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1. LEGEMIDLETS NAVN

Imatinib Koanaa 80 mg/ml mikstur, opplgshing \q
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING ,b

En ml opplgsning inneholder imatinibmesilat tilsvarende 80 mg imatinib. {%
Hjelpestoffer med kjent effekt Q

En ml opplgsning inneholder 0,2 mg natriumbenzoat (E 211) og 100 mg flytende ma& 965).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. él

3. LEGEMIDDELFORM ’.\Q
Mikstur, opplagsning. t *
Klar gul til brunaktig gulfarget opplgsning. O

4. KLINISKE OPPLYSNINGER q
4.1 Indikasjoner é

Imatinib Koanaa er indisert ved behandling av

o voksne og barn med nylig diagnostisert Rhilagelphiakromosom (bcr-abl) positiv (Ph+) kronisk
myelogen leukemi (KML) i de tilfeller beinmapgstransplantasjon ikke vurderes som
farstelinjebehandling. B@

° voksne og barn med Ph+ KML i kronisk fase etter mislykket behandling med interferon alfa,
eller i akselerert fase eller blastkrise. g{

° voksne og barn med nylig diagnostisert Philadelphiakromosom positiv akutt lymfoblastisk
leukemi (Ph+ ALL) samtidig med kj erapi.

. voksne pasienter som m pi ved tilbakevendende eller refrakteer Ph+ ALL.

. voksne pasienter med myetodysplastiske/myeloproliferative sykdommer (MDS/MPD) assosiert
med blodplatederivert vekstfaktor-reseptor (PDGFR) gen-rearrangering.

° voksne pasienter é/ansert hypereosinofilt syndrom (HES) og/eller kronisk eosinofil leukemi
(KEL) med FIP1L1-PDG rearrangering.

Effekt av imatinibéﬁllet av beinmargstransplantasjon er ikke kjent.

Imatinib Koa ndisert ved

. beh av voksne pasienter med Kit (CD 117) positive inoperable og/eller metastaserende
maligne testinale stromale tumorer (GIST).

ant behandling av voksne pasienter som har signifikant risiko for tilbakefall etter reseksjon
117) positiv GIST. Pasienter med lav eller veldig lav risiko for tilbakefall bar ikke fa
ehandling.

behandling av voksne pasienter med inoperabel dermatofibrosarkom protuberans (DFSP), og hos
pasienter med tilbakevendende og/eller metastatisk DFSP som ikke er egnet for Kirurgi.

&
Vlos voksne og barn er effekten av imatinib basert pa generelle hematologiske og cytogenetiske
responsrater samt progresjonsfri overlevelse ved KML, pa hematologiske og cytogenetiske responsrater
ved Ph+ ALL, MDS/MPD, péa hematologiske responsrater ved HES/KEL og pa objektive responsrater
hos voksne pasienter med inoperabel og/eller metastaserende GIST og DFSP og pa overlevelse uten
tilbakefall ved adjuvant behandling av GIST. Erfaring med imatinib hos pasienter med MDS/MPD
assosiert med PDGFR gen-rearrangering er svert begrenset (se pkt. 5.1). Med unntak av nylig
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diagnostisert KML i kronisk fase foreligger det ingen kontrollerte studier som viser et klinisk fortrinn
eller gkt overlevelse for disse sykdommene.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Egnet behandling ber initieres av lege med erfaring i behandling av pasienter med hematologiske \q
maligniteter og maligne sarkomer. @

Dosering ved KML hos voksne %
Anbefalt dose av imatinib er 400 mg/dag til voksne pasienter med KML i kronisk fase. KM i kronisk
fase er definert ved at alle de fglgende kriteriene er til stede: Blastceller < 15 % i blod og arg,
basofile i perifert blod < 20 %, trombocytter > 100 x 10%/1. K

Anbefalt dose av imatinib er 600 mg/dag hos voksne pasienter i akselerert fase. Ag:[:wrt fase er
definert ved tilstedeveerelsen av en av fglgende kriterier: Blastceller > 15 %, me % i blod eller
beinmarg, blastceller og promyelocytter > 30 % i blod eller beinmarg (under fo@ning av<30%
blastceller), basofile i perifert blod > 20 %, trombocytter < 100 x 10%/I uayh@ av behandling.

Anbefalt dose av imatinib er 600 mg/dag hos voksne pasienter i blast@tkrise er definert som >
30 % blastceller i blod eller beinmarg eller ekstramedulleer sykdom epatosplenomegali.

Behandlingsvarighet: I kliniske studier fortsatte behandling med inib inntil sykdomsprogresjon.
Effekten av & avslutte behandlingen etter at en fullstendig cyt sk respons er oppnadd er ikke
undersgkt.

Dosegkninger fra 400 mg til 600 mg eller 800 mg hos p@er med sykdom i kronisk fase, eller fra
600 mg til maksimalt 800 mg (gitt som 400 mg to g glig) hos pasienter i akselerert fase eller
blastkrise, kan vurderes ved fraveer av alvorlige Ieg%lrelaterte bivirkninger og alvorlig ikke-

leukemi-relatert ngytropeni eller trombocytopeni,f1 falgende situasjoner: Sykdomsprogresjon (ved
ethvert tidspunkt); mangel pa tilfredsstillende logisk respons etter minst 3 maneders behandling;
mangel pa cytogenetisk respons etter 12 m behandling; eller tap av tidligere oppnadd

hematologisk og/eller cytogenetisk respons. Pasxgrunn av mulig forhgyet insidens av bivirkninger ved
hayere dosering, ber pasienter falges op@ye etter dosegkning.

Dosering ved KML hos barn

Dosering hos barn bgr baseres p. ens overflateareal (mg/m?). Dosen pa 340 mg/m? daglig
anbefales hos barn med KML i R?Qp k fase og fremskreden fase (total dose pa 800 mg skal ikke
overskrides). Behandlingen En gis som én daglig dose eller den daglige dosen kan deles i to

administrasjoner — én mor, én kveld. Doseanbefalingen er pr. idag basert pa et lite antall
pediatriske pasienter (se .1 09 5.2). Det er ingen erfaring med behandling av barn under 2 ar.

Dosegkninger fra m? til 570 mg/m? daglig (total dose pa 800 mg skal ikke overskrides) kan
vurderes hos b raveer av alvorlige legemiddelrelaterte bivirkninger og alvorlig ikke-leukemi-
relatert nﬂytroaxler trombocytopeni, i falgende situasjoner: Sykdomsprogresjon (ved ethvert
tidspunkt);«%‘ pa tilfredsstillende hematologisk respons etter minst 3 maneders behandling; mangel
pa cytogenetisks respons etter 12 maneders behandling; eller tap av tidligere oppnadd hematologisk
og/eller &netisk respons. Pa grunn av mulig forhgyet insidens av bivirkninger ved hgyere dosering,
bar p er falges opp naye etter dosegkning.
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Dosering ved Ph+ ALL hos voksne pasienter
Anbefalt dose av imatinib er 600 mg/dag til voksne pasienter med Ph+ ALL. Hematologer med erfaring i
handtering av denne sykdommen bgr overvake behandlingen gjennom alle behandlingsfasene.

Behandlingsplan: Tilgjengelige data har vist at imatinib er effektivt og sikkert nar det administreres i
doser pa 600 mg/dag i kombinasjon med kjemoterapi i induksjonsfasen, konsoliderings- og q
vedlikeholdsfasene for kjemoterapi (se pkt. 5.1) hos voksne pasienter med nylig diagnostisert Ph+ \
Varighet av behandlingen med imatinib kan variere med hvilket behandlingsprogram som er valgt,

generelt har lengre eksponering overfor imatinib gitt bedre resultater.

Hos voksne pasienter med tilbakefall eller motstandsdyktig Ph+ ALL er monoterapi med inét\inib med
600 mg/dag sikkert og effektivt og kan gis inntil det oppstar sykdomsprogresjon. ‘\O

Dosering ved Ph+ ALL hos barn
Dosering hos barn bgr baseres pa kroppens overflateareal (mg/m?). Dosen pa 3@@@2 daglig anbefales

hos barn med Ph+ ALL (total dose pa 600 mg skal ikke overskrides).

Dosering ved MDS/MPD ¢ @
/ ?D,

Anbefalt dose av imatinib er 400 mg/dag til voksne pasienter med M

Behandlingsvarighet: | den ene kliniske studien som frem til na er ut le behandlingen med imatinib
fortsatt frem til sykdomsprogresjon (se pkt. 5.1). Median behandli arighet var 47 maneder
(24 dager — 60 maneder) ved det tidspunktet analysen ble utfz%

Dosering ved HES/KEL
Anbefalt dose av imatinib er 100 mg/dag til voksne pasi med HES/KEL.

Dosegkning fra 100 mg til 400 mg kan vurderes hvi ikke er oppstatt bivirkninger, og dersom det

vurderes at behandlingsresponsen ikke er tilstrek

Behandlingen bar fortsette sa lenge pasienlm\@ytte av den.

Dosering ved GIST
Anbefalt dose av imatinib er 400 mg/ @/oksne pasienter med inoperable og/eller metastaserende
maligne GIST.

Det er begrenset hvilke data soﬁs%kes pa effekten av dosegkninger fra 400 mg til 600 mg eller
800 mg hos de pasientene sog progredierer pa den laveste dosen (se pkt. 5.1).

Behandlingsvarighet: | kl@e studier pa pasienter med GIST fortsatte behandling med imatinib inntil
sykdomsprogresjon. Behandlingslengden hadde en medianverdi pa 7 maneder (fra 7 dager til

13 maneder) ved an idspunktet. Effekten av & avslutte behandlingen etter at respons er oppnadd
er ikke undersgkt.

Anbefalt dQse@watinib er 400 mg/dag for adjuvant behandling av voksne pasienter etter reseksjon av
GIST. Opti handlingsvarighet er forelgpig ikke kjent. Behandlingslengden i studiene som ligger til
grunn fogderme indikasjonen var 36 maneder (se pkt. 5.1).

Dos ved DFSP
dose av imatinib er 800 mg/dag til voksne pasienter med DFSP.

gsejusteringer ved bivirkninger

ke-hematologiske bivirkninger
Dersom det oppstar en alvorlig ikke-hematologisk bivirkning under behandlingen med imatinib, ma
behandlingen seponeres inntil bivirkningen forsvinner. Behandlingen kan deretter gjenopptas,
avhengig av den initielle alvorlighetsgraden av bivirkningen.



Hvis bilirubin forhgyes > 3 x gvre normalgrense (“insitutional upper limit of normal” (IULN)) eller
levertransaminaser forhgyes > 5 x IULN, skal imatinib seponeres inntil bilirubin-nivaene har gatt tilbake
til < 1,5 x IULN og transaminase-nivaene til < 2,5 x IULN. Behandling med imatinib kan deretter

fortsette med en redusert daglig dose. Hos voksne bgr dosen reduseres fra 400 til 300 mg eller fra 600
400 mg, eller fra 800 mg til 600 mg, og hos barn fra 340 til 260 mg/m?/dag.

Hematologiske bivirkninger

Ved alvorlig nagytropeni eller trombocytopeni anbefales en dosereduksjon eller opphold i beha

som angitt i tabellen under:

Dosejusteringer ved ngytropeni og trombocytopeni:

>
o

QO

HES/KEL (initialdose

ANC < 1,0 x 10%/I

1. Seponer imat

@ﬂil ANC er

HES/KEL (ved dosen
400 mg)

Q 4
N
<

100 mg) og/eller trombocytter >1,5x 10%1 og tro ter er
< 50 x 1091 >75x10%. @

2. Gjenop ﬁ%s(andlingen med
imatinib igere dose (dvs. far den
alvorlige r, nen).

KML i kronisk fase, ANC < 1,0 x 10%1 og/eller | 1. ner imatinib inntil ANC er >

MDS/MPD og GIST trombocytter 15 og trombocytter er

(initialdose 400 mg) < 50 x 1091 >75 /.

g Gjenoppta behandlingen med imatinib
d tidligere dose (dvs. fer den alvorlige
eaksjonen).

3. Ved tilbakefall av ANC til < 1,0 x
10%/1 og/eller trombocytter til < 50 x 10%/1,
skal trinn 1 gjentas og behandlingen med
imatinib gjenopptas med en redusert dose pa
300 mg.

Pediatrisk KML i kronisk
fase (ved dosering 340
mg/m?)
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O

Q 50 x 10%1

)

S

&

|
AN Wx 109/
Q

tr cytter

1. Seponer imatinib inntil ANC er

1,5 x 10°%/1 og trombocytter er

75 x 10%/1.

2. Gjenoppta behandlingen med
imatinib med tidligere dose (dvs. fer den
alvorlige reaksjonen).

3. Ved tilbakefall av ANC til < 1,0 x
10%/1 og/eller trombocytter til < 50 x 10%/1,
skaltrinn 1 gjentas og behandlingen med
imatinib gjenopptas med en redusert dose
pa 260 mg/m?2,

S
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KML i akselerert fase

og blastkrise og Ph+ ALL
(initialdose

600 mQ)

4ANC < 0,5 x 10%/1
og/eller trombocytter
<10 x 1091

1. Sjekk om cytopenien er relatert til
leukemien (margaspirat eller biopsi).

2. Dersom cytopenien ikke er relatert til
leukemien, skal imatinibdosen reduseres til
400 mg. <
3. Dersom cytopenien vedvarer i 2 u

skal dosen reduseres ytterligere til

300 mg. ,b
4.  Dersom cytopenien vedvarer i r
og fortsatt ikke er relatert til leukeghien, skal
imatinib seponeres til ANC er 0%l og
trombocyttene > 20 x 10%1. lingen
skal deretter gjenopptas me

Pediatrisk KML i
akselerert fase og
blastkrise (initialdose
340 mg/m?)

4ANC < 0,5 x 10%/1
og/eller
trombocytter

<10 x 101

1. Sjekk om cytopeniep gr relatert il
leukemien (margaspi er biopsi).

2. ikke er relatert til
leukemien, skat ibdosen reduseres til
260 mg/m?

3. ( nien vedvarer i 2 uker,
skal dosen(retjuseres ytterligere til

200 m

4, m cytopenien vedvarer i 4 uker
0g ikke er relatert til leukemien,

al
ﬁ@tinib seponeres til ANC er > 1 x 1091
trombocyttene > 20 x 109/1.
ehandlingen skal deretter gjenopptas med
200 mg/m?.

DFSP (ved dose pa
800 mg)

-
ANC < 1,0 x 10°
og/eller tromboCytter
I

<50 x 10%

&

1. Seponer imatinib inntil ANC er

> 1,5 x 10%/1 og trombocytter er

> 75 x 109/1.

2.  Gjenoppta behandlingen med 600 mg
imatinib.

3. Ved tilbakefall av ANC til < 1,0 x
10%/1 og/eller trombocytter til < 50 x 10%/1,
skal

trinn 1 gjentas og behandlingen med
imatinib gjenopptas med en redusert dose
pa 400 mg.

ANC = absolute ne@%ount
% oppstér etter mips; Iwhaned med behandling

Pediatrisk p

med Ph+
HES/KEL

jon: Det er ingen erfaring hos barn under 2 ar med KML og hos barn under 1 ar
e pkt. 5.1). Det er svaert begrenset erfaring hos barn med MDS/MPD, DFSP, GIST og

Qﬁl og effekt av imatinib hos barn under 18 ar med MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/KEL har
blitt fastslatt i kliniske studier. For tiden tilgjengelige publiserte data er oppsummert i pkt 5.1, men
oseringsanbefalinger kan gis.

U

vedsatt leverfunksjon: Imatinib metaboliseres hovedsakelig i leveren. Pasienter med mild, moderat eller
alvorlig nedsatt leverfunksjon bgr fa den minste anbefalte dosen pa 400 mg daglig. Dosen kan reduseres
dersom den ikke tolereres (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.2).

Klassifisering av nedsatt leverfunksjon:



Nedsatt leverfunksjon Leverfunksjonstest

Mild Total bilirubin: = 1,5 ULN
ASAT: > ULN (kan vaere normal eller < ULN dersom total
bilirubin er > ULN)

Moderat Total bilirubin: > 1,5-3,0 ULN C
ASAT: normal eller unormal N

Alvorlig Total bilirubin: > 3-10 ULN ASAT: normal eller unormal /b‘

A

ULN = gvre normalverdi (upper limit of normal”) for institusjonen
ASAT = aspartataminotransferase

Nedsatt nyrefunksjon: Pasienter med nedsatt nyrefunksjon eller som dialyseres bgar g
anbefalte dosen pa 400 mg daglig som startdose. Forsiktighet anbefales imidlertid ho
Dosen kan reduseres dersom den ikke tolereres. Hvis den tolereres, kan dosen ﬂkw manglende effekt

(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Eldre: Farmakokinetikken til imatinib er ikke spesielt undersgkt hos eldre: |
aldersrelaterte farmakokinetiske forskjeller ble observert hos voksne pasi:ﬁb%

ngdvendig hos eldre.

enn 20 % av de inkluderte pasientene var 65 ar eller eldre. Ingen dos:i ifi

O

Administrasjonsmetode

Imatinib Koanaa mikstur, opplasning er kun til oral bruk.

Se tabellen nedenfor for orale opplgsningsuttak for a le

mikstur, opplgsning:

O

S

@ en foreskrevne dosen av Imatinib 80 mg/ml

e

v

@Seste

e pasientene.

signifikante

anbefalinger er

i kliniske studier, hvor mer

Dose Total Dose Total C’ Dose Total Dose Total
(mg) lgsning | (mg) Iﬂsr@ (mg) lgsning | (mQ) lgsning
(ml) () (ml) (ml)
100mg 1,25ml 280mg 5ml 460mg 5,75ml 640mg 8ml
120mg 1,5ml 300mg , \/35ml 480mg 6ml 660mg 8,25ml
140mg 1,75ml 320 ml 500mg 6,25ml 680mg 8,5ml
L
160mg 2ml 4,25ml 520mg 6,5ml 700mg 8,75ml
180mg 2,25ml 360 4.5ml 540mg 6,75ml 720mg 9ml
200mg 2,5ml _&%Omg 4,75ml 560mg 7ml 740mg 9,25ml
220mg 2,75ml @ Omg 5ml 580mg 7,25ml 760mg 9,5ml
240mg 3m 420mg 5,25ml 600mg 7,5ml 780mg 9,75ml
260mg 3, 440mg 5,5ml 620mg 7,75ml 800mg 10ml

Dosering ber N narmeste malte mengde i ml for pediatriske pasienter.

4 zontraindikasjoner

@kr glsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

V4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Legemiddelinteraksjoner kan oppsta nar imatinib gis sammen med andre legemidler. Forsiktighet bar
utvises nar imatinib gis sammen med proteasehemmere, azol-antimykotika, visse makrolider (se pkt.4.5),
CYP3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. ciklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus,
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ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaksel, kinidin)
eller warfarin og andre kumarinderivater (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av imatinib og legemidler som induserer CYP3A4 (f.eks. deksametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller Hypericum perforatum, ogsa kjent som Johannesurt) kan
redusere eksponeringen for imatinib signifikant, noe som gir en potensiell gkt risiko for at behandli Q
mislykkes. Samtidig bruk av imatinib og legemidler som sterkt induserer CYP3A4 bgr derfor unn%
pkt. 4.5).

Hypotyreose
Det er rapportert om kliniske tilfeller av hypotyreose hos tyreoidektomerte pasienter so a

levotyroksin substitusjonsterapi i forbindelse med behandling med imatinib (se pkt.
Tyreoidstimulerende hormon (TSH)-niva bgr monitoreres ngye hos slike pasienter.

Imatinib metaboliseres hovedsakelig i leveren, og kun 13 % utskilles via nyre S pasienter med
nedsatt leverfunksjon (mild, moderat eller alvorlig) ber perifere blodtellinge everenzymer
monitoreres ngye (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2). Det er viktig & veere klar over -pasienter kan ha
levermetastaser som kan fare til nedsatt leverfunksjon.

Hepatotoksisitet Q

Tilfeller av leverskade, inkludert leversvikt og levernekrose har blj Qrvert med imatinib. Nar imatinib
kombineres med hgye doser kjemoterapi har det blitt oppdaget er@ing i alvorlige leverreaksjoner.
Leverfunksjon bgr monitoreres ngye i tilfeller der imatinib ko res med kjemoterapibehandlinger som
ogsa er assosiert med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.5 og 4.8).

Veeskeretensjon
Forekomst av alvorlig veeskeretensjon (pleural effusi@ m, lungegdem, ascites, overfladisk adem) er

rapportert hos ca. 2,5 % av nylig KML-diagnostiser ienter som behandles med imatinib. Det
anbefales derfor sterkt at pasientene veies regelmgssig. En uventet rask vektgkning bar undersgkes

ngye, og om ngdvendig bar hensiktsmessig stm omsorg og terapeutiske forholdsregler igangsettes. |
kliniske studier var det en gkt insidens av sh delser hos eldre og hos pasienter med tidligere
forekomst av hjertesykdommer. Forsiktighet bar derfor utvises hos pasienter med kardial

dysfunksjon. @

Pasienter med hjertesykdom

Pasienter med hjertesykdom, rka&:(orer for utvikling av hjertesvikt eller nyresvikt i anamnesen bgr
monitoreres ngye. Enhver pasien har tegn eller symptomer som tyder pa hjerte- eller nyresvikt skal
evalueres og behandles. &

Hos pasienter med hyper@oﬁlt syndrom (HES) med skjult infiltrasjon av HES-celler i myokardet, har
isolerte tilfeller av kagtliogent sjokk/venstre ventrikkelsvikt veert assosiert med HES-celle degranulering
ved initieringen av jmatifibbehandling. Tilstanden ble rapportert & veere reversibel ved administrering av
systemiske steroi @rkulasjonsstﬂttende tiltak og ved a avbryte imatinibbehandlingen midlertidig.
Siden kardialm ninger er rapportert som mindre vanlig ved bruk av imatinib, bar nytte/risiko ved
behandling‘r\ atinib vurderes ngye for behandlingsstart hos pasienter med HES/KEL.

Myelod stiske/myeloproliferative sykdommer med PDGFR gen-rearrangering kan veere assosiert
med osinofilnivaer. Vurdering utfert av kardiolog, gjennomfgring av ekkokardiogram og
ser oninmalinger bgr derfor vurderes far imatinib gis til pasienter med HES/KEL, og til pasienter
DS/MPD assosiert med hgye eosinofilnivaer. Hvis noen av disse er unormale, falg opp med en
@ﬁ 0g og det bar vurderes profylaktisk bruk av systemiske steroider (1-2 mg/kg) sammen med
fl

V inib i én eller to uker ved behandlingsstart.
Gastrointestinal blgdning
I en studie hos pasienter med inoperabel og/eller metastaserende GIST ble bade gastrointestinale og
intratumorale blgdninger rapportert (se pkt. 4.8). Basert pa tilgjengelige data, er ingen predisponerende

faktorer (f.eks. tumorstarrelse, lokalisering av tumor, koagulasjonsforstyrrelser) blitt identifisert som
tilsier at GIST-pasienter har en hgyere risiko for noen av blgdningsformene. Da gkt vaskularisering og
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blgdningstendens er en del av sykdomsbildet og det kliniske forlapet av GIST, bgr standard praksis og
prosedyrer for monitorering og behandling av blgdning felges for alle pasienter.

I tillegg har vaskulaer ektasi i antrum (GAVE), som er en sjelden arsak til gastrointestinal blgdning, blitt
rapportert etter markedsfaring hos pasienter med KML, ALL og andre sykdommer (se pkt. 4.8).
Behandlingen med imatinib kan vurderes a avbrytes dersom det er ngdvendig. \

Tumorlysesyndrom
Pa grunn av den mulige forekomsten av tumorlysesyndrom (TLS) er korreksjon av klinisk sign@@nt
dehydrering og behandling av haye urinsyrenivéer anbefalt far initiering av imatinib (se pki4.8).

Hepatitt B-reaktivering
Reaktivering av hepatitt B hos pasienter som er kroniske beerere av viruset har oppstattetter at disse
pasientene har brukt BCR-ABL tyrosinkinasehemmere. Noen tilfeller resulterte i«akutt leversvikt eller
fulminant hepatitt, som igjen farte til levertransplantasjon eller ded. ?

pert pa

Pasienter bar testes for HBV-infeksjon far oppstart av behandling medimati

leversykdom og behandling av hepatitt B bar konsulteres fgr oppstart av

positiv hepatitt B-serologi (inkludert de med aktiv sykdom) og for pas
ey

ing hos pasienter med
tester positivt pa

le med imatinib til tross for
omer pa aktiv HBV- infeksjon
4.8).

HBV-infeksjon i lgpet av behandlingen. Dersom det er ngdvendig &
positiv hepatitt B-serologi, ber pasienten overvakes ngye for tegn
under behandling og i flere maneder etter avsluttet behandling (se@

Fototoksisitet
Eksponering for direkte sollys bar unngas eller begrenses fgrdi behandling med imatinib er forbundet med
risiko for fototoksisitet. Pasienter bgr informeres om at bruke beskyttende klaer og solkrem med

hay solfaktor. Q

Trombotisk mikroangiopati Q

BCR-ABL tyrosinkinasehemmere (TKler) hargajitftassosiert med trombotisk mikroangiopati (TMA),

inkludert enkeltrapporter med imatinib(se po\[ . Dersom det forekommer laboratoriefunn eller

kliniske funn assosiert med TMA hos en pasieft som far imatinib, bgr behandlingen seponeres og det bar

gjares en grundig utredning for TMA, i ert bestemmelse av ADAMTS13-aktivitet og ADAMTS13-

antistoffer. Ved forhgyet niva av A%_ 13-antistoffer sammen med lav ADAMTS13-aktivitet, bar
rtes¥gjen

behandling med imatinib ikke sta ! e
0\

Laboratorieprever
Det ma utfgres regelmessig%stendige blodtellinger under behandlingen med imatinib. Behandling av
KML pasienter med imatinip har veert assosiert med ngytropeni eller trombocytopeni. Forekomsten av

disse cytopeniene er imidlrtid sannsynligvis relatert til sykdommens stadium og opptrer oftere hos
pasienter med KML kselerert fase eller blastkrise sammenlignet med pasienter med KML i kronisk
fase. Behandlmge atlnlb kan avbrytes eller dosen kan reduseres, som anbefalt i pkt. 4.2.

Leverfunksjo nsammaser bilirubin, alkaliske fosfataser) bagr kontrolleres regelmessig hos pasienter
som behandK imatinib.

Plasma nering av imatinib synes a veere hgyere hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
sam et med pasienter med normal nyrefuksjon. Dette skyldes trolig et forhgyet plasmaniva av

alfa- kaoproteln (AGP), et imatinib-bindende protein, hos disse pasientene. Pasienter med nedsatt
n

@

angtldsbehandllng med imatinib kan veere forbundet med en klinisk signifikant reduksjon av
nyrefunksjon. Nyrefunksjonen skal derfor vurderes far oppstart av imatinibbehandling, og overvakes
ngye under behandlingen. Man skal veere spesielt oppmerksom pa de pasientene som har risikofaktorer
for nedsatt nyrefunksjon. Dersom nedsatt nyrefunksjon er observert, bar hensiktsmessig oppfelging og
behandling gis i henhold til standard behandlingsretningslinjer.

ksjon ber gis den laveste startdosen. Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon bgr behandles
5|kt|ghet Dosen kan reduseres dersom den ikke tolereres (se pkt. 4.2 og 5.2).



Pediatrisk populasjon

Det har veert rapportert tilfeller av veksthemming hos barn og prepubertale som bruker imatinib. I en
observasjonsstudie hos den pediatriske KML-populasjonen ble det rapportert en statistisk signifikant
reduksjon (men med usikker Kklinisk relevans) i standardavviksscore for median hgyde etter 12 og

24 maneders behandling i to sma subgrupper uavhengig av pubertal status og alder. Det anbefales en q

ngye monitorering av barns vekst under behandling med imatinib (se pkt. 4.8). \
Hjelpestoffer @

* Dette legemidlet inneholder maltitol. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med
fruktoseintoleranse bgr ikke ta dette legemidlet.

* Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per ml mikstur, il sii
hovedsak "natriumfritt".

* Dette legemidlet inneholder 0,2 mg natriumbenzoat (E 211) i hver ml. K

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjoné/

Virkestoffer som kan gke plasmakonsentrasjonen av imatinib: . %
Legemidler som hemmer aktiviteten av cytokrom P450 isoenzym CYP3 s. proteasehemmere slik
som indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakinavir, telaprevir, nel m%.b eprevir; azol-
antimykotika inkludert ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorik ; visse typer makrolider slik
som erytromycin, klaritromycin og telitromycin), kan nedsette metapelismen og gke konsentrasjonen

av imatinib. Det var en signifikant gkt eksponering for imatinib U@) omsnittlig Cmaks 0g AUC av
imatinib gkte med henholdsvis 26 % og 40 %) hos friske pers ar det ble gitt sammen med en enkel
dose ketokonazol (en CYP3A4-inhibitor). Forsiktighet bar utvi ar imatinib gis sammen med hemmere
i CYP3A4-familien.

Virkestoffer som kan redusere plasmakonsentrasiong\%atinib:

Legemidler som induserer CYP3A4-aktiviteten (f.e%sametason, fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller’sypericum perforatum, ogsa kjent som Johannesurt),
kan redusere eksponeringen for imatinib signi%ﬂ, og potensielt gke risikoen for at behandlingen
mislykkes. Forbehandling med gjentatte d picin 600 mg etterfulgt av en enkelt imatinib dose pa
400 mg ga en nedgang i Cmaks 09 AUC 0.y pa*minst 54 % og 74 % av de respektive verdiene uten
rifampicinbehandling. Liknende resulta observert hos pasienter med maligne gliomer som er blitt
behandlet med imatinib samtidig s«%' k enzyminduserende antiepileptiske legemidler som
karbamazepin, okskarbazepin og fi n. Plasma AUC for imatinib ble redusert med

73 % sammenlignet med pasien ikke ble behandlet med enzyminduserende antiepileptiske
legemidler. Samtidig bruk av rif%hplcin eller andre legemidler som forarsaker sterk CYP3A4 induksjon
og imatinib bgr unngas.

Virkestoffer som kan fé@ret sine plasmakonsentrasjoner av imatinib

Imatinib gker gjennogdsnittlig Cmaks og AUC av simvastatin (CYP3A4-substrat) henholdsvis 2 og

3,5 ganger. Dette t@ at CYP3A4 hemmes av imatinib. Forsiktighet anbefales derfor nar imatinib gis
sammen med -substrater med et smalt terapeutisk vindu (f.eks ciklosporin, pimozid, takrolimus,
sirolimus, erg , diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaksel og kinidin).
Imatinib k lasmakonsentrasjonene av andre legemidler som metaboliseres av CYP3A4 aktivt

stoff(f.ekseteiazol -benzodiazepiner, dihydropyridin-kalsiumantagonister, visse HMG-CoA reduktase-
hemmer€, dlys. statiner, osv.)

Pa v@av kjent gkt risiko for blgdning i ssmmenheng med bruk av imatinib, bgr pasienter som trenger
a gulasjonsbehandling behandles med lav-molekylearvekt eller standard heparin istedenfor
derivater slik som warfarin.

Vmatinib hemmer aktiviteten av cytokrom P450 isoenzym CYP2D6 in vitro ved konsentrasjoner lik de
som pavirker CYP3A4-aktiviteten. Imatinib 400 mg to ganger daglig hadde en hemmende effekt pa
CYP2D6-mediert metabolisme av metoprolol slik at Cnax 0g AUC for metoprolol gkte med ca. 23 % (90
% KI[1,16-1,30]). Dosejustering synes ikke a vaere ngdvendig nar imatinib brukes samtidig med
CYP2D6-substrater. Forsiktighet anbefales allikevel nar det gjelder CYP2D6-substrater med smalt
terapeutisk vindu slik som metoprolol. Klinisk monitorering bgr vurderes hos pasienter som behandles
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med metoprolol.

Imatinib hemmer O-glukuronidering av paracetamol in vitro med Ki-verdi pa 58,5 mikromol/l. Denne
hemmingen er ikke observert in vivo etter administrering av imatinib 400 mg og paracetamol 1000 mg.
Hgyere doser av imatinib og paracetamol er ikke studert.

Forsiktighet bar derfor utvises ved samtidig bruk av hgye doser imatinib og paracetamol. ®\ :
Hos tyreoidektomerte pasienter som behandles med levotyroksin, kan plasmaeksponeringen av
levotyroksin reduseres nar imatinib gis samtidig (se pkt. 4.4). Det anbefales derfor & utvise Qsi ktighet.

Mekanismen bak den observerte interaksjonen er imidlertid forelgpig ikke kjent.

Det finnes klinisk erfaring med samtidig administrasjon av imatinib og kjemoterapi hxgasienter med
Ph+ ALL (se pkt. 5.1), men legemiddelinteraksjonene mellom imatinib og kjemotefapeutiske midler er

ikke grundig karakterisert. Bivirkninger av imatinib, f.eks. hepatotoksisitet, my: resjon og andre,
kan gke, og det er rapportert at samtidig bruk av L-asparaginase kan assosiere okt
hepatotoksisitet (se pkt. 4.8). Bruk av imatinib sammen med andre midleg k erfor spesiell

forsiktighet. '\
4.6 Fertilitet, graviditet og amming bk

Kvinner i fertil alder
Kvinner i fertil alder ma anmodes om & bruke effektiv prevensj nder behandlingen og i minst
15 dager etter avsluttet behandling med imatinib.

Graviditet {

Det foreligger begrensede data pa bruk av imatinib ide kvinner. Det er etter markedsfaring
rapportert om spontanaborter og spedbarn med med isdannelser fra kvinner som har tatt imatinib.
Dyrestudier har imidlertid vist reproduksjonstoksisk kter (se pkt. 5.3), og risikoen for fosteret er
ukjent. imatinib skal ikke brukes under grag/;tg,! is ikke strengt ngdvendig. Dersom legemidlet brukes

under graviditet, ma pasienten informeres nsiell risiko for fosteret.

Amming

Det er begrenset informasjon vedrareride atskillelse av imatinib i human melk. Studier med to ammende
kvinner viste at bade imatinib o d%ﬁve metabolitt kan utskilles i melk hos mennesker.
Melk:plasma-forhold studert ho%\%melt pasient, ble bestemt til 0,5 for imatinib og 0,9 for metabolitten,
noe som tyder pa hgyere utskillebg v metabolitten i melk. Tatt i betraktning den totale konsentrasjonen
av imatinib og metabolitten gg maksimalt daglig inntak av melk hos spedbarn, er den totale
eksponeringen ventet a v (~10 % av terapeutisk dose). Siden effekten av eksponering overfor
lavdosert imatinib hos sp n er ukjent, bar ikke kvinner amme under behandlingen og i minst 15
dager etter avsluttet 9¢handling med imatinib

Fertilitet X@

I ikke-Kkliniske r var fertiliteten til hann- og hunnrotter ikke pavirket, selv om effekter pa
reproduksj etre ble observert (se pkt. 5.3). Det er ikke utfgrt studier pa pasienter som bruker
imatinib f dersgke effekten pa fertilitet og spermatogenese. Pasienter som er bekymret for
fertilite@er imatinibbehandling, bar radfare seg med legen sin.

4.7 QVévirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

&ene bar gjeres oppmerksomme pa at de kan fa bivirkninger som svimmelhet, takesyn eller
nighet under behandlingen med imatinib. Forsiktighet begr derfor utvises ved bilkjgring eller bruk av

Vnaskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Pasienter med maligniteter i fremskredne stadier kan ha en rekke ulike medisinske tilstander som g}i@
vanskelig & vurdere arsaken til bivirkningene pa grunn av de mangfoldige symptomene som er reI% H
den underliggende sykdommen, dens progresjon og samtidig bruk av en rekke legemidler. :

2,4 % av de nydiagnostiserte pasientene, 4 % av pasientene i sen kronisk fase etter misly
interferonbehandling, hos 4 % av pasientene i akselerert fase etter mislykket interfer ling og hos
5 % av pasientene med blastkrise etter mislykket interferonbehandling. Ved GIST ble Stydiemedisinen
seponert pa grunn av legemiddelrelaterte bivirkninger hos 4 % av pasientene. &

I kliniske studier med KML ble behandlingen seponert grunnet legemiddelrelaterte bivirk E ger hos

ni
eEirie

Bivirkningene var de samme for alle indikasjoner, med to unntak. Flere tilfell yelosuppresjon ble
sett hos pasienter med KML enn hos pasienter med GIST, noe som sannsynlig¥ig skyldes den
underliggende sykdommen. | studien hos pasienter med inoperabel og/ellgrwetastaserende GIST
opplevde 7 (5 %) pasienter CTC grad 3/4 gastrointestinale blgdninger 3, pasi

blagdninger (3 pasienter) eller begge deler (1 pasient). Tumorer lokaliséxt dastrointestinalt kan ha veert
arsaken til de gastrointestinale blgdningene (se pkt. 4.4). Gastrointestiale og tumorale blgdninger kan
veere alvorlige og noen ganger fatale. De vanligst rapporterte (> 1 legemiddelrelaterte bivirkningene
for begge gruppene var mild kvalme, brekninger, diaré, abdo merte, tretthet, myalgi,
muskelkramper og utslett. Overflatiske gdemer var et vanlk{u lle studiene og var farst

og fremst beskrevet som periorbitale gdemer eller gdemers underekstremitetene. Disse gdemene var

imidlertid sjelden alvorlige og kan behandles med diur@ nnen stgttende behandling eller ved &

ALL-pasienter nar imatinib ble kombinert me doser kjemoterapi. Tatt i betraktning en begrenset
sikkerhetsdatabase var bivirkninger rappor barn i samsvar med den kjente sikkerhetsprofilen hos
voksne pasienter med Ph+ ALL. Selv om sikkérhetsdatabasen for barn med Ph+ ALL er sveert begrenset,
har ingen nye sikkerhetsfunn blitt identi@.

redusere imatinibdosen. %
Forbigaende levertoksisitet i form av forhgyet @ni se og hyperbilirubinemi ble observert hos Ph+

Diverse bivirkninger som pleural e n, ascites, lungegdem og rask vektekning med eller uten
overflatiske gdemer, kan gis fell nelsen “veeskeretensjon”. Disse bivirkningene kan vanligvis
handteres ved a avbryte behandlhge med imatinib midlertidig og med diuretika og andre hensiktsmessig
stgttende tiltak. Noen av disﬁivirkningene kan imidlertid vaere alvorlige eller livstruende, og flere
pasienter med blastkrise ed en kompleks Klinisk historie av pleural effusjon, kongestiv hjertesvikt
og nyresvikt. Det ble ikk(;@t noen spesielle funn vedragrende sikkerhet i kliniske studier med barn.

Bivirkninger &

Bivirkninger ra o@[i mer enn ett isolert tilfelle er angitt under. Bivirkningene er angitt etter
organklasse 0% ens. Felgende frekvensinndeling er brukt: Sveert vanlige (> 1/10), vanlige
(> 1/100 tiI’%s , mindre vanlige (1/1000 til < 1/100), sjeldne (1/10 000 til < 1/1000), svert sjeldne
(2/10 OC& kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).
er

frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter frekvens, med den hyppigste farst.

Inne
Bifi%ger med frekvenser er oppgitt i Tabell 1.
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Tabell 1

Oppsummering av bivirkninger i tabellform

Infeksigse og parasitteere sykdommer

Mindre vanlige:

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngitt, pneumoni?, sinusitt, C
cellulitt, gvre luftveisinfeksjoner, influensa, urinveisinfeksjon, \

gastroenteritt, sepsis %
.

Sjeldne: Soppinfeksjon -
Ikke kjent: Hepatitt B-reaktivering* "O
Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper) (
Sjeldne: Tumorlysesyndrom LN

Ikke kjent: Tumorblgdning/tumornekrose* W\

Forstyrrelser i immunsystemet

Ikke kjent

Anafylaktisk sjokk*

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige:

Ngytropeni, trombocytopeni, anemi

Vanlige:

Pancytopeni, febril ngytropeni

Mindre vanlige:

Trombocytemi, lymfopeni, beinmarg@ms)n, eosinofili,

Sjeldne:

Hemolytisk anemi, trombotisk mi

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

lymfadenopati b
E% giopati

Vanlige:

&
g

Anoreksi

Mindre vanlige:

Hypokalemi, okt appetitt, hyp&fosfatemi, nedsatt appetitt, dehydrering,
urinsyregikt, hyperurikemy, hyperkalsemi, hyperglykemi, hyponatremi

Sjeldne: Hyperkalemi, hypoma@;?mi
Psykiatriske lidelser

Vanlige: Insomni P

Mindre vanlige: Depresjon, ned$att [Tbido, angst
Sjeldne: Forvirrin )
Nevrologiske sykdommer

Svert vanlige: Hodeping?

Vanlige:

Svimmeélbét, parestesi, smaksforstyrrelser, hypoestesi

Mindre vanlige:

, somnolens, synkope, perifer nevropati, hukommelsessvikt,

.‘%& restless leg syndrom, tremor, hjerneblgdning
‘K intrakranielt trykk, kramper, optikusnevritt

Sjeldne:

Ikke kjent: { Cerebralt gdem*

@yesykdommer Vo

Vanlige: /' [@dem i gyelokk, okt taresekresjon, konjunktival bladning,

konjunktivitt, tarre gyne, uklart syn

Mindre vanlige: @"’

@yeirritasjon, smerte i gye, orbitalt gdem, skleral blgdning, retinal
blgdning, blefaritt, makulagdem

Katarakt, glaukom, papilladem

N
Sjeldne: é‘
Ikke Kjent: &'

Vitreusblgdning™

Sykdo I gre og labyrint
Mindreyanlige:

Nertigo, tinnitus, tap av harsel

Palpitasjoner, takykardi, kongestiv hjertesvikt, lungegdem

Hjeffesykdommer
é vanlige:

)elaﬁe:

Arytmi, atriell fibrillasjon, hjertestans, hjerteinfarkt, angina pectoris,
perikardial effusjon

i Kjent:

Perikarditt*, hjertetamponade*

Karsykdommer*

Vanlige:

Redme, blgdning

Mindre vanlige:

Hypertensjon, hematom, subduralt hematom, perifer
kuldefornemmelse, hypotensjon, Raynauds fenomen
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Ikke Kjent:

Trombose/emboli*

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Vanlige: Dyspné, epistakse, hoste

Mindre vanlige: Pleural effusjon®, faryngolaryngal smerte, faryngitt

Sjeldne: Plevrittisk smerte, pulmonal fibrose, pulmonal hypertensjon, pulmonc
blgdning N

Ikke kjent: Akutt respirasjonssvikt'*, interstitiell lungesykdom* -

Gastrointestinale sykdommer N

Sveert vanlige: Kvalme, diaré, brekninger, dyspepsi, abdominal smerte® . ¢

Vanlige:

Flatulens, abdominal distensjon, gastrogsofageal refluks, &{tipasjon,

Mindre vanlige:

munntgrrhet, gastritt P
Stomatitt, Sir i munnen, gastrointestinal bledning’, Wmelena,

Sykdommer i lever og gallevei

gsofagitt, ascites, magesar, hematemese, keilitt, dysfagi, pankreatitt
Sjeldne: Kolitt, ileus, inflammatorisk tarmsykdom ,&/
Ikke kjent: Ileus/intestinal obstruksjon*, gastrointestinal &f&rasjon*,
divertikulitt*, vaskuleer ektasi i antrum QG )

er

R\
Vanlige: @kte leverenzymer ‘\k.)
Mindre vanlige: Hyperbilirubinemi, hepatitt, gulsotb
Sjeldne: Leversvikt®, levernekrose P

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige:

y
Periorbitalt gdem, dermatitt/ékseém/utslett

Vanlige:

Klge, gdem i ansiktet, tarphud, edytem, alopesi, nattlig svette,
fotosensitivitetsreaksjoné

Mindre vanlige:

on, gkt svetting, urticaria, ekkymose, gkt
potrikose, hypopigmentering i hud, eksfoliativ
ollikulitt, petekkier, psoriasis, purpura,
hyperpigmentefd hud, bullgs erupsjon

Utslett med pustel, ko
tendens til blamer
dermatitt, onyc

Sjeldne:

Akutt febgil ﬂ?oﬁl dermatose (Sweets syndrom), misfarging av
negler, a?%&q em, vesikulert utslett, erythema multiforme,
leukoc lastisk vaskulitt, Stevens-Johnsons syndrom, akutt
geneya eksantematisk pustulose (AGEP)

Ikke kjent:

P lantar erytrodysestesi syndrom*, lichenoid keratose*, lichen
I , toksisk epidermal nekrolyse*, legemiddelutslett med eosinofili
ystemiske symptomer (DRESS)*, pseudoporfyri*

Sykdommer i muskler, b

Sveert vanlige:

<

i@evev og skjelett

Muskelspasmer og kramper, smerter i muskel-skjelett inkludert
myalgi®, artralgi, skjelettsmerter'?

vanlige:

4

Vanlige: & Hovne ledd

Mindre vanlige: £ Ledd- og muskelstivhet

Sjeldne: ‘\V Muskelsvakhet, artritt, rabdomyolyse/myopati

Ikke kjent: N /Avaskulaer nekrose/nekrose i hofte*, veksthemming hos barn*
Sykdomnfiex Mayre og urinveier

Mindre _\{ml@e Nyresmerter, hematuri, akutt nyresvikt, gkt vannlatingsfrekvens
Ikke kjent: Kronisk nyresvikt

Li 1 Kjgnnsorganer og brystsykdommer

Gynekomasti, erektil dysfunksjon, menoragi, uregelmessig
menstruasjon, seksuell dysfunksjon, smerter i brystvortene, forstarrete
bryster, gdem i scrotum

Sjeldne:

Blgdende corpus luteum/blgdende ovariecyste

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige:

\Vaskeretensjon og gdem, tretthet

Vanlige:

Svakhet, pyreksi, anasarca, frysninger, stivhet

Mindre vanlige:

Brystsmerte, utilpasshet
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Undersgkelser

Sveert vanlige: 'Vektakning

Vanlige: Vektreduksjon

Mindre vanlige: @kt kreatinin i blod, gkt kreatinfosfokinase i blod, gkt

laktatdehydrogenase i blod, gkt alkalisk fosfatase i blod \Q
Sjeldne: @kt amylase i blod /O‘
* Disse reaksjonene er hovedsakelig rapportert etter markedsfaring av imatinib. Dette ink%rer

spontane kasusrapporter samt alvorlige bivirkninger fra pagaende studier, utvidede
tilgangsprogrammer, studier av Klinisk farmakologi og undersgkende studier for idikasjoner som

ikke er godkjent. Ettersom disse reaksjonene er rapportert hos en populasjon &ém t starrelse, er
det ikke alltid mulig a lage et sikkert estimat av frekvens eller fastsla en arsakssammenheng med
eksponeringen av imatinib. &

1. Pneumoni er rapportert hyppigst hos pasienter med transformert KML Qqs pasienter med
GIST.

2. Hodepine var mest vanlig hos pasienter med GIST. . @

3. Pa grunnlag av pasientar er kardiale hendelser, inkludert kongestiy hjegtesvikt, observert hyppigere
hos pasienter med transformert KML enn hos pasienter med %&FK L.

4, Ragdming er mest vanlig hos pasienter med GIST og blﬂdnin atom, blgdning) er mest vanlig
hos pasienter med GIST og pasienter med transformert K L-AF og KML-BK).

5. Pleural effusjon er rapportert hyppigere hos pasienter mgdMGIST og hos pasienter med transformert
KML (KML-AF og KML-BK) enn hos pasienter med @ isk KML.

6.+7. Abdominal smerte og gastrointestinal blgdning er observertdyppigere hos pasienter med GIST.

8. Enkelte fatale tilfeller av leversvikt og levernekr r rapportert.

9. Smerter i muskel-skjelett under behandling mec@tmib eller etter avsluttet behandling er observert
etter markedsfaring.

10. Smerter i muskel-skjelett og relaterte he% observert hyppigere hos pasienter med KML

enn hos pasienter med GIST.
11. Fatale tilfeller er rapportert hos pasjen d avansert sykdom, alvorlige infeksjoner, alvorlig
ngytropeni og andre samtidige, alvortige=ilstander.

Unormale laboratorieprgver: @

Hematologi
Cytopenier ved KML, spesielt openi og trombocytopeni har veert et ensartet funn i alle studier, og
det ser ut til at forekomsten gké @ye doser > 750 mg (fase | studie). Forekomsten av cytopeni var

imidlertid ogsa klart avhengig av Sykdommens stadium, frekvensen av grad 3 eller 4 ngytropenier (ANC <
1,0 x 10%/1) og trombocytopefier (trombocytter < 50 x 10%/1) som var mellom 4 og 6 ganger hgyere ved
blastkrise og akselerert f —64 % 0g 44-63 % ved henholdsvis naytropeni og

trombocytopeni) sammenligret med KML i kronisk fase hos nylig diagnostiserte pasienter (16,7 %
ngytropeni og 8,9 % ocytopeni). Ved nylig diagnostisert KML i kronisk fase ble grad 4 ngytropeni
(ANC <0,5x 1&‘1{% rombocytopeni (trombocytter < 10 x 10%/1) observert hos henholdsvis 3,6 % og < 1

% av pasienterg. an varighet av ngytropeni- og trombocytopeniepisodene varierte vanligvis fra
henholdsvis 2& er og 3 til 4 uker. Disse bivirkningene kan vanligvis handteres med enten en
dosereduksfo% r et opphold i behandlingen med imatinib, men kan i sjeldne tilfeller fare til permanent
seponerin ehandlingen. De vanligste toksiske effektene hos barn med KML var grad 3 eller grad 4
cytopenier sem omfattet ngytropeni, trombocytopeni og anemi. Slike hendelser forekommer vanligvis i lgpet
av dw behandlingsmanedene.

I n med pasienter med inoperabel og/eller metastaserende GIST ble grad 3 og grad 4 anemi rapportert
hehholdsvis 5,4 % og 0,7 % av pasientene. Dette kan ha veert relatert til gastrointestinale eller
ratumorale blgdninger, i det minste hos noen av disse pasientene. Grad 3 og grad 4 ngytropeni ble sett hos
enholdsvis 7,5 % og 2,7 % av pasientene, og grad 3 trombocytopeni hos 0,7 % av pasientene. Ingen
pasienter utviklet grad 4 trombocytopeni. Reduksjon i antall leukocytter (WBC) og ngytrofile granulocytter
forekom hovedsakelig i lgpet av de 6 fgrste ukene av behandlingen, deretter var verdiene relativt stabile.
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Biokjemi

Hos pasienter med KML ble det sett en alvorlig gkning i transaminaser (< 5 %) eller bilirubin (< 1 %).
Dette kunne vanligvis handteres med en dosereduksjon eller et opphold i behandlingen (median varighet

av disse episodene var ca. én uke). Mindre enn 1 % av pasientene med KML matte seponere

behandlingen permanent pa grunn av unormale leverpraver. Hos pasienter med GIST (studie B2222) ble
det observert en gkning i grad 3 og grad 4 ALAT (alaninaminotransferase) pa 6,8 %, og i grad 3 og gr

4 ASAT (aspartataminotranferase) pa 4,8 %. @kningen i bilirubin var under 3 %. Q

Det har veert tilfeller av cytolytisk og kolestatisk hepatitt og leversvikt; enkelte med dgdelig utg @
inkludert en pasient pa hgy dose paracetamol. %

Hepatitt B-reaktivering
Hepatitt B-reaktivering er rapportert i forbindelse med behandling med BCR-ABL T en tilfeller
resulterte i akutt leversvikt eller fulminant hepatitt, som igjen farte til levertransplantasjon eller ded

(se pkt. 4.4). Q

Melding av mistenkte bivirkninger N
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er vikt t gjor det mulig &

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger {
;o

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig: sonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjonale me met som beskrevet i
Appendix V._

O

Det er begrenset erfaring med hgyere doser enn anbefalt tefapeutisk dose. Isolerte tilfeller av
overdosering med imatinib har blitt rapportert som spo porter og i litteraturen. Ved en
overdosering skal pasienten observeres og gis egnet atisk behandling. Generelt var rapportert
utfall av disse hendelsene bedret” eller “’restituert”. elser som har blitt rapportert ved ulike
doseintervaller, er fglgende:

4.9 Overdosering

Voksen populasjon @

1200 til 1600 mg (varighet varierte mellom 1 0g 10 dager): Kvalme, oppkast, diaré, utslett, erytem, gdem,
hevelse, tretthet, muskelspasmer, tromb peni, pancytopeni, abdominal smerte, hodepine, nedsatt
appetitt.

1800 til 3200 mg (opptil 3200 mg \agb'l 6 dager): Svakhet, myalgi, gkt kreatininfosfokinase, gkt
bilirubin, gastrointestinal smer;e%

6400 mg (enkeltdose): | Iitteratu?bq r det rapportert ett tilfelle med en pasient som opplevde kvalme,
oppkast, abdominal smerte, pyreksi, hevelse i ansiktet, redusert antall ngytrofiler, gkning i transaminaser.
8 til 10 g (enkeltdose): O% 0g gastrointestinal smerte er rapportert.

Pediatrisk populasj

En 3 ar gammel g nert for en enkeltdose pa 400 mg opplevde oppkast, diaré og anoreksi, og

en annen 3 ar QK utt eksponert for en enkeltdose pa 980 mg, opplevde redusert antall hvite
%e.

blodceller og
L 4

Ved over *ﬂg ber pasienten overvakes og fa egnet stattebehandling.
5. RMAKOLOGISKE EGENSKAPER
SQ Farmakodynamiske egenskaper

@lmakoterapeutisk gruppe: antineoplastiske midler, proteinkinasehemmere, BCR-ABL
rosinkinasehemmere, ATC-kode: LO1IEAO1
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Virkningsmekanisme

Imatinib er en lavmolekylaer protein-tyrosinkinaseinhibitor som er en potent hemmer av aktiviteten til
Ber-Abl tyrosinkinase (TK), samt flere TK-reseptorer: Kit, reseptoren for stamcellefaktor (SCF) kodet for
av c-Kit proto-onkogen, discoidindomenereseptorene (DDR1 og DDR?2), kolonistimulerende
faktor-reseptoren (CSF-1R) og platederivert vekstfaktor-reseptorene alfa og beta (PDGFR-alfa og
PDGFR-beta). Imatinib kan ogsa hemme effekter pa celleniva som er aktivert av disse reseptorkinasen

Farmakodynamiske effekter \
Imatinib er en protein-tyrosinkinase inhibitor som hemmer Bcr-Abl tyrosinkinase ved in vitro, ¢ @f
og in vivo nivaer. Legemidlet hemmer proliferasjonen selektivt og induserer apoptose i Ber- At@&itive
cellelinjer sa vel som i ferske leukemiceller fra pasienter med Philadelphiakromosom positiy KML og
akutt lymfoblastisk leukemi (ALL). (

In vivo viser legemidlet anti-tumor aktivitet som eneste middel i dyremodeller med B ;; positive

tumorceller. &

Imatinib er ogsa en inhibitor av tyrosinkinasereseptor pa blodplatederivert vek@r (PDGF),

PDGF-R og stamcellefaktor (SCF), c-Kit, og hemmer PDGF- og SCF-me.die@e luleere hendelser. In
vitro hemmer imatinib proliferasjon og induserer apoptose i gastrointesti omale tumorceller (GIST-
celler), noe som er et uttrykk for en aktiverende kit-mutasjon. Konstitati %ering av PDGF- reseptoren
eller Abl protein-tyrosinkinaser, som en fglge av fusjon til ulike par}m einer eller konstitutiv
produksjon av PDGF, har vaert implisert i patogenesen av MDS/MP S/KEL og DFSP. Imatinib
hemmer signalisering og proliferasjon av celler som styres av feil@ert PDGFR og Abl-

kinaseaktivitet.

Kliniske studier pa kronisk myelogen leukemi
Effekten til imatinib er basert pa generelle hematologis ytogenetiske responsrater og
t

progresjonsfri overlevelse. Med unntak av nylig diai I 0 KML i kronisk fase, foreligger det ingen

kontrollerte studier som viser et klinisk fortrinn, so @ hedring av sykdomsrelaterte symptomer eller gkt
overlevelse.

Tre store, internasjonale, apne, ikke—kontroﬂ%h se Il studier ble utfgrt hos pasienter med
Philadelphiakromosom positiv (Ph+) KML i fremskreden, blastkrise eller akselerert fase av sykdommen,
andre Ph+ leukemier eller med KML i isk fase etter tidligere mislykket behandling med interferon
alfa (IFN). En stor, apen, multisenter, intéedasjonal randomisert fase 111 studie er utfart hos pasienter med
%E'bam behandlet i to fase | studier og en fase Il studie.

nylig diagnostisert Ph+ KML. | tilli
*
I alle kliniske studier var 38—40% pasientene > 60 ar og 10-12 % av pasientene > 70 ar.

Kronisk fase, nylig diagnastiset: Denne fase Il studien hos voksne pasienter sammenlignet behandling
med enten imatinib mono i eller en kombinasjon av interferon-alfa (IFN) og cytarabin (Ara-C).
Pasienter som ikke viste respons (definert som mangel pa komplett hematologisk respons (CHR) ved 6
maneder, gkt WBC\%M major cytogenetisk respons (MCyR) ved 24 maneder), tap av respons (tap av
CHR eller MC @alvorlig intoleranse mot behandlingen, ble tillatt krysset over

til den alternat andlingsgruppen. | imatinib-gruppen ble pasientene behandlet med 400 mg daglig. |
IFN-grupp sientene behandlet med en subkutan dose IFN pa 5 MIU/m?/dag i kombinasjon med

subkutan Aka-€ 20 mg/m?/dag i 10 dager/maned.
Total &sienter ble randomisert, med 553 pa hver behandling. Pasientenes utgangskarakteristika var
godt sert i de to gruppene. Medianalderen var 51 ar (18-70 ar), der 21,9 % av pasientene var
>@E0Nar. Det var 59 % menn og 41 % kvinner; 89,9 % kaukasere og 4,7 % svarte pasienter. Syv ar etter
ring av siste pasient var median varighet av farstelinjebehandling i imatinib- og IFN-gruppen
holdsvis 82 og 8 maneder. Median varighet av andrelinjebehandling med imatinib var 64
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maneder. Gjennomsnittlig daglig dose hos pasienter som fikk imatinib som farstelinjebehandling var

406 + 76 mg. Det primeere effekt-endepunktet i studien er progresjonsfri overlevelse. Progresjon ble
definert som enhver av falgende hendelser: Progresjon til akselerert fase eller blastkrise, dad, tap av

CHR eller MCyR, eller hos pasienter som ikke oppnadde en CHR, en gkning i WBC til tross for
hensiktsmessig terapeutisk behandling. De viktigste sekundzere endepunktene er major cytogenetisk
respons, hematologisk respons, molekyler respons (evaluering av minimal residualsykdom), tid til q

akselerert fase eller blastkrise samt overlevelse. Responsdata er vist i Tabell 2. @
Tabell 2 Respons i studie med nylig diagnostisert KML (84-maneders data) %
Imatinib IFN+Ara-C (
(Best response rates) n=553 n=553 O
Hematologisk respons
CHR rate n (%) 534 (96.6%)* 313 (56:6%)*
[95% KI] [947%, 97.9%)] [52,4%¢60,8%]
Cytogenetisk respons .
Major respons n (%) 490 (88,6%)* 3,3%)*
[95% Cl] [85,7%, 91.1%] 9%, 27,1%]
Komplett CyR n (%) 456 (82,5%)* b (11,6%)*
Partiell CyR n (%) 34 (6,1%) O 65 (11,8%)
Molekyler respons ** q
Major respons ved 12 maneder (%) 153/305=50,2%* 8/83=9,6%
Major respons ved 24 maneder (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Major respons ved 84 maneder (%) 102/116=87,% 3/14=75%

* p<0.001, Fischer's exact test

** prosentandel molekylar respons basert pa ti %ige prever

Kriterier for hematologisk respons (all resgon$sKal bekreftes etter > 4 uker):

WBC <10 x 10%I, trombocytter < 450 x 1 elocyttere+metamyelocytter <5% i blod, ingen
blastceller og promyelocytter i blod, ba%% 0%, ingen ekstramedullar skydom

Kriterier for cytogenetisk respons: komplett (0% Ph+ metafaser), partiell (1-35%), minor (36—
65%) eller minimal (66-95%). En m@espons (0-35%) omfatter bade komplett og partiell
respons.

Kriterier for major moleky, ae*&)ns: >3 logaritmer reduksjon i mengde Ber-Abl-transkripter
over en standardisert utgang\ perifert blod (malt som kvantitativ revers-transkriptase-PCR-
analyse)

Omfanget av komplett he@)gisk respons, major cytogenetisk respons og komplett cytogenetisk respons
pa farstelinjebehandling stimert ved bruk av Kaplan-Meier metoden. Det ble korrigert for non-
respondere den sistes%rs;akelsesdagen. Ved bruk av denne metoden blir de estimerte

ved farstelinjebehandling med imatinib forbedret fra 12 maneder med behandling

kumulative respon
til 84 maneder, andling: CHR fra 96,4 % til 98,4 % og CCyR fra 69,5 % til 87,2 %.
Etter 7 ars 6 Q

K{ ning var det 93 (16,8 %) tilfeller av sykdomsprogresjon i imatinib-gruppen: 37
progresjon til akselerert fase/blastkrise, 31 (5,6 %) tap av MCyR, 15 (2,7 %) tap av

ning i WBC og 10 (1,8 %) dedsfall som ikke kunne relateres til KML. Til sammenligning var
,8 %) tilfeller i IFN+Ara-C-gruppen, hvorav 130 av hendelsene

lgpet av farstelinjebehandlingen med IFN+Ara-C.

—,

(6,7 %) 0

op
@Qﬂ hyppighet av pasienter uten progresjon til akselerert fase eller blastkrise ved 84 maneder, var
ignifikant hgyere i imatinib-gruppen sammenlignet med IFN-gruppen (92,5 % versus 85,1 %, p<0,001).
V\rlig hyppighet av progresjon til akselerert fase eller blastkrise ble redusert med behandlingstiden og var
mindre enn 1 % arlig det fjerde og femte aret. Estimert hyppighet av progresjonsfri overlevelse ved 84
méaneder var 81,2 % i imatinib-gruppen og 60,6 % i kontrollgruppen (p<0,001). Arlig hyppighet av enhver
type progresjon ble redusert over tid med imatinib.
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Totalt dgde henholdsvis 71 (12,8 %) og 85 (15,4 %) pasienter i imatinib- og IFN+Ara-C-gruppene.
Etter

84 maneder var estimert overlevelse pa henholdsvis 86,4 % (83, 90) versus 83,3 % (80, 87) i de
randomiserte imatinib- og IFN+Ara-C-gruppene (p=0,073, log-rank test). Endepunktet tid til
hendelse” pavirkes sterkt av det store antallet pasienter som krysset over fra IFN+Ara-C til imatinib.
En ytterligere undersgkelse av effekten av imatinib-behandling pa overlevelse ved nylig diagnostis q
KML i kronisk fase er gjort i en retrospektiv analyse av de ovennevnte data for imatinib sammen %
primeerdata fra en annen fase 111 studie som benyttet et identisk behandlingsregime med IFN+Aga-
(n=325). I denne retrospektive analysen ble det vist at imatinib var mer effektiv (superior) enn
IFN+Ara-C pa total overlevelse (p<0,001); innen 42 maneder var 47 (8,5 %) imatinib-pasiepter og 63
(19,4 %) IFN+Ara-C pasienter dade. {

Graden av cytogenetisk respons og molekylar respons hadde en klar effekt pa det Ian&tige utfallet
for pasienter som ble behandlet med imatinib. Mens det ble estimert at 96 % (93 %) av pasientene

med CCyR (PCyR) ved 12 maneder ikke hadde progresjon til akselerert fase/bl ved 84
maneder, var det kun 81 % av pasientene uten MCyR ved 12 maneder som ik| e progresjon til
avansert fase KML ved 84 maneder (p<0,001 totalt, p=0,25 mellom CCyR YR). For pasienter
med minst

3 logaritmer reduksjon i mengden Bcr-Abl transkripter ved 12 mane 9*55 nsynligheten for &
forbli fri for progresjon til akselerert fase/blastkrise 99 % ved 84 mé%. Liknende resultat ble
funnet basert pa analyser ved 18 maneder.

I denne studien var det tillatt med dosegkninger fra 400 mg d Q6OO mg daglig, og deretter fra
600 mg daglig til 800 mg daglig. Etter 42 maneders oppfalging e 11 pasienter et bekreftet tap
(innen 4 uker) av cytogenetisk repsons. 4 av de 11 pasientene gkte dosen til 800 mg daglig, hvorpa
2 fikk tilbake cytogenetisk respons (1 delvis og 1 kom nevnte oppnadde ogsa molekylear
respons). Kun 1 av de 7 pasientene som ikke gkte d% tilbake komplett cytogenetisk respons.

Enkelte bivirkninger forekom oftere hos de 40 pasie som gkte dosen til 800 mg daglig
sammenlignet med pasientpopulasjonen far dos g {n=551). Blant bivirkninger som tiltok var
gastrointestinale blgdninger, konjunktivitt og ansaminaser eller bilirubin. Frekvensen av andre
bivirkninger var lavere eller uforandret. \

Kronisk fase, mislykket terapi med inter, : 532 voksne pasienter ble behandlet med en initialdose
pa 400 mg. Pasientene ble fordelt itreth kategorier: Manglende hematologisk respons (29 %),
manglende cytogenetisk respons (B%Ier interferonintoleranse (36 %). Pasientene var tidligere
behandlet i 14 maneder (mediaﬂ%}'med IFN i doser pa > 25 x 105 IE/uke og var i sen kronisk
fase. Det var 32 maneder (medianVerdi) siden diagnosen ble stilt. Den primare effektvariabelen i
studien var graden av majorQogenetisk respons (komplett pluss partiell respons, 0 til 35 % Ph+
metafaser i beinmarg).

I denne studien oppn’ﬁg?GS % av pasientene en major cytogenetisk respons som var komplett hos
53 % (bekreftet ho@ 0) av pasientene (Tabell 3). En komplett hematologisk respons ble oppnadd
hos 95 % av \ e.

Akselerert f; p§5 voksne pasienter med sykdom i akselerert fase ble inkludert. De fgrste
77 pasie k en initialdose pa 400 mg. Protokollen ble senere endret til 4 tillate hayere dosering,
og de re§tefende 158 pasientene fikk en initialdose pa 600 mg.

D imare effektvariabelen var graden av hematologisk respons, rapportert som enten komplett
h logisk respons, ingen tegn pa leukemi (dvs. fraveer av blastceller i marg og blod, men uten en
isering av perifere blodverdier som ved en komplett respons) eller retur til KML i kronisk fase.

bekreftet hematologisk respons ble oppnadd hos 71,5 % av pasientene (Tabell 3). Det er viktig &

merke seg at 27,7 % av pasientene ogsa oppnadde en major cytogenetisk respons, som var komplett

hos 20,4 % (bekreftet hos 16 %) av pasientene. Hos pasientene behandlet med 600 mg, var

naverende estimater for median progresjonfri overlevelse og total overlevelse henholdsvis 22,9 og

425 méaneder.

Myelogen blastkrise: 260 pasienter med myelogen blastkrise ble inkludert. 95 (37 %) var tidligere
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behandlet med kjemoterapi pa grunn av enten akselerert fase eller blastkrise (tidligere behandlede
pasienter”), mens 165 (63 %) ikke var behandlet tidligere (ubehandlede pasienter”). De farste
37 pasientene fikk initialdoser pa 400 mg. Protokollen ble senere endret til & tillate hgyere dosering,

og de resterende 223 pasientene fikk en initialdose pa 600 mg.

Den primeere effektvariabelen var graden av hematologisk respons, rapportert som enten komple
hematologisk respons, ingen tegn pa leukemi eller retur til KML i kronisk fase, ved bruk av de [?b
samme kriteriene som i studien med akselerert fase. | denne studien oppnadde 31 % av pasient
hematologisk respons (36 % hos tidligere ubehandlede pasienter og 22 % hos tidligere beh Iede
pasienter). Responsraten var ogsa hgyere hos pasientene som ble behandlet med 600 mg
sammenlignet med pasienter behandlet med 400 mg (16 %, p=0,0220). Aktuelt esti dian
overlevelse hos tidligere ubehandlede og behandlede pasienter var henholdsvis 7,7 mgyzmaneder

Lymfoid blastkrise: Et begrenset antall pasienter ble inkludert i fase I studier (n &Graden av
hematologisk respons var 70 % med en varighet pa 2-3 maneder.
)

Tabell 3 Respons i KML studier hos voksne pasienter

V7

Studie 0110 Studie @ Studie 0102
37-maneders data 40,5 mapedess data 38-maneders data
Kronisk fase, Akse % fase Myelogen
mislykket IFN 35) blastkrise
terapi (n=260)
(n=532) %
% av pasienter (%5, b)
Hematologisk respons? 95 % (92,3-96,3) Q 1% (65,3-77,2) 31 % (25,2-36,8)
Komplett hematologisk 95 % 42 % 8 %
respons (CHR)
Ingen tegn pa leukemi (NEL) Ikke r v@ 12 % 5%
Retur til kronisk fase (RTC) Ikke r&] 17 % 18 %
Major cytogenetisk respons? 65 % (6%,2-69,5) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2-20,4)
Komplett Q% 20 % 7%
(Bekreftet®) [95 % KI] W [38,6— (16 %) [11,3-21,0] (2 %) [0,6-4,4]
N ! = 47,2]
Partiell NN 129% 7% 8 %

K riterier for hematologisk respons (all respons skal bekreftes etter > 4 uker):

CHR: Studie 0110 [Leukoc {WBC) < 10 x 1091, trombocytter < 450 x 101,
myelocytter+metamye|ocyt@ % i blod, ingen blastceller og promyelocytter i blod, basofile <20 %,
ingen ekstramedulleaer sykdom] og i studiene 0102 og 0109 [ANC > 1,5 x 10%1, trombocytter > 100 x 10%/1,
ingen blastceller i blo celler i BM < 5 % og ingen ekstramedullzer sykdom]

NEL: Samme kri rl@n for CHR, men ANC > 1 x 10%/1 og trombocytter > 20 x 10%/1 (kun 0102 og
0109)

RTC: <15 %,bl ler i BM og PB, < 30 % blastceller + promyelocytter i BM og PB, <20 %

basofile i PB men ekstramedullaer sykdom annet enn i milt og lever (kun i 0102 og 0109). BM =
beinmarg, =Yperifert blod

2Kriterie cytogenetisk respons

En maj@spons omfatter bade komplett og partiell respons: Komplett (0 % Ph+ metafaser), partiell (1—

359
i’@t cytogenetisk respons bekreftet ved en ny cytogenetisk evaluering av beinmarg utfart minst en
V d etter den fgrste beinmargsstudien.

Pediatriske pasienter: Totalt 26 pediatriske pasienter under 18 ar, med enten KML i kronisk fase
(n=11) eller KML i blastkrise eller Ph+ akutt leukemi (n=15), ble inkludert i en doseeskalerende fase
I studie. Dette var en gruppe pasienter som allerede hadde fatt omfattende behandling, 46 % hadde
gjennomgatt beinmargstransplantasjon og 73 % var behandlet med flere typer kjemoterapi. Pasientene
ble behandlet med imatinib doser pa 260 mg/m?dag (n=5), 340 mg/m?/dag (n=9), 440 mg/m?dag (n=7)
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og 570 mg/m?#dag (n=5). Av 9 pasienter med KML i kronisk fase og tilgjengelige cytogenetiske data
oppnadde henholdsvis 4 (44 %) og 3 (33 %) fullstendig og partiell cytogenetisk respons; MCyR rate

pa 77 %.
Totalt 51 pediatriske pasienter med nylig diagnostisert og ubehandlet KML i kronisk fase ble
inkludert i en apen, multisenter, enarmet, fase Il studie. Pasientene ble behandlet med imatinib 340

mg/m?/dag uten opphold dersom dosebegrensende toksisitet ikke forekom. Behandling med

imatinib induserer en rask respons hos nylig diagnostiserte pediatriske pasienter med KML me @
komplett hematologisk respons hos 78 % etter 8 ukers behandling. Den hgye forekomsten av %
komplett hematologisk respons falges av utvikling av komplett cytogenetisk respons (CCyR) pa 6

%, hvilket er sammenlignbart med resultater observert hos voksne. Partiell cytogenetisk
(PCyR) ble videre observert hos 16 % av 81 % med major cytogenetisk respons. De
pasientene som oppnadde CCyR utviklet CcyR mellom maned 3 og maned 10 med métian tid til
respons basert pa Kaplan-Meier-estimat pa 5,6 maneder. &

P

forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med imatinib i alle undeyg r av den pediatriske
populasjonen med Philadelphiakromosom (bcr-abl translokasjon) positiv iSk myelogen leukemi
(se punkt 4.2for informasjon vedrarende pediatrisk bruk)

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gi%‘@ak fra

Kliniske studier pa Ph+ ALL b

Nylig diagnostisert Ph+ ALL: | en kontrollert studie (ADE10) pé@inib Versus
induksjonskjemoterapi hos 55 nylig diagnostiserte pasienter i n 55 ar og oppover, induserte
imatinib, gitt som eneste behandling, en signifikant hayere ko hematologisk responsrate
sammenlignet med kjemoterapi (96,3 % vs. 50 %; p=0,00@Q). Nar imatinib ble gitt som behandling til
pasienter som ikke responderte, eller responderte darli moterapi, farte det til at 9 av 11
pasienter (81,8 %) fikk en komplett hematologisk re #Denne Kkliniske effekten var assosiert med
en starre reduksjon i ber-abl-transkriptene etter 2 uk handling hos pasienter som fikk imatinib
sammenlignet med gruppen som fikk kjemotera;@ﬁo, ). Alle pasientene fikk imatinib og
konsoliderende kjemoterapi (se Tabell 4) etter% sjon, og nivaene av bcl-abl-transkriptene var
identiske i de to gruppene etter 8 uker. Son?%rI et pa grunnlag av studiens design, ble det ikke
observert forskjeller i remisjonsvarighet, sykdomsfri overlevelse eller total overlevelse, selv om
pasienter med komplett molekylaer resp g vedvarende minimal residual sykdom hadde bedre utfall
med hensyn pa bade remisjonsvarig%_— ,01) og sykdomsfri overlevelse (p=0,02).

Resultatene som ble observert h&#@pulasjon med 211 nylig diagnostiserte Ph+ ALL-pasienter i fire
ukontrollerte Kliniske studier ( , ADE04, AJP01 og AUS01) stemmer overens med resultatene
som er beskrevet over. Imatigib gitt sammen med induksjonskjemoterapi (se Tabell 4) ga en komplett
hematologisk responsrate p&98 % (147 av 158 evaluerbare pasienter), og en major cytogenetisk
responsrate pa 90 % (19 evaluerbare pasienter). Komplett molekyleer responsrate var 48 % (49 av
102 evaluerbare pasienter). Sykdomsfri overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS) var konstant over ett
ar og bedre enn his@' kontroller (DFS p<0,001; OS p<0,0001) i to studier (AJPO1 og AUSO01).

Tabell 4 b\Kjemoterapi brukt i kombinasjon med imatinib
L 4

L

Studi E10
Pré-fase DEX 10 mg/m? oral, dag 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dag 3, 4, 5;

MTX 12 mg intratekalt, dag 1

emisjonsinduksjon DEX 10 mg/m? oral, dag 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., dag 7, 14,
IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 time), dag 7, 8, 14, 15;

\/ CP 500 mg/m? i.v.(1 time) dag 1;
Ara-C 60 mg/m?i.v., dag 22-25, 29-32
Konsoliderings- MTX 500 mg/m? i.v. (24 timer), dag 1, 15;
behandling I, 111, V 6-MP 25 mg/m? oral, dag 1-20
Konsoliderings Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 time), dag 1-5;
behandling 11, IV VM26 60 mg/m?i.v. (1 time), dag 1-5
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Y

Studie AAUO2

Induksjons-
behandling (de novo
Ph+ ALL)

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

VCR 2 mg total dose i.v., dag 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? i.v., dag 1, 8;

Prednison 60 mg/m? oral, dag 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? oral, dag 1-28;

MTX 15 mg intratekalt, dag 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekalt, dag 1, 8, 15, 22;
Metylprednisolon 40 mg intratekalt, dag 1, 8, 15, 22

O
Xy

Konsolidering (de
novo Ph+ ALL)

Ara-C 1000 mg/m? hver 12. time i.v.(3 timer), dag 1-4; Mitgksantron 10

mg/m? i.v. dag 3-5; O

Studie ADE0O4

MTX 15 mg intratekalt, dag 1;
X

Pre-fase

Metylprednisolon 40 mg intratekalt, dag 1
DEX 10 mg/m? oral, dag 1-5; Nl

Induksjons- behandling
I

CP 200 mg/m?i.v., dag 3-5;
MTX 15 mg intratekalt, dag 1 IR Q'j

DEX 10 mg/m? oral, dag 1-5;
Daunorubicin 45 mg/m? i.v., dag 6-7, 4

Induksjons- behandling
I

Konsoliderings-
behandling

VCR 2mgi.v., dag 6, 13, 20;

CP 1 g/m? i.v. (1 time), dag 26, 4

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 time), d 1, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? oral, dag 26-

DEX 10 mg/m? oral, dag 1 7

Vindesin 3 mg/m? i.v., d
MTX 1,5 g/m? i.v. (24

Etoposid 250 mg/m?
Ara-C 2x 2 g/m? g’

time) dag 4-5;
imer, hver 12. time), dag 5

Studie AJPO1

Induksjons-
behandling

~
CP 1,2 g/m?i. timer), dag 1;
Daunorubicli g/m? i.v. (1 time), dag 1-3;
Vinkristip.d,3 mg/m? i.v., dag 1, 8, 15, 21;

Prednis 0 mg/m?/dag oral

Konsoliderings-

Vel&*da kjemoterapibehandling: hgydose kjemoterapi med MTX

behandling %_ V. (24 timer), dag 1, og Ara-C 2 g/m? i.v. (hver 12. time), dag 2-
‘ sykluser
Vedlikehold VCR 1,3 g/m? i.v., dag 1;

<

Prednisolon 60 mg/m? oral, dag 1-5

Studie AUSO1

<

Induksjons- Hyper-CVAD regime: CP 300 mg/m? i.v. (3 timer, hver 12. time), dag 1-
konsoliderin & 3;
behandli Vinkristin 2 mg i.v., dag 4, 11,
ng\ Doksorubicin 50 mg/m? i.v. (24 timer), dag 4;
. DEX 40 mg/dag pa dag 1-4 og 11-14, vekslende med MTX 1 g/m? i.v.
N (24 timer), dag 1, Ara-C 1 g/m? i.v. (2 timer, hver 12. time), dag 2-3 (totalt
8 behandlingsrunder)
ikehold VCR 2 mg i.v. hver maned i 13 maneder;
) Prednisolon 200 mg oral, 5 dager per maned i 13 maneder

le behandlingsregimer inkluderer administrasjon av steroider for CNS profylakse

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: deksametason; MTX: metotreksat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravengs

Pediatriske pasienter: | studie 12301 ble totalt 93 barn, ungdom og unge voksne pasienter (i alderen 1
til 22 &r) med Ph+ ALL inkludert i en apen, multisenter, kohort-sekvensiell, ikke-randomisert fase 111
studie. Disse ble behandlet med imatinib (340 mg/m?/dag) i kombinasjon med intensiv kjemoterapi
etter induksjonsbehandling. imatinib ble gitt periodevis i kohorter 1-5, med gkende varighet og
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tidligere start av imatinib fra kohort til kohort; kohort 1 fikk den laveste intensiteten og kohort 5 fikk
den hgyeste intensiteten av imatinib (lengst varighet i dager med kontinuerlig daglig imatinib-

dosering i lgpet av behandlingsrunden med kjemoterapi). Kontinuerlig daglig eksponering for

imatinib tidlig i behandlingsrunden i kombinasjon med kjemoterapi blant kohort 5-pasienter (n=50)
bedret 4-arig hendelsesfri overlevelse (“event-free survival” (EFS)) sammenlignet med historiske
kontroller (n=120), som fikk standard kjemoterapi uten imatinib (henholdsvis 69,6 % vs. 31,6 %)9
Estimert 4-arig OS blant kohort 5-pasienter var 83,6 % sammenlignet med 44,8 % hos de histopt
kontrollene. %

Totalt 20 av 50 (40 %) pasienter i kohort 5 fikk hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

%)

Tabell5  Kjemoterapi brukt i kombinasjon med imatinib i studie 12301 ,\{

Konsolideringshlokk 1
(3 uker)

VP-16 (100 mg/m?/dag, i.v.): dag 1-5 U
Ifosfamid (1,8 g/m?/dag, i.v.): dag 1-5 K
MESNA (360 mg/m?%dose q3t, x 8 doser/dag, i.&(}&g 1-5
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dag 6-15 eller inntil AN 00 post nadir
IT Metotreksat (aldersjustert): KUN dag 1 Qi

Trippel IT-behandling (aldersjustert): d

Konsolideringsblokk 2
(3 uker)

8\45)
Metotreksat (5 g/m? over 24 timer, i.v.)?%%
Leukovorin (75 mg/m? ved time 36 h@ﬁr g/m?i.v. eller PO g6t
X
6 doser)iii: Dag 2 og 3

Trippel IT-behandling (aldersj s@ dag 1
ARA-C (3 g/m?/dose q12t x mdag 2093
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dag.4- r inntil ANC > 1500 post nadir

Re-induksjonsblokk 1
(3 uker)

VCR (1,5 mg/m?/dag, i.v9; dag 1, 8, og 15

DAUN (45 mg/mZ/dag@ Li.v.): dag 1 og 2
CPM (250 mg/m?/d t x 4 doser, i.v.): dag 3 og 4
PEG-ASP (2500 .m.): dag 4

G-CSF (5 ng/kgys.cw: dag 5-14 eller inntil ANC > 1500 post nadir
Trippel IT-b ng (aldersjustert): dag 1 og 15
g, PO): dag 1-7 og 15-21

Intensiveringsblokk 1
(9 uker)

b

)

o

Metotreksat (5'g/m? over 24 timer, i.v.): dag 1 og 15
Leuko (75 mg/m? ved time 36, i.v.; 15 mg/m?i.v. eller PO g6t
X

6 doser)iii: Dag 2, 3, 16 og 17
| IT-behandling (aldersjustert): dag 1 og 22

\9-16 (100 mg/m?/dag, i.v.): dag 22-26

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

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

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dag 27-36 eller inntil ANC > 1500 post
nadir

ARA-C (3 g/m?, ql2t,i.v.): dag 43, 44

L-ASP (6000 IU/m? i.m.): dag 44

N
Re-indu@&alokk 2
3 ukén)\

N

Q

VCR (1,5 mg/m?dag, i.v.): dag 1, 8 og 15

DAUN (45 mg/m?/dag bolus, i.v.): dag 1 og 2

CPM (250 mg/m?/dose q12t x 4 doser, i.v.): Dag 3 og 4

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

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dag 5-14 eller inntil ANC > 1500 post nadir
Trippel IT-behandling (aldersjustert): dag 1 og 15

DEX (6 mg/m?dag, PO): dag 1-7 og 15-21

Ihtensiveringsblokk 2
(9 uker)

Metotreksat (5 g/m?over 24 timer, i.v.): dag 1 og 15

Leukovorin (75 mg/m? ved time 36, i.v.; 15 mg/m?i.v. eller PO g6t
X

6 doser)iii: dag 2, 3, 16 og 17

Trippel IT-behandling (aldersjustert): dag 1 og 22

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

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

MESNA (150 mg/m?/dag, i.v.): dag 22-26
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G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dag 27-36 eller inntil ANC > 1500 post

nadir

ARA-C (3 g/m? ql2t,i.v.): dag 43, 44

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

Vedlikehold (8-ukers MTX (5 g/m? over 24 timer, i.v.): dag 1 q
N

syklus) Leukovorin (75 mg/m? ved time 36, i.v.; 15 mg/m?i.v. eller PO g6
Syklus 1-4 X 6 doser)iii: dag 2 og 3

Trippel IT-behandling (aldersjustert): dag 1, 29 @
VCR (1,5 mg/m? i.v.): dag 1, 29 %
DEX (6 mg/m?dag PO): dag 1-5; 29-33 {
6-MP (75 mg/m?dag, PO): dag 8-28
Metotreksat (20 mg/m?/uke, PO): dag 8, 15, 22 (@
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dag 29-33
CPM (300 mg/m?, i.v.): dag 29-33 &
MESNA i.v. dag 29-33
G-CSF (5 ug/kg, s.c.): dag 34-43 Q
Vedlikehold Kranial bestraling (kun blokk 5) .
(8-ukers syklus) Syklus | 12 Gy i 8 fraksjoner for alle pasiente@ NS1 og CNS2 ved

5 diagnose
18 Gy i 10 fraksjoner for pasienter CNS3 ved diagnose
VCR (1,5 mg/m?/dag, i.v.): dag

DEX (6 mg/m?dag, PO): dag 1- -33
6-MP (75 mg/m?/dag, PO): d@-% (Tilbakehold av 6-MP i lgpet
av de

6-10 dagene med kranialﬁtréling fra dag 1 av Syklus 5. Oppstart
av 6- MP 1. dag etter ial bestraling var avsluttet.)

Metotreksat (20 m e, PO): dag 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
Vedlikehold VCR (1,5 mg/m?, V.): dag 1, 29

(8-ukers syklus) Syklus | DEX (6 mg/m%dag, : dag 1-5; 29-33

6-12 6-MP (75 mg/f¥/dag, PO): dag 1-56

g/m?/uke, PO): dag 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
ktor, VP-16 = etoposid, MTX = metotreksat, i.v =
al, PO = peroral, i.m = intramuskular, ARA-C =
cytarabin, CPM = cyklofosfa = vinkristin, DEX = deksametason, DAUN =
daunorubicin, 6-MP = 6 -merkaptepurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginase, PEG-ASP = PEG
asparaginase, MESNA= 2 toetansulfonatnatrium iii = eller inntil MTX-niva er < 0,1

G-CSF = granulocytt kolonistimulerende
intravengs, s.c = subkutan, IT = int

KM, g6t = hver 6. time, G<: ay

Studie AITO7 var en nter, apen, randomisert fase 11/111 studie som inkluderte 128
pasienter (1 til <18 a handlet med imatinib i kombinasjon med kjemoterapi.
Sikkerhetsdata ffaldenne studien ser ut til & veere tilsvarende imatinibs sikkerhetsprofil hos
pasienter med L.

Tilbakevem /refrakter Ph+ ALL: Imatinib brukt som eneste behandling hos pasienter
med till5: dende/refraktaer Ph+ ALL ga en hematologisk responsrate pa 30 % (9 %
kompl en major cytogenetisk responsrate pa 23 % hos 53 av 411 pasienter hvor
respdnsen kunne evalueres. (Merk at 353 av de 411 pasientene ble behandlet i et ”extended
a rogram” uten innsamling av primere responsdata). Median tid til progresjon hos den
populasjonen pa 411 pasienter med tilbakevendende/refrakter Ph+ ALL varierte fra

il 3,1 maneder, og median overlevelse hos de 401 evaluerbare pasientene varierte fra 4,9
1149 maneder. En re-analyse hvor kun pasienter fra 55 ar og eldre ble inkludert viste
tilsvarende resultat.

Kliniske studier pdA MDS/MPD

Erfaring med imatinib ved denne indikasjonen er sveert begrenset og er basert pa hematologiske
0g cytogenetiske responsrater. Det foreligger ingen kontrollerte kliniske studier som viser et
klinisk fortrinn eller gkt overlevelse. En apen, multisenter, fase Il klinisk studie (studie B2225) ble
utfart for & undersgke imatinib hos ulike pasientpopulasjoner med livstruende sykdommer
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assosiert med Abl, Kit eller PDGFR protein tyrosinkinaser. Denne studien inkluderte sju pasienter

med MDS/MPD som ble behandlet med imatinib 400 mg daglig. Tre pasienter oppnadde en

komplett hematologisk respons (CHR) og en pasient oppnadde en partiell hematologisk respons

(PHR). Ved tidspunktet for opprinnelig analyse utviklet tre, av de fire pasientene som hadde

pavist PDGFR gen-rearrangering, hematologisk respons (to CHR og en PHR). Disse pasientenes

alder varierte fra 20 til 72 ar. \q

pasienter som lider av myeloproliferative neoplasmer med PDGFR-f rearrangering og som
behandlet med imatinib. De 23 pasientene som ble inkludert i dette registeret fikk en megian daglig
dose med imatinib pa 264 mg (100 til 400 mg) i en median varighet pa 7,2 ar (0,1 til J@ ar). Siden

Et observasjonsregister (studie L2401) ble utfart for & samle inn langtids sikkerhet- og effek&;a?t@f)s

dette er et observasjonsregister var hematologiske, cytogenetiske og molekylaere engelige for
vurdering for henholdsvis 22, 9 og 17 av de 23 inkluderte pasientene. Ved bruk av onservativ
tilnzerming hvor det antas at pasienter med manglende data er non-responderesyar CHR observert
hos 20/23 (87 %) pasienter, CCyR hos 9/23 (39,1 %) pasienter og MR hos 1 ,8 %) pasienter.
Nar responsraten kalkuleres ut i fra pasienter med minst en gyldig vurderi I responsraten for
CHR, CCyR og MR henholdsvis 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) og 11/17 (64/

I tillegg ble det rapportert om 24 pasienter med MDS/MPD i 13 u'b@er. 21 pasienter ble behandlet

med imatinib 400 mg daglig, mens de andre tre pasientene fikk | oser. Hos 11 pasienter ble PDGFR
gen-rearrangering oppdaget. Av disse oppnadde ni CHR og en asientenes alder varierte fra 2 til 79
ar. | en nylig publikasjon forela det oppdatert informasjon om v de 11 pasientene fortsatt var i
cytogenetisk remisjon (32-38 maneder). Den samme publi en rapporterte om langtids

oppfalgingsdata fra 12 MDS/MPD pasienter med PDGFR ger-gearrangering (fem pasienter fra studie
B2225). Disse pasientene fikk imatinib i median 47 mé@jﬁr (24 dager — 60 maneder). For seks av
pasientene har oppfalgingen na pagatt i over 4 ar. 1 ter oppnadde rask CHR; 10 hadde fullstendig
fraveer av cytogenetiske abnormaliteter og en red eller fullstendig fraveer av fusjontranskripter malt
med RT-PCR. Hematologisk og cytogenetisk res ar veert opprettholdt for henholdsvis median 49
maneder (19-60) og 47 maneder (16-59). Total oVerlévelse er 65 maneder etter diagnose (25-234).
Generelt sett forarsaker imatinib ingen forl@ hos pasienter uten den genetiske translokasjonen.

Det er ingen kontrollerte studier hos pediatfiske pasienter med MDS/MPD. Fem (5) pasienter med
MDS/MPD assosiert med PDGFR g rrangering ble rapportert i 4 publikasjoner. Alderen pa disse
pasientene varierte fra 3 manedey til 4%f, og imatinib ble gitt i en dose pa 50 mg daglig eller i doser som
varierte fra 92,5 til 340 mg/m? %Alle pasientene oppnadde komplett hematologisk respons,
cytogenetisk respons og/eller\&sk respons.

Kliniske studier pa HES/KEL

En apen, multisenter, m klinisk studie (studie B2225) ble gjennomfgrt med imatinib hos ulike
pasientgrupper med li nde sykdommer assosiert med Abl, Kit eller PDGFR protein
tyrosinkinaser. | m studien ble 14 pasienter med HES/KEL behandlet med 100 mg til 1000 mg
imatinib daglig gere 162 pasienter med HES/KEL, rapportert i 35 publiserte kasusrapporter og
kasusrekker&gvﬁatinib i doser pa 75 mg til 800 mg daglig. Cytogenetiske abnormaliter ble evaluert
hos 117 av, It 176 pasientene. FIP1L1-PDGFRa fusjonskinase ble identifisert hos 61 av disse 117
pasienteng. egg ble ytterligere 4 pasienter med HES funnet & veere FIP1L1-PDGFRo. fusjonskinase

positivi andre publiserte rapporter. Alle de 65 pasientene som var FIP1L1- PDGFRa fusjonskinase
positi¥eoppnadde komplett hematologisk respons som varte i flere maneder (fra 1+ til 44+ maneder
k t pa rapporteringstidspunktet). Slik nylig rapportert i en publikasjon, oppnadde 21 av disse 65

ene komplett molekylar remisjon med median oppfalging pa 28 maneder (13-67 maneder).
%entenes alder varierte fra 25 til 72 ar. | tillegg rapporterte utprgverne i sine kasusrapporter om
@ edring av symptomer og andre abnormaliteter i organfunksjoner. Det ble rapportert om forbedringer
i kardialt vev, nervevev og hud/underhudsvev, det respiratoriske systemet/thorax/mediastinum, muskel-
skjelett/bindevev/vaskulert system og gastrointestinale organsystemer.

Det er ingen kontrollerte studier hos pediatriske pasienter med HES/KEL. Tre (3) pasienter med HES
og KEL assosiert med PDGFR gen-rearrangering ble rapportert i 3 publikasjoner. Alderen pa disse
pasientene varierte fra 2 til 16 ar, og imatinib ble gitt i en dose pa 300 mg/m? eller i doser som varierte
fra 200 til 400 mg daglig. Alle pasientene oppnadde komplett hematologisk respons, komplett
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cytogenetisk respons og/eller komplett molekylaer respons.

Kliniske studier pa inoperabel og/eller metastaserende GIST

En apen, randomisert ukontrollert multinasjonal fase Il studie ble utfart hos pasienter med

inoperable eller metastaserende maligne gastrointestinale stromale tumorer (GIST). | denne

studien ble 147 pasienter inkludert og randomisert til behandling med enten 400 mg eller 600 q
imatinib oralt en gang daglig i inntil 36 maneder. Pasientene var fra 18 til 83 &r og hadde en

patologisk diagnose pa Kit- positive maligne GIST som var inoperable eller metastaserende,
Immunohistokjemi ble rutinemessig utfart med Kit antistoff (A-4502, kanin polyklonalt ant

1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) i henhold til analyser med en avidin-bioti

peroksidase kompleks metode etter antigen gjenvinning. ']{

Det primare effektmalet var basert pa objektive responsrater. Tumorene matte vae&ualbare i
minst ett stadium av sykdommen, og responskarakterisering var basert pa Sou stern

Oncology Group (SWOG) kriteriene. Resultatene er vist i Tabell 6. Q
Tabell 6 Beste tumorrespons i forsgk ST1B2222 (GIST) ,
l
an 147)
g (n=73)
mg (n=74)
Best respons n (%)
Komplett respons Q 1(0,7)
Partiell respons { 4 98(66,7)
Stabil sykdom ~ 23 (15,6)
Progressiv sykdom \<J 18 (12,2)
Ikke evaluerbar 5(3,4)
Ukjent o N 2(1,4)

N
Det var ingen forskjell i respons mellon@osegruppene. Et signifikant antall pasienter som
hadde stabil sykdom ved tidspunktet for intérimanalysen oppnadde en partiell respons ved lengre
behandlingstid (median oppfelging aneder). Median tid til respons var 13 uker (95 % Kl 12—
23). Median tid til behandlingssxin hos respondere var 122 uker (95 % Kl 106-147), mens den var

84 uker i hele studiepoplulasjon % KI 71-109). Median total overlevelse er ikke nadd.
Kaplan-Meier- estimatet fo;&&welse etter 36 maneder er 68 %.

I to Kliniske studier (studi€n B2222 og intergruppe-studie S0033) ble daglig dose imatinib gkt til
800 mg hos pasienter%ogresjon ved lavere doser pa 400 mg eller 600 mg daglig. Daglig
dose ble gkt til 800 m totalt 103 pasienter; 6 pasienter oppnadde partiell respons og 21
oppnadde stabilisering av sykdommen etter dosegkning, totalt klinisk utbytte var 26 %. Basert pa

tilgjengelige Sil@[r data ser det ikke ut til at dosegkning til 800 mg, hos pasienter med
pa 400 mg eller 600 mg daglig, pavirker sikkerhetsprofilen til imatinib.

progresjon v\
Kliniske@ av adjuvant behandling av GIST

For @ behandling har imatinib blitt undersgkt i en multisenter, dobbelt-blind, langtids,

plac trollert fase I11-studie (Z9001) med 773 pasienter. Pasientenes alder var fra 18 til 91 ar.
Pasigntene som ble inkludert, hadde den histologiske diagnosen primeer GIST som uttrykker Kit-
@mt ved immunokjemi og en tumorstgrrelse pa > 3 cm i maksimal stgrrelse, med fullstendig
ksjon av primeer GIST innen 14-70 dager far registrering. Etter reseksjon av primer GIST ble
entene randomisert til én av de to armene: imatinib 400 mg/dag eller tilsvarende placebo i ett
ar.

Det primare endepunktet i studien var overlevelse uten tilbakefall (RFS), definert som tiden fra
dato for randomisering til dato for tilbakefall eller ded, uavhengig av arsak.

Imatinib forlenget signifikant RFS. 75 % av pasientene var uten tilbakefall etter 38 maneder i
imatinib- gruppen vs. 20 maneder i placebogruppen (95 % KiI, henholdsvis [30 — ikke
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estimerbar] og [14 — ikke estimerbar]), (hasardratio = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Etter ett
ar var total RFS signifikant bedre for imatinib (97,7 %) vs. placebo (82,3 %), (p<0,0001).
Risikoen for tilbakefall ble redusert med ca. 89 % sammenlignet med placebo (hasardratio =

0,113 [0,049-0,264]).

Risiko for tilbakefall hos pasienter etter kirurgi av deres primare GIST ble vurdert retrospektivt
basert pa falgende prognostiske faktorer: tumorstarrelse, mitotisk indeks, lokalisasjon av tumo

O

Data pa mitotisk indeks var tilgjengelig for 556 av 713 i “intention-to-treat”-populasjonen (I
Resultatet av subgruppeanalyse i henhold til risikoklassifiseringen til United States Nationa

Institute of Health (NIH) og Armed Forces Institute of Pathology (AFIP), er vist i ta
ikke observert noen nytte av behandlingen hos gruppene med lav og veldig lav risiko.

sett noen fordelaktig effekt pa total overlevelse.

Tabell 7 Sammendrag av RFS analyse i henhold til NIH og AFIP

risikoklassifisering i Z9001 studien

&

bell

. Det ble
r ikke

Generell , (/) RFS-rater (%)
Risiko- | Risiko- % av | Antall hendelser/ | hasardratio maneder | 24 maneder
kriterier nivd |pasientene| Antall pasienter | (95 %KD*—
imatinib vs. placebo b r imatinib vs. | imatinib vs.
O placebo placebo
Lav 29,5 0/86 vs. 2/90 % 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
r
NIH 4\
Medium 25,7 4[75 vs. 6/7 Q' 0,59 (0,17; | 100vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
2,10)
Hay 44,8 21/140 Q/lZ? 0,29 (0,18; | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
\Q /) 0,49)
Sveert lav 20,7 0/52"vs. 2/63 LE. LE. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
Lav 25,0 @0 vs. 0/69 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
AFIP N
0.16 (0,03;
Moderat 24%— 2/70 vs. 11/67 0,70) 97,9 vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3
& 0,27 (0.15;
Hoy @ 7 16/84 vs. 39 /81 0,48) 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5

* Full oppfalgingspefiedg; IE — Ikke estimerbar

En annen igetter, dpen, fase Ill-studie (SSG XVIII/AIO) sammenlignet 400 mg/dggn 12

ménedeg:@ubbehandling vs. 36 maneders imatinibbehandling hos pasienter etter kirurgisk

reseksjo IST, og med en av fglgende parametre: tumordiameter > 5 cm og mitotisk tall > 5/50

r fields” (HPF); eller tumordiameter > 10 cm og et hvilket som helst mitotisk tall eller

nhver stgrrelse med mitotisk tall > 10/50 HPF eller tumorruptur i bukhulen. Totalt 397

r samtykket og ble randomisert til studien (199 pasienter i 12-manedersarmen og 198

tefter i 36-manedersarmen). Median alder var 61 ar (i omradet 22 til 84 ar). Median

%ﬂlgningsﬁd var 54 maneder (fra dato for randomisering til dato for ”cut-off”), med totalt 83
eder mellom dato for fagrste randomiserte pasient og dato for “cut-off”.

V Det primare endepunktet i studien var overlevelse uten tilbakefall (RFS), definert som tiden fra
dato for randomisering til dato for tilbakefall eller ded uavhengig av arsak.

Trettiseks (36) maneder med imatinib behandling forlenget signifikant RFS sammenlignet med
12 méaneder med imatinibbehandling (med total hasardratio (HR) = 0,46 [0,32,
0,65], p<0,0001) (tabell 8, figur 1).
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I tillegg forlenget trettiseks (36) maneders imatinibbehandling signifikant total overlevelse (OS)
sammenlignet med 12 maneder med imatinibbehandling (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187)
(tabell 8, figur 2).

Lengre varighet av behandlingen (> 36 méaneder) kan forsinke starten av ytterligere tilbakefall, \Q
men innvirkningen av dette funnet pa total overlevelse er fremdeles ukjent. ,b

Totalt antall dgdsfall var 25 for 12-manederssarmen og 12 for 36-manedersarmen. @

dvs. at hele studiepopulasjonen var inkludert. | en planlagt subgruppe-analyse ett jons-
type var HR for RFS for 36 maneders behandling for pasienter med mutasjoner pa'ékson 11 pa
0,35 [95 % KI:0,22, 0,56]. Ingen konklusjoner kan trekkes for andre mindre va@lige subgrupper
av mutasjoner pga. lavt antall observerte hendelser. Q

Behandling med imatinib i 36 maneder var bedre enn behandling i 12 méaneder i ITT;@&en,

L 4
12-maneder og 36-maneders imatinibbehandling (S

&

Tabell 8 11/A10-studien)

12-méneders behandlingsarm @ ~méaneders
ehandlingsarm

%(KI) O %(KI)

RFS
12 méaneder 93,7 (89,2-96,4) 0) 95,9 (91,9-97,9)

24 maneder
36 maneder
48 maneder
60 maneder
Overlevelse
36 maneder
48 maneder
60 maneder

75.4 (68,6-81,0) {
60,1 (52,5-66.9)
52,3 (44,0-59.8) ,

47,9 (39,0-56,3 Q
94,0 (89,5-96F)

87,9 (81

81,7 (73,0-87,8)

90,7 (85,6-94,0)
86,6 (80,8-90,8)
78,3 (70,8-84,1)
65,6 (56,1-73,4)

96,3 (92,4-98,2)
95,6 (91,2-97,8)
92,0 (85,3-95,7)
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Figur 1
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@& er ingen kontrollerte studier hos pediatriske pasienter med c-Kit positiv GIST. Sytten

17) pasienter med GIST (med eller uten Kit og PDGFR mutasjoner) ble rapportert i 7 publikasjoner.
Alderen pa disse pasientene varierte fra 8 til 18 ar, og imatinib ble gitt bade i adjuvant og metastatisk
setting i doser som varierte fra 300 til 800 mg daglig. Flertallet av de pediatriske pasientene som ble
behandlet for GIST manglet data som bekreftet c-Kit eller PDGFR mutasjoner noe som kan ha fart til

blandet klinisk resultat.
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Kliniske studier pA DFSP

En fase I1, apen, multisenter klinisk studie (studie B2225) ble utfart med 12 pasienter med DFSP som

ble behandlet med imatinib 800 mg daglig. Alderen pa DFSP-pasientene varierte fra 23 til 75 ér.

DFSP var metastatisk, lokalt tilbakevendende etter initial Kirurgisk reseksjon og ikke vurdert som
mottakelig for ytterligere kirurgisk reseksjon ved studiestart. Primeert effektmal var basert pa q

objektive responsrater. Av de 12 inkluderte pasientene oppnadde 9 respons, én komplett og 8 parti
Tre av de som responderte partielt ble deretter sykdomsfrie ved hjelp av kirurgi. Median
behandlingsvarighet i studie B2225 var 6,2 maneder, med en maksimal varighet pa 24,3 maneder.
er publisert 5 kasuistikker hvor ytterligere 6 DFSP-pasienter i alderen 18 maneder til 49 ar ble
behandlet med imatinib. De voksne pasientene i publikasjonene ble behandlet med enten 400 mg (4
tilfeller) eller 800 mg (1 tilfelle) imatinib daglig. Fem (5) pasienter responderte, 3 komplg 2
partielt. Median behandlingsvarighet i publikasjonene varierte fra 4 uker til mer enn ﬁ der.
Translokasjonen t(17:22)(g22:q13) eller dennes genprodukter fantes hos nesten alle s&esponderte
pa behandling med imatinib.

Det er ingen kontrollerte studier hos pediatriske pasienter med DFSP. Fem (5 ienter med DFSP
og PDGFR gen-rearrangering ble rapportert i 3 publikasjoner. Alderen p4,di sientene varierte fra
nyfadt til 14 ar, og imatinib ble gitt i en dose pa 50 mg daglig eller i dose varierte fra 400 til 520
mg/m? daglig. Alle pasientene oppnadde partiell og/eller komplett rei

52 Farmakokinetiske egenskaper O

Farmakokinetikk til Imatinib
Farmakokinetikken til Imatinib er undersgkt i et doseomrade f il 1000 mg. Den farmakokinetiske
plasmaprofilen ble analysert ved dag 1 og enten ved dag YQer dag 28, nar plasmakonsentrasjonene

hadde nadd “’steady-state. @
Absorpsjon %

Gjennomsnittlig absolutt biotilgjengelighet for ir@db r 98 %. Det var stor variasjon i plasma imatinib
AUC nivaer mellom pasientene etter en oral dgsg. Absorpsjonen av imatinib reduseres minimalt nar
legemidlet gis sammen med et fettrikt mélt@/o nedgang i Cmaks 0g en 1,5 timer forlenget tmaks),
samt en liten reduksjon i AUC (7,4 %) sammerflignet med fastende betingelser. Effekten av tidligere
gastrointestinal Kirurgi pa Iegemiddelab@jonen er ikke undersgkt.

Distribusjon
Basert pa in vitro studier er Ca'% legemidlet bundet til plasmaproteiner ved klinisk relevante
konsentrasjoner av imatinib, hovetisakelig til aloumin og alfa-surt-glykoprotein, med lav binding til
lipoprotein.

Biotransformasjon @
Den viktigste sirkulajgc:? metabolitten hos mennesker er det N-demetylerte piperazin-derivatet.
Metabolitten er tilm e potent som morsubstansen in vitro. Plasma AUC for denne metabolitten
er vist a veere av AUC til imatinib. Binding til plasmaproteiner er tilsvarende for den N-
demetylerte itten som for morsubstansen.

L 4

| undersg \ned radioaktivt merket substans utgjorde imatinib og N-demetyl-metabolitten til
sammen(C % av den sirkulerende radioaktiviteten (AUC o-sstimery). Den resterende sirkulerende
radio@' eten bestod av mange sma metabolitter.

I studier viste at CYP3A4 var det viktigste humane P450-enzymet som katalyserer
sformasjonen av imatinib. Av flere ulike legemidler som kan tenkes brukt sammen med imatinib
racetamol, aciklovir, allopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, flukonazol, hydroksyurea,
orfloksacin, penicillin V), viste kun erytromycin (ICso 50 uM) og flukonazol (ICso 118 uM) en
hemming av imatinib-metabolismen som kan vare av klinisk betydning.

In vitro studier har vist at imatinib er en kompetitiv hemmer av markgrsubstratene for CYP2C9,
CYP2D6 og CYP3A4/5. Ki-verdiene i humane levermikrosomer var henholdsvis 27, 7,5 og 7,09
pmol/l. Maksimal plasmakonsentrasjon av imatinib hos pasientene er 2—4 pumol/l, og felgelig kan
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hemming av CYP2D6 og/eller CYP3A4/5- mediert metabolisme vaere mulig ved samtidig

administrering av andre legemidler. Imatinib interfererte ikke med biotransformasjonen av 5-

fluorouracil, men hemmet paklitaksel-metabolismen som et resultat av kompetitiv hemming av

CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Denne Kij-verdien er mye hgyere enn forventet plasmaniva av imatinib hos
pasientene, falgelig er ingen interaksjoner forventet ved samtidig bruk av enten 5-fluorouracil eller q
paklitaksel og imatinib. \

Eliminasjon @

14
Basert pa gjenvinning av forbindelsen(e) etter en oral C-merket dose av imatinib, ble ca. 81 ‘@
dosen gjenfunnet i feeces (68 % av dosen) og urinen (13 % av dosen) innen 7 dager. Uendref imatinib
utgjorde 25 % av dosen (5 % i urinen, 20 % i faeces), mens resten var metabolitter.

Farmakokinetiske forhold i plasma K

Etter oral administrasjon til friske frivillige var t1/, pa ca. 18 timer. Dette tyder paﬁ&egnet dosering
er én gang daglig. Etter peroralt inntak var gkningen i gjennomsnittlig AUC li ed gkende doser
og doseproporsjonal i omradet 25-1000 mg imatinib. Det var ingen endring jskingtikken til imatinib
ved gjentatt dosering. Legemidlet ble akkumulert 1,5-2,5 ganger ved st e” nar det doseres

en gang daglig. R !

Farmakokinetiske forhold hos pasienter med GIST
Eksponering malt ved steady state” var 1,5 ganger hgyere hos G sienter sammenlignet med
den man observerte hos KML pasienter ved samme dose (400 % lig). Basert pa preliminare

populasjonsfarmakokinetiske analyser hos pasienter med GIS det tre variabler (albumin, antall
leukocytter (WBC) og bilirubin) som ble funnet a ha en stagistisk sfgnifikant sasmmenheng med

imatinibs farmakokinetikk. Reduserte verdier av albumi Iterte i nedsatt clearance (CL/f); og
hayere nivaer av antall leukocytter farte til en reduksjo L/f. Disse endringene er imidlertid ikke
tilstrekkelig entydige til at dosejustering rettferdiggj o0s denne pasientpopulasjonen kan
forekomst av levermetastaser potensielt fare til sy, erfunksjon og nedsatt metabolisme.

Populasjonsfarmakokinetikk @

Basert pa populasjonsfarmakokinetiske anabsg os pasienter med KML, hadde alder en liten effekt
pa distribusjonsvolumet (12 % gkning hgs,pasienter > 65 ar). Denne forandringen er trolig ikke av
klinisk relevans. Kroppsvekten pavirk r@rance av imatinib pa felgende mate: Hos en pasient som
veier 50 kg forventes gjennomsnitt!’%arance a veere 8,5 I/time, mens for en pasient som veier 100
kg vil clearance gke til 11,8 I/tir%g' forandringene er ikke ansett a vaere tilstrekkelige til &
berettige dosejustering basert ;ﬁ& roppsvekt. Kjgnn pavirket ikke kinetikken til imatinib.

Farmakokinetiske forhold hoﬁbarn

Som hos voksne, ble ima raskt absorbert etter oral administrasjon hos pediatriske pasienter i bade

fase | og fase Il studier. DOSEr hos barn pa 260 og 340 mg/m?dag ga tilsvarende eksponering som
’éqo,

doser pa henholdsvis mg og 600 mg hos voksne. En sammenligning av AUC .24y pa dag 8 og
dag 1 ved en dose mg/m?/dag, viste en 1,7 ganger akkumulering av legemidlet etter gjentatt
dosering én g g.

Basert pa sa armakokinetisk populasjonsanalyse hos pediatriske paseienter med hematologiske
sykdommeér L, Ph+ALL eller andre hematologiske lidelser behandlet med imatinib), gkte
clearaneg atimatinib med gkende kroppsoverflate (“body surface area”, BSA). Etter a ha korrigert
for ekten, hadde annen demografi som alder, kroppsvekt og kroppsmasseindeks ingen klinisk
signi t effekt pa eksponeringen for imatinib. Analysen bekreftet at imatinibeksponeringen hos
iske pasienter som fikk 260 mg/m? én gang daglig (ikke over 400 mg én gang daglig) eller
49 mMg/m? én gang daglig (ikke over 600 mg én gang daglig) var tilsvarende som hos voksne

sienter som fikk imatinib 400 mg eller 600 mg én gang daglig.

Nedsatt organfunksjon
Imatinib og dets metabolitter utskilles ikke i betydelig grad via nyrene. Plasmaeksponering synes a
veere hgyere for pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon sammenlignet med pasienter
med normal nyrefuksjon. Forskjellen er ca. 1,5-2 ganger, noe som tilsvarer 1,5 ganger hgyere niva av
plasma alfa-surt-glykoprotein, som imatinib bindes sterkt til. Ettersom renal utskillelse kun
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representerer en mindre viktig eliminasjonsvei for imatinib, er clearance av fritt imatinib hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon trolig den samme som for pasienter med normal nyrefunksjon (se
pkt. 4.2 og 4.4).

varierende grad sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon, til tross for at resultater fr

Gjennomsnittlig eksponering for imatinib gkte ikke hos pasienter med nedsatt leverfunksjon av q
farmakokinetiske analyser viste at det er betydelig individuell variasjon (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8). 6\

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Den prekliniske sikkerhetsprofilen til imatinib ble undersgkt hos rotter, hunder, aper og kag'&r.

Flerdosetoksisitetsstudier viste milde til moderate hematologiske forandringer hos ro @der og
aper, samt beinmargsforandringer hos rotter og hunder.

Hos rotter og hunder var leveren et malorgan. Mild til moderat gkning av transapmi r og svak
reduksjon i kolesterol, triglyserider, total protein og albuminnivaer ble observe/t\os begge artene. |
rottelever ble ingen histopatologiske forandringer sett. Alvorlig levertoksigsitét/le observert hos
hunder behandlet i 2 uker, med forhgyete leverenzymer, hepatocelluler , hekrose av

gallegangene, og galleganghyperplasi.

Nyretoksisitet ble observert hos aper behandlet i 2 uker, med foka alisering og utvidelse av de
renale tubuli samt tubuleer nefrose. @kt ’blood urea nitrogen” (B g kreatinin ble observert hos
flere av disse dyrene. Hos rotter ble det observert hyperplasi a rgangsepitelet i nyrepapillene
samt i urinbleeren ved doser > 6 mg/kg i en 13-ukers studie, ute andringer i serum eller urin-
parametrene. En gkt forekomst av opportunistiske infeksjo@ ble observert ved kronisk behandling

med imatinib. @

I en 39 uker lang studie med aper, ble ingen NOAEI% observed adverse effect level”) fastslatt
ved den laveste dosen pa 15 mg/kg. Dette utgjﬂr@en en tredjedel av den maksimale humane
dosen pa 800 mg basert pa kroppsoverflate. H@ e dyrene farte behandlingen til en forverring av
vanligvis supprimerte malariainfeksjoner.

Imatinib ble ikke vurdert som gentoksis r undersgkelser i et in vitro bakterielt celleforsgk (Ames
test), et in vitro forsgk pa mammalske {celtet (muselymfom) og en in vivo mikrokjernetest hos rotter.
Positive genotoksiske effekter ble ﬁ\%ﬂ for imatinib i et in vitro forsgk pa mammalske celler
(ovarier fra kinesiske hamstre).f&e\ogenisitet (kromosomawvik) ved metabolsk aktivitet. To
intermediater fra tilvirkningspro n, som ogsa er tilstede i sluttproduktet, viser positiv mutagenese
ved Ames forsgk. Et av dissgfintermediatene var ogsa positivt i muselymfomforsgket.

I en fertilitetsstudie, der hapfotter ble gitt legemidlet i 70 dager far paring, ble testikulaer- og
epididymalvekt, samigrosent motile spermier redusert ved doser pa 60 mg/kg. Dette er tilnsermet

tilsvarende den m kliniske dosen pa 800 mg/dag basert pa kroppens overflateareal. Dette ble
ikke sett ved d £ 20 mg/kg. En svak til moderat reduksjon av spermatogenesen ble ogsa
observert hos ved en oral dose pa > 30 mg/kg. Nar hunnrotter ble gitt legemidlet i 14 dager

for paring ag}s ngerskapets 6. dag, ble det ikke sett effekt pa paring eller pa antall drektige
hunnrotte doser pa 60 mg/kg hadde hunnrottene et signifikant post-implantasjons fatalt tap,
samt re jon i antall levende fatus. Dette ble ikke sett ved doser pa < 20 mg/kg.

le @)re- og postnatal reproduksjonsstudie hos rotter ved en dose pa 45 mg/kg/dag, ble rgdfarget
Vi utflod observert pa dag 14 eller 15 av drektigheten. Ved denne dosen ble det ogsa observert et
Il dedfadte fostre samt en gkning av antallet som dede innen fire dager etter fgdselen. Ved
me dose hadde F1 avkommet en lavere gjennomsnittsvekt fra fgdsel til avlivning og antallet som

ppnadde kriteriet for separasjon av preputiet var noe redusert. F1 fertiliteten var ikke pavirket, mens
et gkt antall resorpsjoner og et redusert antall levedyktige fostre ble observert ved 45 mg/kg/dag. Den
hayeste observerte dosen uten negativ effekt, (NOEL: ’no observed effect level”), hos bade
maternale dyr og F1 generasjonen var 15 mg/kg/dag (en fierdedel av maksimal human dose pa 800

mg).

32



Imatinib var teratogent hos rotter nar det ble gitt under organogenesen ved doser pa > 100 mg/dag.
Dette er tilnaermet likt den maksimale kliniske dosen pa 800 mg/dag basert pa kroppens
overflateareal. Teratogene effekter inkluderte exencefali (blottlagt hjerne”) eller encefalocele, fravaer
av/redusert frontale bein samt fraveer av parietale bein. Dette ble ikke sett ved doser pa < 30 mg/kg.

70 etter fadsel) med hensyn til kjente malorganer i voksne rotter. | toksikologistudien hos unge ro
ble det observert effekter pa vekst, forsinkelse i vaginaldpning og separasjon av preputiet ved

til 2 ganger gjennomsnittlig pedriatisk eksponering ved hgyeste anbefalte dose pa 340 mg/m2.
tillegg var mortalitet observert i unge dyr (rundt avvenningsfasen) ved ca. 2 ganger gjennorgsnittlig
pedriatisk eksponering ved hgyeste anbefalte dose pa 340 mg/m?. (

Ingen nye malorganer ble identifisert i toksikologistudien hos unge rotter under utvikling (dag 10 tr\

I en todrig karsinogenitetsstudie hos rotter resulterte administrering av doser pa 15, 35&

60 mg/kg/dag i statistisk signifikant reduksjon i levetid hos hanndyr ved 60 mg/kgi@lag og hos
hunndyr ved > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersgkelse av dede dyr viste kardiortyopati (begge
kjgnn), kronisk progressiv nefropati (hunndyr) og kjertelpapillomer i forhud s oVedarsaker til ded
eller rsaker til avliving. Nyrer, urinblzre, urinrer, kjertel i forhud og pa klit tynntarm,
paratyreoidkjertlene, binyrene og non-glandulaer mage var malorganer fo! astiske endringer.

Det ble observert papillomer/karsinomer pa forhud/klitoris ved doser mg/kg/dag og oppover,
som tilsvarer tilneermet 0,5 eller 0,3 ganger daglig eksponering hos.leaneske (basert pa AUC) ved
dosering pa henholdsvis 400 mg/dag eller 800 mg/dag, og 0,4 ga @ daglig eksponering hos barn
(basert pa AUC) ved 340 mg/m?%dag. Den hgyeste observerte uten negativ effekt (NOEL) var
15 mg/kg/dag. Nyreadenomer/-karsinomer, papillomer i urinbl&@r€_6g urinrgr, adenokarsinomer i
tynntarm, adenomer i paratyreoidkjertlene, benigne og ma@bng medullare tumorer i binyrene og non-
glandulaere karsinomer/papillomer i mage ble observert@ mg/kg/dag, som tilsvarer ca. 1,7 eller
1 ganger daglig eksponering hos menneske (basert pi@ ved henholdsvis 400 mg/dag eller 800

vV

mg/dag, og 1,2 ganger daglig eksponering hos barn t pA AUC) ved 340 mg/m?/dag. Den
hgyeste observerte dosen uten negativ effekt (N(@» 30 mg/kg/dag.

Mekanismen for funnene i karsinogenitetssﬁk 0s rotter, og relevansen for mennesker, er
forelgpig ikke klarlagt.

Ikke-neoplastiske lesjoner i kardiovas ug{ystemet, pankreas, endokrine organer og tenner er ikke
pavist i tidligere prekliniske studier viktigste endringene inkluderte hjertehypertrofi og -
dilatasjon, som hos noen dyr rmﬁi&rtegn pa hjertesvikt.

Den aktive substansen imatiQutviser en miljgrisiko for sediment organismer.

6. FARMASGYTI OPPLYSNINGER

6.1  Forteg nelsé&f hjelpestoffer
Maltitol, ﬂyte@s 965)

Glyserol (Bx
Natriumb (E 211)
Acesulf um (E 950)

Sitro onohydrat
Jor %nak (smakstilsetningskomponenter, glyseryltriacetat, vann, trietylsitrat)
R vann

@ Uforlikeligheter
DY/

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

Udpnet flaske
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3ar

Etter farste dpning
30 dager; oppbevar flasken under 25°C.

6.4  Oppbevaringsbetingelser \Q

Oppbevares under 30°C. ,b
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsforhold etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3. &
6.5 Emballasje (type og innhold) K

Ravfarget polyetylentereftalatflaske (PET) med en barnesikker og forseglet kor PE foret) som
inneholder 150 ml mikstur.

L 4
Hver eske inneholder 1 flaske og én 10 ml oral polypropylensprayte (gr :rinn pa 0,25 ml,
tilsvarende 20 mg imatinib) sammen med polyetylenadapter med Ia\i

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon O

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenss@else med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Koanaa Healthcare GmbH @

Fehrgasse 7 Q

2401 Fischamend, @sterrike Q

8. MARKEDSFQRINGSTILLATEE\ MMER (NUMRE)

Imatinib Koanaa 80 mg/ml mikstur, op@m

-

EU/1/21/1568/001
*
9. DATO FOR FORSTE MEKEDSF@RINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

S

10. OPPDATERIN TO

Detaljert informasj ‘(dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemiddelkontﬁ{@e European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
O

N
0%@
Vi
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A TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2 \
A-1130 Wien, QDsterrike ,b

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRZRENDE LEVERANSE OG BRU
Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2). {
C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQRINGSTILLATELSE&

° Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR) é’

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for d@egemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres et til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency). 6

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@REN KKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP) {

Innehaver av markedsfgringstillatelsen skal gjenno ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i g MP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafelgeride oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespgrsel fra Det europeiske

. nar risikohandteringssystemet

nyinformasjon som kan lede til en

viktig milepel (Ilegemiddelovervakrin
L 4

&

o

O
&@
Vi

e%ddelkontoret (The European Medicines Agency);
ifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer

g endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at en

ller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE OG INDRE EMBALLASJE
YTRE ESKE OG FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Imatinib Koanaa 80mg/mL mikstur, opplgsning

imatinib @

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) , ($
N

Hver ml opplasning inneholder 80 mg (som mesilat).

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER é’

Hjelpestoffer inneholder natriumbenzoat (E 211) og flytende maltitol (EOG@

Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon. E\P

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS RELSE)

Mikstur, opplasning Q

150 ml flaske og en 10 ml oral sprgyte sammen med ;;‘{mpter.

b
5. ADMINISTRASIONSMATE OG ADMI!Q‘MASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk. Q

Oral bruk.
N\

6. ADVARSEL OM AT LEGEI\@ET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for ba&

|7. EVENTUELLE AIQRE SPESIELLE ADVARSLER

s

8.  UTL@PSDATO,

o

EXP

Skal ikke brui&mr 30 dager etter at flasken er apnet.

L 4

| 9 ? VARINGSBETINGELSER
Opp s under 30 °C. Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
NN

Etth dpaing: Oppbevares ved hayst 25 °C.



10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELS

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7 @
2401 Fischamend, {

Dsterrike
|12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) é

EU/1/21/1568/001 é’

|13. PRODUKSJONSNUMMER . @

<
S

|14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERIN?\

|15. BRUKSANVISNING 7

)]
|16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT %z
teremballasje)

Imatinib Koanaa 80 mg/ml mikstur, opplgsning (
S

17.  SIKKERHETSANORDNING (UWNTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert u]il@wtitet

«

18. SIKKERHETSANOF?W (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

y 2







Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Imatinib Koanaa 80 mg/ml mikstur, opplasning
imatinib

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skadeg@em, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine. {

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inklu @ige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. Cg{

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det \q

Hva Imatinib Koanaa er og hva det brukes mot
Hva du md vite fgr du bruker Imatinib Koanaa o @
Hvordan du bruker Imatinib Koanaa

Mulige bivirkninger \k_
Hvordan du oppbevarer Imatinib Koanaa b
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon O

Imatinib Koanaa er et legemiddel som inneholder virkestget imatinib. Dette legemidlet virker ved &

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om é/

ook wbhE

1. Hva Imatinib Koanaa er og hva det brukes mot

hemme vekst av unormale celler ved sykdommene liste for. Dette inkluderer visse krefttyper.

Imatinib Koanaa brukes for & behandle voksne O@n med:

Huvite blodceller hjelper vanligvis med & bekjempe infeksjoner. Kronisk myelogen
leukemi er en form for leukemi hvor visse unormale hvite blodceller (som kalles myeloide celler)
begynner & vokse uten kontroll.

- Philadelphiakromosom pasitiv akutt lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi er
en kreft som rammer hviteg ller. Disse hvite blodcellene hjelper vanligvis kroppen med a

- Kronisk myelogen leukemi (KM:@@i er blodkreft som rammer de hvite blodcellene.

bekjempe infeksjoner. mfoblastisk leukemi er en form for leukemi hvor visse unormale
hvite blodceller (kalt ly aster) begynner a vokse uten kontroll. Imatinib Koanaa hindrer
veksten av disse cell¢ne.

Imatinib Koanaa bruke@é til behandling av voksne med:

- Myelodys ’sbke/myeloproliferative sykdommer (MDS/MPD). Dette er en gruppe
blodsyk % hvor visse blodceller begynner a vokse uten kontroll. Imatinib Koanaa hindrer
vekste isse cellene hos en bestemt undergruppe av disse sykdommene.
ofilt syndrom (HES) og/eller kronisk eosinofil leukemi (KEL). Dette er
ommer der noen blodceller (som kalles eosinofile) begynner & vokse uten kontroll.

astrointestinale stromale tumorer (GIST), som er en kreftform i mage og tarmsystemet.
QDen skyldes ukontrollert cellevekst i stattevevet i disse organene.
Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP er en kreftform i underhudsvevet, hvor visse
@ celler begynner & vokse uten kontroll. Imatinib Koanaa hindrer veksten av disse cellene.
resten av dette pakningsvedlegget vil forkortelsene bli brukt ndr sykdommene omtales.

Spar legen din hvis du har sparsmal om hvordan Imatinib Koanaa virker eller hvorfor dette legemidlet er
skrevet ut til deg.



2. Hva du ma vite fgr du bruker Imatinib Koanaa

Imatinib Koanaa vil kun forskrives til deg av en lege som har erfaring med bruk av legemidler til
behandling av blodkreft eller kreftsvulster kalt solide tumorer.

Falg alle instrukser fra legen ngye, selv om disse er forskjellige fra den generelle informasjonen i dett
pakningsvedlegget. \

Bruk ikke Imatinib Koanaa: g@

- dersom du er allergisk overfor imatinib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette | idlet
(listet opp i avsnitt 6).
Hvis dette gjelder deg, si ifra til legen din for du bruker Imatinib Koanaa. O{

Sper legen din om rad hvis du tror du kan veere allergisk, men ikke er sikker.

Advarsler og forsiktighetsregler &/

Radfar deg med lege far du bruker Imatinib Koanaa: Q

- hvis du har eller har hatt lever-, nyre-, eller hjerteproblemer. o @

- hvis du bruker legemidlet levotyroksin fordi skjoldbruskkijertelen fjernet.

- hvis du har, eller noen gang har hatt en hepatitt B-infeksjon eﬁkave else som skyldes smitte
med hepatitt B-viruset). Dette er fordi Imatinib Koanaa kan b at hepatitt B blir aktiv igjen,
noe som i enkelte tilfeller kan veere livstruende. Far behandlj artes vil du bli undersgkt ngye
av legen din med tanke pa tegn pa en slik infeksjon.

- hvis du far blamerker, blgdninger, feber, utmattelse ogg#dmirring mens du bruker Imatinib

Koanaa, ta kontakt med legen din. Dette kan veere tegn'pé’gh type skade i blodarene som kalles
trombotisk mikroangiopati (TMA).

Hvis noe av dette gjelder deg, sa si ifra til legen din j:zlbruker Imatinib Koanaa.

Du kan bli mer falsom for sollys nar du bruker Igfatimib*Koanaa. Det er viktig a dekke til hud som blir
utsatt for sollys og bruke solkrem med hay sor@ . Disse forsiktighetsreglene gjelder ogsa barn.

Under behandling med Imatinib Koanaa,\stra til legen din med en gang hvis du opplever en rask
vektekning. Imatinib Koanaa kan fare tj roppen din begynner a samle opp vann (alvorlig
vaeskeretensjon).

Mens du bruker Imatinib Koam*egen din vil regelmessig kontrollere om legemidlet virker. Det vil
0gsa bli tatt blodpraver av deg o vil bli veid regelmessig.

S

Barn og ungdom

Imatinib Koanaa er ogsa @handling for barn med KML. Det er ingen erfaring hos barn under 2 ar
med KML. Det er bo&esr;set med erfaring hos barn med Ph-positiv ALL og sveert begrenset erfaring hos
barn med MDS/MP SP, GIST og HES/KEL.

Enkelte barn Nom som bruker Imatinib Koanaa kan ha en saktere vekst enn normalt. Legen vil
overvake ve\ evnlig ved legebesgk.

Andre | dler og Imatinib Koanaa

Radf med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre

lege r, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler (som f.eks. paracetamol), inkludert naturmedisiner

( eks. Johannesurt). Visse legemidler kan pavirke effekten av Imatinib Koanaa nar de tas samtidig.

forsterke eller redusere effekten av Imatinib Koanaa, og kan gi flere bivirkninger eller gjgre at
tinib Koanaa er mindre effektivt. Imatinib Koanaa kan ha samme effekt pa enkelte andre legemidler.

Snakk med legen din dersom du bruker legemidler som forhindrer dannelse av blodpropp.



Graviditet, amming og fertilitet

- Radfar deg med lege far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

- Imatinib Koanaa er ikke anbefalt under graviditet hvis ikke strengt ngdvendig, da det kan skade
babyen din. Legen din vil diskutere mulig risiko ved bruk av Imatinib Koanaa under graviditet r’%

deg.

- Kvinner som kan bli gravide anbefales a bruke effektiv prevensjon under behandlingen og i \
15 dager etter avsluttet behandling. ,b

- Du skal ikke amme under behandling og i 15 dager etter avsluttet behandling med Imati@
Koanaa, da det kan veere skadelig for barnet ditt.

- Pasienter som er bekymret for sin fertilitet mens de bruker Imatinib Koanaa anbei@‘irédfzre seg

med legen sin. K

Kjegring og bruk av maskiner
Du kan fale deg svimmel eller dasig eller oppleve takesyn nar du bruker dette ;@Met. Hvis dette skjer

skal du ikke Kjare eller bruke verktagy eller maskiner far du faler deg frisk igjert’

Imatinib Koanaa inneholder maltitol og natriumbenzoat

7,
Imatinib Koanaa inneholder maltitol. Hvis legen din har fortalt deg jl@v intoleranse overfor noen

sukkertyper, ma du kontakte legen din for du tar dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) ml mikstur, og er sa godt som
"natriumfritt"”.

Dette legemidlet inneholder 0,2 mg natriumbenzoat (E 214) i hver ml.
3. Hvordan du bruker Imatinib Koanaa @
rq

Legen din har skrevet ut Imatinib Koanaa fordi de.e v en alvorlig sykdom. Imatinib Koanaa kan

bidra til & bekjempe denne sykdommen. @

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik Iegj}hdin eller apoteket har fortalt deg. Det er viktig at du gjer
dette sa lenge som legen din eller apotel@»ﬂeller deg. Radfar deg med lege eller apotek hvis du er
usikker.

Ikke avslutt behandlingen med,Imatintb Koanaa med mindre legen din sier du skal. Hvis det ikke er mulig
a ta legemidlet slik legen din ha , eller du faler at du ikke har behov for det lenger, ta kontakt med

legen din med en gang. {

Hvor mye Imatinib Koa@skal du ta

Bruk hos voksne &

Legen din vil foﬁ g ngyaktig hvor mye mikstur, opplgsning av Imatinib Koanaa du skal ta.
- Hvi andles for KML.:
D lige startdosen er enten 400 mg eller 600 mg:
&&) mg som skal tas som 5 ml én gang daglig.
@ 00 mg som skal tas som 7,5 ml én gang daglig.
- Hvis du behandles for GIST:
Startdosen er 400 mg, som tas som 5 ml én gang daglig.

ed KML og GIST kan legen din forskrive en hgyere eller lavere dose avhengig av hvordan du reagerer

pa behandlingen. Hvis din daglige dose er 800 mg (10 ml), skal du ta 5 ml om morgenen og 5 ml om

kvelden.

- Hvis du behandles for Ph-positiv ALL:
Startdosen er 600 mg, som tas som 7,5 ml én gang daglig.



- Hvis du behandles for MDS/MPD:
Startdosen er 400 mg, som tas som 5 ml én gang daglig.

- Hvis du behandles for HES/KEL: \q

Startdosen er 100 mg, som tas som 1,25 ml én gang daglig. Legen din kan bestemme & zlfb
dosen til 400 mg, som tas som 5 ml én gang daglig, avhengig av hvordan du responder
behandlingen. %

Dosen er 800 mg/dag (10 ml), som tas som 5 ml om morgenen og 5 ml om k

- Hvis du behandles for DFSP: ®{

Bruk av Imatinib Koanaa hos barn og ungdom ‘ﬂ
Legen vil fortelle deg hvor mye Imatinib Koanaa du skal gi til barnet ditt. Dose atinib Koanaa
vil veere avhengig av barnets tilstand, kroppsvekt og hgyde. Den totale dagli en hos barn skal

ikke overskride 800 mg for KML og 600 mg for Ph+ALL. Behandlingen ka n gis barnet ditt
som én daglig dose eller den daglige dosen kan fordeles pa to doser (haly n om morgenen og

halvparten om kvelden).
Metode og administrasjonsvei b
Imatinib er til oral bruk. O

Ta imatinib med et maltid og et stort glass vann. Dette vil idr% beskytte deg mot
mageproblemer nar du tar Imatinib Koanaa.

Pakken inneholder en flaske med opplasning og en astsprayte for a male riktig mengde veske
som er foreskrevet for deg. Tallene pa siden visef h ange milliliter (ml) veeske du har inne i
sprayten.

Doseekvivalens for sprgyten \

Hver 20 mg = 0,25 ml IR ! @
{

Maling av dosen din ved hjelp av den medfﬂlgent%% spreyten
r

Mengde | Malt M k’ Malt Mengde | Malt Mengde | Malt
imatinib mengde imatin mengde | for mengde | for mengde
(mg) (ml) (@) (ml) imatinib | (ml) imatinib | (ml)
(mg) (mg)

100mg 1,25ml Omg 3,5ml 460mg 5,75ml 640mg 8ml
120mg 1,5m 300mg 3,75ml 480mg 6ml 660mg 8,25ml
140mg 1,7?@ 320mg 4ml 500mg 6,25ml 680mg 8,5ml
160mg 340mg 4,25ml 520mg 6,5ml 700mg 8,75ml
180mg &I 360mg | 45ml  |540mg | 675mI | 720mg | omi
200mg ‘N I 380mg 4,75ml 560mg 7ml 740mg 9,25ml
220m$~ ,75ml 400mg 5ml 580mg 7,25ml 760mg 9,5ml
240m 3ml 420mg 5,25ml 600mg 7,5ml 780mg 9,75ml
ﬂ)%_ 3.25ml 440mg 5,5ml 620mg 7,75ml 800mg 10ml

F%ﬂ og ungdom skal dosering tilpasses i henhold til nzermeste malte mengde i ml.

&Jksanvisning:

« Apne flasken: Trykk pa hetten og vri den mot urviseren (figur 1)



@«
: O
« Skill adapteren fra sprgyten (figur 2). Sett adapteren inn i flaskehalsen (figur 3). Forsiléw om at

den er godt festet. K

@ 7 0o % X

* Ta sproyten og sett den i adapterdpningen (figur 4). Snu ﬂap ned (figur 5).

NS

deretter stempelet oppover for & eventuell boble (figur 5B). Trekk stempelet ned til
graderingsmerket som tilsvarer ﬁm den i milliliter (ml) foreskrevet av legen din (figur 5C).

OA g Q§ @

* Fyll sprayten med en liten mengi\b@sning ved & trekke stempelet ned (figur SA), og skyv

@asken riktig vei opp (figur 6A). Fjern sprayten fra adapteren (figur 6B).
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» Sett enden av spreyten inn i munnen og skyv stempelet sakte inn igjen for 4 ta medj ir@
« Drikk hele innholdet i sproyten. K

* Lukk flasken med plastskruehetten.

* Vask sproyten kun med vann. &/

Hvor lenge Imatinib Koanaa skal brukes @Q

Fortsett & ta Imatinib Koanaa hver dag s lenge legen din sier at du skal. ’.\

Dersom du tar for mye av Imatinib Koanaa
Kontakt legen din umiddelbart, hvis du ved en feiltagelse har tatt f ge lgsning. Du kan ha
behov for medisinsk oppfalgning. Ta med deg pakningen med legémidlet.

Dersom du har glemt & ta Imatinib Koanaa g

- Dersom du glemmer & ta en dose, ta den sa snart duthuskedet. Dersom det nesten er tid for &
ta den neste dosen skal du imidlertid hoppe over, %Iemte dosen.

- Fortsett deretter med din vanlige doseplan. @

- Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatnin%en glemt dose.

Spar lege, apotek eller sykepleier dersom du h@ sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger \

Som alle legemidler kan dette legemi I@érsake bivirkninger, men ikke alle far det. De er
vanligvis milde til moderate.

Noen bivirkninger kan vaere%ﬂ\okige. Si umiddelbart ifra til legen din dersom du opplever
noen av disse bivirkningene:

Svert vanlige (kan forel@ne hos flere enn 1 av 10 personer) eller vanlige (kan forekomme hos

inntil 1 av 10 personeg):

o Rask vektagkni atinib Koanaa kan fgre til at kroppen din kan begynne a samle opp vann
(alvorlig e tensjon).

° Tegn padafeksjon som feber, alvorlige frysninger, sar hals eller munnsar. Imatinib Koanaa kan
reduser all hvite blodceller, sd du kan lettere fa infeksjoner.

. Uvi ?&e blgdninger eller blamerker (uten at du har skadet deg).
o

Min ige (kan forekomme hos inntil 1 av 100 personer) eller sjeldne (kan forekomme hos
innti 1000 personer):

. Brystsmerter, uregelmessig hjerterytme (tegn pa hjerteproblemer).
@ Hoste, pusteproblemer eller smertefull pusting (tegn pa lungeproblemer).
Falelse av grhet, svimmelhet eller besvimelse (tegn pa lavt blodtrykk).
V Kvalme med tap av appetitt, markfarget urin, gul hud eller gule gynene (tegn pa
leverproblemer).

o Utslett, redhet i huden med blemmedannelser pa leppene, gynene, huden eller i munnen,
avskalling av huden, feber, hovne rade eller lilla hudomrader, klge, brennende falelse,
utbrudd av kviser (tegn pa hudproblemer).

. Uttalt smerte i buken, blod i oppkast, avfaring eller urin, svart avfaring (tegn pa



gastrointestinale problemer).

. Kraftig redusert urinvolum, falelse av tarsthet (tegn pa nyreproblemer).

. Kvalme med diaré og brekninger, buksmerter eller feber (tegn pa tarmproblemer). q

. Uttalt hodepine, svakhet eller lammelse i lemmer eller ansikt, talevansker, plutselig tap av \
bevissthet (tegn pa lidelse i nervesystemet som blgdning eller hevelser i skallen/hjernen). /b

° Blek hud, falelse av tretthet og kortpustethet og mark urin (tegn pa lavt antall rade %
blodceller).

Smerter i gynene eller synsforstyrrelser, blagdning i gyene. {
Smerter i hoftene eller vanskeligheter med & ga. O
Numne eller kalde teer og fingre (tegn pa Raynauds syndrom). K
Plutselig hevelse og redhet i huden (tegn pa hudinfeksjon kalt cellulitt).
Hgrselsproblemer. &1
Muskelsvakhet og muskelkramper med unormal hjerterytme (tegn pa e@her i mengden
kalium i blodet ditt).
Blamerker.

. Magesmerter med kvalme. \;E\
. Muskelkramper med feber, radbrun urin, smerte eller svakhe@ kler (tegn pa
muskelproblemer).

o Smerter i bekkenet, noen ganger fulgt av kvalme og oppk@ventet blgdning fra vagina,
folelse av svimmelhet eller besvimelse pa grunn av la trykk (tegn pa problemer med
eggstokker eller livmor).

. Kvalme, kortpustethet, uregelmessig hjerterytme, ﬁfket urin, tretthet og/eller ubehag i ledd
forbundet med unormale resultater fra Iaborato@ r (f.eks. hgyt niva av kalium, urinsyre

og kalsium og lavt niva av fosfat i blodet). %

*

o Blodpropper i sma blodarer (trombotisk opati).

Ikke kjent (kan forekomme hos et ukjent antaflbrukere):

. Kombinasjon av omfattende alvorli tt, sykdomsfalelse, feber, haye nivaer av enkelte
hvite blodceller eller gul hud eller gyne’ (tegn pa gulsott) med kortpustethet,
brystsmerter/ubehag, kraftig rec@p urinproduksjon og falelse av tarsthet etc. (tegn pa en

behandlingsrelatert allergisk,r on).

. Kronisk nyresvikt.

o En tidligere gjennomgé’ﬁ(!ktitt B-infeksjon (leverinfeksjon) kan aktiveres pa nytt
(tilbakefall).

Hvis du opplever noen m@r&ningene nevnt over, si ifra til legen din med en gang.

Andre bivirkninge%vaere:

Sveert vanlig rekomme hos flere enn 1 av 10 personer):

o Hode Iler tretthetsfalelse.

o Kv m-@ rekninger, diaré eller fordgyelsesvansker.

° lett.

. skelkramper eller smerter i ledd, muskler eller skjelett mens du behandles med Imatinib
%oanaa eller etter at behandlingen er avsluttet.

o evelse f.eks. rundt anklene eller gynene.

@ Vektgkning.

Vortell legen din hvis noen av disse bivirkningene blir betydelige.

Vanlige (kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer):
. Appetittlashet, vekttap eller smaksforstyrrelser.
. Falelse av svimmelhet eller svakhet.

. Sgvnvansker.



o @yekatarr med klge, radhet og hevelse, gkt tareproduksjon eller uklart syn.
Neseblgdning.
Smerte eller oppblasthet i buken, luft i magen, halsbrann eller forstoppelse. \q

Klge.
Uvanlig hartap eller uttynning av haret. fb
Nummenhet i hender eller fatter. %

Munnsar.
Smerte og hevelse i ledd. {

Munntgrrhet, tarr hud eller tarre gyne. ‘\O

Redusert eller gkt falsomhet i huden.

Hetetokter, frysninger eller nattesvette.

Fortell legen din hvis noen av disse bivirkningene blir betydelige. Q

. Radhet og/eller hevelse i handflatene eller pa undersiden av fi iblende falelse eller
brennende smerte kan ogsa forekomme.

o Sar i huden som er smertefulle og/eller med blemmer.
Veksthemming hos barn og ungdom. O

Ikke kjent (kan forekomme hos et ukjent antall brukere): 'é:@

Fortell legen din hvis noen av disse bivirkningene blir be:ﬁe@

Melding av bivirkninger z{
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du oppl virkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kar% melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appemﬂx%. ed a melde fra om bivirkninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten ved bruk av w gemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Imatinib naa

- Oppbevares utilgjengelig for ba%

- Bruk ikke dette legemidlet gttdr Utgpsdatoen som er angitt pa esken og flasken etter EXP.

- Oppbevares under 30 °C. %Vares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

- Oppbevar ved hgyst 25% at flasken er apnet. Innholdet pa flasken skal kastes etter 30
dagers apning.

- Bruk ikke dette Iegeﬁlet hvis du oppdager at pakningen er gdelagt eller viser tegn pa at den

har vert apnet tid@
- Legemidler skal i astes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Spar pa
apoteket the;;du skal kaste legemidler du ikke lenger bruker. Disse tiltakene vil bidra til

a beskytte @ :
6. Innho@\pakningen og ytterligere informasjon

L 4
Sammen N av Imatinib Koanaa
- estoffet er imatinib (som mesilat). En ml mikstur, opplgsning inneholder 80 mg imatinib
m mesilat)
- ndre innholdsstoffer er maltitol, flytende (E 965), glyserol (E 422), natriumbenzoat (E
211), acesulfamkalium (E 950), sitronsyremonohydrat, jordbaersmak

®:D (smakstilsetningskomponenter, glyseryltriacetat, vann, trietylsitrat), renset vann (se avsnitt 2
V for mer informasjon om maltitol og mengde natrium).

Hvordan Imatinib Koanaa ser ut og innholdet i pakningen
Imatinib Koanaa er en klar gul til brunaktig gulfarget opplasning.

Imatinib Koanaa er pakket i en 150 ml ravfarget plastflaske med en barnesikker og forseglet kork
som inneholder 150 ml mikstur, opplgsning. Hver eske inneholder 1 flaske og én 10 ml oral sproyte



med adapter (gradert i trinn pd 0,25 ml, tilsvarende 20 mg imatinib).

Innehaver av markedsfgringstillatelsen

Koanaa Healthcare GmbH \
Fehrgasse 7,

2401 Fischamend, @sterrike éb
Tilvirker {

Drehm Pharma GmbH

A-1130 Wien, QDsterrike

Hietzinger, Hauptstrale 37/2 (@

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den | s&1’epresentant for
innehaveren av markedsfgringstillatelsen.

Dette pakningsvedlegget ble sist revidert i I\



