b> CML jew

lewkimja akut u wiehed ta’ Fazi Il.
Fl-istudj u 38% tal-pazjenti kellhom > 60 sena u 12% tal-pazjenti kellhom > 70 sena.

Mj last crisis 260 pazjent b’majelojd blast crisis kienu reklutati. 95 (37%) minnhom kienu diga
haduNkemoterapija ghall-kura tal-fazi acéelerata jew tal-blast crisis (“pazjenti li kienu kurati minn
qabel”) filwaqt li 165 (63%) ma’ kienux ghamlu hekk (“pazjenti mhux ikkurati minn qabel”). L-ewwel
37 pazjent nbdew fuq doza ta’ 400 mg, u l-protokoll aktar tard tranga sabiex kienu permessi dozi oghla
biex il-223 pazjent li kien baqa’ inbdew fuq doza ta’ 600 mg.

Il-varjant ewlieni ta’ I-effikaca kien ir-rata ta’ rispons ematologiku, li gie rapportat bhala, jew rispons
ematologiku komplet, jew I-ebda evidenza ta’ lewkimja (i.e. tnehhija tal-blasts mill-mudullun u d-
demm, izda minghajr l-irkupru shih tad-demm periferali bhal f* risposti kompluti), jew ir-ritorn ghal
CML fil-fazi kronika. F’dan I-istudju, 31% tal-pazjenti kellhom reazzjoni ematologika (36% f’pazjenti
mhux ikkurati minn gabel u 22% f’pazjenti li kienu kurati minn gabel) (Tabella 2). Ir-rata tar-rispons
kienet ukoll oghla fil-pazjenti li hadu doza ta’ 600 mg (33%) meta mqgabbla mal-pazjenti li kienu hadu
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doza ta’ 400 mg (16%, p=0.0220). L-istima kurrenti tas-sopravivenza medjana f’dawk li ma kienux
hadu trattament minn gabel u f"dawk 1i kienu haduh kienet ta’ 7.7 u 4.7 xhur, rispettivament.

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

Tabella 2 Rispons f’adult bl-istudju CML

Studju 0102
Dejta ta’ 38 xahar
Majelojd blast crisis
(n=260)
% tal-pazjenti (Clgsy) A\

Rispons ematologiku® 31% (25.2-36.8) ‘O

Rispons ematologiku komplet (CHR) 8% . /\/

L-ebda evidenza ta’ lewkimja (NEL) 5% \

Ritorn ghall-fazi 1-kronika (RTC) 18% o~
Rispons ¢itogenetiku magguri? 15% (11. W

Komplet 7

(Konfermati®) [95% CI] (2%)§0°6-4.4]

Parzjali

%
'\
I Kriterji ta’ rispons ematologiku (ir-risponsijiet kollha jridu jklb nfermati wara

> 4 gimghat):
CHR: Studju 0110 [WBC < 10 x 10%/L, plejtlets < 450 x10%L, éita+metamajeloéita < 5% fid-

demm, I-ebda blasts u promajelociti fid-demm, bazg %, l-ebda involviment ’I barra mill-
mudullun] u fi studji 0102 u 0109 [ANC > 1.5 x 10 gjtlets > 100 x10%/L, l-ebda blasts fid-
demm, blasts fil-mudullun < 5% u I-ebda mard ba udullun]

NEL L-istess kriterji bhal ta” CHR imma ANC > °/1 plejtlets > 20 x 10%1 (0102 u 0109 biss)

RTC < 15% blasts fil-mudullun u fid-demm fil-periferiji, < 30% blasts+promajelo¢iti fil-mudullun u
fid-demm fil-periferiji, < 20% baZoﬁ}s emm fil-periferiji, 1-ebda involviment ’I barra mill-
mudullun hlief ghall-involviment tah\QQsa u tal-fwied (ghal 0102 u 0109 biss).

BM = Mudullun, PB = demm fiI-perifer%

2 Kriterji ghar-risponsijiet Citogenegitiy

Rispons magguri jigbor flimkien

0 )

ta’ metafasijiet Ph+), parzjali (1
onfermat permezz tat-tieni valutazzjoni ¢itogenetika tal-mudullun

ir-risponsijiet kompleti kif ukoll dawk parzjali: kompleti (0%

3 Rispons ¢itogenetiku kom
maghm@ 1ll-ingas xahar wara I-ewwel studju fug il-mudullun.

Pazjenti pedjatrici; B X 26-il pazjent pedjatriku ta’ eta ta’ < 18-il sena li jew kellhom CML fil-
fazi 1-kronika (n%\ﬂ jew kellhom CML fi blast crisis jew lewkimji akuti (n=15) b’Ph+ kienu reklutati
fi prova ta’ Z" ha d-doza kienet tizdied. Din kienet popolazzjoni ta’ pazjenti li kienu diga hadu
bosta tratta eh
hafna susan
34Qmakm“jum (n=9), 440 mg/m?/jum (n=7), u 570 mg/m?jum (n=5). Minn 9 pazjenti b’CML fil-fazi
ik a u mit-taghrif ¢itogenetiku disponibbli, jirrizulta li 4 (44%) u 3 (33%) kellhom rispons
¢itogenetiku komplet u parzjali, rispettivament, ghal rata ta” MCyR ta’ 77%.

Total ta’ 51 pazjent pedjatriku li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati b’CML fil-fazi kronika u li ma
kienux ghadhom ir¢evew kura kienu reklutati fi prova open-label, f"hafna ¢entri, b’fergha wahda tal-
fazi II. Il-pazjenti kienu kurati b’imatinib 340 mg/m?/jum, minghajr interuzzjonijiet jekk ma jkunx
hemm tossicita li tillimita d-doza. Il-kura b’ imatinib twassal ghal rispons mghaggel f’pazjenti
pedjatrici li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati b’CML b’CHR ta’ 78% wara 8 gimghat ta’ terapija.
Ir-rata gholja ta” CHR tkun missiehba b’zvilupp ta’ rispons ¢itogenetiku komplet (CCyR) ta’ 65% li
jagbel mar-rizultati miksuba fl-adulti. Minbarra hekk, rispons ¢itogenetiku parzjali (PCyR) kien
evidenti £°16% ghal MCyR ta’ 81%. Il-maggoranza tal-pazjenti li kisbu CCyR zviluppaw is-CCyR
bejn it-3 u I-10 xahar b’hin medjan ghar-rispons bazat fuq l-istima Kaplan-Meier ta’ 5.6 xhur.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’
imatinib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kromosoma Philadelphia (bcr-abl translocation)-
lewkimja majelojd kronika pozittiva (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Provi klini¢i £ Ph+ ALL

Ph+ ALL Ii jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati: Fi studju kontrollat (ADE10) ta’ imatinib versus
induzzjoni b’kimoterapija f’55 pazjent li kienu ghadhom kif gew dijanjostikati li ghandhom minn 55
sena ‘I fug, imatinib uzat wahdu wassal ghal rispons ematologiku komplet b’rata oghla mill-
kimoterapija (96.3% vs 50%; p=0.001). Meta terapija taomplet b’rata oghla mi *55 pazjent li kienu
ghurewx rispons jew li urew rispons fqir ghall-kimoterapija, irrizulta li 9 pazjenti (81.8%) minn 11
kisbu rispons ematologiku komplet. Dan 1-effett kliniku kien asso¢jat ma’ tnaqqis akbar fil-bcr-abl
transcripts fil-pazjenti kurati b’imatinib milli fil-fergha tal-kimoterapija wara gimghatejn ta’ terapija
(p=0.02). ll-pazjenti kollha rcevew imatinib u terapija konsolidata (ara Tabella 3) wara induzzj %—
livelli ta” ber-abl transcripts kienu identici fiz-zewgt ifrieghi mat-8 gimgha. Kif mistenni, fu 2@2
ta’ kif gie iddizenjat dan 1-istudju, ma kienux osservati differenzi fit-tul taz-zmien ta’ remy‘tig f,

i
sopravivenza hielsa mill-marda jew sopravivenza totali, ghalkemm pazjenti li kellhom I
molekulari komplet u li baqghu b’residwu minimu tal-marda kellhom konsegwenzi Q
taz-zmien ta’ remissjoni (p=0.01) kif ukoll is-sopravivenza hielsa mill-marda (p=\

r-rigward

Ir-rizultati osservati f’popolazzjoni ta’ 211-il pazjent li ghadhom kif gew id '~§stikati b’Ph+ ALL
ferba’ studji klini¢i mux ikontrollati (AAU02, ADE04, AJP01 u AUSO01) huma konsistenti mar-
rizultati deskritti hawn fuq. Imatinib flimkien ma’ induzzjoni b’kemo ija (ara Tabella 3) irrizulta
f’rata ta’ rispons ematologiku komplet ta’ 93% (147 minn 158 pazj etghu jkunu evalwati) u
f’rata ta’ rispons citogenetika magguri ta” 90% (19 minn 21 pazj b setghu jkunu evalwati). Ir-rata
kompleta ta’ rispons molekulari kienet ta” 48% (49 minn 102 nt 1i setghu jkunu evalwati).
Sopravivenza hielsa mill-marda (Disease-free survival (D sopravivenza totali (overall survival
(0OS))gabzu sena b’mod fiss u kienu superjuri ghall-kont oriku (DFS p<0.001; OS p<0.0001)

f"zewg studji (AJPO1 u AUSO1). ®
Tabella3 Regimen ta’ kimoterapija uiat@k en ma’ imatinib
O

Studju ADE10 N\
Qabel il-fazi DEX 10 ng( ali, jum 1-5; CP 200 mg/m2 iv., jum 3, 4,5, MTX
12 mg gh(!: 9 -teka, jum 1
o
Induzzjoni tar- D mg/m?orali, jum 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., jum 7, 14; IDA
remissjoni 2j.v. (0.5 h), jum 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m?i.v. (siegha) jum 1;

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

Terapija ta’ \} MTX 500 mg/m?i.v. (24 siegha), jum 1, 15; 6-MP 25 mg/m?orali, jum 1-
I 1

konsolidazz&@ 20
V

N
Terapijé.tr’ Ara-C 75 mg/m?i.v. (siegha), jum 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (sicgha),
kons@lidazzjoni Il, jum 1-5
Studju AAUO02
Terapija ta’ Daunorubicin 30 mg/m?i.v., jum 1-3, 15-16; VCR 2 mg dosa totali i.v.,
indulnduction jum 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v., jum 1, 8; prednisone
therapy (de novo 60 mg/m?orali, jum 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m?orali, jum 1-28; MTX
Ph+ ALL) 15 mg ghal got-teka, jum 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg ghal got-teka,
jum 1, 8, 15, 22; methylprednisolone 40 mg ghal got-teka, jum 1, 8, 15,
22
Konsolidazzjoni (de  Ara-C 1,000 mg/m?/12 siegha i.v.(3 siegha), jum 1-4; mitoxantrone
novo Ph+ ALL) 10 mg/m?i.v. jum 3-5; MTX 15 mg ghal got-teka I, jum 1;

methylprednisolone 40 mg ghal got-teka, jum 1
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Studju ADE04

Qabel il-fazi DEX 10 mg/m?orali, jum 1-5; CP 200 mg/m?i.v., jum 3-5; MTX 15 mg
ghal got-teka, jum 1

Terapija ta’ DEX 10 mg/m?orali, jum 1-5; VCR 2 mg i.v., jum 6, 13, 20; daunorubicin

induzzjoni | 45 mg/m?i.v., jum 6-7, 13-14

Terapija ta’ CP 1 g/m?i.v. (siegha), jum 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (siegha), jum 28-

induzzjoni Il 31, 35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m?orali, jum 26-46

Terapija ta’ DEX 10 mg/m?orali, jum 1-5; vindesine 3 mg/m?i.v., jum 1; MTX

konsolidazzjoni

1.5 g/m?i.v. (24 siegha), jum 1; etoposide 250 mg/m?i.v. (siegha) days 4-

5; Ara- C 2x 2 g/m?i.v. (3 sieghat, q 12-il siegha), jum 5 X
A0

Studju AJPO1

Terapija ta’ CP 1.2 g/m?i.v. (3 sieghat), jum 1; daunorubicin 60 mg/m? lv'ﬁ?l{

induzzjoni jum 1-3; vincristine 1.3 mg/m?i.v., jum1, 8, 15, 21; pr lone
60 mg/m?/jum orali

Terapija ta’ Kors tal-kimoterapija alternanti: doza ta’ kimoterapijg@Ja b’MTX

konsolidazzjoni 1 g/m?i.v. (24 siegha), jum 1, u Ara-C 2 g/m?i.v. (t(b;l siegha), jum 2-3,
ghal 4 ¢ikli A

Manutenzjoni VCR 1.3 g/m?i.v., jum 1; prednisolone 6%@‘&&1", jum 1-5

Studju AUS01 ON

Terapija ta’ Regimen iper-CVAD: CP 300 m . (3 sieghat, q 12-il siegha),

induzzjoni- jum 1-3; vincristine 2 mg i.v.4j 11; doxorubicine 50 mg/m?i.v.

konsolidazzjoni

MTX 1 g/m?i.v. (24 31eg m 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 siegha, q 12-il

(24 siegha), jum4 DEX :§§/Ju on jum 1-4 u 11-14, alternat ma’
siegha), jum 2-3 (totN\B orsijiet)

Manutenzjoni

e;ghal 13-il xahar; prednisolone 200 mg orali,
al 13-il xahar

VCR 2 mgi.v. ku
5 granet kull xa

Kull kors ta’” kura jinkludi l-uzu t&;.&_]\di sabiex jigi evitat mard tas-CNS

Ara-C: cytosine arabinoside;
6-MP: 6-mercaptopurine;

vini

%ophosphamide; DEX: dexamethasone; MTX: methotrexate;
! Teniposide; VCR: vincristine; IDA: idarubicine; i.v.: ghal gol

Pazjenti pedjatri

(minn sena sa
sekwenzjali
klmotera

LD

'N{I'-istudju 12301, total ta’ 93 pazjent pedjatriku, adolexxenti u adulti zghazagh
a) b’Ph+ ALL issichbu fi prova ta’ fazi III open-label, multicentrika, b’koorti

randomised, u nghataw trattament b’imatinib (340 mg/m?/jum) flimkien ma’

ensiva wara terapija ta’ induzzjoni. Imatinib inghata b’mod intermittenti f’koorti ta’

nténsita u koorti 5 jinghata 1-oghla intensita ta’ imatinib (I-iktar dewmien fi granet b’dozagg ta’

@ Id dewmien u bi tnedija bikrija ta’ imatinib minn koorti ghal koorti; koorti 1 jinghata 1-
mal

tifkib kuljum b’mod kontinwu matul I-ewwel korsijiet ta’ trattament b’ klmotaraplja) Espozizzjoni
kontlnwa kuljum ghal imatinib kmieni wagqt il-process ta’ trattament flimkien ma’ kimoterapija lil
pazjenti f’koorti 5 (n=50) tejbu s-sopravivenza hielsa minn kull episodju (EFS) ta’ 4 snin imgabbel
mal-kontrolli stori¢i (n=120), 1i nghataw kimoterapija standard minghajr imatinib (69.6% vs 31.6%,

rispettivament). L-OS stmata ta’ 4 snin fost il-pazjenti f’koorti 5 kienet ta’ 83.6% imgabbel ma’ 44.8%
fil-kontrolli stori¢i. 20 minn 50 (40%) pazjent f’koorti 5 nghataw trapjant ta’ ¢elluli stem ematopoetici.
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Tabella 4

Kors ta’ kimoterapija uzat flimkien ma’ imatinib fl-istudju 12301

Blokk 1 ta’ tishih
(3 gimghat)

VP-16 (100 mg/m#kuljum, IV): jiem 1-5

Ifosfamide (1.8 g/m?/kuljum, 1V): jiem 1-5

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

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

Blokk 2 ta’ tishih
(3 gimghat)

Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO g6h x
6 dozi)iii: Jiem2 u 3

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

ARA-C (3 g/m?doza q 12 hx 4, IV): jiem2u 3 \
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 4-13 jew sa ANC > 1500 post nadir A %

Blokk 1 ta’ tnedija mill-
gdid

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

VCR (1.5 mg/m%kuljum, 1V): jiem 1, 8, u 15 . ,\/V

(3 gimghat) CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 dozi, IV): jiem 3 u 4
PEG-ASP (2500 IUnitajiet/m?, IM): jum 4 \'O
G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 150 nadir
Terapija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jiem 1
DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-7 u 15-21,
Blokk 1 ta’ Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 sie ):jiem1u 15
intensifikazzjoni Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, 1'% g/m? 1V jew PO g6h x
(9 gimghat) 6 dozi)iii: Jiem 2, 3, 16, u 17 6

Terapija IT tripla (aggustata sko @): jiem1u 22

VP-16 (100 mg/m*kuljum, IV % 22-26

CPM (300 mg/m?/kuljum, I‘V@n 22-26

MESNA (150 mg/m?/kuljgm, IV jiem 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): j&-% jew sa ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, qﬁ%lv : jiem 43, 44

L-ASP (6000 |W.jl t/m?, IM): jum 44

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

uljum, 1V): jiem 1, 8 u 15
%[kuljum bolus, 1V): jiem 1 u 2
/ /m?/doza q12h x 4 dozi, iv): Jiem 3 u 4
PE (2500 IUnitajiet/m?, IM): jum 4
G- xS pg/kg, SC): jiem 5-14 jew sa ANC > 1500 post nadir
pija IT tripla (aggustata skont 1-etd): jiem 1 u 15
X (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-7 u 15-21

Blokk 2 ta’

N\
intensifikazzjoni\s.
(9 gimghat) GO

4

Methotrexate (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jiem 1 u 15
Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO g6h x
6 dozi)iii: jiem 2, 3, 16, u 17

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

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

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

MESNA (150 mg/m?/kuljum, 1V): jiem 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): jiem 27-36 jew sa ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): jiem 43, 44

L-ASP (6000 IUnitajiet/m?, IM): jum 44

Manteniment
(cikli ta’ 8 gimghat)
Cikli 1-4

MTX (5 g/m? fuq medda ta’ 24 siegha, IV): jum 1

Leucovorin (75 mg/m? fis-36 siegha, IV; 15 mg/m? IV jew PO g6h x 6
dozi)iii: jiem 2 U 3

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

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

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

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

Methotrexate (20 mg/m?gimgha, PO): jiem 8, 15, 22

V/P-16 (100 mg/m?, 1V): jiem 29-33
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CPM (300 mg/m?, 1V): jiem 29-33
MESNA 1V jiem 29-33
G-CSF (5 ug/kg, SC): jiem 34-43

Manteniment Irradjazzjoni kranjali (Blokk 5 biss)
(¢ikli ta’ 8 gimghat) 12 Gy fi 8 frazzjonijiet ghall-pazjenti kollha li huma CNS1 u CNS2 waqt
Ciklu 5 id-dijanjosi

18 Gy 1’10 frazzjonijiet ghal pazjenti li huma CNS3 wagqt id-dijanjosi

VCR (1.5 mg/m#/kuljum, 1V): jiem 1, 29

DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/kuljum, PO): jiem 11-56 (Mizmuma 6-MP matul is-

6-10 ijiem ta’ irradjazzjoni kranjali mibdija fl-1 gurnata ta’ Ciklu 5. Ibda 6-
MP fl-1el gurnata wara t-tmiem tal-irradjazzjoni kranjali.)

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

Manteniment VCR (1.5 mg/m?kuljum, IV): jiem 1, 29 ‘O
(¢ikli ta” 8 gimghat) DEX (6 mg/m?/kuljum, PO): jiem 1-5; 29-33 . /\/
Cikli 6-12 6-MP (75 mg/m?%kuljum, PO): jiem 1-56 <\/
Methotrexate (20 mg/m?/gimgha, PO): jiem 1, 8, 15, 22, 2»9;&6 43,50
G-CSF = fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulo¢iti, VP-16 = etoposide, MTX = njéthetrexate, IV =
minn gol-vina, SC = minn taht il-gilda, IT = intrathecal, PO = orali, IM = intr ulari, ARA-C =
cytarabine, CPM = cyclophosphamide, VCR = vincristine, DEX = dexame , DAUN =

daunorubicin, 6-MP = 6-mercaptopurine, E.Coli L-ASP = L-asparaginasg, PEG-ASP = PEG
asparaginase, MESNA= 2-mercaptoethane sulfonate sodium, iii= jew ta I-livell ta” MTX ikun
< 0.1 pM, g6h = kull 6 sighat, Gy= Gray

Studju AITO7 kien studju ta’ fazi II/II1, multicentriku, open; @randomised li kien jinkludi

128 pazjent (1 sa< 18-il sena) ttrattati b’imatinib flimkien ihg’ kimoterapija. Taghrif dwar is-sigurta
minn dan l-istudju jidher li hija skont il-profil ta’ sigurta ta’yimnatinib f’pazjenti b’Ph+ ALL.

Ph+ ALL li jirkadi/rifrattorju: Meta imatinib gje u#at Wahdu ftinib kadi/rifrattorju jirkadi/rifrattorju,
irrizulta 1i, fil-53 mill-411 pazjent li setghu jig\txalwati ghar-rispons, f’rata ta’ rispons ematologiku
ta’ 30% (9% kompleti) u rata ta’ rispons éifogendtiku magguri ta’ 23%. (Ta’ nota, mill-411 pazjent,
353 kienu kurati f’programm ta’ access % minghajr ma kienet migbura dejta dwar ir-rispons
ewlieni). lI-hin medjan ghall-progressjeqi

jirkadi/rifrattorju Kienet bejn 2.6 y
jigu evalwati kienet bejn 4.9 u 9

tinkludi biss dawk il-pazjenti

-popolazzjoni generali ta’ 411 pazjent b’ Ph+ ALL li
r, u s-sopravivenza medja globali fil-401 pazjent li setghu
. Td-dejta kienet simili meta kienet analizzata mill-gdid sabiex
jiet minn 55 sena ‘I fug.

Provi klini¢i fMDS/M @
L-esperjenza b’imati in l-indikazzjoni hija limitata hafna u hija ibbazata fuq rati ta’ rispons
ematologiku u ¢ite®enetiku. M’hemm I-ebda provi klini¢i ikontrollati li juru benefic¢ju kliniku jew
zieda fis-soprayt a. Prova klinika wahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ fazi II (studju B2225)
Kienet imw Ili imatinib kien ittestjat f"popolazzjonijiet diversi ta’ pazjenti li jsofru minn mard i
jheddu |-hagfa-dssocjati ma’ Abl, Kit jew PDGFR proteini tyrosine kinases. Dan 1-istudju kien jinkludi
7p e% DS/MPD li kienu trattati b’imatinib 400 mg kuljum. Tlett pazjenti urew rispons

0

e ku komplet (complete haematological response (CHR)) u pazjent kellu rispons ematologiku
p i (partial haematological response (PHR)). Fiz-zmien ta’ meta saret |-analizi originali, tlieta
mill-erba’ pazjenti li kellhom tibdil fil-gene PDGFR zviluppaw rispons ematologiku (2 CHR u 1
PHR). L-etajiet ta’ dawn il-pazjent kienu bejn 20 u 72 sena.

Sar registru tal-osservazzjoni (studju L2401) biex tingabar id-data tas-sikurezza u I-effikacja fit-tul
f'pazjenti li jbatu minn neoplazmi majeloproliferattiv b’arrangament PDGFR- B u li kienu kkurati
b'imatinib. 1t-23 pazjent rregistrati f'dan ir-registru rcevew imatinib f'doza medja ta' 264mg kuljum
(firxa: 100 ghal 400 mg) ghal tul medju ta' 7.2 sena (medda 0.1 sa 12.7 sena). Minhabba n-natura ta'
disponibbli ghal 22, 9 u 17 il-pazjent mit-23 pazjent irregistrat, rispettivament. Meta wiched jassumi
b'mod konservattiv li I-pazjenti b'dejta niegsa kienu ma rrispondewx, CHR kien osservat f720/23
(87%) pazjent, CCyR °9/23 (39.1%) pazjent, u MR fi 11/23 (47.8%) pazjent, rispettivament . Meta r-
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rata ta’ rispons huwa kkalkulat minn pazjenti li ghandhom ta’ I-inqas stima wahda valida, ir-rata ta’
rispons ghal CHR, CCyR u MR kien 20/22 (90.9%), 9/9 (100%) u 11/17 (64.7%), rispettivament .

Barra minn hekk, 24 pazjent ichor b’MDS/MPD kienu rappurtati f*13-il publikazzjoni. 21 pazjent
kienu kurati b’imatinib 400 mg kuljum, wagqt it-3 pazjenti I-ohra ircevew dozi aktar baxxi. Fi hdax-il
pazjent, tibdil fil-gene PDGFR kien misjub, 9 minnhom kisbu CHR u 1 PHR. L-etajiet ta’ dawn il-
pazjenti kienu bejn 2 u 79 sena. F’pubblikazzjoni recenti taghrif aggornat minn 6 minn dawn il-11 il-
pazjent zvela li dawn il-pazjenti kollha baqghu taht kontroll ¢itogenetiku (firxa ta’ bejn 32-38 xahar).
L-istess pubblikazzjoni rappurtat dejta fuq zmien twil ta’ segwitu minn 12-il pazjent b’MDS/MPD
btibdil fil-gene PDGFR (5 pazjenti minn studju B2225). Dawn il-pazjenti ircevew imatinib ghal
medjan taMPD b’tibdil fil-gta’ 24 jum-60 xahar). F’6 minn dawn il-pazjenti, il-follow-up issa jagbez I-
4 snin. Hdax il-pazjent kisbu CHR malajr, ghaxra kellhom fejqan ghal kollox mill-anormalitajiet
¢itogeneti¢i u tnaqqis jew tnehhija tat-transcripts ta’ fuzjoni kif imkejjla mill-RT-PCR. Risponsij
ematologici u ¢itogeneti¢i inzammu ghall-medja ta” 49 xahar (medda bejn 19 u 60) u 47 xah da
ta’ 16-59), rispettivament. Is-sopravivenza generali hija ta’ 65 xahar minn meta saret id-dij %&ﬂ
(medda ta’ 25-234). L-uzu ta’ imatinib f’pazjenti li ma jkollhomx traslokazzjoni gener: Jilfma
tirrizulta fl-ebda titjieb. O

M'hemmx provi kkontrollati fost pazjenti pedjatrici b>’MDS/MPD. Kienu rrap s}hames (5)
pazjenti b’MDS/MPD b’asso¢jazzjoni ma’ arrangamenti mill-gdid tal-gene R 4
pubblikazzjonijiet. L-eta ta’ dawn il-pazjenti kienet minn 3 xhur sa 4 snin u fatinib inghata f'doza ta’
50 mg kuljum jew fdozi i jvarjaw minn 92.5 sa 340 mg/m?kuljum. | jenti kollha kellhom rispons
ematologiku, rispons ¢itogenetiku u/jew rispons kliniku shih. 66

Provi Klini¢i PHES/CEL (@
Prova klinika wahda open label, f"hafna ¢entri, ta’ fazi II ju B2225) kienet imwettaqa billi
imatinib Kkien ittestjat f’popolazzjonijiet diversi ta’ pazje sofru minn mard li jheddu I-hajja

b’HES/CEL li kienu trattati b’imatinib minn IQO ,000 mg kuljum. 162 pazjent iehor
b’HES/CEL, rappurtati f°35 rapporti ta’ kaZijh\}se e ta’ kazijiet li gew publikati ircevew imatinib
b’dozi ta’ bejn 75 mg sa 800 mg kuljum. hqrdn itajiet Citogenetici kienu evalwati 7117, mill-
popolazzjoni totali ta’ 176 pazjent. F’61 % awn il-117 pazjent FIP1L1-PDGFRa fusion kinase
kien identifikat. Erba7 pazjent FIP1L Renu evalwati 117 rapporti ta. £°3 rapporti ohra li gew
publikati. 11-65 pazjent kollha li lg'e’ osittivi ghal FIP1L1-PDGFRa fusion kinase kisbu CHR li
nzamm sostnut ghal xhur (medda fa’ypejn 1+ sa 44+ xhur ¢ensurati fil-hin meta gew rappurtati). Hekk
kif kien rappurtat f*publikazzj &centi, 21 minn dawn is-65 pazjent Kisbu wkoll remissjoni kompleta
molekulari b’segwitu medj xahar (medda ta’13-67 xahar). L-etajiet ta’ dawn il-pazjenti kienu
bejn 25 u 72 sena. Minb, Kk, titjieb fis-sintomologija u anormalitajiet ohrajn fil-funzjoni hazina
ta’ I-organi kienu rap I mill-investigaturi fir-rapporti ta’ dawn il-kazijiet. Titjieb kienu rappurtati
fis-sistemi karWe uzi, gilda/tessut ta’ taht il-gilda, respiratorju/torac¢iku/medjastinali/muskolu-

assocjati ma’ Abl, Kit jew PDGFR proteini tyrosi:%ise an l-istudju kien jinkludi 14-il pazjent

skeletrali/ tess ettiv/vaskulari, u organi gastro-intestinali.

M'hemm Qprovi kkontrollati f’pazjenti pedjatri¢ci b’HES/CEL. Kienu rrappurtati 3 pazjenti
b’HES b’assocjazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR fi 3 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’
da@&azjenti kienet minn 2 sa 16-il sena u imatinib inghata f'doza ta’ 300 mg/m?kuljum jew f*dozi
li jvayjaw minn 200 sa 400 mg kuljum. ll-pazjenti kollha kellhom rispons ematologiku, rispons
¢itogenetiku u/jew rispons molekulari shih.

Studji klini¢i DFSP

Prova klinika wahda tavafazi II, open label, f’hafna ¢entri (studju B2225) kienet imwettaga b’ 12-il
pazjent b’DFSP kurata b’imatinib 800 mg kuljum. L-etajiet tal-pazjenti kienu ta’ bejn 23 u 75 sena;
DFSP kien metastatiku, rega hareg fil-post wara li kien tnehha b’operazzjoni, u kien meqjus li ahjar
ma tergax issir operazzjoni ohra ta’ tnehhija, fil-hin tad-dhul fl-istudju. L-evidenza primarja ta’ I-
effikacja kienet bazata fuq rati ta’ rispons oggettivi. Mit-12-il pazjent reklutat, 9 urew rispons, wiched
komplet u 8 parzjali. Wara, tlieta minn dawk li urew rispons parzjali tnehhitilhom il-marda permezz
ta’operazzjoni. It-terapija fi studju B2225 damet medja ta’ 6.2 xhur, I-aktar li damet kienet 24.3 xhur.
6 pazjenti ohra b’DFSP kurati b’imatinib kienu rappurtati f*5 rapporti dwar kazijiet, b’etajiet li jvarjaw
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minn 18-il xahar sa 49 sena. Il-pazjenti adulti rappurtati fil-publikazzjoni kienu kurati jew b’400 mg (4
kazijiet) jew 800 mg (kaz 1) imatinib kuljum. Hames (5) pazjenti urew rispons, 3 komplet u 2 parzjali.
I1-tul medjan tat-terapija tal-publikazzjoni kien ivarja bejn 4 gimghat u aktar minn 20 xahar. It-
translokazzjoni t(17:22)[(q22:913)], jew il-prodott tal-gene tieghu, instab fil-pazjenti kollha li urew
rispons ghall-kura b’imatinib.

M'hemm l-ebda provi kkontrollati fost pazjenti pedjatrici b>’DFSP. Kienu rrappurtati 5 pazjenti
b’DFSP u b’assoc¢jazzjoni ma’ riarrangamenti tal-gene PDGFR fi 3 pubblikazzjonijiet. L-eta ta’ dawn
il-pazjenti kienet minn trabi tat-twelid sa 14-il sena u imatinib inghata f'doza ta’50 mg kuljum jew
°dozi li jvarjaw minn 400 sa 520 mg/m? kuljum. ll-pazjenti kollha kellhom rispons parzjali u/jew shih.

Il-farmakokineti¢i ta’ imatinib %
Il-farmakokineti¢i ta’ imatinib kienu stmati ghal dozagg li jvarja minn 25 sa 1,000 mg. IIW
emm il-

5.2  Propretajiet farmakokinetiku

farmakokineti¢i fil-plazma kienu analizzati fl-1 jum u jew fis-7 jum jew inkella fit-28 jUsy,

konéentrazzjonijiet fil-plazma kienu lahqu stat fiss. O
Assorbiment \

Il-biodisponibilta assoluta medja ghall-imatinib hi ta’ 98%. I1l-varjabilita mi Jjent ghall-ichor tal-
livelli ta’ I-AUC ta’ imatinib fil-plazma wara li tkun inghatat doza mill-halq.(kdenet kbira. Meta
inghata fl-istess hin ma’ ikla li kien fiha haftna xaham, ir-rata li biha imatimib gie assorbit tnaqqset
b’ammont minimu (tnaqqis bi 11% fis-Cmax U titwil tat-tmax b’ 1.5 si bi tnaqqis zghir fl-AUC
(7.4%) meta mqgabbla ma’ dawk ta” pazjenti sajmin. L-effett ta’ oferazzjonijiet gastro-intestinali li
jkunu saru fl-imghoddi fuq 1-assorbiment tal- prodott mediéin@a gewx investigati.

Distribuzzjoni N %ﬂ
F’koncentrazzjonijiet ta’ imatinib li kienu klinikamentselevanti, 1-irbit mal-proteini tal-plazma kien ta’
xi 95% bazati fuq esperimenti li saru in vitro, I;akt& I-albumina u ma’ alpha acid glycoprotein, bi
ftit li xejn irbit mal-lipoprotein.

R
Bijotrasformazzjoni \\
Il-metabolu ewlieni fi¢c-¢irkolazzjoni liaj Ita mill-metabolizmu ta’ imatinib fil-bniedem huwa d-
derivat ta” N-demethylated piperaziR@\i'in vitro ghandu sahha dags is-sustanza originali. L-AUC tal-

plazma ghal dan il-metabolu Kie @ 16% ta’ I-AUC ghal imatinib. Il-proteina tal-plazma tal-
metabolit N-demethylated hu&mli ghal dak tal-komponent prin¢ipali.

Imatinib u I-metabolu N thyl flimkien kienu jghoddu ghal xi 65% tar-radjuattivita fic-
cirkolazzjoni (AUC o.sgmh IT-radjuattivita I-ohra fic-cirkolazzjoni kienet minhabba numru ta’metaboli

minuri. ,{\"
Ir-rizultati i wrew li CYP3A4 kienet |-enzima prin¢ipali fil-bniedem tat-tip P450 li tikkatalizza
I-biotran zjoni ta’ imatinib. Minn fost ghadd ta’ medikazzjonijiet li jistghu jinghataw fl-istess

hin cﬂr ophen, aciclovir, allopurinol, amphoteracin, cytarabine, erythromycin, fluconazole,
h y
18

ea, norfloxacin, penicillin V), kienu biss erythromycin (ICso 50 pM) u fluconazole (I1Cso
1 ) li inibixxew il-metabolizmu ta’ imatinib b’mod li seta’ kellu xi relevanza klinika.
Ir-rizultati in vitro wrew li imatinib jinibixxi b’mod kompetittiv lis-sustanzi markaturi li fughom
jahdmu I-enzimi CYP2C9, CYP2D6 u CYP3A4/5. ll-valuri K; fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem
kienu 27, 7.5 u 7.9 umol/l, rispettivament. L-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ imatinib fil-
pazjenti jvarjaw minn 2-4 umol/l, u ghaldagstant huwa possibbli li jinibixxi I-metabolizmu permezz
ta’ CYP2D6 u/ jew CYP3A4/5 ta’ medicini li jinghataw fl-istess hin mieghu. Imatinib ma fixkilx il-
biotrasformazzjoni ta’ 5-fluoruracil, izda inibixxa l-metabolizmu ta’ paclitaxel billi inibixxa b’mod
kompetittiv lill-CYP2C8 (Ki=34.7 uM). Dan il-valur ta’ K; huwa bill-wisq oghla mill-livelli ta’
imatinib mistennija li jkunu fil-plazma tal-pazjenti, u ghaldagstant mhux mistenni li jkun hemm
interazzjoni meta jew 5-fluorouracil jew paclitaxel jinghataw flimkien ma’ imatinib.
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Eliminazzjoni

Mill-ammont ta’ sustanza(i) li kien(u) rkuprat(i) wara doza mill-halq ta’ imatinib immarkat bil-**C,
bejn wiehed u ichor 81% tad-doza kienet irkuprata fi zmien 7 ijiem fl-ippurgar (68% tad-doza) u fl-
awrina (13% tad-doza). 25% tad-doza ta’ imatinib kienet eliminata fil-forma mhux mibdula (5% fl-
awrina, 20% fl-ippurgar) u I-bqija kienu tnehhew bhala sustanzi 1i jirrizultaw mill-metabolizmu.

Farmakokinetici tal-plazma

Wara li |- prodott medic¢inali nghata mill-halq lil numru ta’ voluntiera li kienu f’sahhithom, it-ty, Kien
ta’ bejn wiehed u iehor 18-il siegha, u dan jissugerixxi li doza ta’ darba kuljum hija xieraga. L-AUC
medja tizdied b’mod linjari ma’ zieda fid-doza, u z-zieda fl-AUC medja hija wkoll proporzjonali
ghad-doza f” dozi ta’ bejn 25-1,000 mg ta’ imatinib mill-halq. Ma kien hemm 1-ebda bidla fil-
farmakokineti¢i ta’ imatinib meta nghataw dozi ripetuti, u kien hemm akkumulazjoni ta’ 1.5-2.5-il
darba fl-istat fiss meta d-doza inghatat darba kuljum. é\,

Farmakokinetici tal-popolazzjoni

Skond analizi tal-farmakokineti¢i tal-grupp ta’ pazjenti b’CML, kien hemm effett Zghi
volum ta’ distribuzzjoni (zieda ta’ 12% f” pazjenti li ghandhom > 65 sena). Dan |-ef
li hu klinikament sinifikanti. L-effett tal-piz tal-gisem fuq il-clearance ta’ imatini
f’pazjent li jizen 50 kg il-clearance medja mistennija tkun 8.5 1/siegha, ﬁlwaqt i
il-clearance titla’ ghal 11.8 I/siegha. Dawn I-effetti mhumiex meqjusa qaw
jiggustifikaw xi aggustament tad-doza li jkun bbazat fuq il-piz tal-gise .{‘ rammi. II-

‘c(ﬂ ta fugq il-
ux mahsub

tali li

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

Farmakokinetici fil-popolazzjoni pedjatrika
Bhal fl-adulti, imatinib kien assorbit malajr wara li nghata il%q lill-pazjenti pedjatrici fi studju ta’
& 15t

fazi I u ta’ fazi II. Dozi fit-tfal ta’ 260 u 340 mg/m?/jum k €ss esponiment, rispettivament,
bhalma jkun hemm fl-adulti b’dozi ta’ 400 mg u 600 mg%a gew imqabbla I-AUC .24 fit-8 jum u
fl-1 jum fl-livell ta’ doza ta’ 340 mg/m?/jum, instab lisk prodott medicinali kien akkumulat b’ 1.7-il
darba wara dozi ripetuti ta’ darba kuljum. &P

Skont gabra ta’ analizi farmakokinetika 01322]0n1 ta’ pazjenti pedjatric¢i b’disturbi
ematologi¢i (CML, PH+ALL, jew distur %tologlcl ohrajn ittrattati b’imatinib), it-tnehhija ta’
imatinib tizdied skont 1-erja tas-super % gisem (BSA). Wara korrezzjoni tal-effett tal-BSA,
demografici ohrajn bhall-eta, il-pjz"tal\giSem u I-indi¢i tal-massa tal-gisem ma kellhomx effetti
klinikament sinifikanti fuq l-espofiiment ghal imatinib. L-analizi kkonfermat li 1-esponiment ghal
imatinib f’pazjenti pedjatrici %tua 260 mg/m? darba kuljum (mhux aktar minn 400 mg darba
kuljum) jew 340 mg/m? d jum (mhux aktar minn 600 mg darba kuljum) kienu I-istess bhal
dawk f’pazjenti adulti li w 400 mg jew 600 mg imatinib darba kuljum.

Indeboliment fil jorti tal-organi

Imatinib u s-su p 11 jirrizultaw mill-metabolizmu tieghu ma jitnehhewx mill-kliewi f’xi ammonti li
huma sinifil%a zjenti li jsofru minn indeboliment tal-kliewi hafif u moderat jidher 1i jkollhom
esponim r milli f’pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Iz-zieda tkun bejn 1.5-il-darba ghal
darbtej b&r, li tikkorrispondi ghal zieda ta’ 1.5-il-darba fl-AGP tal-plasma, li mieghu imatinib
jir@xil-qawwa. Il-clearance tal- prodott medic¢inali hielsa ta’ imatinib hija probabli simili bejn
pazjeqti li jkollhom indeboliment tal-kliewi u dawk b’funzjoni tal-kliewi normali, peress li I-

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

Ghalkemm ir-rizultati ta’ l-analizi farmakokinetika wriet 1i hemm varjazzjoni konsiderevoli bejn is-
suggetti, il-medja ta’ I-esponiment ghal imatinib ma zdiedetx fil-pazjenti li kellhom gradi varji ta’
funzjonijiet hziena tal-fwied meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali (ara sezzjonijiet
4.2,4.4u4.8).

5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta” imatinib, gabel I-uzu kliniku, kien stmat fil-firien, fil-klieb, f’xadini u fil-fniek.
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Studji fuq l-effett tossiku minn dozi ripetuti wrew xi tibdil ematologiku, hafif sa moderat, fil-firien, fil-
klieb u fix-xadini, flimkien ma’ xi effetti fuqg il-mudullun fil-firien u fil-klieb.

I1-fwied jidher li kien organu li jintlagat mill- prodott medi¢inali fil-firien u fil-klieb. Kien hemm
ziediet zghar ghal moderati fil-livelli tat-transaminases u kien hemm xi tnaqqis zghir fil-livelli tal-
kolesterol, tat-triglycerides, proteini totali, u ta’ I-albumina fiz-zewg speci. Ma kienx hemm tibdil isto-
patologiku fil-fwied tal-far. Fi klieb li kienu kurati ghal gimghatejn kien hemm effett tossiku gawwi
fuq il-fwied, b’zieda fil-livelli ta’ I-enzimi tal-fwied, nekrozi ta¢-celluli tal-fwied, nekrozi tat-tubu tal-
bajl, u iperplazja tat-tubu tal-bajl.

F’xadini 1i kienu hadu 1-kura ghal gimghatejn kien hemm effett tossiku fuq il-kliewi,
b’mineralizzazzjoni fokali u twessigh tat-tubi z-zghar tal-kliewi u nefrozi tubulari. Kien hemm
fil-livelli tan-nitrogenu ta’ 1-ureja fid-demm u tal-kreatinina f"hafna minn dawn I- annlmall

kien hemm iperplazja ta’ 1-epitelju transizzjonali fil-papilla renali u fil-buzzieqa ta’ 1- aw

ntuzaw dozi ta’ > 6 mg/kg fl-istudju li sar fuq 13-il gimgha, minghajr ma kien hemm x ﬁl—
parametri tas-serum jew ta’ l-awrina. Kien hemm rata oghla ta’ infezzjonijiet oppoﬂ@ 1 meta
imatinib inghata fit-tul.

Fi studju li sar fug ix-xadini, fug 39-il gimgha, ma giex stabbilit in-NOAE @fejn ma jkunux
osservati effetti avversi), bl-aktar doza baxxa ta’ 15 mg/kg, li tigi bejn wjeh ichor terz ta’ l-oghla
doza possibbli fil-bniedem li hija 800 mg jekk wiehed jibbazaha fuq I; s-superficje tal-gisem. I1-
kura wasslet biex infezzjonijiet tal-malarja li s-soltu jkunu mraZZB n I-annimali, minnflok

ikomplu jihzienu.
Imatinib ma kienx meqjus li kellu effett genotossiku meta stjat "assay ta’ celluli ta’ batterji in
Vitro (test Ames), u f’assay ta’ ¢elluli mammiferi in vigr oma fil-gurdien) u f’test in vivo fuq il-

¢elluli mammiferi (I-ovarju tal-hamster Ciniz) irri 11 imatinib kellu effett tossiku fuq il-geni fil-
presenza ta’ attivazzjoni metabolika. Zewg su huma intermedjarji fil-process tal-manifattura, u
li jinstabu wkoll fil-prodott finali, jirrizult ‘I&d slu ghal tibdil genetiku, skond I-assayi Ames. FI-
assay fuq il-limfoma fil-gurdien, wiehed($\l awn l-intermedjarji kien posittiv ukoll.

mikronukleju fil-far. F’analizi in vitro ghal klastogz@(;’a errazzjoni tal-kromosomi), li saret fug

Fi studju fuq il-fertilita, f*firien tg’ l%askili li nghataw il- prodott medicinali ghal 70 jum gabel ma
tghammru, irrizulta li kien he 9Xps fil-piz tat-testikoli u ta’ l-epididimu u anke tnaqgqis fil-
percentwal ta’ sperma b’mobi Jba, meta ntuzat doza ta’ 60 mg/kg, li hi bejn wiched u iehor
ekwivalenti ghall-oghla doz ika possibbli ta” 800 mg/jum, jekk wiehed igis 1-erja tas-superficije
tal-gisem. Dan ma rrizu ta d-dozi li ntuzaw kienu ta’ < 20 mg/kg. Kien hemm ukoll xi tnaqqis
zghir sa moderat fil-p zjoni ta’ I-isperma, fil-kelb, b’dozi mill-halq ta’ > 30 mg/kg. Meta firien

ili il-kura minn 14-il jum gabel ma tghammru sas-6 jum tat-tqala, ma kien

q it-tghammir jew fuq in-numru ta’ firien li hargu tqal. B’doza ta’ 60 mg/kg, il-
nili kellhom numru sinifikanti ta’ feti li ntilfu wara I-impjant tal-bajda u numru
jjin. Ma kienx hemm I-istess effett meta d-dozi kienu < 20 mg/Kkg.

izghar ta 6

FI@ uq l-effett li trattament mill-halq jista’ jkollu fuq l-izvilupp kemm qabel kif ukoll wara t-
fil-far, kien hemm tisfija hamra mill-vagina f*dak il-grupp li ha doza ta’ 45 mg/kg/jum u dan
gara jew fl-14-il jum jew fil-15-il jum tat-tqala. Bl-istess doza, n-numru ta’ wild li twieldu mejtin kif
ukoll in-numru ta’ dawk li mietu fil-jiem bejn 0-4 wara t-twelid, kienu oghla. B’doza ta’ I-istess livell,
il-pizijiet medji tal-wild F1, kienu ingas mit-twelid sa ma kellhom jingatlu, u n-numru ta’ boton li
lahqu 1-kriterju tas-separazzjoni tal-prepuzju kien ukoll kemm kemm ingas. Il-fertilita tal-grupp F1 ma
kienetx affettwata, filwaqgt li n-numru ta’ feti li nagsu mill-piz zdied u numru izghar ta’ feti baqghu
hajjin b’doza ta’ 45 mg/kg/jum. Hl-livell li fih ma kienx hemm effett kemm fl-ommijiet kif ukoll fil-
generazzjoni F1 kien ta’ 15 mg/kg/jum (kwart ta’ l-oghla doza possibbli fil-bniedem, li hija 800 mg).

Imatinib kellu effett teratogeniku fil-far, meta nghata fiz-zmien l-organogenesi f’dozi ta’ > 100 mg/kg,

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

Ma kien identifikat I-ebda organu gdid mmirat fl-istudju dwar I-effett tossiku fuq l-izvilupp f’firien ta’
eta zghira (jum 10 sa 70 wara t-twelid) meta mgabbel ma’ organi mmirati maghrufa f*firien adulti. Fl-
istudju dwar l-effett tossiku fil-minorenni, effetti fuq it-tkabbir, dewmien fil-ftuh vaginali u s-
separazzjoni tal-prepuzju kienu osservati f’madwar 0.3 sa darbtejn I-esponiment pedjatriku medju fl-
oghla doza rrakkomandata ta’ 340 mg/m?. Barra minn hekk, il-mortalita kienet osservata f’annimali
minorenni (madwar il-fazi tal-ftim) f’madwar darbtejn I-esponiment pedjatriku medju fl-oghla doza
rrakkomandata ta” 340 mg/m?,

Fi studju dwar l-effett kancerogenu fil-far li dam sentejn,meta imatinib inghata b’15, 30 u

60 mg/kg/jum wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fit-tul tal-hajja tal-firien maskili \
b’60 mg/kg/jum u fil-firien femminili b> >30 mg/kg/jum. Ezami istopatologiku tad-dixxende @'a
kardjomijopatija (iz-zewg sessi), avvanz ta’ nefropatija kronika (firien femminili) u papill 1-
glandola tal-prepuzju bhala il-kawza prin¢ipali tal-mewt jew ghax kellhom jinqatlu. L-Q ¥li ntlgatu
btibdil neoplastiku kienu I-kliewi, il-buzzieqa ta’ 1-awrina, l-uretra, il-glandoli prepé:ﬁu tal-
Klitoris, l-imsaren iz-zghar, il-glandoli tal-paratajrojd, il-glandoli adrenali u I-is§' nghajr
glandoli.

Papilloma/kar¢inoma tal-glandola tal-prepuzju/klitoris dehru mat-30 mg/ g@; ‘1 quddiem, i jigi
madwar 0.5 jew 0.3-il darba ta’ I-esponiment ta’ kuljum fil-bniedem ( fuq I-AUC) b’400 mg/jum
jew 800 mg/jum, rispettivament, u 0.4-il darba I-esponiment fit-tfal ¢bazat fuq 1-AUC)
b’340 mg/m?/jum. Il-livell fejn ma jkunx osservat effett (NOEL 5 mg/kg/jum. L-
adenoma/kar¢inoma tal-kliewi, il-buzzieqa ta’ 1-awrina u p ilf& ta’ l-uretra, I-adenokarcinomi ta’
I-imsaren, I-adenomi tal-glandoli paratajrojd, it-tumuri beniqi alinni tal-mudullun tal-glandoli
adrenali u tal-papillomi/kar¢inomi ta’ l-istonku minghaj ndoli dehru b’60 mg/kg/jum, li jigu
madwar 1.7-il darba jew darba 1 I-esponiment ta” kulj niedem (bazat fuq 1-AUC)
b’400 mg/jum jew 800 mg/jum, rispettivament‘u &arba I-esponiment ta’ kuljum fit-tfal (bazat
fug 1-AUC) b’340 mg/m?/jum. Il-livell fejn mw{n osservat effett (NOEL) kien 30 mg/kg/jum.

*

Il-mekkanizmu u r-rilevanza ta’ dawn is?ﬁﬁt fl-istudju ta’ kar¢inoma fil-far ghall-bnedmin

ghadhom ma gewx i¢¢arati.
*

.
Lezjonijiet mhux neoplastici li kﬁux identifikati fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku kienu s-sistema
kardjovaskolari, il-pankreas, &enl endokrini u s-snien. L-aktar bidliet importanti kienu ipertrofija
kardijaka u dilatazzjoni li \@ ghal sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-galb f’xi annimali.

Is-sustanza attiva ima@lriet riskju ambjentali ghall-organizmi sedimentali.

6. TAG@FARMACEWTIKU

6.1 { a’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula
Cellulose microcrystalline
Copovidone

Crospovidone

Sodium stearyl fumarate
Silica, hydrophobic colloidal
Silica, colloidal anhydrous
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Qoxra tal-pillola

Polyvinyl alchol part. hydrolised
Talc

Iron oxide yellow (E172)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Lecithin (soya) (E322)

Xanthan gum (E415)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali /\/@

Imatinib Actavis 100 mq pilloli miksija b’rita K\

Sentejn

Imatinib Actavis 400 mq pilloli miksija b’rita é\'
Wiehed u ghoxrin xahar @

6.4 Prekwazjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go,

&
&

Folji ta’ I-alu/PVC/Aclar. Folja wahda fiha 10 pillo@

Pakketti li fihom 10, 20, 30, 60, 90, 120 j 0 pilloli miksija b’rita.

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija k;%\\

Imatinib Actavis 400 mg pilloli mik rita
Pakketti li fihom 10, 30, 60je§{p' oli miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakk -dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijie@@jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-pr edic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
I-ligijiet lokali.

NTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

7.
Ags Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78
IS-220 Hafnarfjordur
Iceland
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
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 pilloli miksija b’rita
EU/1/13/825/015
EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ April 2013 (b'

Data tal-ahhar tigdid: 8 ta’ Jannar 2018 l

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST b

Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu «

x.
>
{<\j’

ZZJONI

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali t@q is-sit elettroniku tal-Agenzija

N
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ANNESS I g\,

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG @r

LOTT ‘
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJO@F RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZU @

KONDIZZJONUJIET OHRA TA\L TORIZZAZZJIONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ §

KONDIZZJONIJIET J RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
L-UZU SIGUR U EFFET TAL-PRODOTT MEDICINALI

<@

O
N

D

N
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,

RO-011171 Bucharest

Romania

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju taI—Karatteristi%xv

Prodott, sezzjoni 4.2). /\/
o

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE FIS-SUQ
. Rapporti perjodici ta' aggornament dwar is-sigurta (PSURS) $

Fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni, is-sottomissjoni ta’ PSURs mhik mehtiega ghal dan il-prodott
medicinali. Madankollu, id-detentur tal-awtorizzazzjoni fis-suq ghar@%ottometti PSURSs ghal dan
il-prodott medicinali jekk il-prodott jigi inkluz fil-lista ta 'dati ta' ; za tal-Unjoni (lista EURD)
previsti taht I-Artikolu 107c¢ (7) tad-Direttiva 2001/83/EC u pu a fuq il-web-portal tal-medicini

tal-Ewropa. ,Q

4
D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJ@ ET RIGWARD L-UZU SIGUR U

EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDI%

>
e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMPNN,

Mhux applikabbli. . Q
R
L
%)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

% A4
Kull kapsula iebsa fiha 50 mg ta’ imatinib (bhala mesilate). /\;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o)X
A

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ) ',b‘

30 kapsuli iebsin OI

90 kapsuli iebsin i
5.  MOD TA’KIF UMNEJN JINGHATA C)f

4
Uzu orali. . @
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. . \\
A
6. TWISSIJA SPECJALI LI L OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

\V
Zomm fejn ma jidhirx u m@@ﬁaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJ%:E’I}SvPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
)

Uza biss kilgaek it-tabib.

@TA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

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

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Iceland
R

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

<
EU/1/13/825/001 30 kapsuli K\
EU/1/13/825/002 90 kapsuli \'O

y_N

13. NUMRU TAL-LOTT O

Lot
mb

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGBATA
hd

2 Q
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU , ’(Q

R

N\

\ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAAI@‘

XS
RN

Imatinib Actavis 50 mg

17.  UNIQUE IDENTARER - 2D BARCODE

-
<Barcode 2D li uﬁdentiﬁkatur uniku inkluz.>

2O

| 18.  UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

\J
PC@Z&U}
SN {humru}

NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli
imatinib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

| ‘O
[Actavis logo]
S &

3. DATATA’ SKADENZA o)X

EXP %

4.  NUMRU TAL-LOTT e}\)‘

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

% A4
Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ imatinib (bhala mesilate). /\;\/

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o)X

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ¢ @s

24 kapsuli iebsin 60
48 kapsuli iebsin

60 kapsuli iebsin ®~

96 kapsuli iebsin ’Q:

120 kapsuli 4

180 kapsuli iebsin @
*

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA "

\‘
Uzu orali. . Q
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1;uzc)\

N

JIDHIRX U M, LAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SP‘E& LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma @u ma jintlahaqx mit-tfal.

o

SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

>

V3

A
12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ o/L,V
&\

EU/1/13/825/003 24 kapsuli O
EU/1/13/825/004 48 kapsuli é\o
EU/1/13/825/019 60 kapsuli
EU/1/13/825/005 96 kapsuli (b'

EU/1/13/825/006 120 kapsuli +
EU/1/13/825/007 180 kapsuli P\Q
13. NUMRU TAL-LOTT o’

Lot 4 §

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI $A KIF JINGHATA

U
A

| 15.  ISTRUZZJONWJIET DWA.RQ'{('ZU
AN
’\O

‘ 16. INFORMAZZJONI RAILLE

%

<]
Imatinib Actavis 100 @

Q

| 17.  UNIQUEIDENTIFIER - 2D BARCODE

\J'
<Barcn@ li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18.  UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 100 mg capsules
imatinib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

. (o
[Actavis logo]
S &

3. DATATA’ SKADENZA xQO

EXP %

4.  NUMRU TAL-LOTT e}\)‘

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

Kull kapsula iebsa fiha 400 mg ta’ imatinib (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ¢ @s

10 kapsuli iebsin 6\5“~

30 kapsuli iebsin

60 kapsuli iebsin ®~
90 kapsuli iebsin ’Q:

4

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ‘\Q

N
Uzu orali. \\\
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @,

O

JIDHIRX U MA JIN' QX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAL ’bg)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
11%} A

Zomm fejn ma jidhin@j intlahaqx mit-tfal.

QO

| 7. TWI@TET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza bigs Kifjghidlek it-tabib,

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

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

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur

Iceland
o
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ R ,V
<
EU/1/13/825/020 10 kapsuli K\

EU/1/13/825/021 30 kapsuli \
EU/1/13/825/022 60 kapsuli $

EU/1/13/825/023 90 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT E ;
Lot @.

*

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ K &MHATA
ANN

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZW,

\‘

L 3
| 16.  INFORMAZZJONI Blj_’p@&LE
N
Imatinib Actavis 400 mg @6

| 17.  UNIQUE IRENTIFIER - 2D BARCODE
"

<Barcode 26@Dmu I-identifikatur uniku inkluz.>

IWQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli
imatinib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

| ‘O
[Actavis logo]
S &

3. DATATA’ SKADENZA o)X

EXP %

4.  NUMRU TAL-LOTT e}\)‘

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
imatinib

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

% A4
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ imatinib (bhala mesilate). /\;\/
>
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o)X
o
Fih lecithin (soya) (E322).
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni. @'

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A&’
(O
10 pilloli miksija b’rita
20 pilloli miksija b’rita \ Q
30 pilloli miksija b’rita
60 pilloli miksija b’rita . @
90 pilloli miksija b’rita . \\

120 pilloli miksija b’rita

180 pilloli miksija b’rita (g
RN

5. MODTA’KIF U MN&@JNGHATA

Uzu orali.
Agra |-fuljett ta’ taghri l-uzu.
\\ . . .
6. TWI SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Z(Q&Qna jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss kif jghidlek it-tabib.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

FIS-SUQ D

\ 4
Actavis Group PTC ehf. . <\;l/

220 Hafnarfjoréur

Iceland 5\'0K

12.  NUMRU(I) TA L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS&UQ

EU/1/13/825/008 10 pilloli 60*

EU/1/13/825/009 20 pilloli
EU/1/13/825/010 30 pilloli

EU/1/13/825/011 60 pilloli ’be
EU/1/13/825/012 90 pilloli Q

4
EU/1/13/825/013 120 pilloli
EU/1/13/825/014 180 pilloli . @
RN
13. NUMRU TAL-LOTT A
Lot . QU
.{\
| 14.  KLASSIFIKAZZJ ENERALI TA’ KIF JINGHATA

RS

| 15, STRUZZA)QXMET DWAR L-UZU

ol

| 16.  INEORMAZZJONI BIL-BRAILLE
N

Imgib Actavis 100 mg

‘ 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

<Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

73



‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 100 mg pilloli
imatinib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

| ‘O
[Actavis logo]
S &

3. DATATA’ SKADENZA o)X

EXP %

4.  NUMRU TAL-LOTT e}\)‘

Lot

5. OHRAJN
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 400 mg pill
imatinib

oli miksija b’rita

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

Kull pillola miksija b’rita fih

% A4
a 400 mg ta’ imatinib (bhala mesilate). /\;\/

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI XO‘

Fih lecithin (soya) (E322).

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni. @'

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT &

10 pilloli miksija b’rita
30 pilloli miksija b’rita
60 pilloli miksija b’rita
90 pilloli miksija b’rita

S
N\

A QN

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN A

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabe

SO
18&)\

I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

6. TWISSIJA SP wﬁ‘
JIDHIRX NTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn 6@urx umaj

jintlahagx mit-tfal.

| 7.(‘)NTSSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss kif jghidlek it-tabib.

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Actavis Group PTC ehf. ¢ /\/
220 Hafnarfjoréur

\
Iceland O
X

12.  NUMRU(I) TA L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS&UQ

EU/1/13/825/016 30 pilloli
EU/1/13/825/017 60 pilloli

EU/1/13/825/015 10 pilloli ka
EU/1/13/825/018 90 pilloli ’be

13. NUMRU TAL-LOTT BEQY

Lot ‘\\'
>

O\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

L J

e\\\)

| 15. STRUZZJONIJIE\@WAR L-UZU

Q

| 16. INFORM&UONI BIL-BRAILLE

\J
Imatinib 400 mg

17. 2UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

<Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imatinib Actavis 400 mg pilloli
imatinib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

| ‘O
[Actavis logo]
S &

3. DATATA’ SKADENZA o)X

EXP %

4.  NUMRU TAL-LOTT e}\)‘

Lot

5. OHRAJN
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Actavis 50 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dal \
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni/‘ib

F*dan il-fuljett {{\/
X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza é\'o

X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib Actavis
Kif ghandek tiehu Imatinib Actavis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imatinib Actavis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra e 0'

SN E

4
Imatinib Actavis huwa medi¢ina i fih is-sustanza l@m nib. Din il-medicina tahdem billi

tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mard elen ti\aawn taht. Dawn jinkludu certu tipi ta’ kancer.

1. X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza ’QE

Imatinib Actavis huwa kura ghall-: ‘\\\

- Lewkimja majelojd kronika ¢ myeloid leukaemia (CML)). ll-lewkemja hija kancer
tac-celloli bojod tad-demm, %é-éelloli bojod issoltu jghinu lill-gisem biex jiggieled I-
infezzjonijiet. Lewkimj qgﬁe)) d kronika hija forma ta’ lewkimja fejn i¢-celloli bojod (li
jissejhu majelojd), jibd%‘ attru minghajr kontroll.

F'pazjenti adulti, Imatini avis huwa mahsub ghall-uzu fil-fazi 1-aktar avvanzata tal-marda (blast
crisis). Fit-tfal u adol ti, Imatinib Actavis jista’ jintuza fil-fazijiet differenti tal-marda (kronika,
fazi ac¢elerata u t Crisis).

imfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL). Lewkimja hija
c-celloli bojod. Dawn i¢-¢elloli bojod normalment jghinu lill-gisem jiggieled I-
onijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja fejn ¢ertu ¢elloli bojod
Qan rmali (bl-isem lymphoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-
tkattir ta’ dawn ic-celloli.

Imatinib Actavis huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

- Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD). Dawn huma grupp ta’ mard tad-
demm li bihom i¢-¢elluli tad-demm jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis
jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-¢elluli f'xi sottotipi ta’ dawn il-mard.

- Sindrome iperezinofilika (Hypereosinophilic syndrome (HES)) u/jew Lewkimja ezinofilika
kronika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)). Dawn huma mard tad-demm li bihom ftit
mic¢-¢elluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib
Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-celluli £xi sottotipi ta’ dawn il-mard.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi ¢celluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-
¢elluli.

Fil-bgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw 1-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard.

Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Actavis jew ghala din il-medic¢ina giet ordnata
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differeni /Lfaghrif
generali 1i hawn fdan il-fuljett. OC l‘

Tihux Imatinib Actavis N\

- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il- a (elenkati fis-

sezzjoni 6).
Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma tiehu inib Actavis

Jekk tahseb li int tista’ tkun allergiku/a izda m’intix cert/a, staqgsi ib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet ’Q@.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Imatinib Actavis: « %

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn probleminfil-Twied, fil-kliewi jew fil-galb.

- jekk ged tiehu I-medicina b’levothyroxin‘e n@ba li tnehhietlek it-tajrojd.

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista’ jkumlitghandek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Actavis jista’ jwassal sabi atite B jerga’ jigi attiv, u f"xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. Il-pazjenti ser jigu ccekjati bi -%qa mit-tabib taghhom ghal sinjali ta' din I-infezzjoni
gabel ma tibda I-kura. %

- jekk ikollok tbengil, fsada, ’d'e\ eja u konfuzjoni meta tichu Imatinib Actavis, ikkuntattja lit-
tabib tieghek. Dawn jistghu(jkphu sinjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija trom MA - thrombotic microangiopathy).

Jekk xi punti minn dawn j ghalik, ghid lit-tabib qabel tiechu Imatinib Actavis.

Inti tistactavisabel tie@v ghax-xemx wagqt li gqed tiechu Imatinib Actavis. Importanti li tghatti dawk
il-partijiet ta’ gi li*thuma esposti ghax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mi (SPF). Dawn it-twissijijet jghoddu wkoll ghat-tfal.

Waqt il—@ Imatinib Actavis, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.
Imatj \K avis jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (Zzamma severa ta’ fluwidi).

Waghli tkun qed tichu imatinib, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-medic¢ina tkunx
ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib Actavis huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li
jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fit-tfal b’Ph+ ALL u esperjenza limitata hafna fit-tfal
b’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL.

Xi tfal u zghazagh moghtija Imatinib Actavis jistghu jikbru aktar bil-mod milli hu normali. It-tabib se
josserva r-rata li biha jkunu ged jikbru wagqt il-vizti 1i jsiru b'mod regolari.
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Medicini ohra u Imatinib Actavis

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex (bhal St
John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu |-effett ta’ Imatinib Actavis meta jittichdu flimkien. Jistghu
izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib Actavis u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib Actavis ingas effettiv. Imatinib Actavis jista’ jaghmel 1-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medi¢ini li jimpedixxu 1-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
- Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.
ey

- Imatinib Actavis mhuwiex irrakkomandat ghal waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm b

r

minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-ris li

bl-uzu ta’ Imatinib Actavis waqt it-tqala. .

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mizuri ta’ k aézzj oni
effettivi meta jkunu ged jir¢ievu l-kura u ghal 15-il gurnata wara li jintemm ig ment.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tichu Imatinib Actavis u ghal 15-il gu ara li jintemm
it-trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek.

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw kura bi Imatinibb; vis ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ‘

Sewqgan u thaddim ta’ magni

Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ikollok yai ¢ajpra wagqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan, issugx jew tuza xi ghodod jew, akemm thossok ahjar mill-gdid.
Imatinib Actavis fih sodium 4 %

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (2 ull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. .

N
3. Kif ghandek tiechu Imatinib Actg@\'\

It-tabib tieghek ippreskrivielek I ¥ Actavis minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
Imatinib Actavis jista’ j ghinelzﬁﬁ&' ed din il-kundizzjoni.

Madanakollu, dejjem ghan@ chu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek. Huwa importaafi ¥ int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew I-ispizjar
tieghek. Dejjem g% accerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

atinib Actavis sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
edicina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,

Tigafx milli ti
ma tistax ti

ikkuntattj bib tieghek minnufih.
KQ}andek tiehu Imatinib Actavis
Uzu fl-adulti

It-tabib ghandu jghidlek ezatt in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib Actavis li ghandek tiehu.

- Fil-kaz li qed tigi ikkurat ghal-CML:
Id-doza tal-bidu tas-soltu hi 600mg li ttiched bhala 12-il kapsula darba kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jordnalek doza oghla jew aktar baxxa jiddependi fuq kif inti tirrispondi ghall-

kura. Jekk id-doza tieghek ta’ kuljum hija 800 mg (16-il kapsula), ghandek tichu 8 kapsuli filghodu u
8 kapsuli filghaxija.
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- Jekk qed tir¢ievi kura ghal Ph+ ALL:
Id-doza tal-bidu hija 600 mg, li ghandha tittiched bhala 12-il kapsula darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg, 1i ghandha tittiched bhala 8 kapsuli darba kuljum.

- Jekk qed tirc¢ievi kura ghal HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 100 mg, li ghandha tittiched bhala 2 kapsuli darba kuljum. It-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 mg, li ghandha tittiched bhala 8 kapsuli darba
kuljum, skond kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kura.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal DFSP:
Id-doza hija 800 mg kuljum (16-il kapsula), li ghandha tittieched bhala 8 kapsuli filghodu 25&,

kapsuli filghaxija. /\/

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti ;

It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib Actavis li ghandek taghti L &)jew tifla
tieghek. L-ammont ta’ Imatinib Actavis jiddependi mill-kundizzjoni tat-tifel jew fi ill-piz u t-tul
ta’ gismu/gisimha. §'

Id-doza totali kuljum fit-tfal ma tistax taqbez it-800 mg f’kaz ta’ CML u 6006mg b’Ph+ALL. Il-kura
tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghek f’darba kuljum jew inkella til@sf’ darbtejn (nofs filghodu u

nofs filghaxija). 6

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib Actavis

Hu Imatinib Actavis ma’ l-ikel. Dan jghinek tipprotegivruhek minn problemi fl-istonku meta
tiehu imatinib. N
- Ibla’ I-kapsuli shah b’tazza ilma kbira. Sa ghandekx problemi biex tibla’ (ez. fit-tfal),

tiftahx jew tfarrakx il-kapsuli. .

- Jekk ma tkunx tista’ tibla’ I-kapsuli, intNth’ tiftaghhom u titfa’ t-trab f’tazza bl-ilma bla gass
jew mal-meraq tat-tuffieh. §

- Jekk inti mara tqila jew tista’ tohr \s\a u ged tipprova tiftah il-kapsuli, ghandek toqghod
attenta biex tevita kuntatt mql-@w ma’ I-ghajnejn u li tigbdu gol-pulmun man-nifs.
Ghandek tahsel idejk mill-e& wara li tiftah il-kapsuli.

*

Kemm iddum tiehu Imatini avis
Ibga’ hu Imatinib Actavis Kglutt sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

Jekk tiehu Imatinib vis aktar milli suppost
Jekk bi zball tieh\%}:r kapsuli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista’ jkun li jkollok bzonn
attenzjoni d@ l-pakkett mediku mieghek.

Jekk tin u Imatinib Actavis

— insa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin ghad-
Qdoza ta’ wara, agbez id-doza li tkun insejt tiehu.

- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.
4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Normalment dawn ikunu hfief ghal moderati.
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Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed
min dawn li jmiss:

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10) jew komuni (jista’ jaffetwa sa
pazjent wiehed minn kull 10):

Zieda tal-piz f"daqqa. Il-kura b’ Imatinib Actavis tista’ tikkawza lill-gismek izomm l-ilma
(zamma severa ta’ fluwidi).

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

Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun weggajt lilek innifsek
gabel).

Mhux komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 100) jew rari (jista’ jaffetwa sa @t
wiehed minn kull 1,000): pl/

Ugigh f’sidrek, qalb thabbat b>’mod mhux regolari (sinjali ta’ disturbi fil-galb).

Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tichu n-nifs (sinjali ta’dis & -pulmun).
Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sinjali ta’ pressjoni ta baxxa).
Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, 1-awrina tkun skura, il-gi w ghajnejk

jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied). @I
Raxx, gilda hamra bin-nuffati fug ix-xofftejn, ghajnejn, il-gilda jew i q, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija fil-gilda, hakk, sensazz‘d*m’ hruq, johorgu 1-ponot

(sinjali ta’ disturbi fil-gilda).

Ugigh qawwi fl-addome, demm fir-rimettar, fl-ippurgar je\@awrina, I-ippurgar ikun iswed
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinali).

Tnaqgis sever f’kemm taghmel awrina, ihossok bil- sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).
Thossok ma tiflahx (nawsja) bid-dijarea u bir-rism gigh fl-addome jew deni (sinjali ta’

disturbi fl-imsaren).

Ugigh ta’ ras qawwi, dghufija jew paralizi tz@glejn u d-dirghajn jew il-wice, tbati biex
titkellem, telf mis-sensi f’salt wiehed (st td’ disturbi tas-sistema nervuza bhall-fsada jew
nefha fl-ghadam tar-ras/fil-mohh).

Gilda pallida, thoss l-gheja u qtug ifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’
¢elluli homor tad-demm).

Ugigh f"ghajnejk, jew il-viﬁﬁ@ek tmur lura, fsada fl-ghajnejn.

Ugigh f"genbek jew tbati%x xi.

Swaba ta’ sagajk u ta’ mnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).
Infjammazzjoni f’d -gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha ¢ellulite).

Thatija biex tismass
Dghjufija fil-m II'u spazmi b’ritmu tal-gqalb anormali (sinjali ta’ bidla fl-ammont ta’

potassium%cle m tieghek).
Tbengil.

Ugig Q)nku u jhossok ma tiflahx (nawsja).
Spa# -muskoli bid-deni, awrina hamra fil-kannella, ugigh jew dghufija fil-muskoli tieghek

ta’ disturb fil-muskoli)
igh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,
s

ensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek).
Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, awrina m¢ajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorju mhux normali (ez. livelli gholjin ta’ potassju, a¢idu uriku u
kal¢ju fid-demm u livelli baxxi ta’ fosfru)
Emboli fil-vini z-zghar (mikroangjopatija trombotika).

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

Il-kombinazzjoni ta’ raxx qawwi u mifrux, li thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta' ¢erti ¢elloli
bojod tad-demm jew gilda jew ghajnejn sofor (sinjali ta’ suffejra) ma' qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider / skonfort, tnaqqis sever tal-awrina u thossok bil-ghatx ec¢ (sinjali marbuta mal-kura tar-
reazzjoni allergika).
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- Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.
- Rikorrenza (riattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta kellek I-epatite B fil-passat
(infezzjoni fil-fwied).

Jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn t’hawn fuq, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10):

- Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a.

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

- Raxx.

- Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, wagqt li ged tiehu t-trattame \
b’imatinib jew wara li tkun wagaft tichu imatinib. ?b‘

- Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi. . /\;\/

- Zieda fil-piz.

Jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib tieghek. \'O
Komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10): $

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

- Thossok sturdut jew minghajr sahha.

- Diffikulta biex torgod (insomnja).
- Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u nefha (konguntivite), g@ idemmghu jew vizjoni

mcajpra.
- Tinfarag.
- Ugigh jew nefha fl-addome, gass fl-istonku hruq ta%@ku jew stitikezza.
- Hakk. 4 9
tue

- Jihfieflek jew jagalek xaghrek b’mod mhux tag=sel
- Tnemnim tal-idejn jew is-sagajn. . @
- Ulgeri fil-halq. \\

- Ugigh u nefha fil-gogi. >

- Halq xott, gilda xotta jew l-ghajn x\ xotta.
- Zieda jew tnaqqis fis-sensittivits ilda.

- Fwawar tas-shana, dehxiety w} g ta’ gharaq matul il-lejl.

Jekk xi wiehed minn dawn 1—9&&3 nu severi, ghid lit-tabib tieghek.

Mhux maghruf (il-frekw a tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

- Hmura u/jew ne ala tal-idejn u tal-qgiegh tas-sagajn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni
ta’ tingiz u ugigh t& hrugq.

/jew bl-infafet fil-gilda.

ta 1i biha tfal u zghazagh jikbru.

inn dawn |-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Ra Q—effetti sekondarji
Je oltok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi

effettsekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Jekk kwalu

5. Kif tahzen Imatinib Actavis

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara EXP. 1d-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

M’ ghandek tuza pakkett 1i jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.
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M'ghandekx tarmi xi medi¢ini permezz ta’ dranagg jew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m'ghadx ghandek tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu I-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Imatinib Actavis

- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). Kull kapsula fiha 50 mg imatinib (bhal mesilate).

- Is-sustanzi l-ohra huma: Kontenut tal-kapsula: microcrystalline cellulose, copovidone,
crospovidone, sodium stearyl fumarate, silica (colloidal hydrophobe u colloidal anhydrous).
Qoxra tal-kapsula: hypromellose, titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172). Inkata’ I-
istampar: shellac, black iron oxide (E172), propylene glycol, ammonia solution, potassiu \

hydroxide. /\/
oV

Kif jidher Imatinib Actavis u I-kontentut tal-pakkett \
Kapsula iebsa b’ ghatu isfar ¢ar u korp isfar ¢ar immarkat b’ 50 mg bl-inka sewda. K
Il-kapsula fiha trab isfar car. O

Qisien tal-pakketti: $

I1-kapsuli huma fornuti f'pakketti bil-folji tal-aluminju li fihom 30 jew 90 kafsula.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. 60

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq @»
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, 4 g

Hafnarfjorour

Iceland . @
lI-Manifattur * \\

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. 2\\

11 lon Mihalache Blvd
Bucharest ‘\Q
Romania .\O

Ghal kull taghrif dwar din j
tal-Awtorizzazzjoni gh

1¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
hid fis-Suqg.

Belgié/Belgique ie Lietuva
Teva Pharma N.V./S.AJAG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +3 373 Tel: +370 52660203
INS Luxembourg/Luxemburg
Tefa apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem %359 24899585 Belgigue/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 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
Specifar A.B.E.E. @
EAMGS0 ((\

TnA: +30 21188@@9

A\
6\0

N
Q’b

Latvija O
UAB Tey, cs filiale Latvija
TeI:Q+3{ 323666

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. /@

Tel: +48 223459300 /\/

|cos Lda.

Portugal
Teva Pharma - Produtos Far

Tel: +351 214767550
Roménia (b'

Teva Pharmaceuti .R.L.
Tel: +40 212

Slovenij
Pliva‘Mubljana d.o.o.
Tel: 15890390

@/enské republika
EVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

DN

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

Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu




Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Actavis 100 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Da \
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni/‘ib

F*dan il-fuljett {{\/
X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza é\'o

X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib Actavis
Kif ghandek tiehu Imatinib Actavis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imatinib Actavis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra e 0'

Sk wdE

4
Imatinib Actavis huwa medicina li fih is-sustanza Wm nib. Din il-medicina tahdem billi

tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mard elen tiNaawn taht. Dawn jinkludu certu tipi ta’ kancer.

1. X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza ’QE

Imatinib Actavis huwa kura ghall-: ‘\\\

- Lewkimja majelojd kronika ¢ myeloid leukaemia (CML)). ll-lewkemja hija kancer
tac-celloli bojod tad-demm, %é-éelloli bojod issoltu jghinu lill-gisem biex jiggieled I-
infezzjonijiet. Lewkimjasm@jelojd kronika hija forma ta’ lewkimja fejn i¢-¢elloli bojod (li
jissejhu majelojd), jibd&‘ attru minghajr kontroll.

F'pazjenti adulti, Imatini
crisis). Fit-tfal u adol

fazi accelerata u %t'c

imfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL). Lewkimja hija
-¢elloli bojod. Dawn i¢-¢elloli bojod normalment jghinu lill-gisem jiggieled I-
onijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja fejn ¢ertu ¢elloli bojod
rmali (bl-isem lymphoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-

2tkattir ta’ dawn 1¢-celloli.

Imatinib Actavis huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

vis huwa mahsub ghall-uzu fil-fazi I-aktar avvanzata tal-marda (blast
1, Imatinib Actavis jista’ jintuza fil-fazijiet differenti tal-marda (kronika,
sis).

- Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD). Dawn huma grupp ta’ mard tad-
demm li bihom i¢-¢elluli tad-demm jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis
jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-¢elluli f’xi sottotipi ta’ dawn il-mard.

- Sindrome iperezinofilika (Hypereosinophilic syndrome (HES)) u/jew Lewkimja ezinofilika
kronika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)). Dawn huma mard tad-demm li bihom ftit
mic-celluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib
Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢c-celluli fxi sottotipi ta’ dawn il-mard.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi ¢celluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-
¢elluli.

Fil-bgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw 1-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard.

Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Actavis jew ghala din il-medi¢ina giet ordnata
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differeni /Lfaghrif

generali li hawn f’dan il-fuljett. O{ :

Tihux Imatinib Actavis N\

- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il- a (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma ti l@;nib Actavis
Jekk tahseb li int tista’ tkun allergiku/a izda m’intix cert/a, Etaf@it-tabib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet N Q

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Imatinib Actavis;

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn pgobl il-fwied, fil-kliewi jew fil-galb.

- jekk ged tiehu 1-medicina b’levothyroxi %in abba li tnehhietlek it-tajrojd.

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista’ m andek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Actavis jista’ jwassal sab&%ﬂtite B jerga’ jigi attiv, u £xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. Il-pazjenti ser jigu ccekjatibirAeqga mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni
gabel ma tibda I-kura. .‘&

- jekk ikollok tbengil, fsa @l, gheja u konfuzjoni meta tichu Imatinib Actavis, ikkuntattja lit-
tabib tieghek. Dawn jis d& unu sinjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija tro a (TMA - thrombotic microangiopathy).

Jekk xi punti minn dawney du ghalik, ghid lit-tabib qabel tiechu Imatinib Actavis.

Inti tista’ ssir ak
il-partijiet ta’ gi
protezzjoni i

ensittiv ghax-xemx wagqt li qed tiehu Imatinib Actavis. Importanti li tghatti dawk
li huma esposti ghax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
mx (SPF). Dawn it-twissijijet jghoddu wkoll ghat-tfal.

Wagt K@a bi Imatinib Actavis, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.
Iw@ib ctavis jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (zamma severa ta’ fluwidi).
Wagqt li tkun ged tiehu imatinib, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-medi¢ina tkunx
ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib Actavis huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li
jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fit-tfal b’Ph+ ALL u esperjenza limitata hafna fit-tfal
b’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL.

Xi tfal u zghazagh moghtija Imatinib Actavis jistghu jikbru aktar bil-mod milli hu normali. It-tabib se
josserva r-rata li biha jkunu ged jikbru wagqt il-vizti 1i jsiru b'mod regolari.
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Medicini ohra u Imatinib Actavis

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex (bhal St
John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu I-effett ta” Imatinib Actavis meta jittichdu flimkien. Jistghu
izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib Actavis u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib Actavis ingas effettiv. Imatinib Actavis jista’ jaghmel 1-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medi¢ini li jimpedixxu 1-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
- Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb i tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.
o

- Imatinib Actavis mhuwiex irrakkomandat ghal waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm b

r

minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-ris li

bl-uzu ta’ Imatinib Actavis wagqt it-tqala. .

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mizuri ta’ k aézzj oni
effettivi meta jkunu ged jir¢ievu l-kura u ghal 15-il gurnata wara li jintemm itg ment.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tichu Imatinib Actavis u ghal 15-il gu ara li jintemm
it-trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek.

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw kura bi Imatinibb; vis ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ‘

Sewqan u thaddim ta’ magni

Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ikollok yi ¢ajpra waqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan, issugx jew tuza xi ghodod jew, akemm thossok ahjar mill-gdid.
Imatinib Actavis fih sodium 4 ( ?

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (2 ull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. .

N
3. Kif ghandek tiechu Imatinib Actg@\'\

It-tabib tieghek ippreskrivielek I ¥ Actavis minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
Imatinib Actavis jista’ j ghinelzﬁﬁ&' ed din il-kundizzjoni.

Madanakollu, dejjem ghan@ chu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek. Huwa importaafi ¥ int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew I-ispizjar
tieghek. Dejjem g% accCerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

atinib Actavis sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
edi¢ina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,

Tigafx milli ti
ma tistax ti

ikkuntattj bib tieghek minnufih.
KQ}andek tiehu Imatinib Actavis
Uzu fl-adulti

It-tabib ghandu jghidlek ezatt in-numru ta’ kapsuli ta” Imatinib Actavis li ghandek tichu.

- Jekk ged tigi ikkurat ghal CML:
Id-doza tal-bidu tas-soltu hi 600mg li ttiched bhala 6 kapsuli darba kuljum.
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It-tabib tieghek jista’ jordnalek doza oghla jew aktar baxxa jiddependi fuq kif inti tirrispondi ghall-
kura. Jekk id-doza tieghek ta’ kuljum hija 800 mg (8 kapsuli), ghandek tichu 4 kapsuli filghodu u 4
kapsuli filghaxija.

- Jekk ged tircievi kura ghal Ph+ ALL:
Id-doza tal-bidu hija 600 mg, li ghandha tittiched bhala 6 kapsuli darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg, li ghandha tittiched bhala 4 kapsuli darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 100 mg, li ghandha tittiched bhala kapsula darba kuljum. It-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 mg, li ghandha tittiched bhala 4 kapsuli %

kuljum, skond kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kura. /\/

- Jekk qed tircievi kura ghal DFSP: ‘\/u\/
Id-doza hija 800 mg kuljum (8 kapsuli), li ghandha tittiched bhala 4 kapsuli f@d u 4 kapsuli
filghaxija.

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti $
It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib Actavis li gha de@:ghti lit-tifel jew tifla
tieghek. L-ammont ta’ Imatinib Actavis jiddependi mill-kundizzjoni t P‘lol jew tifla, mill-piz u t-tul
ta’ gismu/gisimha. é

Id-doza totali kuljum fit-tfal ma tistax tagbez it-800 mg fil-kaz L u 600 mg b’Ph+ALL. ll-kura
tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghek f’darba kuljum jew a tinqasam f’darbtejn (nofs filghodu u
nofs filghaxija). N

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib Actavis .

- Hu Imatinib Actavis ma’ I-ikel. Dan j ek tipprotegi ruhek minn problemi fl-istonku meta
tichu imatinib. N

- Ibla’ I-kapsuli shah b’tazza ilmz(%\. Sakemm m’ghandekx problemi biex tibla’ (ez. fit-tfal),
tiftahx jew tfarrakx il-kapsuli.

- Jekk ma tkunx tista’ tibla’ Lé;x 1, inti tista’ tiftaghhom u titfa’ t-trab f’tazza bl-ilma bla gass

jew mal-meraq tat-tuffi hXy

- Jekk inti mara tqila j ev@' tohrog tqila u ged tipprova tiftah il-kapsuli, ghandek toqghod
attenta biex tevita k@ al-gilda jew ma’ 1-ghajnejn u li tigbdu gol-pulmun man-nifs.
Ghandek tahsel i ill-ewwel wara li tiftah il-kapsuli.

Kemm iddum ti matinib Actavis
Ibga’ hu Imati tavis kuljum sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

Jekk tie tinib Actavis aktar milli suppost
Je % tichu aktar kapsuli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista’ jkun li jkollok bzonn
at oni medika. Hu 1-pakkett mediku mieghek.

Jekk tinsa tiehu Imatinib Actavis

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

- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

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

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

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10) jew komuni (jista’ jaffetwa sa

pazjent wiched minn kull 10):

- Zieda tal-piz f°daqqa. Il-kura b’ Imatinib Actavis tista’ tikkawza lill-gismek izomm I-ilma
(zamma severa ta’ fluwidi).

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

- Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun weggajt 1i1&l&fsek

gabel). O
Mhux komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiehed minn kull 100) jew rari (jis'@e\wa sa pazjent
wiehed minn kull 1,000):
Ugigh f’sidrek, qalb thabbat b’mod mhux regolari (sinjali ta’ distwrbi fi#galb).
Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tichu n-nif: %}ali ta’disturbi fil-pulmun).
Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sinjali q% joni tad-demm baxxa).
- Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, l-awrina tlb ura, il-gilda jew ghajnejk
jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied).
- Raxx, gilda hamra bin-nuffati fug ix-xofftejn, ghajngyn, W-gilda jew il-halq, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija fil-gilda, l% sensazzjoni ta’ hruq, johorgu l-ponot

(sinjali ta’ disturbi fil-gilda).

- Ugigh qawwi fl-addome, demm fir-rime'gtar,@urgar jew fl-awrina, I-ippurgar ikun iswed
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinali). \S
Tnaqgis sever f’kemm taghmel awrifia, ih

- Thossok ma tiflahx (nawsja) bid-d'%u
disturbi fl-imsaren). 15

- Ugigh ta’ ras qawwi, dghufl’ aralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew il-wic¢, tbati biex
titkellem, telf mis-sensi #sdlt wieched (sinjali ta’ disturbi tas-sistema nervuza bhall-fsada jew
nefha fl-ghadam tar-ras/il-mohh).

- Gilda pallida, thoss u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’

).

¢elluli homor tad
- Ugigh " ghajnejk, Jew il-vista tieghek tmur lura, fsada fl-ghajnejn.

- Ugigh g &lﬁ w tbati biex timxi.
Swaba t%qa u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).

oni f’daqga tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha cellulite).
ex tisma’.

jja fil-muskoli u spazmi b’ritmu tal-galb anormali (sinjali ta’ bidla fl-ammont ta’

Qp assium fid-demm tieghek).

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

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

- Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,
sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek).

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

- Emboli fil-vini z-zghar (mikroangjopatija trombotika).

sok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).
bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (sinjali ta’
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Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli):

- Il-kombinazzjoni ta’ raxx qawwi u mifrux, li thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta' ¢erti ¢elloli
bojod tad-demm jew gilda jew ghajnejn sofor (sinjali ta’ suffejra) ma' qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider / skonfort, tnaqqis sever tal-awrina u thossok bil-ghatx ec¢ (sinjali marbuta mal-kura tar-
reazzjoni allergika).

- Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.

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

Jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn t’hawn fug, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:
Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10):

- Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a. /\;\/

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

- Raxx.
- Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li qed tich ament
b’imatinib jew wara li tkun wagqaft tichu imatinib. g\'
- Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi.
- Zieda fil-piz. @

Jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib tiegf$\~

Komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10):

- Anoressija, nuggas fil-piz jew tibdil fis-sens tat-tog n@.
- Thossok sturdut jew minghajr sahha.

- Diffikulta biex torgod (insomnja). N %@
- Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u nefha (konguntivite), ghajnejn idemmghu jew vizjoni
mcajpra. <] a

- Tinfarag. }}h
- Ugigh jew nefha fl-addome, gass fl;istonkw hruq ta’ stonku jew stitikezza.
- Hakk.
- Jihfieflek jew jagalek xaghrek ba hux tas-soltu.
- Tnemnim tal-idejn jew is-sg
- Ulgeri fil-halgq.
- Ugigh u nefha fil- g0g1 \
- Halq xott, gilda xott -ghajn tinhass xotta.
- Zieda jew tnaqqi sittivita tal-gilda.
Fwawar tas shaaNdehxiet j jew hrug ta’ gharaq matul 11 Iejl

-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):
jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-qiegh tas-saqajn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni
Elz u ugigh ta’ hrug.
QF iti jugghu u/jew bl-infafet fil-gilda.
Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh jikbru.
Jekk kwalunkwe minn dawn I-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Imatinib Actavis

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara EXP. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
M’ghandek tuza pakkett li jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

M'ghandekx tarmi xi medi¢ini permezz ta’ dranagg jew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m'ghadx ghandek tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu I-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra é\,

X’fih Imatinib Actavis

- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). Kull kapsula fiha 50 mg imatinib QA\esilate).

- Is-sustanzi I-ohra huma: Kontenut tal-kapsula: microcrystalline cellulose, co ohe,
crospovidone, sodium stearyl fumarate, silica (colloidal hydrophobe u colldi
Qoxra tal-kapsula: hypromellose, titanium dioxide (E171), yellow iron oxi

istampar: shellac, black iron oxide (E172), propylene glycol, ammon%
hydroxide.

nhydrous).
172). Inka ta’ I-
tion, potassium

Kapsula iebsa b’ ghatu orangjo ¢ar u korp orangjo ¢ar immarkat mg bl-inka sewda.
Il-kapsula fiha trab isfar car.

Kif jidher Imatinib Actavis u I-kontentut tal-pakkett e ?t

Qisien tal-pakketti:

4 < b
Il-kapsuli huma fornuti f'pakketti bil-folji taI-aIum@a’ » 48, 60, 96, 120 jew 180 kapsuli.
jkunu

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet ko fis-suq.
*

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat- \}hid fis-Suq
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, e \Q
Q)

Hafnarfjorour

Iceland \
O

lI-Manifattur

S.C. Sindan-Pharma 5@
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania O

Gha k‘ hrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta torizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
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 ‘\Q

®
Teva Pharmaceuticals Ireland « O
Tel: +44 2075407117 \

island
Teva Pharma Iceland @
Simi; +354 550

Italia O
Teva ltali X
Tel: +3{ 917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

) '\\&oménia

>
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

X
>
§<\j’

Vi s%QS-GmbH
Polsk ®'$

Teva Pharm i L Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 0

Port Z

Te rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
. +861 214767550

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel
Tel: +43 1970070

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

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



Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Actavis 400 mg kapsuli iebsin
imatinib

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dal \
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni/‘ib

F*dan il-fuljett {{\/
X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza é\'o

X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib Actavis
Kif ghandek tiehu Imatinib Actavis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imatinib Actavis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra e 0'

Sk wdE

4
Imatinib Actavis huwa medicina li fih is-sustanza Wm nib. Din il-medicina tahdem billi

tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mark elen tN-1sfel. Dawn jinkludu certi tipi ta’ kancer.

1. X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza ’QE

Imatinib Actavis huwa kura ghal: ‘\\\

- Lewkimja majelojd kronika . ll-lewkemja hija kancer tac-celloli bojod tad-demm.
Dawn i¢-¢celloli bojod issolfu §ghjnt lill-gisem biex jiggieled 1-infezzjonijiet. Lewkimja majelojd
kronika hija forma ta’ 1ewk@ fejn i¢-celloli bojod (li jissejhu majelojd), jibdew jitkattru
minghajr kontroll.

F'pazjenti adulti, Imatini vis huwa mahsub ghall-uzu fil-fazi I-aktar avvanzata tal-marda (blast
crisis). Fit-tfal u adol 1, Imatinib Actavis jista’ jintuza fil-fazijiet differenti tal-marda (kronika,

fazi a¢celerata u %t' sis).

limfoblastika akuta pozittiva ghall-kromosomu Philadelphia (Ph+ ALL).

hija kancer ta¢-celluli bojod tad-demm. Dawn i¢-celloli bojod issoltu jghinu lill-

% jiggieled l-infezzjoni. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta' lewkimja li fiha certi

Qée uli bojod anormali (maghrufin bhala limfoblasti) li jibdew jikbru minghajr kontroll. Imatinib
Actavis jinibixxi t-tkabbir ta' dawn i¢-celluli .

Imatinib Actavis huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

- Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS / MPD). Dawn huma grupp ta' mard
tad-demm li fihom xi ¢elluli tad-demm jibdew jikbru minghajr kontroll. Imatinib Actavis
jinibixxi t-tkabbir ta ' dawn i¢-celluli f* ¢ertu sottotip ta' dan il-mard .

- Sindrome iperezinofilika (HES) u / jew lewkimja eosinofilika kronika (CEL) . Dawn
huma mard tad-demm li fihom xi ¢elluli tad-demm (bl-isem eosinofili ) jibdew jikbru
minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkabbir ta ' dawn i¢-¢elluli £ ¢ertu sottotip ta'
dan il-mard .
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- Protuberans Dermatofibrosarcoma ( DFSP ). DFSP huwa kancer tat-tessut taht il-gilda li
fih xi ¢elluli jibdew jikbru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkabbir ta ' dawn ic-
celluli.

Fil-bgija ta ' dan il-fuljett, se nuzaw 1-abbrevjazzjonijiet meta wiched jitkellem dwar dan il-mard.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Actavis jew ghala din il-medicina giet ordnata

lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differeni /Lfaghrif
generali 1i hawn fdan il-fuljett. O@

Tihux Imatinib Actavis

- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il- a (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma ti tinib Actavis

Jekk tahseb li int tista’ tkun allergiku/a izda m’intix cert/a, stagst Yit-tabib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet . Q

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Imatinib Actavis;

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn pgobl 1l-fwied, fil-kliewi jew fil-qgalb.

- jekk ged tiehu 1-medicina b’levothyroxi ﬁin abba li tnehhietlek it-tajrojd.

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista’ k andek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Actavis jista’ jwassal sabj tite B jerga’ jigi attiv, u f’xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. Il-pazjenti ser jigu ¢cekjatibireqga mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni

*

gabel ma tibda I-kura. o \
- jekk ikollok tbengil, fsa @, gheja u konfuzjoni meta tichu Imatinib Actavis, ikkuntattja lit-
tabib tieghek. Dawn jis dx unu sinjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija tro, a (TMA - thrombotic microangiopathy).
Jekk xi punti minn dawney du ghalik, ghid lit-tabib qabel tiechu Imatinib Actavis.

Inti tista’ ssir ak
il-partijiet ta’ gi
protezzjoni i

ensittiv ghax-xemx wagqt li qed tiehu Imatinib Actavis. Importanti li tghatti dawk
li huma esposti ghax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
mx (SPF). Dawn it-twissijijet jghoddu wkoll ghat-tfal.

Wagt @a bi Imatinib Actavis, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.
Iw@ib ctavis jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (Zamma severa ta’ fluwidi).
Wagqt li tkun ged tiehu imatinib, it-tabib se jic¢ekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-medi¢ina tkunx
ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib Actavis huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li
jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fi tfal b> Ph+ ALL u hemm esperjenza limitata hafna fi tfal
b’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL.

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

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex (bhal St
John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu I-effett ta” Imatinib Actavis meta jittichdu flimkien. Jistghu
izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib Actavis u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib Actavis ingas effettiv. Imatinib Actavis jista’ jaghmel I-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medicini li jimpedixxu 1-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
- Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.
ey

- Imatinib Actavis mhuwiex irrakkomandat ghal waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm b

r

minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-ris li

bl-uzu ta’ Imatinib Actavis wagqt it-tqala. .

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mizuri ta’ k aézzj oni
effettivi meta jkunu ged jir¢ievu l-kura u ghal 15-il gurnata wara li jintemm ig ment.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tichu Imatinib Actavis u ghal 15-il gu ara li jintemm
it-trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek.

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw kura bi Imatinibb; vis ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ‘

Sewqan u thaddim ta’ magni

Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ikollok yi ¢ajpra waqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan,, issugx jew tuza xi ghodod je\y@ akemm thossok ahjar mill-gdid.
Imatinib Actavis fih sodium 4 ( ?

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (2 ull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. .

N
3. Kif ghandek tiechu Imatinib Actg@\'\

It-tabib tieghek ippreskrivielek I ¥ Actavis minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
Imatinib Actavis jista’ j ghinelzﬁﬁ&' ed din il-kundizzjoni.

Madanakollu, dejjem ghan@ chu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek. Huwa importaafi ¥ int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew I-ispizjar
tieghek. Dejjem g% accCerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

atinib Actavis sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
edicina hekk Kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,

Tigafx milli ti
ma tistax ti

ikkuntattj bib tieghek minnufih.
KQ}andek tiehu Imatinib Actavis
Uzu fl-adulti

It-tabib ghandu jghidlek ezatt in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib Actavis li ghandek tiehu.
- Jekk qged tigi ikkurat ghall-CML.:

Id-doza tal-bidu tas-soltu hi 600mg li ttiched bhala kapsula wahda ta’ 400 mg u 2 kapsuli ta 100
mg darba kuljum.
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It-tabib tieghek jista’ jordnalek doza oghla jew aktar baxxa jiddependi fuq kif inti tirrispondi ghall-
kura. Jekk id-doza tieghek ta’ kuljum hija 800 mg (2 kapsuli), ghandek tichu kapsula wahda filghodu u
t-tieni kapsula filghaxija.

- Jekk qed tigi ikkurat ghall-Ph+ ALL:
Id-doza tal-bidu hi 600mg li ttiched bhala kapsula wahda ta’ 400 mg u 2 kapsuli ta’ 100 mg darba
kuljum.

- Jekk qed tigi ikkurat ghall-MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hi 400mg li ttiched bhala kapsula wahda darba kuljum.

- Jekk qed tigi ikkurat ghall-HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hi 100mg, li ttiehed bhala kapsula wahda ta’ 100 mg darba kuljum. It-tabi \
tieghek jista jiddeciedi li jzid id-doza ghall-400mg, li ttiched bhala kapsula wahda ta’ 40
darba kuljum, u jiddependi fuq kif tirrispondi ghat-trattament. . /\/
N\

- Jekk ged tigi ikkurat ghall-DFSP:

Id-doza hi 800mg kuljum (2 kapsuli), li jittiehdu bhala kapsula wahda ﬁlg@@tieni kapsula
filghaxija.

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti

It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ kapsuli ta’ Imatinib Actavis 11 k taghtl lit-tifel jew tifla
tieghek. L-ammont ta” Imatinib Actavis jiddependi mill-kundizzj el jew tifla, mill-piz u t-tul
ta’ gismu/gisimha.

Id-doza totali kuljum fit-tfal ma tistax taqbez it-800 mg f’ 600 mg b’Ph+ALL. ll-kura

tista+tALLjum fit-tfal ma tistax tagbez it-800 mg f CM handek taghti lit-tifel jew tinofs

filghodu u nofs filghaxija).

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib Actav1s

- Hu Imatinib Actavis ma’ I-ikel. Dﬁ\% ek tipprotegi ruhek minn problemi fl-istonku meta
tiehu Imatinib Actavis.

- Ibla’ I-kapsuli shah b’tazza il ira. Sakemm m’ghandekx problemi biex tibla’ (ez. fit-tfal),
tiftahx jew tfarrakx il- kapsul‘ {K

- Jekk ma tkunx tista’ tibla suli, inti tista’ tiftaghhom u titfa’ t-trab f’tazza bl-ilma bla gass
jew mal-meraq tat—tuff@

- Jekk inti mara tqila j
attenta biex tevi
Ghandek tahsel

ta’ tohrog tqila u qed tipprova tiftah il-kapsuli, ghandek toqghod
tt mal-gilda jew ma’ 1-ghajnejn u li tigbdu gol-pulmun man-nifs.
mill-ewwel wara li tiftah il-kapsuli.

Kemm iddum Imatinib Actavis
Ibga’ hu Im, Actavis kuljum sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

n%) matinib Actavis aktar milli suppost
all tichu aktar kapsuli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista’ jkun li jkollok bzonn

atten joni medika. Hu l-pakkett mediku mieghek.

Jekk tinsa tiehu Imatinib Actavis

- Jekk tinsa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin ghad-
doza ta’ wara, agbez id-doza li tkun insejt tichu.

- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

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

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

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10) jew komuni (jista’ jaffetwa sa

pazjent wiched minn kull 10):

- Zieda tal-piz f°daqqa. Il-kura b’ Imatinib Actavis tista’ tikkawza lill-gismek izomm I-ilma
(zamma severa ta’ fluwidi).

- Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, tkexkix ta’ bard gawwi, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-
Imatinib Actavis jista’ jnaqgaslek in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod ghalhekk int ji
jagbdek infezzjonijiet iktar facilment.

- Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun weggajt hlwﬁsek
gabel).

Emboli fil-vini z-zghar (mikroangjopatija trombotika).

Mhux komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiehed minn kull 100) jew rari (@‘fetwa sa pazjent

wiehed minn kull 1,000):

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

- Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tichu injali ta’disturbi fil-pulmun).

- Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sin é‘ pressjoni tad-demm baxxa).

- Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, 1-awyi @n skura, il-gilda jew ghajnejk
jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied).

- Raxx, gilda hamra bin-nuffati fug ix-xofftejn, gﬁa il-gilda jew il-halq, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija fil-gil ald¢, sensazzjoni ta’ hruq, johorgu 1-ponot
(sinjali ta’ disturbi fil-gilda). .

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

- Tnaqgis sever f’kemm taghmel )Q ihossok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).

- Thossok ma tiflahx (nawsja) bid=difaréa u bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (sinjali ta’
disturbi fl-imsaren). o

- Ugigh ta’ ras qawwi, dgfy X
titkellem, telf mis-sensj
nefha fil-kranju / m

- Gilda pallida, tho
¢elluli homor t

- Ugigh f°g % Jew il-vista tieghek tmur lura, fsada fl-ghajnejn.
Ugigh ¢ jew tbati biex timxi.

w paralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew il-wic¢, tbati biex
t wiehed (sinjali ta’ disturbi tas-sistema nervuza bhal fsada jew

eja u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’

- Sw. sagajk u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).

j azzjoni f’daqqa tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha cellulite).

ija biex tisma’.

- QD jufija fil-muskoli u spazmi b’ritmu tal-galb anormali (sinjali ta’ bidla fl-ammont ta’
potassium fid-demm tieghek)

- Tbengil.

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

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

- Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,
sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek).

- Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, awrina méajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorju mhux normali (ez. Livelli gholjin ta’ potassju, a¢idu uriku u
kalcju fid-demm u livelli baxxi ta’ fosfru).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):

- Il-kombinazzjoni ta’ raxx qawwi u mifrux, thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta' ¢erti ¢elluli
bojod tad-demm jew gilda jew ghajnejk sofor (sinjali ta 'suffejra) ma' qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider/skonfort, tnaqqis sever tal-awrina u thossok bil-ghatx ec¢ (sinjali ta’ reazzjoni allergika
marbuta mal-kura).

- Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.

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

Jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn t’hawn fuq, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10): @

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

- Tqalligh (nawsja) ,ihossok ma tiflahx (rimettar), dijarrea jew indigistjoni. <\/

- Raxx. K

- Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li qed tichw¢-tattament
b’imatinib jew wara li tkun wagaft tiehu imatinib

- Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi.

- Zieda fil-piz. @
Jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib tiegf$\~

Komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10): 6

- Anoressija, nugqgas fil-piz jew tibdil fis-sens tat-to

- Thossok sturdut jew minghajr sahha.

- Diffikulta biex torgod (insomnja). N %

- Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u nefha (k&ti ite), ghajnejn idemmghu jew vizjoni
mcajpra.

- Tinfarag. &1
- Ugigh jew nefha fl-addome, gass fl %K ruq ta’ stonku jew stitikezza.
- Hakk. \

- Jihfieflek jew jaqalek xaghrek b2 mhux tas-soltu.

- Tnemnim tal-idejn jew is-sa a\

- Ulgeri fil-halq.

*
- Ugigh u nefha ﬁl—gogi.é\

- Halq xott, gilda xott@ -ghajn tinhass xotta.

- Zieda jew tnaqqi nsittivita tal-gilda.

- Fwawar tas—sha&hxiet jew hrug ta’ gharaq matul il-lejl.

Jekk xi wiehed min dawn 1-effetti ikunu severi, ghid lit-tabib tieghek.

Mhux mag -frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):
- H jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-giegh tas-saqajn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni

K iz u ugigh ta’ hruq.
- QFG iti jugghu u/jew bl-infafet fil-gilda.
Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh jikbru.
Jekk kwalunkwe minn dawn I-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Imatinib Actavis

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara EXP. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
M’ghandek tuza pakkett li jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

M'ghandekx tarmi xi medi¢ini permezz ta’ dranagg jew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m'ghadx ghandek tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu I-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 6\,

- Is-sustanzi I-ohra huma: Kontenut tal-kapsula: microcrystalline cellulose, co ohe,

X’fih Imatinib Actavis
- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). Kull kapsula fiha 50 mg imatinib E@\esilate).
crospovidone, sodium stearyl fumarate, silica (colloidal hydrophobic u colg nhydrous).

Qoxra tal-kapsula: hypromellose, titanium dioxide (E171), yellow iron oxi 172), red iron
oxide (E172), black iron oxide (E172).

Inka ta’ I-istampar: shellac glaze-45%, black iron oxide (E172), pr p@e glycol, ammonium
hydroxide 28%. ~€~

Kif jidher Imatinib Actavis u I-kontentut tal-pakkett "§0

Kapsula iebsa b’ ghatu u korp orangjo opak immarkat b> 400 Iinka sewda.
Il-kapsula fiha trab isfar ¢ar.

\
Qisien tal-pakketti: b

Il1-kapsuli huma fornuti f'pakketti bil-folji tal-alym'r@ta’ 10, 30, 60 jew 90 kapsuli.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqsijie@\kunu fis-suq.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni g ghid fis-Suq
Actavis Group PTC ehf. \
Reykjavikurvegur 76-78, O

Hafnarfjorour \

Iceland @
II-Manifattur §
S.C. Sindan- Pha% L.
11 lon Mihala
Bucharest 6
Romanla
IQ taghrlf dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal torizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
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 ‘\Q

®
Teva Pharmaceuticals Ireland « O
Tel: +44 2075407117 \

island
Teva Pharma Iceland @
Simi; +354 550

Italia O
Teva ltali X
Tel: +3{ 917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

) '\\&oménia

>
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

X
>
§<\j’

Vi s%QS-GmbH
Polsk ®'$

Teva Pharm i L Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 0

Port Z

Te rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
. +861 214767550

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel
Tel: +43 1970070

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

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



Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Actavis 100 mg pilloli miksija b’rita
imatinib

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-infermier tieghek. Da \
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni/‘ib

F*dan il-fuljett {{\/
X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza é\'o

X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib Actavis
Kif ghandek tiechu Imatinib Actavis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imatinib Actavis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra e 0'

Sk owdE

4
Imatinib Actavis huwa medicina li fih is-sustanza wm nib. Din il-medic¢ina tahdem billi

tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mard elen tiNaawn taht. Dawn jinkludu certu tipi ta’ kancer.

1. X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza ’QE

Imatinib Actavis huwa kura ghall-: ‘\\\

- Lewkimja majelojd kronika ¢ myeloid leukaemia (CML)). ll-lewkemja hija kancer
tac-celloli bojod tad-demm, %é—éelloli bojod issoltu jghinu lill-gisem biex jiggieled I-
infezzjonijiet. Lewkimjasn@jelojd kronika hija forma ta’ lewkimja fejn i¢c-¢elloli bojod (li
jissejhu majelojd), jibd&‘ attru minghajr kontroll.

F'pazjenti adulti, Imatini vis huwa mahsub ghall-uzu fil-fazi I-aktar avvanzata tal-marda (blast
crisis). Fit-tfal u adol i, Imatinib Actavis jista’ jintuza fil-fazijiet differenti tal-marda (kronika,

fazi accelerata u %t' sis).

imfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL). Lewkimja hija
-¢elloli bojod. Dawn i¢-celloli bojod normalment jghinu lill-gisem jiggieled 1-
onijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja fejn ¢ertu celloli bojod
rmali (bl-isem lymphoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-

2tkattir ta’ dawn 1¢-celloli.

Imatinib Actavis huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

- Mard majelodisplastiku/majeloproliferattiv (MDS/MPD). Dawn huma grupp ta’ mard tad-
demm li bihom i¢-¢elluli tad-demm jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis
jinibixxi t-tkattir ta” dawn i¢-¢celluli f’xi sottotipi ta’ dawn il-mard.

- Sindrome iperezinofilika (Hypereosinophilic syndrome (HES)) u/jew Lewkimja ezinofilika
kronika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)). Dawn huma mard tad-demm li bihom ftit
mic-celluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib
Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢c-celluli £xi sottotipi ta’ dawn il-mard.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi ¢celluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-
¢elluli.

Fil-bgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw l-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard.

Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Actavis jew ghala din il-medi¢ina giet ordnata
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differeni /1Aaghrif

generali li hawn f’dan il-fuljett. O{ 1

Tihux Imatinib Actavis N\

- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il- a (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma ti l@;nib Actavis
Jekk tahseb li int tista’ tkun allergiku/a izda m’intix cert/a, Eta(@it-tabib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet N Q

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Imatinib Actavis;

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn pgobl il-fwied, fil-kliewi jew fil-galb.

- jekk ged tiehu 1-medicina b’levothyroxi ﬁin abba li tnehhietlek it-tajrojd.

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista’ m andek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Actavis jista’ jwassal sab&%ﬂtite B jerga’ jigi attiv, u £xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. Il-pazjenti ser jigu ccekjatibirAeqga mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni
gabel ma tibda I-kura. .‘&

- jekk ikollok tbengil, fsa @, gheja u konfuzjoni meta tichu Imatinib Actavis, ikkuntattja lit-
tabib tieghek. Dawn jis d& unu sinjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija tro a (TMA - thrombotic microangiopathy).

Jekk xi punti minn dawney du ghalik, ghid lit-tabib qabel tiechu Imatinib Actavis.

Inti tista’ ssir ak
il-partijiet ta’ gi
protezzjoni i

ensittiv ghax-xemx wagqt li qed tiehu Imatinib Actavis. Importanti li tghatti dawk
li huma esposti ghax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
mx (SPF). Dawn it-twissijijet jghoddu wkoll ghat-tfal.

Wagt K@a bi Imatinib Actavis, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.
Iw@ib ctavis jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (zamma severa ta’ fluwidi).
Wagqt li tkun ged tiehu Imatinib Actavis, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekKk il-
medic¢ina tkunx ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib Actavis huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li
jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fit-tfal b’Ph+ ALL u esperjenza limitata hafna fit-tfal
b’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL.

Xi tfal u zghazagh moghtija Imatinib Actavis jistghu jikbru aktar bil-mod milli hu normali. It-tabib se
josserva r-rata li biha jkunu ged jikbru wagqt il-vizti 1i jsiru b'mod regolari.
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Medicini ohra u Imatinib Actavis

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex (bhal St
John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu I-effett ta” Imatinib Actavis meta jittichdu flimkien. Jistghu
izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib Actavis u jwasslu jew ghal Zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib Actavis ingas effettiv. Imatinib Actavis jista’ jaghmel 1-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medicini li jimpedixxu 1-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita

- Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.

- Imatinib Actavis mhuwiex irrakkomandat ghal wagqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bz@a
minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-ris bli
bl-uzu ta’ Imatinib Actavis wagqt it-tqala. K)\/

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mizuri ta’ k Z_] oni
effettivi meta jkunu qed jir¢ievu l-kura u ghal 15-il gurnata wara li jintemm i ment.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tichu Imatinib Actavis u ghal 15-il gu ara li jintemm
it-trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek. $'

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta qed jinghataw kura bi Imatinibb; vis ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ‘

Sewqan u thaddim ta’ magni
Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ikollok yi ¢ajpra waqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan,, issugx jew tuza xi ghodod j ]e akemm thossok ahjar mill-gdid.

Imatinib Actavis fih lecithin (soya) %
Jekk inti allergiku ghall-karawett jew soya, tuzax c@ro ott medicinali.
Imatinib Actavis fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol 9@23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. @

*
SO
3.  Kif ghandek tiehu Im&ﬁ)ctavis
m

It-tabib tieghek ippreskrivi%
Imatinib Actavis jista’ j

atinib Actavis minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
tiggieled din il-kundizzjoni.
Madanakollu, de%ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek. Hu anti li int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek. De% andek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ti Qtlehu Imatinib Actavis sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
m ax tiehu I-medic¢ina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss 1i m’ghandekx iktar bzonnha,
ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Kemm ghandek tiehu Imatinib Actavis

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

- Jekk qged tigi ikkurat ghal-CML.:
Id-doza tal-bidu tas-soltu hi 600mg li ttiched bhala 6 pilloli darba kuljum.
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It-tabib tieghek jista’ jordnalek doza oghla jew aktar baxxa jiddependi fuq kif inti tirrispondi ghall-
kura. Jekk id-doza tieghek ta’ kuljum hija 800 mg (8 pilloli), ghandek tiehu 4 pilloli filghodu u 4
pilloli filghaxija.

- Jekk qged tircievi kura ghal Ph+ ALL:
Id-doza tal-bidu hija 600 mg, li ghandha tittiched bhala 6 pilloli darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg, li ghandha tittiched bhala 4 pilloli darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 100 mg, 1i ghandha tittiched bhala pillola wahda darba kuljum. It;:tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 mg, li ghandha tittiched bhala 4 pilloli d?#,

kuljum, skond kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kura. /\/

- Jekk qed tircievi kura ghal DFSP: ‘<\/
Id-doza hija 800 mg kuljum (8 pilloli), li ghandha tittieched bhala 4 pilloli ﬁlg@u 4 pilloli
filghaxija.

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti $

It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ pilloli ta’ Imatinib Actavis li ghandek ti lit-tifel jew tifla
tieghek. L-ammont ta’ Imatinib Actavis jiddependi mill-kundizzjoni t jew tifla, mill-piz u t-tul
ta’ gismu/gisimha.

Id-doza totali kuljum fit-tfal ma tistax taqbez it-800 mg fil-kaz L u 600 mg b’Ph+ALL. ll-kura
tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghek f’darba kuljum jew a tinqasam f’darbtejn (nofs filghodu u
nofs filghaxija). N

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib Actavis .
- Hu Imatinib Actavis ma’ l-ikel. Dan j ek tipprotegi ruhek minn problemi fl-istonku meta

tiehu Imatinib Actavis. ’\\
a.

- Ibla’ I-pilloli shah b’tazza il @'
Il-pillola tista’ tingasam f* dozi ug’
*
Jekk ma tkunx tista’ tibla’ I-pj Inti tista” iddewwibhom f tazza bl-ilma bla gass jew ilma minerali
jew mal-meraq tat-tuffieh:
- Uza madwar 50 kull pillola ta’ 100 mg.
- Hawwad b' kué@ sakemm il-pilloli huma kompletament mahlulin.
- La darba Ispthlola tkun ddewwbet, ixrob il-kontenut tat-tazza kollha mill-ewwel. Traéci tal-
pilloli jistghu jithallew fit-tazza.

Kemm i iehu Imatinib Actavis
Ib@ tinib Actavis kuljum sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

JekKk\tiehu Imatinib Actavis aktar milli suppost
Jekk bi zball tiehu aktar pilloli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista” jkun li jkollok bzonn
attenzjoni medika. Hu I-pakkett mediku mieghek.

Jekk tinsa tiehu Imatinib Actavis

- Jekk tinsa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin ghad-
doza ta’ wara, agbez id-doza li tkun insejt tichu.

- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

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

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

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiched minn kull 10) jew komuni (jista’ jaffetwa sa

pazjent wiehed minn kull 10):

- Zieda tal-piz f’daqga. I1-kura b’ Imatinib Actavis tista’ tikkawza lill-gismek izomm 1-ilm \
(zamma severa ta’ fluwidi). Pb

- Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, tkexkix ta’ bard qawwi, ugigh fil-grizmejn jew ulc lq
Imatinib Actavis jista’ jnaqqgaslek in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod ghalhekl%
jagbdek infezzjonijiet iktar facilment.
Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun w@ innifsek
gabel).

wiehed minn kull 1,000):

Mhux komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 100) jew rarj (jistd’ jaffetwa sa pazjent

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

- Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tichu n@ sinjali ta’disturbi fil-pulmun).

- Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sinj pressjoni tad-demm baxxa).

- Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, I-a un skura, il-gilda jew ghajnejk
jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied). N

- Raxx, gilda hamra bin-nuffati fuq ix-xofftej jnoy, il-gilda jew il-halq, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija ﬁl g&akk, sensazzjoni ta’ hruq, johorgu l-ponot

(sinjali ta’ disturbi fil-gilda). %

- Ugigh qawwi fl-addome, demm fir-gipettar, fl-ippurgar jew fl-awrina, I-ippurgar ikun iswed
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinal'%

- Tnaqgis sever f’kemm taghmel , ihossok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).

- Thossok ma tiflahx (l’laWS_]@)‘K area u bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (sinjali ta’
disturbi fl-imsaren).  _«

- Ugigh ta’ ras qawwi, d@a jew paralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew il-wic¢, tbati biex
titkellem, telf mis-s alt wiehed (sinjali ta’ disturbi tas-sistema nervuza bhall-fsada jew

nefha fl-ghadam fil-mohh).

- Gilda pallida, t@gheja u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’
¢elluli ho tad-demm).

- Ugigh 1k, jew il-vista tieghek tmur lura, fsada fl-ghajnejn.

ek jew tbati biex timxi.

sagajk u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).

mazzjoni f’daqga tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha cellulite).

- QT tija biex tisma

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

- Tbengil.

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

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

- Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,
sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek).

- Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, awrina m¢ajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorju mhux normali (ez. livelli gholjin ta’ potassju, acidu uriku u
kal¢ju fid-demm u livelli baxxi ta’ fosfru).
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Emboli fil-vini z-zghar (mikroangjopatija trombotika).

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

- Il-kombinazzjoni ta’ raxx qawwi u mifrux, li thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta' ¢erti ¢celloli
bojod tad-demm jew gilda jew ghajnejn sofor (sinjali ta’ suffejra) ma' qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider / skonfort, tnaqgis sever tal-awrina u thossok bil-ghatx e¢¢ (sinjali marbuta mal-kura tar-
reazzjoni allergika).

- Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.

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

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

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu: /\/@

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiched minn kull 10): ‘\

- Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a. K

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

- Raxx. §

- Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li qq% u t-trattament
b’imatinib jew wara li tkun waqaft tiehu imatinib

- Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi. +

- Zieda fil-piz.
Jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib ti k.

- Anoressija, nuggas fil-piz jew tibdil fis-sens tat-

- Thossok sturdut jew minghajr sahha.

- Diffikulta biex torgod (insomnja). .

- Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u Ilef\ﬁkonguntivite), ghajnejn idemmghu jew vizjoni

mcajpra.
- Tinfarag. \\
- Ugigh jew nefha ﬂ-addome,‘ga((a!onku hruq ta’ stonku jew stitikezza.
- Hakk. *

- Jihfieflek jew jagalek XE @ mod mhux tas-Soltu.

Komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10): ’Q
ngna

- Tnemnim tal-idejn jew ajn.
- Ulgeri fil-halgq.
- Ugigh u nefha fi

- Halq xott, gilda%otta jew 1-ghajn tinhass xotta.

- Zieda jew%gis fis-sensittivita tal-gilda.

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

Jekk xi wie n dawn |-effetti ikunu severi, ghid lit-tabib tieghek.

ura u/jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-qiegh tas-saqajn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni
ta’ tingiz u ugigh ta’ hruq.
- Feriti jugghu u/jew bl-infafet fil-gilda.
- Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh jikbru.
Jekk kwalunkwe minn dawn I-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

th ggruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Imatinib Actavis

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara EXP. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
M’ghandek tuza pakkett li jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

M'ghandekx tarmi xi medic¢ini permezz ta’ dranagg jew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m'ghadx ghandek tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu 1-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra /\/@
*

X’fih Imatinib Actavis \d
- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). Kull pillola fiha 100 mg imatini &h 1 mesilate).

- Is-sustanzi |-ohra huma: microcrystalline cellulose, copovidone, crospovid dium stearyl
fumarate, silica (colloidal hydrophobe u colloidal anhydrous), polyvinyl | partly
hydrolysed, talc, yellow iron oxide (E172), titanium dioxide (E171), n oxide (E172),

lecithin (soya) (E322), xanthan gum (E415). l

Pillola tonda, bikonvessi, ta” kulur isfar skur sa kanella, pillol sija b’ rita, immarkata bil-logo tal-
kumpanija fuq naha wahda u ‘36’ b’ linja ta’ puntegg fuq a l-ohra.
4

Kif jidher Imatinib Actavis u I-kontentut tal-pakkett

Dagsijiet tal-pakkett:
Il-pilloli huma fornuti f'pakketti bil-folji tal-alulnir@lo, 20, 30, 60, 90, 120 jew 180 pilloli miksija

b’ rita \\

*
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqsij%m»hajkunu fis-suq.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjom@@‘qeghid fis-Suq

Actavis Group PTC ehf. .
Reykjavikurvegur 76-78, 6\
Hafnarfjérour

Iceland @@
II-Manifattur

S.C. Sindan-P .R.L.

11 lon Mih Ivd

Buchares

Rom r(

Ghal\cull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
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 ‘\Q

®
Teva Pharmaceuticals Ireland « O
Tel: +44 2075407117 \

island
Teva Pharma Iceland @
Simi; +354 550

Italia O
Teva ltali X
Tel: +3{ 917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

) '\\&oménia

>
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

X
>
§<\j’

Vi s%QS-GmbH
Polsk ®'$

Teva Pharm i L Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 0

Port Z

Te rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
. +861 214767550

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel
Tel: +43 1970070

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

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



Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Imatinib Actavis 400 mg pilloli miksija b’rita
imatinib

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

importanti ghalik.

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

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

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

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Da \
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni/‘ib

F*dan il-fuljett {{\/
X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza é\'o

X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Imatinib Actavis
Kif ghandek tiehu Imatinib Actavis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imatinib Actavis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra e 0'

ook wdE

4
Imatinib Actavis huwa medicina li fih is-sustanza wm nib. Din il-medicina tahdem billi

tinibixxi t-tkattir ta’ ¢elloli anormali fil-mard elen tiNaawn tahtfcertu tip ta’ kancer. Dawn jinkludu
¢ertu tipi ta’ kancer.
R

Imatinib Actavis huwa kura ghall-: \

1. X’inhu Imatinib Actavis u ghalxiex jintuza ’QE

- Lewkimja majelojd kronjl nic myeloid leukaemia (CML)).
[l-lewkemja hija kancer tackcedloli bojod tad-demm. Dawn i¢-¢elloli bojod issoltu jghinu lill-
gisem biex jiggieled l—i&jonijiet. Lewkimja majelojd kronika hija forma ta’ lewkimja fejn ic-
¢elloli bojod (li jisse@ jelojd), jibdew jitkattru minghajr kontroll.

F'pazjenti adulti, Imati@ctavis huwa mahsub ghall-uzu fil-fazi I-aktar avvanzata tal-marda (blast
crisis). Fit-tfal u @d@lexXenti, Imatinib Actavis jista’ jintuza fil-fazijiet differenti tal-marda (kronika,
fazi accelerata crisis).

- Le@a limfoblastika akuta b’kromosoma ta’ Filadelfja (Ph+ ALL). Lewkimja hija
k% tac-celloli bojod. Dawn ic¢-¢elloli bojod normalment jghinu lill-gisem jiggieled I-
Qin zzjonijiet. Lewkimja limfoblastika akuta hija forma ta’ lewkimja fejn ¢ertu celloli bojod
anormali (bl-isem lymphoblasts) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-
tkattir ta’ dawn i¢-celloli.

Imatinib Actavis huwa wkoll kura f’adulti ghall-:

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

- Sindrome iperezinofilika (Hypereosinophilic syndrome (HES)) u/jew Lewkimja ezinofilika
kronika (chronic eosinophilic leukaemia (CEL)). Dawn huma mard tad-demm li bihom ftit
mic-celluli bojod tad-demm (li jissejhu ezinofils) jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib
Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢c-celluli f'xi sottotipi ta’ dawn il-mard.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP huwa kancer tat-tessut ta’ taht il-gilda li
fih xi ¢celluli jibdew jitkattru minghajr kontroll. Imatinib Actavis jinibixxi t-tkattir ta’ dawn i¢-
¢elluli.

Fil-bgija ta’ dan il-fuljett ser nuzaw 1-abbrevjazzjonijiet meta nitkellmu dwar dawn il-mard.

Jekk ghadek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Imatinib Actavis jew ghala din il-medic¢ina giet ordnata
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

Segwi sewwa I-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek anke jekk il-pariri tieghu jkunu differeni /Lfaghrif

generali 1i hawn fdan il-fuljett. OC l‘

Tihux Imatinib Actavis N\

- jekk inti allergiku ghal imatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il- a (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minghajr ma ti l&;ﬁb Actavis

Jekk tahseb li int tista’ tkun allergiku/a izda m’intix cert/a, Etat@it-tabib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet N Q

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Imatinib Actavis;

- jekk thati jew kont xi darba tbati minn pgobl il-fwied, fil-kliewi jew fil-qgalb.

- jekk ged tiehu I-medicina b’levothyroxi %in abba li tnehhietlek it-tajrojd.

- jekk qatt kellek jew jekk issa jista’ k andek 1-infezzjoni tal-epatite B. Dan minhabba li
Imatinib Actavis jista’ jwassal sab&%ﬂtite B jerga’ jigi attiv, u £xi kazijiet dan jista’ jkun
fatali. ll-pazjenti ser jigu ¢cekjatibireqga mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni

*

gabel ma tibda I-kura. o \
- jekk ikollok tbengil, fsa, @, gheja u konfuzjoni meta tichu Imatinib Actavis, ikkuntattja lit-
tabib tieghek. Dawn jis dx unu sinjali ta’ hsara fil-kanali tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija tro, a (TMA - thrombotic microangiopathy).
Jekk xi punti minn dawney du ghalik, ghid lit-tabib qabel tiechu Imatinib Actavis.

Inti tista’ ssir ak
il-partijiet ta’ gi
protezzjoni i

ensittiv ghax-xemx wagqt li qed tiehu Imatinib Actavis. Importanti li tghatti dawk
li huma esposti ghax-xemx u tuza krema ghal kontra x-xemx b’fattur gholi ta’
mx (SPF). Dawn it-twissijijet jghoddu wkoll ghat-tfal.

Wagt @a bi Imatinib Actavis, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk izzid malajr hafna fil-piz.
Iw@b ctavis jista’ jikkawza z-zamma ta’ fluwidi fil-gisem tieghek (zamma severa ta’ fluwidi).
Wagqt li tkun ged tiehu Imatinib Actavis, it-tabib se jiccekkja b’mod regolari sabiex jara jekk il-
medic¢ina tkunx ged tahdem. Ser jittihdulek ukoll testijiet tad-demm u jiznuk b’mod regolari.

Tfal u adoloxxenti

Imatinib Actavis huwa wkoll kura ghal tfal b>’CML. M’hemmx esperjenza fi tfal taht is-sentejn li
jsofru b’CML. Hemm esperjenza limitata fit-tfal b’Ph+ ALL u esperjenza limitata hafna fit-tfal
b’MDS/MPD, DFSP u HES/CEL.

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

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra, anki dawk minghajr ricetta (bhal paracetamol) u inkluzi medi¢ini derivati minn hxejjex (bhal St
John’s Wort). Xi medicini jistghu jtellfu I-effett ta” Imatinib Actavis meta jittichdu flimkien. Jistghu
izidu jew inaqqsu l-effett ta’ Imatinib Actavis u jwasslu jew ghal zieda fl-effetti sekondarji jew
jaghmlu Imatinib Actavis ingas effettiv. Imatinib Actavis jista’ jaghmel 1-istess lill-medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medi¢ini li jimpedixxu 1-formazzjoni ta' emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita

- Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.

- Imatinib Actavis mhuwiex irrakkomandat ghal waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bz@a
minhabba li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-ris bli
bl-uzu ta’ Imatinib Actavis wagqt it-tqala. K)\/

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw mizuri ta’ k Z_] oni
effettivi meta jkunu qed jir¢ievu l-kura u ghal 15-il gurnata wara li jintemm i ment.

- M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tichu Imatinib Actavis u ghal 15-il gu ara li jintemm
it-trattament, minhabba li jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek. $'

- Pazjenti mhassba dwar il-fertilita meta ged jinghataw kura bi Imatinibb; vis ghandhom

jikkonsultaw mat-tabib taghhom. ‘

Sewqan u thaddim ta’ magni
Int jista’ jhossok sturdut/a jew imheddel/imheddla jew ikollok yi ¢ajpra waqt li tkun ged tiehu din
il-medicina . Jekk jigri dan,, issugx jew tuza xi ghodod j ]e akemm thossok ahjar mill-gdid.

Imatinib Actavis fih lecithin (soya) %
Jekk inti allergiku ghall-karawett jew soya, tuzax c@ro ott medicinali.
Imatinib Actavis fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol @23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. @

*
SO
3.  Kif ghandek tiehu Im&ﬁ)ctavis
m

It-tabib tieghek ippreskrivi%
Imatinib Actavis jista’ j

atinib Actavis minhabba li int issofri minn kundizzjoni serja.
tiggieled din il-kundizzjoni.

Madanakollu, de%ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek. Hu anti li int taghmel dan ghal tul ta’ zmien sakemm jghidlek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek. De% andek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ti Qtlehu Imatinib Actavis sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk. Jekk int
m ax tiehu I-medic¢ina hekk kif ippreskrivhielek it-tabib jew thoss li m’ghandekx iktar bzonnha,
ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Kemm ghandek tiehu Imatinib Actavis

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

- Jekk qed tigi ikkurat ghall-CML:

Id-doza tal-bidu rakkomandata hi 600mg li ttiched bhala pillola wahda ta’ 400mg flimkien ma’
zewg pilloli ta” 100mg darba kuljum.
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It-tabib tieghek jista’ jordnalek doza oghla jew aktar baxxa jiddependi fuq kif inti tirrispondi ghall-
kura. Jekk id-doza tieghek ta’ kuljum hija 800 mg (2 pilloli), ghandek tiehu pillola filghodu u t-tieni
pillola filghaxija.

- Jekk ged tircievi kura ghal Ph+ ALL:
Id-doza tal-bidu hija 600 mg, li ghandha tittiched bhalam pillola ta’ 400 mg inkluza ma’ 2 pilloli
ta’ 100 mg darba kuljum.

- Jekk ged tir¢ievi kura ghal MDS/MPD:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 400 mg, li ghandha tittiched bhala pillola darba kuljum.

- Jekk qed tir¢ievi kura ghal HES/CEL:
Id-doza tal-bidu hija ta’ 100 mg, li ghandha tittiched bhala pillola wahda darba kuljum. !QMb

tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza ghal 400 mg, li ghandha tittiched bhala pillola )1/ a’

400 mg darba kuljum, skond kif ikun ir-rispons tieghek ghall-kura. . /\/
- Jekk qed tir¢ievi kura ghal DFSP: K
Id-doza hija 800 mg kuljum (2 pilloli), li ghandha tittiched bhala pillola w ghodu u it-

tieni pillola filghaxija.

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti

It-tabib ghandu jghidlek in-numru ta’ pilloli ta’ Imatinib Actavis li gh taghtl lit-tifel jew tifla
tieghek. L-ammont ta” Imatinib Actavis jiddependi mill-kundizzj el jew tifla, mill-piz u t-tul
ta’ gismu/gisimha.

Id-doza totali kuljum fit-tfal ma tistax tagbez it-800 mg fil= CML u 600 mg b’Ph+ALL. Il-kura
tista’ tinghata lit-tifel jew tifla tieghek f’darba kuljum4e ella tinqasam f’darbtejn (nofs filghodu u

nofs filghaxija). @

Meta u kif ghandek tiehu Imatinib Actav1s
- Hu Imatinib Actavis ma’ l-ikel. Y‘n&g ek tipprotegi ruhek minn problemi fl-istonku meta
tiehu Imatinib Actavis.

- Ibla’ I-pilloli shah b’tazza lln(@'

Il-pillola ma tistax tingasam.

Jekk ma tkunx tista’ tibla’ I-p Inti tista” iddewwibhom f” tazza bl-ilma bla gass jew ilma minerali

jew mal-meraq tat-tuffieh:

- Uza madwar 200 al kull pillola ta’ 400 mg.

- Hawwad b' ku¢ a sakemm il-pilloli huma kompletament mahlulin.

- La darba Isptllola tkun ddewwbet, ixrob il-kontenut tat-tazza kollha mill-ewwel. Trac¢i tal-
pilloli jistghu jithallew fit-tazza.

Kemm i iehu Imatinib Actavis

Ib?g\ tinib Actavis kuljum sakemm jghidlek it-tabib biex tiegaf.

Jekk\tiehu Imatinib Actavis aktar milli suppost
Jekk bi zball tiehu aktar pilloli, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Jista” jkun li jkollok bzonn
attenzjoni medika. Hu I-pakkett mediku mieghek.

Jekk tinsa tiehu Imatinib Actavis

- Jekk tinsa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi wasal il-hin ghad-
doza ta’ wara, agbez id-doza li tkun insejt tichu.

- Imbaghad kompli bl-iskeda normali tieghek.

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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

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

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

Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiched minn kull 10) jew komuni (jista’ jaffetwa sa

pazjent wiehed minn kull 10):

- Zieda tal-piz f’daqga. Il-kura b’ Imatinib Actavis tista’ tikkawza lill-gismek izomm 1-ilm \
(zamma severa ta’ fluwidi). ?b

- Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, tkexkix ta’ bard qawwi, ugigh fil-grizmejn jew ulc lq
Imatinib Actavis jista’ jnagqgaslek in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod ghalhekl%
jagbdek infezzjonijiet iktar facilment.

- Jekk ikollok fsada mhux mistennija jew titbengel (minghajr ma tkun w@ innifsek
gabel).

wiehed minn kull 1,000):

Mhux komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 100) jew rarj (jistd’ jaffetwa sa pazjent
Ugigh f’sidrek, galb thabbat b’mod mhux regolari (sinjali tal @ fil-qalb).
Soghla, diffikulta fit-tehid tan-nifs jew twegga biex tichu n@ sinjali ta’disturbi fil-pulmun).
Thoss rasek hafifa, sturdut jew tintilef minn sensik (sjnj pressjoni tad-demm baxxa).

- Thossok ma tiflahx (nawsja), b’nuqqas ta’ aptit, I-a un skura, il-gilda jew ghajnejk
jisfaru (sinjal ta’ disturbi fil-fwied). N

- Raxx, gilda hamra bin-nuffati fuq ix-xofftej jneyd, il-gilda jew il-halq, gilda titqaxxar,
deni, dbabar homor jew vjola mghollija ﬁl g&akk, sensazzjoni ta’ hruq, johorgu l-ponot

(sinjali ta’ disturbi fil-gilda). %

- Ugigh qawwi fl-addome, demm fir-gipettar, fl-ippurgar jew fl-awrina, I-ippurgar ikun iswed
(sinjali ta’ disturbi gastrointestinal'%
Tnaqgis sever f’kemm taghmel , ihossok bil-ghatx (sinjal ta’ disturbi fil-kliewi).

- Thossok ma tiflahx (l’laWS_]@)‘K area u bir-rimettar, ugigh fl-addome jew deni (sinjali ta’
disturbi fl-imsaren).  _«

- Ugigh ta’ ras qawwi, d@a jew paralizi tar-riglejn u d-dirghajn jew il-wic¢, tbati biex
titkellem, telf mis-s alt wiehed (sinjali ta’ disturbi tas-sistema nervuza bhall-fsada jew

nefha fl-ghadam fil-mohh).

- Gilda pallida, t@gheja u qtugh ta’ nifs u jkollok awrina skura (sinjali ta’ livelli baxxi ta’
¢elluli ho tad-demm).

- Ugigh f° 1k, jew il-vista tieghek tmur lura, fsada fl-ghajnejn.

ek jew tbati biex timxi.

sagajk u ta’ jdejk imnemnim jew keshin (sinjali tas-sindrome ta’ Raynaud).

mazzjoni f’daqga tal-gilda u hmura (sinjali ta’ infezzjoni fil-gilda msejha cellulite).

QT tija biex tisma

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

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

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

- Ugigh pelviku xi kultant flimkien ma’ nawzea u rimettar bi fsada vaginali mhux mistennija,
sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin minhabba tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (sinjali ta’
disturb fl-ovarji jew fil-guf tieghek).

- Nawsja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, awrina mcajpra, gheja u/jew skumdita fil-gogi
b’rabta ma’ rizultati tal-laboratorju mhux normali (ez. livelli gholjin ta’ potassju, a¢idu uriku u
kal¢ju tad-demm u livelli baxxi ta’” fosfru).
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Emboli fil-vini z-zghar (mikroangjopatija trombotika).

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

- Il-kombinazzjoni ta’ raxx qawwi u mifrux, li thossok ma tiflahx, deni, livell gholi ta' ¢erti ¢celloli
bojod tad-demm jew gilda jew ghajnejn sofor (sinjali ta’ suffejra) ma' qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider / skonfort, tnaqgis sever tal-awrina u thossok bil-ghatx e¢¢ (sinjali marbuta mal-kura tar-
reazzjoni allergika).

- Insuffi¢jenza kronika tal-kliewi.

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

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

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu: /\/@
Komuni hafna (jista’ jaffetwa iktar minn pazjent wiehed minn kull 10): ‘\

- Ugigh ta’ ras jew ihossok ghajjien/a. K
- Tqalligh (nawsja) ,ihossok ma tiflahx (rimettar), dijarrea jew indigistjoni O

- Raxx. §

- Bughawwieg, ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam, waqt li qq% u t-trattament
b’imatinib jew wara li tkun waqaft tiehu imatinib.

- Nefha fl-ghajnejn jew fl-ghekiesi. +

- Zieda fil-piz.
Jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jkunu severi, ghid lit-tabib 2 k.

Komuni (jista’ jaffetwa sa pazjent wiehed minn kull L0Y;
- Anoressija, nuqqas fil-piz jew tibdil fis-sens tat- a.
- Thossok sturdut jew minghajr sahha.
- Diffikulta biex torgod (insomnja). .
- Zieda fid-dmugh bil-hakk, hmura u nefﬁ(@gonguntivite), ghajnejn idemmghu jew vizjoni
. *
méajpra. \\
- Tinfarag.
- Ugigh jew nefha ﬂ—addome,‘g@{onku hruq ta’ stonku jew stitikezza.
- Hakk. ° \
- Jihfieflek jew jaqalek x ’mod mhux tas-Soltu.
- Tnemnim tal-idejn jew&qajn.
- Ul¢eri fil-halgq.
- Ugigh u nefha fi

- Halq xott, gilda%otta jew 1-ghajn tinhass Xxotta.
- Zieda jew%@s fis-sensittivita tal-gilda.

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

Jekk xi wie@nn dawn l-effetti ikunu severi, ghid lit-tabib tieghek.

mura u/jew nefha tal-pala tal-idejn u tal-qgiegh tas-sagajn li maghhom jista’ jkollok sensazzjoni
ta’ tingiz u ugigh ta’ hruq.
- Feriti jugghu u/jew bl-infafet fil-gilda.
- Dewmien fir-rata li biha tfal u zghazagh jikbru.
Jekk kwalunkwe minn dawn I-effetti jaffetwak b’mod sever, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Mw ruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Imatinib Actavis

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara EXP. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
M’ghandek tuza pakkett li jkun bil-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

M'ghandekx tarmi xi medic¢ini permezz ta’ dranagg jew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medicini li m'ghadx ghandek tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu 1-
ambjent.

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

X’fih Imatinib Actavis K\

- Is-sustanza attiva hi imatinib (bhala mesilate). Kull pillola fiha 400 mg imd#{

- Is-sustanzi |-ohra huma microcrystalline cellulose, copovidone, crospovi
fumarate, silica (colloidal hydrophobe u colloidal anhydrous), polyvi
hydrolysed, talc, yellow iron oxide (E172), titanium dioxide (E171),
lecithin (soya) (E322), xanthan gum (E415).

iron oxide (E172),

Kif jidher Imatinib Actavis u I-kontentut tal-pakkett 60
Pillola ovali, bikonvessi, ta’ kulur isfar skur sa kanella, piffala sija b’ rita, immarkata bil-logo tal-
kumpanija fuq naha wahda u ‘37’ b’ linja ta’ puntegg €u aha l-ohra.
Dagsijiet tal-pakkett: . @
Il-pilloli huma fornuti f'pakketti bil-folji tal-als@ju ta’ 10, 30, 60 jew 90 pilloli miksija b’ rita
*
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqsij%m»hajkunu fis-suq.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjom@@‘qeghid fis-Suq

Actavis Group PTC ehf. .
Reykjavikurvegur 76-78, 6\
Hafnarfjorour

Iceland @@
II-Manifattur

S.C. Sindan-P .R.L.

11 lon Mih Ivd

Buchares

Rom r(

Ghal\cull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGooa
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 ‘\Q

®
Teva Pharmaceuticals Ireland « O
Tel: +44 2075407117 \

island
Teva Pharma Iceland @
Simi; +354 550

Italia O
Teva ltali X
Tel: +3{ 917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

) '\\&oménia

>
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

X
>
§<\j’

Vi s%QS-GmbH
Polsk ®'$

Teva Pharm i L Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 0

Port Z

Te rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
. +861 214767550

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel
Tel: +43 1970070

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

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



Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Infomazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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