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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 50 mg imatinib (som mesylat).

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar . QO‘)
Varje hard kapsel innehaller 100 mg imatinib (som mesylat).

O
Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar é{b\,\

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. (0\

XN
Hard kapsel (kapsel “(O'Q
ard kapsel (kapsel) 8&

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar
Hard kapsel av storlek 3 med ljusgult lock och ljusgul rdel markt med "50 mg" med svart black.

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar KQ
Hard kapsel av storlek 1 med ljusorange Io‘c@sorange underdel markt med 100 mg" med svart
black. @,

Imatinib Actavis 400 mg harda kap
Hard kapsel av storlek 00 med skinligt orangt lock och underdel méarkt med 400 mg™ med
svart black.

3. LAKEMEDELSFORM

4, KLINISKA UPP&I@I.ER
4.1 Terapqusk@\hkaﬂoner

Imatinib Ac@r indicerat for behandling av
- bar nydiagnostiserad Philadelphiakromosom-(bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk
,}%&eﬂwi (KML), for vilka benmargstransplantation inte &r en forstahandsbehandling.
- n med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i
ccelererad fas eller blastkris.

- vuxna med (Ph+)-KML i blastkris.

- vuxna och barn med nyligen diagnostiserad Philadelphiakromosom positiv akut lymfoblastisk
leukemi
(Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi.

- vuxna patienter med recidiverande eller refraktar Ph+ ALL som monoterapi.

- vuxna med myelodysplastiskt/myeloproloiferativa sjukdomar (MDS/MDP) férenat med
rearrangemang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR).

- Vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrome (HES) och/eller eosinofil leukaemia
(CEL) med FIP1L1-PDGFRo rearrangemang.



Effekten av imatinib pa utfallet av benmargstransplantation har inte undersokts.

Imatinib Actavis &r indicerat for
- behandling av vuxna patienter med med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans
(DFSP) och vuxna patienter med aterkommande och/eller metastaserande DFSP som é&r
olampliga att operera

Hos vuxna och barn baseras effekten av imatinib pa det ssmmantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri 6verlevnad vid KML pa hematologiskt och cytogenetiskt
respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk respons vid HES/CEL och pa objektiv
tumdrrespons hos vuxna patienter vid icke-resecerbara och/eller metastaserande DFSP. Erfarenhe
med imatinib hos patienter med MDS/MPD fdrenat med rearrangemang PDGFR-genen ar my

begransat (se avsnitt 5.1). Det finns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta Okad
overlevnad for dessa sjukdomar. . ’\\
4.2 Dosering och administreringssatt . %{b

Behandling skall Iampligen inledas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med
hematologiska maligniteter och maligna sarkom nar sa ar lampligt. 5{()

Dosering
Q

>

Dosering vid KML hos vuxna \@
Den rekommenderade dosen imatinib &r 600 mg dagligen 6 na patienter i blastkris.
Blastkris definieras som blaster > 30 % i blod eller benmékg eller extramedullér sjukdom annan
an hepatosplenomegali.

Behandlingstid: I kliniska studier fortsatte beha gen med imatinib tills sjukdomen tilltog.
Effekten av att man avslutar behandlingen g a uppnatt fullstandigt cytogenetiskt svar har inte
undersokts. @.

Dosokning fran 600 mg till maxima‘\'@b mg (givet som 400 mg tva ganger dagligen) hos patienter i
blastkris kan 6vervégas i f(jljand%@i, savida inte allvarlig biverkan, svar icke-leukemirelaterad
neutropeni eller trombocytopepi foreligger: Sjukdomsprogress (nar som helst under férloppet),
uteblivet tillfredsstéllande F&ologiskt svar efter minst 3 manaders behandling, uteblivet
cytogenetiskt svar efter 2 manaders behandling eller forlust av tidigare erhallet hematologiskt
och/eller cytogeneti ?\ r. Patienterna skall foljas noga efter dosupptrappning med tanke pa en dkad
risk for biverknin %«'d hogre doser.

Dosering vid@ i pediatrisk population

Dosering f@ﬁrn skall baseras pa kroppsyta (mg/m?). Dosen 340 mg/m? dagligen rekommenderas till
L i kronisk fas respektive KML i avancerad fas (far ej 6verstiga totaldosen 800 mg).
Beban@ingen kan ges som en daglig engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen ges vid tva
tillfatfen - en pa morgonen och en pa kvallen. Aktuell doseringsrekommendation &r baserad pa ett litet
antal pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2). Det finns ingen erfarenhet av behandling av barn
under 2 ars alder.

Dosokningar fran 340 mg/m? dagligen till 570 mg/m?dagligen (far ej 6verskrida totaldosen 800 mg)
kan dvervagas hos barn i franvaro av svara biverkningar och svar non-leukemi-relaterad neutropeni
eller trombocytopeni vid féljande omsténdigheter: sjukdomsprogression (nar som helst); misslyckande
att erhalla ett tillfredsstallande hematologiskt svar efter minst 3 manaders behandling, misslyckande
att erhalla ett cytogenetiskt svar efter 12 manaders behandling; eller relaps efter tidigare uppnatt
hematologiskt och/eller cytogenetiskt svar. Patienter bor monitoreras noggrant efter dosékning med



tanke pa risken for dkad incidens av biverkningar vid hogre doser.

Dosering vid Ph+ALL hos vuxna patienter

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

Behandlingsschema: Baserat pa befintliga data har imatinibvisat sig vara effektivt och sakert nar det
ges i dosen 600 mg/dag i kombination med kemoterapi i induktionsfas, konsoliderings- och
underhallsfas av kemoterapin (se avsnitt 5.1) hos vuxna patienter med nydiagnosticerad Ph+ ALL.
Langden pa behandlingen med imatinib kan variera med valt behandlingsprogram men langre
exponering med imatinib har generellt gett battre resultat. g

For vuxna patienter med relapserande eller refraktar Ph+ ALL dr monoterapi med matu@'dosen
600 mg/dag séker, effektiv och kan ges tills sjukdomsprogression uppstar.

Dosering vid Ph+ ALL hos pediatriska patienter N
Doseringen hos barn bér baseras pa kroppsytan (mg/m?). En dos p& 340 mg/m igen
rekommenderas for barn med Ph+ ALL (ska ej 6verskrida en total dos pé‘ﬁoﬁmg .

Dosering vid MDS/MPD \11
Den rekommenderade dosen av imatinib &r 400 mg for vuxna pa’u’er@x ed MDS/MPD.

tills sjukdomen tilltog (se avsnitt 5.1). Vid tiden for analy ehandlingstiden i median 47 manader

Behandlingstid: | den enda genomfdrda kliniska studien hw(%atte behandlingen med imatinib
(24 dagar — 60 manader). Q

Den rekommenderade dosen imatinib & 100 m ligen for vuxna patienter med HES/CEL.

Dosering vid HES/CEL @Q)
Dosokning fran 100 mg till 400 mg kan N gas for dessa patienter i franvaro av
lakemedelsbiverkningar om behandlin@s ret beddoms vara otillrackligt.

Behandling bor fortsatta sa Iang@ﬁten har fortsatt nytta.

Dosering vid DFSP (Q
Den rekommenderade dO\'

Dosjustering for bi%ﬁmqar

Icke-hematolo i@ iverkningar

Om svara iciématologiska biverkningar upptrader under behandling med imatinib skall
behandligt\% attas ut till dess biverkningen har forsvunnit. Efter detta kan behandlingen aterupptas,

imatinib &r 800 mg/dag fér vuxna patienter med DFSP.

dar 13 osstorlek avgors efter biverkningens svarighetsgrad.

OmWdjning i bilirubin > 3 ganger det institutionella 6vre normala gransvardet (IULN) eller i
levertransaminaser > 5 ganger IULN intraffar, skall man satta ut imatinib tills bilirubinnivaerna
atergatt till < 1,5 ganger IULN och transaminasnivaerna till < 2,5 ganger IULN. Behandling med
imatinib kan darefter fortsatta med en reducerad daglig dos. Hos vuxna skall dosen reduceras fran 400
mg till 300 mg eller fran600 mg till 400 mg, eller fran 800 mg till 600 mg. Hos barn skall dosen
reduceras fran 340 mg/m?/dag till 260 mg/m?/dag.

Hematologiska biverkningar
Dosreduktion eller utsattande av behandling rekommenderas vid svar neutropeni och trombocytopeni
enligt anvisningar i nedanstaende tabell.



Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni:

HES/CEL (startdos

ANC < 1.0 x 10%1

1.  Satt ut imatinib tills ANC

HES/CEL (med dosen
400 mg)

trombocyter < 50 x 1091

100 mg) och/eller >1.5x10% och trombocyter
trombocyter < 50 x 10%I > 75 x 10/1.
2. Ateruppta behandling med tidigare dos
av imatinib (d.v.s. innan allvarlig biverkan).
MDS/MPD (startdos ANC < 1.0 x 10%1 1. Séatt ut imatinib tills ANC > 1.5 x 109/
400 mg) och/eller och trombocyter > 75 x 10%/1.

2. Ateruppta behandling med tidigare dos

av imatinib (d.v.s. innan allvarlig
biverkan). g
3. I handelse av aterfall med A G\Q
< 1.0 x 10%/1 och/eller trombom%’b

< 50 x 10%1, upprepa steg 1 ruppta
imatinib med en reducerag om 300 mg.

O

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

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

ess ANC >1,5 x 1091
x 10%1.

1. S&tt ut imatinib %
och trombocyte

2. Ateruppta ndling med tidigare imatinib-
dos (d.v&i allvarlig biverkan).
NC'atergar till < 1,0 x 10%1 och/eller
ter < 50 x 101, upprepa steg 1 och

ta imatinib i reducerad dos om 260

KML i blastkris och
Ph+ ALL (startdos 600

mg)

4

\\Q\

SANC < 0,5 x 10%I
och/eller trombocy
<10 x 109/|

%) 1. Kontrollera om cytopenin &r relaterad till
leukemi (margaspirat eller biopsi).

2. Om cytopenin inte ar leukemirelaterad, sank
imatinib-dosen till 400 mg.

3. Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska
ytterligare till 300 mg.

4. Om cytopenin kvarstar i 4 veckor och
fortfarande inte har samband med leukemin,
avbryt imatinib-behandlingen tills dess ANC
> 1 x 10%1 och trombocyter > 20 x 10%1, och
ateruppta sedan behandlingen med 300 mg.

KML i accelererad fas
och blastkris m
(startdos 3 /m?)

SANC < 0,5 x 10%/1
och/eller trombocyter
<10 x 10%1

1. Kontrollera om cytopenin ar relaterad till
leukemi (mdrgaspirat eller biopsi).

2. Om cytopenin inte ar leukemirelaterad, sank
imatinib-dosen till 260 mg/m?.

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

4. Om cytopenin kvarstar i 4 veckor och
fortfarande inte har samband med leukemin,
avbryt imatinib-behandlingen tills dess ANC
> 1 x 10%1 och trombocyter > 20 x 10%1, och

ateruppta sedan behandlingen med 200 mg/m?.




DFSP (med dosen ANC < 1.0 x 10%1 1. Sitt ut imatinib till dess ANC > 1.5 x 107/

800 mg) och/eller trombocyter och trombocyterna > 75 x 107/1.
< 50 x 10%1 2. Ateruppta behandling med tidigare imatinib-
dos 600 mg.

3. | hindelse av terfall med ANC < 1.0 x 10%I
och/eller trombocyter <50 x 10%I, upprepa
stegl och ateruppta sedan behandlingen med
imatinib vid reducerad dos om 400 mg.i

PN

ANC-vérde = absolut antal neutrofiler . Q\b
auppstar efter minst 1 manads behandling

Sarskilda grupper %\\
Pediatrisk population: Det finns ingen erfarenhet fran barn under 2 ar med %h under 1 ars alder

med Ph+ ALL (se avsnitt 5.1). Det finns mycket begrénsad erfarenhet fr med MDS/MPD,
DFSP och HES/CEL. e\

Sakerhet och effekt av imatinib hos barn med MDS/MPD, D HES/CEL yngre &n 18 ar har inte
faststéllts i kliniska prévningar. Tillgénglig publicerad info 10N summeras i avsnitt5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas. Qé

Leverinsufficiens: Imatinib metaboliseras huvu igen i levern. Patienter med mild, mattlig eller
svar leverfunktionsrubbning skall fa Iagsta.r enderade dos pa 400 mg dagligen. Dosen kan

reduceras om den inte tolereras (se avsnl\ 4.8 och 5.2).
Klassificering av Ieverfunktlonsru&@:
A\
Leverfunktionsrubbning "rx\ Leverfunktionstest
Mild \'U' Totalbilirubin: = 1,5 ULN
@ ASAT: > ULN (kan vara normal eller < ULN om totalbilirubin
\ ar > ULN)
Mattlig <& Totalbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: oavsett varde
svar @y Totalbilirubin: > 3-10 ULN
ASAT: oavsett varde

‘0
UD‘% det institutionella évre normala gransvérdet
ASAT = aspartataminotransferas

Njurinsufficiens: Patienter med nedsatt njurfunktion eller som gar pa dialys skall ges lagsta
rekommenderade dos om 400 mg/dag som startdos. Emellertid rekommenderas forsiktighet med dessa
patienter. Dosen kan minskas om den inte tolereras. Om dosen tolereras kan den dkas om effekten
uteblir (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Aldre patienter: Imatinibs farmakokinetik har inte specifikt studerats hos &ldre. Inga betydande
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetik har noterats pa vuxna patienter i kliniska studier, som



inkluderade mer &n 20 % patienter i aldern 65 ar och aldre. Inga sérskilda dosrekommendationer ar
nodvandiga for dldre patienter.

Administreringssatt

Ordinerad dos skall ges peroralt tillsammans med maltid och ett stort glas vatten for att minimera
riskerna for gastrointestinala besvar. Doser pa 400 mg eller 600 mg skall ges en gang dagligen, medan
en daglig dos pa 800 mg skall ges som 400 mg tva ganger dagligen, morgon och kvall.

For patienter (barn) som inte kan svalja kapslarna, kan innehallet 16sas upp i endera ett glas icke
kolsyrat vatten eller appeljuice. Djurstudier har visat pa reproduktiv toxicitet och den potentiella risken
for manniskofoster ar okand och darfor skall kvinnor i fertil alder som oppnar kapslar hanterg g

innehallet med forsiktighet och undvika hud- 6gonkontakt eller inhalation (se avsnitt 4. 6) rna
skall tvattas omgaende efter att ha hanterat 6ppnade kapslar. \\
4.3  Kontraindikationer %

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne som anges Ks\&mt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet S\O

Nar imatinib ges tillsammans med andra lakemedel kan det finnag |sk for interaktioner.
Forsiktighet bor iakttas vid intag av imatinib med proteashé “azolantimykotikum, vissa
makrolider (se avsnitt 4.5), CYP3A4substrat med smalt tegél skt fonster (t ex ciklosporin, pimozid,
takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl tanil, terfenadin, bortesomib, docetaxel,
cinkonidin eller warfarin och andra kumarinderivat (s @Itt 4.5).

Samtidig anvéndning av imatinib och ldkemed &n inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller cum perforatum, dven kénd som johannesort) kan
signifikant minska exponeringen for im 'lf@och darigenom oka risken for terapisvikt. Darfor skall
samtidig anvéandning av starka inducegage av CYP3A4 och imatinib undvikas (se avsnitt 4.5).

Hypotyreos Qs\'

Kliniska fall av hypotyreos h \porterats hos patienter som har genomgatt tyreoidektomi och som
far substitutionsterapi med yroxin under behandlingen med imatinib (se avsnitt 4.5). Thyroid-

stimulerande hormon ( -nivaerna skall féljas upp noggrant hos dessa patienter.
Levertoxicitet 6
Imatinib meta as huvudsakligen via levern och endast 13 % av utséndringen sker genom

njurarna. H tienter med leverfunktionsrubbning (mild, mattlig eller svar) skall perifer blodstatus
och lever, mer Gvervakas noggrant (se avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2). Det skall noteras att GIST-
patieritb an ha levermetastaser, som kan leda till nedsatt leverfunktion.

FM&d leverskada, inklusive leversvikt och levernekros, har observerats vid behandling med
imatinib. Nar imatinib kombineras med kemoterapibehandlingar i hogdos har en 6kning av allvarliga
leverreaktioner upptackts. Leverfunktion skall monitoreras noggrant i de fall da imatinib kombineras
med kemoterapibehandlingar som enligt vad man kanner till ocksa har samband med leverdysfunktion
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Vatskeretention

Svar vitskeretention (pleurautgjutning, 6dem, lungddem, ascites, ytliga 6dem) har rapporterats hos
ungefar 2,5 % av nydiagnostiserade KML-patienter som far behandling med imatinib. Patienterna
skall darfor vagas regelbundet. Ovéntat snabb viktuppgang skall utredas noggrant och adekvat



understodjande vard och terapeutiska atgérder vidtas vid behov. Det var en 6kad incidens av dessa
handelser i kliniska studier pa aldre patienter och hos de som tidigare haft hjartsjukdom. Darfor skall
man iaktta forsiktighet hos patienter med nedsatt hjartfunktion.

Patienter med hjértsjukdomar

Patienter med hjartsjukdomar, riskfaktorer for hjértsvikt eller njursvikt i anamnesen skall monitoreras
noggrant och alla patienter med tecken eller symtom, som 6verensstdimmer med hjartsvikt eller
njursvikt skall utvérderas och behandlas.

Hos patienter med hypereosinofilt syndrom (HES) med ockult infiltration av HES-celler i
hjartmuskeln, har enstaka fall av kardiogen chock/vénster kammardysfunktion forknippats med
degranulering av HES-celler i samband med inledande av imatinibbehandling. Tillstandet Q)
rapporterades vara reversibelt vid administration av systemiska steroider, atgarder for C|rku
support och temporart uppehall med imatinib. Eftersom hjartbiverkningar rapporteratss
med imatinib, skall en noggrann bedémning av nytta/riskforhallandet for imatinibbeha
Overvégas hos HES/CEL-populationen fére behandlingens borjan. &

Myelodysplastisk/myeloproliferativa SJukdomar forenat med rearrangemang§| GFR-genen skulle
kunna forknippas med hoga eosinofil-nivaer. Utvardering av en kardiol alist, utforande av
ekokardiogram och bestdammande av troponin i serum skall darfor ijvgggg hos patienter med
HES/CEL och hos patienter med MDS/MPD i samband med hog fil-nivaer innan imatinib ges.
Om nagotdera ar onormalt, skall uppféljning av en kardlologspet¢$och profylaktisk anvandning av
systemiska steroider (1-2 mg/kg) i en eller tva veckor tillsa ed imatinib 6vervégas vid
behandlingens borjan. O

Gastrointestinala blédningar Q

| studien pa patienter med icke-resercerbar och/el @tastaserande GIST rapporterades bade
gastrointestinala och intratumorala blddningar (; snitt 4.8). Baserat pa tillgangliga data har inga
faktorer (t.ex. tumdrstorlek, tumdrplacering, ationsrubbningar) identifierats, som identifierar
patienter for en hogre risk for nagonder \ av blodningar. Eftersom 6kad kérlteckning och risk for
blédning ar en del av naturalférloppetégl ST, skall standardmetoder och procedurer tillampas for
monitorering och handhavande av ngar hos alla patienter.

Dessutom har antrala karlektasie\@‘\ E), en ovanlig orsak till gastrointestinal blédning, rapporterats

efter marknadsintroduktion hag patienter med KML, ALL och andra sjukdomar (se avsnitt 4.8). Vid
behov kan dvervagas att av‘l!& behandlingen med imatinib.

Tumorlvssvndrom
Pa grund av wmuell forekomst av tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av

dehydrerin linisk signifikant, samt behandling av hoga urinsyranivaer fore insattning av

|mat|n|Q ' snitt 4.8).

H reaktivering

mo)%fomska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Imatinib Actavis paborjas. Specialister
pa leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling pabérjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bérare av HBV som behdver
behandling med Imatinib Actavis ska foljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-
infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).



Fototoxicitet

Exponering for direkt solljus ska undvikas eller minimeras pa grund av risken for fototoxicitet i
samband med imatinibbehandling. Patienterna ska instrueras att anvanda skyddande klader och
solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor (SPF).

Trombotisk mikroangiopati

BCR-ABL tyrosinkinashdmmare (TKI) har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA),
inkluderande individuella fallrapporter for Imatinib Actavis (se avsnitt 4.8). Vid forekomst av
laboratorie- eller kliniska fynd associerade med TMA hos en patient som far Imatinib Actavis ska
behandlingen avbrytas och grundlig utvérdering for TMA ska genomforas, inkluderande bestamni
av ADAMTS13-aktivitet och anti-ADAMTS13-antikroppar. Om anti-ADAMTS13- antlkropp
forhojd i samband med att ADAMTS13-aktiviteten ar 1ag ska behandling med Imatinib Ac
aterupptas.

Laboratorieundersdkningar
Fullstdndig blodstatus skall kontrolleras regelbundet under behandling med i matinib har
forknippats med neutropeni eller trombocytopeni vid behandling av patienter ML. Dessa
cytopenier &r dock troligen forknippade med den behandlade sjukdomens. stadier och &r darfor
vanligare hos patienter med KML i accelererad fas eller blastkris an hos nter med KML i kronisk
fas. Behandling med imatinib kan avbrytas eller dosen reduceras enlj kommendationer i avsnitt

N X
Leverfunktionen (transaminaser, bilirubin, alkaliskt fosfatas@bvervakas regelbundet hos
patienter som far behandling med imatinib.

O
%ringen av imatinib vara hogre &n hos
ende pa forhojd plasmaniva av surt alfa-1
, hos dessa patienter. Patienter med nedsatt
ienter med kraftigt nedsatt njurfunktion skall
as om den inte tolereras (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion tycks plas
patienter med normal njurfunktion, férmodlige
glykoprotein (AGP), ett protein som binder i
njurfunktion skall ges den lagsta startdo
behandlas med forsiktighet. Dosen kan_mi

Langtidsbehandling med imatini \Vara forknippad med en kliniskt signifikant forsdmring av
njurfunktionen. Njurfunktion {:& darfor utvarderas fore starten av imatinib-behandling och foljas
noga under behandling, me'dp, kild uppméarksamhet pa patienter med riskfaktorer for nedsatt
njurfunktion. Om nedsaﬂqd unktion observeras, bor 1amplig hantering och behandling forskrivas i

enlighet med stand&@ e behandlingsriktlinjer.

Pediatrisk popul

Det har fbrel@nt fallbeskrivningsrapporter om t|IIvaxthamn|ng hos barn och ungdomar i
forpuberte m har fatt imatinib. | en observationsstudie pa den pediatriska KML populationen
rappo?%en statistiskt signifikant minskning (men av osaker klinisk betydelse) i median langd
St% vikelsepoang efter 12 och 24 manaders behandling i tva sma undergrupper oberoende av
pubeptal status och kdn. Noggrann dvervakning av tillvaxten hos barn som behandlats med imatinib
rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Hjélpamne(n)

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av imatinib:

Substanser som hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP3A4 (t ex proteash&mmare
sasom indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
azolantimykotikum inkluderande ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; vissa
makrolider sdsom erytromycin, klaritromycin och telitromycin) kan minska metabolismen och tka
koncentrationen av imatinib. En signifikant 6kning av exponeringen for imatinib noterades
(genomsnittligt Cnax 0ch AUC av imatinib 6kade med 26 % respektive 40 %) hos friska individer nar
det gavs samtidigt med en enstaka dos ketokonazol (en CYP3A4-hammare). Forsiktighet skall iakttas
nér imatinib ges samtidigt som CYP3A4-hdmmare.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av imatinib: . \Q
Substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet (t ex dexametason, fenytoin, karbamazepb‘,\@picin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller Hypericum perforatum, dven k&nd som johan’@ t) kan
signifikant minska exponeringen for imatinib och déarigenom oka risken for teragi @ orbehandling
med flera doser rifampicin, 600 mg dagligen, foljt av en engangsdos imatinib @@0 mg, ledde till en
minskning av Cmax och AUC o) med atminstone 54 % och 74 % av respektivevarde utan behandling
med rifampicin. Liknande resultat har observerats hos patienter med m QQ liom som behandlades
med imatinib samtidigt som de anvande enzyminducerande antiepile 3& kemedel (EIAED) sasom
karbamazepin, oxkarbazepin och fenytoin. Plasma-AUC for imatinip~qinskade med 73 % i jamférelse
med patienter som inte stod pa EIAED. Samtidig anvandning av* picin eller andra starka
inducerare av CYP3A4 och imatinib skall undvikas. 8&

Aktiva substanser vars plasmakoncentration kan férand Imatinib

Imatinib 6kar genomsnittligt Crmax och AUC for simv st&t-b (CYP3A4-substrat) 2 respektive 3,5
ganger, vilket visar att CYP3A4 hammas av imati ié&v denna anledning rekommenderas
forsiktighet nér imatinib ges tillsammans med Ad4-substrat med snévt terapeutiskt intervall (t ex
ciklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimys Q in, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin,
bortezomib, docetaxel och cinkonidin). @ﬂ kan 6ka plasmakoncentrationen av andra lakemedel
som metaboliseras via 3A4 (t ex triazolgbehzodiazepiner, kalciumantagonister av dinydropyridintyp,
vissa HMG—CoA—reduktashémma@dg.’ statiner).

Pa grund av en kand 6kad risk 6>blt')dningar i samband med anvéndning av imatinib (t ex vid forlust
av blod), skall patienter so over antikoagulation erhalla Iagmolekylart eller standardheparin,
istallet for kumarinderi asom warfarin.

emellertid for substrat for CYP2D6 med ett snavt terapeutiskt fonster sasom metoprolol. Klinisk
Overvakning bor dvervégas for patienter som behandlas med metoprolol.

Imatinib inhiberar paracetamols O-glukuronidering in vitro med Ki-varde pa 58,5 mikromol/l. Denna
inhibering har inte observerats in vivo vid administrering av imatinib 400 mg och paracetamol 1000
mg. Hogre doser av imatinib och paracetamol har inte studerats.

Forsiktighet skall darfor iakttas nar hoga doser av imatinib och paracetamol anvands samtidigt.

Hos patienter som genomgatt tyreoidektomi och som behandlas med levotyroxin, kan exponeringen av
levotyroxin i plasma minskas vid samtidig behandling med imatinib (se avsnitt 4.4). Forsiktighet
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rekommenderas darfor. Emellertid, mekanismen for den observerade interaktionen ar for narvarande
okand.

Det finns klinisk erfarenhet av samtidig administrering av imatinib och kemoterapi (se avsnitt 5.1) hos
Ph+ ALL-patienter, men lakemedelsinteraktioner mellan imatinib-och kemoterapibehandlingar ar inte
val karakteriserade. Biverkningar hos imatinib, t ex levertoxicitet, benmargssuppression eller andra,
kan 0ka och det har rapporterats att samtidig anvandning av L-asparaginas skulle kunna vara
forknippad med Okad levertoxicitet (se avsnitt 4.8). Darfor kréavs sarskild forsiktighet vid anvandning
av imatinib i kombination.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder .\Q

Fertila kvinnor skall uppmanas & det bestamdaste att anvanda effektiv preventivmetod un’@@
behandlingen och under minst 15 dagar efter avslutad behandling med Imatinib Actav’léb

Graviditet “C &

Det finns begransad méangd data fran behandling av gravida kvinnor med imatinib. Efter
marknadsgodkénnandet har det férekommit rapporter om spontana abor@ medfddda
missbildningar fran kvinnor som har tagit imatinib. Djurstudier har v'gsi‘a oduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Risken for fostret ar ok&nd. Imatinib skall das under graviditet endast da
det &r absolut nédvandigt. Om lakemedlet anvénds under gravidh@ﬁéste patienten informeras om
risken for fostret. 8&

Amning O

Det finns begrénsad information om imatinibs distribut manniskomjolk. Studier pa tva ammande
kvinnor visar att bade imatinib och dess aktiva m it kan distribueras i manniskomjolk. Mjolk-
plasma-ratio studerad i en enstaka patient besta till 0,5 for imatinib och 0,9 for metaboliten, vilket
tyder pa storre distribution av metaboliten 4 . Med hdnsyn taget till total koncentration av
imatinib och metabolit tillsammans och %@nalt dygnsintag mjolk hos spadbarn skulle den totala
exponeringen forvantas vara lag (~10 ;ga en terapeutisk dos). Da effekt av exponering i 1ag dos pa

ett spadbarn ar okéand bor dock kvi fnte amma under behandling och under minst 15 dagar efter
avslutad behandling med Imatin’l\ avis.

Fertilitet ‘(b&

| pre-kliniska studier, v, s‘fertilitet hos han-och honrattor ej paverkad, d&ven om effekter pa
reproduktionspara \gf)bserverades (se avsnitt 5.3). Humana studier pa patienter som fatt imatinib
och effekten pa f t och gametogenes har inte utforts. Patienter som &r oroliga Gver sin fertilitet
vid behandlin imatinib bor radgora med lakare.

4.7 ‘I@Q&r pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Pdtienferna ska informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, dimsyn eller trétthet under
behandlingen med imatinib. Darfor skall man uppmana till forsiktighet vid bilkorning eller
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Patienter med avancerade maligniteter kan ha flera andra symtom relaterade till grundsjukdomen, dess
progression och samtidig behandling med flera andra lakemedel vilket forsvarar bedémningen av ett
eventuellt orsakssamband vid misstankt biverkan.
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Behandlingsavbrott pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar i kliniska prévningar pa KML
observerades hos 2,4 % av nyligen diagnostiserade patienter, 4 % av patienter i sen kronisk fas efter
att ha sviktat pa interferonbehandling, 4 % av patienter i accelererad fas efter att ha sviktat pa
interferonbehandling och 5 % av patienter i blastkris efter att ha sviktat pa interferonbehandling. Vid
GIST avbréts anvandningen av studieldkemedlet pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar hos
4 % av patienterna.

Biverkningarna var likartade vid alla indikationer, med tva undantag. Det forekom mer
myelosuppression hos KML-patienterna an vid GIST, vilket troligen beror pa den underliggande
sjukdomen. | studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST upplevde 7 (5
%) patienter Gl-blodningar av Common Toxicity Criteria, CTC-niva 3/4 (3 patienter), intratumor
blédningar (3 patienter) eller bada (1 patient). Lokaliseringen av Gl-tumdrerna kan ha varit yr
till GI-blédningarna (se avsnitt 4.4). Gastrointestinala och tumorala blédningar kan vara all
i vissa fall dodliga. De vanligast forekommande (>10 %) likemedelsrelaterade biverknj 2 i bada
fallen var latt illamaende, krakning, diarré, buksmarta, trotthet, myalgi, muskelkrampé udutslag.
Ytliga 6dem var vanligt forekommande i alla studier och beskrevs i forsta hand sé eriorbitala
eller underbensédem. Dessa 6dem var dock sallan allvarliga och kunde behan@u d hjélp av
diuretika och andra understodjande atgarder eller genom minskning av imati osen

aoch

Nar imatinib kombinerades med kemoterapi i hogdos pa Ph+ ALL-p tle&g)observerades overgaende
levertoxicitet i form av forhOJnmg av transaminaser och hyperblllru i i. Med héansyn till den
begransade sakerhetsdatabasen, s& ar de biverkningar som hittillspapporterats hos barn
Overensstammande med den kénda sékerhetsprofilen hos vu enter med Ph+ ALL.
Sakerhetsdatabasen for barn med Ph+ ALL &r mycket begr , men inga nya sékerhetsproblem har
identifierats. 6

Olika biverkningar sasom pleurautgjutning, ascite @ugddem och snabb viktuppgang med eller utan

ytligt 6dem kan sammantaget bendmnas “vatsk tion”. Dessa biverkningar kan vanligen hanteras
genom att tillfalligt halla inne behandlmgen atinib och ge diuretika och andra adekvata
understodjande atgarder. | en del fall ka dessa biverkningar vara allvarliga eller livshotande och

njursvikt. Inga sérskilda sédkerhets terades i kliniska provningar pa barn.

>

ett flertal patienter med blastkris dog gd komplex klinisk bild av pleurautgjutning, hjartsvikt och

Biverkningar K N
Biverkningar som f(')'rekomr@»l mer &n isolerade fall anges nedan, enligt organklass och frekvens.
Frekvenskategorierna jeras utifran foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga

(>1/100, <1/10), m anliga (>1/1 000, [J<1/100), sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<10 00 %gen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkninwesenteras inom varje frekvensomrade i fallande frekvensordning.

Biver%ma och deras frekvenser rapporteras i Tabell 1.

Tabell 1 Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngit, pneumoni, sinuit, cellulit, Gvre
luftvagsinfektion, influensa, urinvéagsinfektion, gastroenterit, sepsis
Sallsynta: Svampinfektion
Ingen kand frekvens: Hepatit B-reaktivering”
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Sallsynta: | Tumérlyssyndrom
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Ingen kand frekvens: | Tumorblédning/tumdérnekros™

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: | Anafylaktisk chock*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, trombocytopeni, anemi

Vanliga: Pancytopeni, febril neutropeni

Mindre vanliga: Trombocytemi, lymfopeni, benmérgsdepression, eosinofili, lymfadenopati

Sallsynta: Hemolytisk anemi, trombotisk mikroangiopati

Metabolism och nutrition

Vanliga: Anorexi

Mindre vanliga: Hypokalemi, 6kad aptit, hypofosfatemi, minskad aptit, dehydreriqgew
hyperurikemi, hyperkalcemi, hyperglykemi, hyponatremi A

Sallsynta: Hyperkalemi, hypomagnesemi . ’\ N

Psykiska storningar SO

Vanliga: Insomnia LD

Mindre vanliga: Depression, minskad libido, dngest (\ )

Sallsynta: Forvirring .

Centrala och perifera nervsystemet (&O\

Mycket vanliga: Huvudvérk?

Vanliga: Yrsel, parestesier, smakstorning, hypgsieﬁl\"

Mindre vanliga: Migréan, somnolens, synkope, perifq@@%pati, nedsatt minnesférmaga,
ischiassmarta, restless legs syndrrﬁgL remor, hjarnblédning

Sallsynta: Okat intrakraniellt tryck, kram@\dpticusneurit

Ingen kand frekvens: Cerebralt 6dem*

Ogon ] Q) =

Vanliga: Ogonlocksddem, ék@‘ﬂbde, bindhinneblodning, konjunktivit, torra 6gon,
dimsyn .

Mindre vanliga: Ogonirritation, 6gehsmérta, orbitalt ddem, skleral blédning,
nathinneblgdning, blefarit, maculaddem

Sallsynta: Katarakt*gladkom, papillédem

Ingen kand frekvens: BIO glaskroppen*

Oron och balansorgan o {

Mindre vanliga: ,Q‘(@I, tinnitus, nedsatt horsel

Hjéartat N

Mindre vanliga: P\ Palpitationer, takykardi, kronisk hjartsvikt®, lungodem

Sallsynta: @V Arrytmi, formaksflimmer, hjartstillestand, hjartinfarkt, angina pectoris,
perikardiell utgjutning

Ingen kan@frekvens: Perikardit*, hjartsdckstamponad*

Blogks

\anfiga: Flushing, blodningar

Mmgre vanliga: :c—|ypertoni, hematom, subduralhematom, perifer kyla, hypotoni, Raynauds
enomen

Ingen kand frekvens: Trombos/embolism*

Andningsvéagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné, epistaxis, hosta

Mindre vanliga: Pleurautgjutning®, faryngolaryngal smarta, faryngit

Sallsynta: Pleurasmarta, lungfibros, pulmonell hypertoni, lungblédning

Ingen kénd frekvens: | Akut respiratorisk svikt'", interstitiell lungsjukdom*

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: | Illaméende, diarré, krikningar, dyspepsi, buksmérta®
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Vanliga:

Flatulens, utspand buk, gastroesofageal reflux, férstoppning, muntorrhet,
gastrit

Mindre vanliga:

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

Sallsynta:

Kolit, ileus, inflammatorisk tarmsjukdom

Ingen kand frekvens:

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

Lever och gallvagar

Vanliga: Forhojda leverenzymvarden
Mindre vanliga: Hyperbilirubinemi, hepatit, gulsot
Séllsynta: Leversvikt®, levernekros C\

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

XA
Periorbitalt 6dem, dermatit/eksem/utslag

Vanliga:

AN
-
& &
Klada, ansiktsodem, torr hud, erytem, alopeci, nattliga sve

ljuskanslighetsreaktion 0\8

Mindre vanliga:

Pustuldst utslag, kontusion, 6kad svettning, urtikaria, o0s, 6kad tendens
till blamarken, hypotrikos, hypopigmentering av h xfoliativ dermatit,

spruckna naglar, follikulit, petekier, psoriasis,yuQura, hyperpigmentering av
huden, bullést utslag

Sallsynta:

Akut febril neutrofil dermatos (Sweet’s sy\q?(}n), missfargning av naglar,
angioddem, vesikularutslag, erytema.mu@o me, leukocytoklastisk vaskulit,
Stevens-Johnsons syndrom, akut ge e@serad exantematds pustulos (AGEP)

Ingen kand frekvens:

Palmar-plantar erytrodysestesi sypdrem®*, likenoid keratos*, lichen planus*,
toxisk epidermal nekrolys*, 14 elsrelaterade utslag med eosinofili och

Muskuloskeletala syste

systemiska symtom (DRES$)*, pseudoporfyri*
met och bindvav P

Mycket vanliga:

Muskelspasm och kramipér, muskel-och skelettsmarta inklusive myalgi,
ledvark, skelettsmaf

Vanliga: Ledsvullnad _+; N\
Mindre vanliga: Styvhet i leder™th muskler
Sallsynta: Muskelsva@fiet, artrit, rabdomyolys/myopati

Ingen kand frekvens:

Avaslgb@%ekros/hbftnekros*, tillvaxthdmning hos barn*

Njurar och urinvagar

LY

Mindre vanliga:

| MjtwSmarta, hematuri, akut njursvikt, dkad frekvens urintsmningar

Ingen kénd frekvens: ~$\Kronisk njursvikt

Reproduktionso

h brostkortel

Mindre vanlig

pA’2)

o

Gynekomasti, erektil dysfunktion, menorragi, oregelbunden menstruation,
sexuell dysfunktion, 6mma brostvartor, bréstforstoring, skrotumédem

Sallsynta, -\

Blodning i gulkropp/blédande ovarialcysta

Allmaph&symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

MycketwVanliga:

Vitskeretention och 6dem, trotthet

a:

Svaghet, pyrexi, anasarka, rysningar, stelhet

Mindre vanliga:

Brostsmarta, allmén sjukdomskansla

Undersokningar

Mycket vanliga:

Viktokning

Vanliga:

Viktnedgang

Mindre vanliga:

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

Sallsynta:

Okning av amylas i blod

*

Dessa typer av biverkningar har framforallt rapporterats baserat pa erfarenhet efter
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introduktionen av imatinib pa marknaden. Detta inkluderar spontana fallrapporter samt
allvarliga oonskade handelser i pagaende studier, expanded access program, kliniska
farmakologiska studier och forskningsstudier pa icke godkéanda indikationer. Eftersom dessa
biverkningar har rapporterats fran en population av okand storlek har det inte alltid varit majligt
att faststélla deras frekvens eller etablera kausalsamband med imatinibbehandlingen.

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

2 Huvudvérk var vanligast hos patienter med GIST.

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

4 Flushing var vanligast hos patienter med GIST och blédningar (hematom, hemorragi) var
vanligast hos patienter med GIST och med transformerad KML (KML-AP och KML-B %

5 Pleurautgjutning rapporterades oftare for patienter med GIST eller transformerad KM s%\
AP och KML-BC) &n for patienter med kronisk KML. N

6+7 Buksmarta och gastrointestinal blodning sags oftare hos patienter med GIST. 0’(0\\

8 Ett antal dodsfall i leversvikt och levernekros har rapporterats.

9. Muskel- och skelettsmérta under behandling eller efter avslutad behandlin@e imatinib har
observerats efter marknadsintroduktion. 5\

10  Muskel-och skelettsmarta och besléktade biverkningar sags oftare bosQatienter med KML &n
hos patienter med GIST. S%?

11  Fall med dodlig utgang har rapporterats hos patienter med framskriden sjukdom, allvarliga
infektioner, kraftig neutropeni och andra allvarliga samtidj&domar.

Avvikelser i laboratorieundersékningar: 6%

Hematologi
I KML har cytopenier, sarskilt neutropeni och tromboc@i, varit ett genomgaende fynd i alla
studier och frekvensen tycks 0ka vid hoga doser > 750 m@“(fas I-studie). Dock var forekomst av
cytopeni klart beroende av sjukdomens stadium. omsten av neutropeni av grad 3 eller 4 (ANC
< 1,0 x 10%1) och trombocytopeni (trombocy iVagy < 50 x 10%/1) var 4 till 6 ganger hogre vid
blastkris och i accelererad fas (59-64 % re@e 44-63 % for neutropeni och trombocytopeni) &n
hos patienter med nyligen diagnostiserad\( L i kronisk fas (16,7 % neutropeni och 8,9 %
trombocytopeni). Hos patienter me en diagnostiserad KML i kronisk fas observerades
neutropeni av grad 4 (ANC < 0,5 ﬁ och trombocytopeni (trombocyter < 10 x 10%1) hos 3,6 %
respektive < 1 % av patienterna. iandurationen av de neutropena och trombocytopena
episoderna var vanligtvis Zoyéveckor respektive 3 till 4 veckor. Dessa héndelser kan vanligen
atgardas med antingen dgsmirskning eller uppehall av imatinib-behandlingen. Endast i séllsynta
fall kan det krévas p rr@ t behandlingsavbrott. Hos barn med KML observerades de mest
frekventa toxicitete, ara grad 3-eller grad 4-cytopenier innefattande neutropenier,
trombocytopeni anemier. Dessa upptrader i allmanhet inom de forsta behandlingsmanaderna.

I studien pé&patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades anemier av
grad 3 0s 5,4 % respektive 0,7 % av patienterna. Detta kan ha varit relaterat till gastrointestinal
eller i@-tumoral blédning hos atminstone nagra av dessa patienter. Neutropenier av grad 3 och 4

sa s 7,5 % respektive 2,7 % av patienterna och trombocytopeni av grad 3 hos 0,7 % av
patienterna. Ingen patient utvecklade trombocytopeni av grad 4. Minskningen i vita blodkroppar
(WBC) och antal neutrofiler uppstod huvudsakligen under de férsta sex veckorna av behandlingen och
med relativt stabila varden dérefter.

Biokemi

Kraftig forhojning av transaminaser (< 5 %) eller bilirubin (< 1 %) sags hos KML-patienterna och
kunde vanligen atgardas genom dosreduktion eller behandlingsuppehall (mediandurationen av dessa
episoder var ungefar en vecka). Behandlingen avbréts permanent pa grund av avvikande varden pa
leverprover hos mindre an 1 % av KML-patienterna. Hos GIST-patienter (studie B2222), observerades
6,8 % ALAT (alaninaminotransferas)-forhdjningar av grad 3 eller 4 och 4,8 %
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ASAT (aspartataminotransferas)-forhéjningar av grad 3 eller 4. Férhdjning av bilirubin var under 3 %.

Det har forekommit fall av cytolytisk och kolestatisk hepatit och leversvikt, som i nagot fall var
dadligt, inklusive en patient behandlad med hégdos paracetamol.

Beskrivning av valda biverkningar

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som féljd (se avsnitt
4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor wllgt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardsperso manas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet Iista‘}%a;\/.

) | .9
4.9 Overdosering (\O&

Erfarenhet av doser hdgre an rekommenderad terapeutisk dos &r begrans staka fall av éverdos
med imatinib har rapporterats spontant och i litteraturen. | hdndelse av ¢ s ska patienten
observeras och l&mplig symptomatisk behandling ges. | allmannhet rterades utgangen av dessa

fall som “forbattring” eller “aterstalld”. Handelser som har rappo%t vid olika dosintervall &r

foéljande: 8&

Vuxen population
1200 till 1600 mg (duration varierande mellan 1 till 10 r): lllaméaende, krakningar, diarré, utslag,
hudrodnad, 6dem, svullnad, trétthet, muskelkram;{@om ocytopeni, pancytopeni, buksmarta,

huvudvérk, minskad aptit.

1800 till 3200 mg (upp till 3200 mg daglig‘er(&ar): Svaghet, myalgi, 6kat kreatinfosfokinas,
Okatbilirubin, magtarmsmérta. ’(?.

6400 mg (singeldos): Ett fall rapporte%:l\l teraturen om en patient som fick illaméaende, krakningar,
buksmarta, pyrexi, ansiktssvullnad,sn\' at antal neutrofiler, férhdjda transaminaser.

8 till 10 g (singeldos): Krakning@] mag-tarmsmarta har rapporterats.

Pediatrisk population "(bg
En 3-arig pojke expone or en singeldos pa 400 mg fick krakningar, diarré och anorexi och en
annan 3-arig pojke rad for en singeldos pa 980 mg fick minskat antal vita blodkroppar och

diarré. @
I hdndelse aQ) dos skall patienten observeras och adekvat understodjande behandling ges.

ARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiskt medel, BCR-ABL tyrosinkinashdmmare, ATC-kod:
LO1EAO1

Verkningsmekanism

Imatinib &r en lagmolekylar protein-tyrosinkinashammare med kraftigt hdmmande effekt pa aktiviteten
hos Bcer-Abl-tyrosinkinas (TK) samt flera TK-receptorer: KIT, stamcellsfaktorreceptorn (SCF) som
kodas av c-Kit protoonkogen, discoidin domain receptors (DDR1 och DDR2), kolonistimulerande
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kofaktorreceptorn (CSF-1R) och trombocytorelaterad tillvaxtfaktorreceptorerna alfa och beta (platelet-
derived growth factor receptors alpha and beta, PDGFR-alpha and PDGFR-beta). Imatinib kan ocksa
hdmma celluldra héndelser som dr medierade av aktivering av dessa receptorkinaser.

Farmakodynamisk effekt

Imatinib &r en protein-tyrosinkinashammare med kraftigt hammande effekt pa Ber-Abl-tyrosinkinas in
vitro, pa cellular niva och in vivo. Substansen hammar proliferation selektivt och inducerar apoptos
hos saval Ber-Abl-positiva cellinjer som hos farska leukemiska celler fran patienter med
Philadelphiakromosom-positiv KML och akut lymfoblastleukemi (ALL)

In vivo uppvisar dmnet anti-tumdraktivitet givet som enda agens i djurmodeller med Bcr-Abl- pos
tumorceller.

Imatinib ar ocksa en hdmmare av receptor-tyrosinkinaserna for trombocytrelaterad tillvaxtfe d atelet-
derived growth factor, PDGF), PDGF-R och hdammar PDGF-medierade cellhédndelser. Up n
aktivering av PDGF-receptorn eller Abl protein-tyrosinkinaserna som en konsekvens a n med diverse
partnerproteiner eller uppkommen produktion av PDGF har satts i samband med p, esen av
MDS/MPD, HES/CEL och DFSP. Imatinib inhiberar signalering och proliferation ller som drivs av
oreglerad PDGFR och Abl kinas-aktivitet. S

O

Kliniska studier vid kronisk myeloisk leukemi 5\

Effekten av imatinib baseras pa det ssmmantagna hematologiskaQ ogenetiska svaret samt pa
progressionsfri éverlevnad. Det finns inga kontrollerade studigr visar pa en klinisk nytta, sasom
forbéattring av sjukdomsrelaterade symtom eller dkad t')verleéq~

En stor, internationell, dppen, icke-kontrollerad fas 11- s%ﬁar genomforts pa patienter med
Philadelphiakromosom-positiv (Ph+)-KML |blastfa tom har barn behandlats i tva fas I-studier
(pa patienter med KML eller (Ph+)-akut leukem ? en fas Il-studie.

I den Kkliniska studien var 38% av patlent % ars alder och 12 % av patienterna var > 70 ars élder.
Myeloisk blastkris: 260 patienter m @'elmsk blastkris inkluderades. 95 (37 %) hade tidigare fatt
kemoterapi for behandling av anti accelererad fas eller blastkris ("forbehandlade patienter”),
medan 165 (63 %) inte hade fAtt detta ("obehandlade patienter”). De forsta 37 patienterna inledde
behandlingen med en dos méo mg varefter protokollet d&ndrades for att medge hdgre dosering och
de aterstaende 223 patiesq borjade med 600 mg.

eln var graden av hematologiskt svar, rapporterat antingen som fullstdndigt
n, inga tecken till leukemi (dvs. franvaro av blaster i marg och perifert blod
men utan ful ig remission i perifert blod som vid fullstandigt svar) eller atergang till KML i
kronisk fa nna studie uppvisade 31 % av patienterna ett hematologiskt svar (36 % hos tidigare
obeh patienter och 22 % hos tidigare behandlade patienter) (tabell 2). Svarsfrekvensen var

%gre hos patienter som behandlades med 600 mg (33 %) &n hos patienter som fick 400 mg

7p=0,0220). Den aktuella uppskattningen av mediandverlevnad for tidigare obehandlade och

behandlade patienter ar 7,7 respektive 4,7 manader.

hematologisk re

Lymfoid blastkris: ett begransat antal patienter rekryterades i fas I-studier (n=10). Det hematologiska
svaret var 70 % med en duration pa 2-3 manader.
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Tabell 2 Behandlingssvar i KML hos vuxna

Studie 0102
38-manaders data
Myeloisk blastkris

(n=260)

% av patienterna (Kloso)

Hematologiskt svar*

Fullstdndigt hematologiskt svar (FHS) 31 % (25,2-36,8) g
Inga tecken till leukemi (ITL) 8 % \Q
Atergang till kronisk fas (ATK) 5% o

18 % (b'\

Betydande cytogenetiskt svar? 15 é\ —20,4)
Fullstandigt %
(Bekraftat®) [95 % K] &%) [0,6-4,4]
Partiellt 5\ 8 %
!Hematologiska svarskriterier (alla svar skall bekraftas efte eckor).

benmaérgsblaster < 5 % och ingen extramedullér sju

ITL Samma kriterier som fér FHS men ANC > 1 x 10°, rombocyter > 20 x 10%I

ATK < 15 % blaster i benmérg och perifert blod, < 3 Iaster + promyelocyter i benmérg och
perifert blod, < 20 % basofiler i perifert bIo extramedullar sjukdom forutom mjélte

och lever
2Kriterier for cytogenetiskt svar: q
Ett betydande svar innefattar bade fullstép@c partiellt svar: Fullstandigt [0 % (Ph+)-
metafaser], partiellt (1-35 %). 3Fu|lsténﬁiq ytogenetiskt svar bekraftat genom en andra

cytogenetisk utvérdering av benm@@utford atminstone en manad efter den ursprungliga

benmargsstudien.
N \\,

Pediatriska patienter: Totad}g‘pediatriska patienter < 18 ars alder, med endera KML i kronisk fas
(n=11) eller KML i blast{i*s er (Ph+)-akuta leukemier (n=15) rekryterades till en gradvis dosokande
fas I-provning. Dett v@ population av tungt forbehandlade patienter, eftersom 46 % hade tidigare
genomgatt en ben ansplantation, BMT och 73 % kombinationskemoterapi. Patienterna

r av imatinib om 260 mg/m?/dag (n=5), 340 mg/m?/dag (n=9), 440 mg/m?/dag
’/dag (n=5). Av 9 patienter med KML i kronisk fas och tillgangliga cytogenetiska
(44 %) respektive 3 (33 %) ett fullstandigt respektive partiellt cytogenetiskt svar,
dlingssvar av BcyS pa 77 %.

FHS Studie 0102 [ANC > 1,5 x 101, trombocyter > 100 x §E ga blaster i blod,
t

T(Ml barn med nyligen diagnosticerad och obehandlad KML i kronisk fas har enrollerats i en
oppen, multicenter, enkelarmad fas 11-studie. Patienter behandlades med imatinib om 340 mg/m?/dag,
utan avbrott i frAnvaro av dosbegransande toxicitet. Imatinib-behandling inducerar ett snabbt svar hos
nyligen diagnosticerade barn med KML med ett FHS om 78 % efter 8 veckors behandling. Den hoga
graden av FHS atfoljs av utveckling av ett fullstandigt cytogenetiskt svar (FcyS) om 65 % vilket &r
jamforbart med resultaten som observerats hos vuxna. Dessutom observerades ett partiellt
cytogenetiskt svar (PcyS) hos 16 % for ett BcyS om 81 %. Majoriteten av patienterna som nadde ett
FcyS utvecklade FcyS mellan manaderna 3 och 10 med en mediantid till svar baserat pa Kaplan-
Meier-estimat pa 5,6 manader.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for imatinib for
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alla grupper av den pediatriska populationen for Philadelphiakromosom- (bcr-abl translokation)-
positiv kronisk myeloisk leukemi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Kliniska studier hos Ph+ALL

Nyligen diagnosticerade Ph+ ALL: | en kontrollerad studie (ADE10) med imatinib versus kemoterapi
induktion hos 55 nyligen diagnostiserade patienter med och Gver 55 ars alder, anvandes imatinib som
enda lakemedel och gav en signifikant hogre andel av kompletta hematologiska svar &n kemoterapi
(96.3% vs. 50%; p=0.0001). Né&r raddningsterapi med imatinib gavs till patienter som inte svarade
eller svarade daligt pa kemoterapi resulterade det i att 9 patienter (81,8%) av 11 som uppnadde
komplett hematologisk remission. Denna kliniska effekt var forenad med en hogre reduktion av ber-
abl transcripts i imatinib behandlade patienter an i armen med kemoterapi efter 2 veckors terapi
(p=0.02). Alla patienter fick imatinib samt konsoliderande kemoterapi (se tabell 3) efter indukti
nivaerna av ber-abl transcripts var identiska i de tva armarna vid 8 veckor . Som forvéntat pa" \éﬁ \Y
studiens utformning, observerades ingen skillnad i remissionsduration eller sjukdomsfri %a
Overlevnad, trots att patienter med fullstandigt molekylart svar och fortsatt minimal r

sjukdom, hade béttre utfall bade nar det galler remissionsduration (p=0,01) och sjuk ri

overlevnad (p=0,02). o
<O

Resultaten som observerades i en population pa 211 nydiagnostiserade Pr3.+ LL*patienter i fyra
okontrollerade kliniska studier (AAU02, ADEO4, AJPO1 och AUSO1) sé\ Overens med resultaten

som beskrivs ovan.

Imatinib kombinerat med kemoterapiinduktion (se Tabell 3) leddé? en frekvens pa 93% for
fullstandigt hematologiskt svar (147 av 158 utvarderbara pati och 90% for betydande
cytogenetiskt svar (19 av 21 utvérderbara patienter). Freky, var 48% for fullstandigt molekylart
svar (49 av 102 utvérderbara patienter). Sjukdomsfri 6v, ad (SFO) och total dverlevnad (TO)
overskred konstant 1 &r och var storre &n historiska kontr@ller (SFO p<0,001; TO p<0,0001) i tva
studier (AJPO1 och AUSO01). &&

Tabell 3 Kemoterapi-behandling i komyn@wed imatinib

(4

Studie ADE10
Q\Q

Forberedande fas \(b' DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5; CP 200 mg/m? i.v., dagar 3, 4, 5;
6@ MTX 12 mg intratekal, dag 1

Remissiong@gﬁon DEX 10 mg/m? oral, dagar 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., dagar 7, 14;
%) IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 tim), dagar 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? i.v.(1
‘,(8& tim) dag 1; Ara-C 60 mg/m?i.v., dagar 22-25, 29-32

v/

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

Konsolideringsbehandling Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1
I, v tim), dagar 1-5
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Study AAUQ2

Induktionsbehandling (de Daunorubicin 30 mg/m? i.v., dagar 1-3, 15-16; VCR 2 mg total dos

novo Ph+ ALL) i.v., dagar 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v., dagar 1, 8; Prednison 60
mg/m? oral, dagar 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m? oral, dagar 1-28; MTX
15 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekal, dagar
1, 8, 15, 22; Metylprednisolon 40 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22

Konsolidering (de novo Ph+  Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 tim), dagar 1-4; Mitoxantron 10
ALL) mg/m? i.v. dagar 3-5; MTX 15 mg intratekal, dag 1; . Q

Metylprednisolon 40 mg intratekal, dag 1 . Q\
DD

Studie ADE04 5\0

Forberedande fas DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5; CP 2(&{?’n§/m2 i.v., dagar 3-5; MTX
15 mg intratekal, dag 1 “(b

Induktionsbehandling | DEX 10 mg/m2 oral, daga “VCR 2 mg i.v., dagar 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m dagar 6-7, 13-14

Induktionsbehandling I CP1g/m?i.v. ), dagar 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 tim),
dagar 28-31:35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? oral, dagar 26-46

Konsolideringsbehandling D XO mg/m? oral, dagar 1-5; Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1; MTX
1359/m? i.v. (24 tim), dag 1; Etoposid 250 mg/m? i.v. (1 tim) dagar 4-
o‘(b.{& Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 tim, q 12 tim), dag 5

Studie AJPO1 6\6
Induktio@ﬁ]dling CP 1,2 g/m?i.v. (3 tim), dag 1; Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 tim),
‘.\& dagar 1-3; Vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dagar 1, 8, 15, 21; Prednisolon
(b' 60 mg/m?/dag oral

A%

Konsolideringsbehandling  Alternerande kemoterapibehandling: hgdos kemoterapi med MTX 1
g/m?i.v. (24 tim), dag 1, och Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 tim), dagar 2-3,
i 4 cykler

Underhallshehandling VCR 1,3 g/m?i.v., dag 1; Prednisolon 60 mg/m? oral, dagar 1-5
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Studie AUSO01

Induktions-
konsolideringsbehandling

Hyper-CVAD-kur: CP 300 mg/m?i.v. (3 tim, q 12 tim), dagar 1-3;
Vinkristin 2 mg i.v., dagar 4, 11; Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24
tim), dag 4; DEX 40 mg/dag pa dagar 1-4 and 11-14, omvaxlande
med MTX 1 g/m?i.v. (24 tim), dag 1, Ara-C 1 g/m? i.v. (2 tim, q 12
tim), dagar 2-3 (totalt 8 kurer)

Underhallsbehandling

VCR 2 mg i.v. manatligen i 13 manader; Prednisolon 200 mg oral,
5 dagar per manad i 13 manader

Samtliga behandlingskurer inkluderar administrering av steroider for CNS-profylax.

MP: 6-mercaptopurine; VM26: Teniposide; VCR: vincristine; IDA: idarubicine; i.v

Ara-C: cytosine arabinoside; CP: cyclophosphamide; DEX: dexamethasone; MTX: met;oﬁ}fe 6-

Pediatriska patienters: | studie 12301 inkluderades totalt 93 barn, ungdomar o

atienter (fran 1

till 22 ars alder) med Ph+ ALL i en 6ppen, multicenter, sekventiell kohort, |Ck§§ﬁ)mlserad fas I11-

studie, och behandlades med imatinib (340 mg/m?/dag) i kombination med
induktionsbehandling. Imatinib administrerades intermittent i kohort 1-
behandlingslangd och en tidigare start med imatinib fran kohort till k
intensiteten och kohort 5 fick den hégsta intensiteten av |mat|n|b 13
en kontinuerlig daglig imatinib dosering under de forsta kemoter:
daglig exponering av imatinib tidigt under behandlingen i ko
patienter (n=50) forbattrade den 4-arliga handelsefria 6ver,
kontroller (n=120), som fick standard kemoterapi utan i
uppskattade 4-arliga totala 6verlevnanden i kohort 5

tensiv kemoterapi efter
en Okande
kohort 1 fick den lagsta
behandlingslangd i dagar med
handlingarna). En kontinuerlig
tion med kemoterapi i kohort 5
den (EFS) jamfort med historiska
ib (69,6 % mot 31,6 % respektive). Den
er var 83,6 % jamfort med 44,8 % i

historiska kontroller. 20 av de 50 (40 %) patlenteukﬁkohort 5 fick haematopoetisk

stamcellstransplantation.

Tabell 4

Kemoterapi- behandlmg@mblnatlon med imatinib i studie 12301

Konsolideringsblock 1
(3 veckor)

N

VP-16 g/m?/dag, IV): dagar 1-5
Ifosfamid (1.8 g/m?/dag, IV): dagar 1-5
L MESNA (360 mg/m?/dos g3tim, x 8 doser/dag, 1V): dagar 1-5

F (5 pg/kg, SC): dagar 6-15 eller tills ANC > 1500 efter nadir

\,IT Metotrexat (aldersjusterad): dag 1 ENBART

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dag 8, 15

Konsohdermgs%}?
(3 veckor)

Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, 1V): dag 1

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, 1V; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
6 doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dag 1

ARA-C (3 g/m?dos q 12 tim x 4, 1V): dagar 2 och 3

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 4-13 eller tills ANC > 1500 efter nadir

Reiduktionsblock 1
(3 veckor)

VCR (1.5 mg/m?/dag, 1V): dagar 1, 8, och 15

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

CPM (250 mg/m?/dos gq12tim x 4 doser, 1V): dagar 3 och 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dag 4

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 15

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

Intensifieringsblock 1
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, 1V): dagar 1 och 15

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
6 doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22
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VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/dag, 1V): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/dag, 1V): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m?, g12tim, IV): dagar 43, 44

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

Reinduktionsblock 2
(3 veckor)

VCR (1.5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8 och 15

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

CPM (250 mg/m?/dos q12tim x 4 doser, iv): dagar 3 och 4

PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dagar 4

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 15 g
DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-7 och 15-21

Intensifieringsblock 2
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? dver 24 timmar, IV): dagar 1 och 15 * Q
Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV ell@\wtlm X

6 doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17 %
Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22 +* K
VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26 O

CPM (300 mg/m?/dag, 1V): dagar 22-26 .« \

MESNA (150 mg/m?/dag, 1V): dagar 22- 26

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 27-36 eIIert C > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m?, q12tim, IV): dagar 43@

L-ASP (6000 IE/m2 IM): dag 44 _

Underhallsbehandling
(8-veckors cykler)
Cykler 1-4

MTX (5 g/m? 6ver 24 timmar, | \@'g 1
Leucovorin (75 mg/m? vid ti , IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x

6 doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (aldersjustérad): dagar 1, 29
VCR (1.5 mg/m?, IV)s mr 1,29

DEX (6 mg/m?/da @: dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg PO): dagar 8-28
Metotrexat (@/mzlvecka, PO): dagar 8, 15, 22
VP-16 (1 /m?, IV): dagar 29-33

CPM g;%/mz, IV): dagar 29-33

ME V dagar 29-33
GLCSF (5 pg/kg, SC): dagar 34-43

Underhallshehandling X,
(8-veckors cykler) @

Cykel 5 6\

tpaniell bestrélning (Block 5 enbart)

12 Gy i 8 fraktioner for alla patienter som & CNS1 och CNS2 vid
diagnos

18 Gy i 10 fraktioner for patienter som & CNS3 vid diagnos

VCR (1.5 mg/m%dag, 1V): dagar 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 11-56 (Avvakta med 6-MP under de
6-10 dagar av kraniell bestralning som startar pa dag 1 av Cykel 5. Starta
6-MP pa forsta dagen efter fullfoljd kraniell bestralning.)

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

Underhallshehandling
(8-veckors cykler)
Cykler 6-12

VCR (1.5 mg/m?/dag, 1V): dagar 1, 29

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

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

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

G-CSF = granulocyte colony stimulating factor, VP-16 = etoposid, MTX = metotrexat, 1V =

intravends, SC = subkutan,

IT = intratekal, PO = oral, IM = intramuskular, ARA-C = cytarabin, CPM

= cyclofosfoamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-
merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginas, PEG-ASP = PEG asparaginas, MESNA= 2-
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merkaptoetan sulfonat natrium, iii= eller tills MTX niva ar < 0,1 uM, g6tim = var 6:e timme, Gy=
Gray

Studie AITO7 var en multicenter, 6ppen, randomiserad, fas 11/111 studie som inkluderade 128 patienter
(1 till < 18 ar) som behandlats med imatinib i kombination med kemoterapi. Sakerhetsdata fran denna
studie forefaller vara i enlighet med sékerhetsprofilen fér imatinib hos Ph+ ALL patienter.

Recidiverande/refraktdara Ph+ ALL: Nar imatinib anvandes som monoterapi for patienter med
recidiverande/refraktar Ph+ ALL, ledde det till en frekvens pa 30% for hematologiskt svar (9% fullstandig)
och en frekvens pa 23% for betydande cytogenetiskt svar for 53 av de 411 patienter som var utvéarderbara
for svar. (Obs! Av de 411 patienterna behandlades 353 i ett utvidgat accessprogram utan insamlande av
priméara svarsdata). Mediantiden till progression i den totala populationen pa 411 patienter med
recidiverande/refraktar Ph+ ALL varierade mellan 2,6 och 3,1 manader. Mediantiden for totalover

var mellan 4,9 och 9 mé&nader for de 401 utvéarderbara patienterna. Data var likartade vid reanal nbart

patienter vid alder 55 ar eller aldre. ‘.%\\

Kliniska studier vid MDS/MPD i)
Erfarenhet med imatinib vid denna indikation ar mycket begransad och basera: &matologiska och

cytogenetiska svarsfrekvenser. Det finns inga kontrollerade studier som uppyis klinisk nytta eller

Okad overlevnad. En 6ppen multicenter-, fas-11, klinisk studie (studie B tfordes dar Imatinib

testades pa olika populationer av patienter med livshotande sjukdomar s ankopplade med Abl-,

Kit- eller PDGFR-proteintyrosinkinaser. Denna studie inkluderade 7.gatienter med MDS/MPD, som

behandlades med Imatinib 400 mg dagligen. Tre patienter uppvi fullstandigt hematologiskt

svar (FHS) och en patient hade ett partiellt hematologiskt svzzSE . Vid tiden for originalanalysen
til

utvecklade tre av fyra patienter med klarlagt rearrangemang GFR-genen ett hematologiskt svar
(2 FHS och 1 PHS). Aldern pé dessa patienter varieradeé;?@ | 72 ar.

En observationell registerstudie (L2401) genomfordes for-att samla in langsiktiga data om sakerhet
och effekt hos patienter med myeloproliferativa asier med rearrangemang av PDGFR- § som
behandlades med imatinib. De 23 patienter s ick i detta register fick imatinib i en daglig dos om
264 mg i median (intervall: 100 till 400 @er en medianduration om 7,2 ar (intervall 0,1 till

12,7 ar). Pa grund av registrets observati a karaktar fanns hematologiska, cytogenetiska och
molekyléra data tillgangliga for 22, @)ektive 17 av de 23 patienter som inkluderats. Vid
konservativt antagande att patien;é& data saknades inte svarat pa behandlingen observerades FHS
hos 20 av 23 (87 %) patienter, hos 9 av 23 (39,1 %) patienter respektive molekylért svar hos 11
av 23 (47,8 %) patienter. Bqéat utifran patienter med minst en giltig utvérdering var
svarsfrekvensen for FHS,,FC$$ och molekylért svar 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) respektive 11/17

(64,7 %).

r med MDS/MPD rapporterades i 13 publikationer. 21 patienter behandlades

med 400 mg n, medan de 3 andra patienterna erhéll 1agre doser. Hos elva patienter upptécktes
rearrange v PDGFR-genen, varav 9 av dem nadde FHS och 1 PHS. Aldern pa dessa patienter
variera 2 till 79 ar. I en nyligen publicerad artikel med uppdaterad information fran 6 av dessa
11 p& r klarlades att alla dessa patienter forblev i cytogenetisk remission (intervall 32-38

maqader). Samma publikation rapporterade om data fran langtidsuppféljning av 12 MDS/MPD-
patienter med rearrangemang av PDGFR-genen (5 patienter fran studie B2225). Dessa patienter erholl
imatinib under en median av 47 manader (intervall 24 dagar — 60 manader). Hos 6 av dessa patienter
overstiger nu uppfoljningen 4 ar. Elva patienter uppnadde snabbt FHS, 10 hade fullstandig utlakning
av cytogenetiska abnormiteter och en minskning eller férsvinnande av fusionstranskript bestamt med
RT-PCR. Hematologiskt och cytogenetiskt svar har kvarstatt i median 49 manader (intervall 19-60)
respektive 47 manader (intervall 16-59). Den sammantagna dverlevnaden ar 65 manader sedan
diagnos (intervall 25-234). Imatinib givet till patienter utan den genetiska translokationen resulterar
vanligen inte i nagon forbattring.
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Det finns inga kliniska studier hos barnpatienter med MDS/MPD. Fem (5) patienter med MDS/MPD
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rapporterats i 4 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran 3 manader till 4 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser
fran 92,5 till 340 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde fullstandigt hematologiskt svar,
cytogenetiskt svar och/eller kliniskt svar.

Kliniska studier vid HES/CEL

En 6ppen, multicenter, fas-11 klinisk studie (studie B2225) som testade imatinib hos olika populationer
av patienter med livshotande sjukdomar forknippade med Abl, Kit eller PDGFR-protein-
tyrosinkinaser genomférdes. | denna studie behandlades 14 patienter med HES/CEL med 100 mg till

1 000 mg imatinib dagligen. Ytterligare 162 patienter med HES/CEL, rapporterade i 35 publiceradg
fallrapporter och fallserier erh6ll imatinib i doser om 75 mg till 800 mg dagligen. Cytogenetiskg

abnormiteter utvérderades hos 117 av den totala populationen om 176 patienter. Hos 61 av
patienter identifierades FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas. Ytterligare fyra patienter med HE
positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas i 3 andra publicerade rapporter. Alla 65 patj
positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas uppnadde ett fullstandigt hematologiskt

bibeholls i manader (intervall fran 1+ till 44+ manader uteslutna vid datum for rapportéring). Som
rapporterats i en nyligen utgiven publikation, uppnadde 21 av dessa 65 patient ullstandig
cytogenetisk remission med en medianuppfoljning pa 28 ménader (intervall £3-67 manader). Aldern
pa dessa patienter varierade fran 25 till 72 &r. Dessutom rapporterade préy i fallrapporterna om

forbéattringar i symtomatologi och andra abnorma organdysfunktioner. F@gbattringar i organsystemen
rapporterades for hjarta, nervsystemet, hud/subkutan vévnad, .
andningsvéagar/brostkorg/mediastinum/muskuloskeletala systemet/li@/blodkérl och magtarmkanalen.
Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med HE . Tre (3) patienter med HES/CEL
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rappo @s i 3 publikationer. Aldern pé dessa
patienter strackte sig fran 2 till 16 ar och imatinib gavs i e@s om 300 mg/m? dagligen och doser fran 200

till 400 mg dagligen. Alla patienter uppnadde fullsta t@ hematologiskt svar, fullstdndigt cytogenetiskt
svar och/eller fullstandigt molekylé&rt svar. Q{

Kliniska studier vid DFSP .

En fas 11, 6ppen, multicenter klinisk studie\@e B2225) utfordes pa 12 patienter med DFSP som
behandlades med Imatinib 800 mg dagligen. Aldrarna hos DFSP-patienterna strackte sig fran 23 till 75 ar;
DFSP var metastatisk, lokalt aterko e efter initial resektiv kirurgi och bedémd ej vara mottaglig for
ytterligare resektiv kirurgi vid tidpuhkten for intrade i studien. Primért kénnetecken for effekt baserades pa
objektiv svarsfrekvens. Av de 12 enrollerade patienterna svarade 9, en fullstandigt och 8 partiellt. Tre av de
partiellt svarande blev senar domsfria genom kirurgi. Behandlingstiden i studie B2225 var i median
6,2 manader, med 24,3 @Qder som maximal tid. Ytterligare 6 DFSP-patienter som behandlades med
imatinib rapporteradeS\‘8.publicerade fallrapporter, deras aldrar strackte sig fran 18 manader till 49 ar. De
vuxna patienterna s pporterats i den publicerade litteraturen behandlades med antingen 400 mg (4 fall)
eller 800 mg @matinib dagligen. Fem (5) patienter svarade, 3 patienter fullstandigt och 2 partiellt.

Mediantiden handling i den publicerade litteraturen strackte sig mellan 4 veckor och mer &n 20
manader. T@ okation t(17:22)[q22:913], eller dess genprodukt, férekom hos nastan alla patienter som
svarag #matinib-behandling.

DM'IS inga kontrollerade studier hos barnpatienter med DFSP. Fem (5) patienter med rearrangemang av
DFSP och PDGFR-generna har rapporterats i 3 publikationer. Aldern pé dessa patienter stréckte sig fran
nyfodda till 14 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser fran 400 till 520 mg/m?
dagligen. Alla patienter uppnadde partiellt och/eller fullstandigt svar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper har utvarderats i dosintervallet 25 till 1 000 mg. Den
farmakokinetiska profilen i plasma analyserades dag 1 och antingen dag 7 eller dag 28, da den
genomsnittliga plasmakoncentrationen hade natt steady state.
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Absorption
Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet for imatinib var 98 %. Det var hdg variabilitet mellan patienter

for AUC-vérden i plasma for imatinib efter en peroral dos. Nar dosen ges tillsammans med en maltid
med hogt fettinnehall reduceras absorptionen for imatinib obetydligt (11 % minskning i Cmax 0ch
forlangning av tmax med 1,5 timmar), med en liten minskning av AUC (7,4 %) jamfort med under fasta.
Effekten av tidigare gastrointestinal kirurgi pa lakemedelsabsorption har inte undersokts.

Distribution
Vid kliniskt relevanta koncentrationer av imatinib ar bindningen till plasmaproteiner cirka 95 % pa
basis av forsok in vitro, huvudsakligen till albumin och orosomukoid och med liten bindning till

lipoprotein.
®

Metabolism

Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hos manniska &r det N-demetylerade piperaﬁ@vatet,
som uppvisar en liknande effekt in vitro som modersubstansen. Plasma-AUC for denrf?e olit &r
bara 16 % av AUC for imatinib. Plasmaproteinbindningen av den N-demetylerade oliten liknar
den for modersubstansen. s’\o

Imatinib och N-demetylmetaboliten svarade tillsammans for cirka 65 %ay cirkulerande
radioaktiviteten (AUC .48 tim)). Den resterande cirkulerande radioakti\‘i{' tgjordes av ett antal
smérre metaboliter. Q

>

Resultaten in vitro visade att CYP3A4 var det huvudsakliga b@P%O-enzymet som katalyserar
biotransformeringen av imatinib. Av ett antal tankbara lake (aciklovir, allopurinol, amfotericin,
cytarabin, erytromycin, flukonazol, hydroxiurea, norfloiﬁ ) paracetamol, penicillin V) var det

endast erytromycin (ICsp 50 pM) och flukonazol (ICsp M) som uppvisade en hdmning av
imatinibmetabolismen som kunde vara kliniskt rel{@t.

Imatinib visades in vitro vara en kompetitjv @@re av substratmarkdorer for CYP2C9, CYP2D6 och
CYP3A4/5. Ki-varden i humana Ievermik%s@mer var 27, 7,5 respektive 7,9 umol/l. Maximala
plasmakoncentrationsvérden av imatinik hos patienter ar 2—4 umol/I. Féljaktligen ar en hamning av
CYP2D6-och/eller CYP3A4/5-me metabolism mdjlig av samtidigt givna lakemedel. Imatinib
interfererade inte med biotransf ingen av 5-fluorouracil, men det hdmmade paklitaxels
metabolism, som ett resultat a¥ en kompetitiv hamning av CYP2C8 (Ki = 34,7 pM). Detta Ki-varde ar
mycket hogre an de fbrvént@plasmanivéerna av imatinib hos patienter. Foljaktligen férvéntas ingen
interaktion vid samtidi inistrering av 5-fluorouracil eller paklitaxel och imatinib.

Eliminering 6\

Baserat pa atenwiffaingen av substans(er) efter en peroralt tillfort **C-méarkt dos av imatinib, aterfanns
cirka 81 % sen inom 7 dagar, dels i faeces (68 % av dosen), dels i urinen (13 % av dosen).
Of(‘jrép% atinib utgjorde 25 % av dosen (5 % i urin, 20 % i faeces), och 6vrigt & metaboliter.

Farmakokinetik i plasma

Hos Yriska frivilliga och efter peroral tillforsel var ty, ungefér 18 timmar, vilket indikerar att dosering
en gang dagligen ar lamplig. Okningen av genomsnittlig AUC med 6kande dos var linjar och
dosproportionerlig i intervallet 25-1 000 mg imatinib efter peroral tillférsel. Imatinibs kinetiska
egenskaper &ndrades inte vid upprepad dosering och ackumulationen var en faktor 1,5-2,5 vid steady
state och dosering en gang dagligen.

Farmakokinetik i populationen

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

Farmakokinetik hos den pediatriska populationen

Liksom hos vuxna patienter, absorberades imatinib snabbt efter oral administrering hos pediatriska
patienter i bade fas I-och fas Il-studier. Dosering till barn med 260 respektive 340 mg/m?/dag
uppnadde liknande exponering som doser om 400 mg respektive 600 mg till vuxna patienter.
Jamforelsen av AUC o.24) vid dag 8 och dag 1 vid dosnivén 340 mg/m?/dag uppdagade en
ackumulering pa 1,7 ganger efter upprepad daglig engangsdosering. g

Baserat pa en farmakokinetisk analys i en sammanslagen population av pediatriska patiente ;
hematologiska rubbningar (KML, Ph+ALL, eller andra hematologiska rubbningar som, e ats med
imatinib), okar clearance av imatinib med 6kad kroppsyta (BSA). Efter korrigering av’ ffekten,
sa hade inte annan demografi sasom alder, kroppsvikt och body mass index klinisk ikanta
effekter p& exponeringen av imatinib. Analysen bekraftar att exponeringen av jmatihib hos pediatriska
patienter som fick 260 mg/m? en géng dagligen (6verskred ej 400 mg en gan gen) eller

340 mg/m? en gang dagligen (6verskred ej 600 mg en gang dagligen) var.@qe hos vuxna patienter
som fick imatinib 400 mg eller 600 mg en gang dagligen.

N

Organfunktionsnedséttning R Q

Imatinib och dess metaboliter utsondras inte signifikant viaaw Patienter med latt till mattligt

nedsatt njurfunktion tycks ha hdgre plasmaexponering an p r med normal njurfunktion.
Okningen ar cirka 1,5 till 2 ggr, vilket motsvarar en 1,5x (@lng av plasma-AGP, till vilket imatinib
binder starkt. Clearance av fritt aktivt imatinib ar form en likartad for patienter med nedsatt
njurfunktion och patienter med normal njurfunkti(@ersom utséndring via njuren endast i mindre
utstrackning star for eliminationen av imatinib Q snitten 4.2 och 4.4).

Trots att resultaten fran de farmakokinet@wlysema visade att det finns en betydande variation
mellan individer, 6kade inte medelexpgnetirigen for imatinib hos patienter med varierande grad av
leverfunktionsrubbning jamfort med@énter med normal leverfunktion (se avsnitten 4.2, 4.4 och

4.8). .
o N
5.3 Prekliniska sakerhé gifter
Utvérdering av den \l'ska sakerheten for imatinib har gjorts pa ratta, hund, apa och kanin.

Toxicitetsstudi upprepad dosering uppvisade milda till mattliga hematologiska férandringar hos
ratta, hund o a, samt benmargsforandringar hos ratta och hund.

Hos 3 hund var levern malorgan. Milda till mattliga transaminasstegringar och en liten
minskriAg i kolesterol, triglycerider, totala protein-och albuminvérden observerades hos bada
djurarterna. Inga histopatologiska forandringar kunde ses i rattlever. Allvarlig levertoxicitet
observerades hos hundar som behandlats i 2 veckor, med forhdjda leverenzymer, hepatocellular
nekros, gallgangsnekros och gallgangshyperplasi.

Njurtoxicitet observerades hos apor som behandlats i 2 veckor, med fokal mineralisering och
utvidgning av njurtubuli och tubulér nefros. Okat urea (BUN) och kreatinin observerades hos flera av
dessa djur. Hos ratta observerades hyperplasi av epitelet i njurpapillen och i urinbldsan vid doser (16
mg/kg i 13-veckorsstudien, utan nagra forandringar i serum-eller urinparametrar. En 6kad frekvens av
opportunistiska infektioner observerades vid kronisk behandling med imatinib.

| en 39-veckorsstudie pa apa, kunde inget NOAEL (nivan for ingen observerad toxisk effekt)
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bestdmmas vid den l&gsta dosen 15 mg/kg, ungefar en tredjedel av den maximala dosen av 800
mg/dag till manniska baserat pa kroppsytan. Behandlingen innebar en forsamring av de normalt
undertryckta malariainfektionerna hos dessa djur.

Imatinib ansags inte vara genotoxiskt i bakterier, mammalieceller (Ames test, muslymfom) in vitro,
och i rattmikronukleus in vivo. Positiva genotoxiska effekter avseende klastogenicitet
(kromosomavvikelser) erhdlls i ett mammaliecellstest in vitro (Chinese hamster ovary) i nérvaro av
metabolisk aktivering. Tva intermediarer fran tillverkningsprocessen, som ocksa finns i den fardiga
produkten, &r positiva fér mutagenes i Amestestet. En av dessa intermediérer var aven positiv i
muslymfomtestet.

| en fertilitetsstudie pa hanrattor som doserades 70 dagar innan parning, minskade testikel-och Q)
bitestikelvikten och procentandelen rorliga spermier vid 60 mg/kg, ungefér lika med den m la
kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Detta ségs inte vid doser < 20 mg/ <
mattlig minskning i spermatogenes observerades hos hund vid orala doser >30 mg/kg.’

doserades 14 dagar innan parning och till dréaktighetsdag 6, sags ingen effekt pa p eller antal
dréktiga honor. Vid doser pa 60 mg/kg hade honrattorna en signifikant spontarg@ av foster och ett
reducerat antal levande foster. Detta sdgs inte vid doser < 20 mg/kg.

I en oral, pre-och postnatal utvecklingsstudie pa rattor, noterades en rgd nal flytning hos gruppen
med 45 mg/kg/dag pa endera draktighetsdag 14 eller 15. Vid samm Okade antalet dodfodda
ungar liksom de som avled mellan postpartumdag 0 och 4. Hos Eyza¥komman, vid samma dosniva,
minskade medelkroppsvikten fran fodsel till avlivning och a llar som uppnadde kriterier for
preputial separering minskade nagot. F;-fertilitet paverkad , medan ett dkat antal resorptioner
och ett dkat antal levande foster noterades med 45 mg/ . Nivan for ingen observerad effekt
(NOEL) for bade moderdjurens och F;-generationen va mg/kg/dag (en fjardedel av den maximala
dosen till manniska om 800 mg). &

Imatinib var teratogent hos ratta nir det g;‘ws@organogenesen vid doser > 100 mg/kg, ungefir
lika med den maximala kliniska dosen a@ g/dag baserat pa kroppsytan. Teratogena effekter
omfattade exencefali eller encefalocelgyfranvarande/minskat frontal-och franvarande parietalben.
Dessa effekter sdgs inte vid doser <X@g/kg.

Inga nya malorgan identifiera%gﬁn juvenila utvecklingstoxikologiska studien pa rattor (dag 10 till
70 postpartum) med avseen kanda malorgan hos vuxna rattor. | den juvenila toxikologiska
studien observerades effé!gtg:r pa tillvaxt, forsening i vaginal 6ppning och preputial separation vid
ungefar 0,3 till 2 g3 ediatrisk medelexponering vid higsta rekommenderad dos pa 340 mg/m?.
Dessutom observer mortalitet hos juvenila djur (kring avvanjningsfasen) vid ungefér 2 ganger
pediatrisk med onnering vid hogsta rekommenderad dos pa 340 mg/m?.

I den 2-ari rcinogenicitetsstudien pa ratta resulterade administrering av imatinib med 15, 30 och
60 rrquag i en statistiskt signifikant reduktion av livslangden hos hannar vid 60 mg/kg/dag och
hopor wd > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersdkning av avlidna djur visade pa kardiomyopati
(baderkdnen), kronisk progressiv nefropati (honor) och papillom i preputiala kortlar som huvudorsak
till dod eller orsak till avlivning. Malorgan for neoplastiska férandringar var njurar, urinblasa, urinror,
preputiala och klitorala kortlar, tunntarm, biskdldkértlar, binjurekértlar och icke-glanduldr magsack.
Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) for de olika malorganen med neoplastiska forandringar
bestamdes enligt foljande: 30 mg/kg/dag for njurarna, urinblasa, urinrér, tunntarm, biskoldkortlar,
binjurar och icke-glandulédr magsack.

Papillom/karcinom i preputiala och Klitorala kortlar noterades fran 30 mg/kg/dag och uppat, vilket

utgor ungefar 0,5 respektive 0,3 ganger den dagliga exponeringen hos manniska (baserat pa AUC) vid
400 mg/dag respektive 800 mg/dag och 0,4 ganger den dagliga exponeringen hos barn (baserat pa
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AUC) vid 340 mg/m?dag. Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) var 15 mg/kg/dag.
Njuradenom/karcinom, urinblase-och urinrérspapillom, tunntarmsadenokarcinom,
biskoldkorteladenom, benigna och maligna medulldra tumérer i binjurar och papillom/karcinom i icke-
glandular magséck noterades vid 60 mg/kg/dag, vilket utgor ungefar 1,7 eller 1 gang den dagliga
exponeringen hos manniska (baserat pa AUC) vid 400 mg/dag respektive 800 mg/dag, och 1,2 ganger
den dagliga exponeringen hos barn (baserat pA AUC) vid 340 mg/m?/dag. Nivan for ingen observerad
effect (NOEL) var 30 mg/kg/dag.

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

Icke-neoplastiska fordndringar som inte identifierats i tidigare prekliniska studier var i det
kardiovaskuléra systemet, bukspottkortel, endokrina organ och ténder. De V|kt|gaste forand i
innefattade hjarthypertrofi och dilatation, vilket hos vissa djur gav symptom pa hjarting i
Den aktiva substansen imatinib uppvisar en miljorisk hos sedimentorganismer. &%(O

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar O
Kapselinnehall Q
Mikrokristallin cellulosa <
Kopovidon Q&
Krospovidon N
Natriumstearylfumarat @»Q

Kiseldioxid, hydrofob, kolloidal
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri \@

>

Kapselskal - K
Hypromellos

Titandioxid (E171) \,

Jarnoxid, gul (E17%\

Trycksvarta @
Shellack
Jarnoxid, s@?t (E172)

Kaliumhydroxid

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar
Kapselinnehall

Mikrokristallin cellulosa

Kopovidon

Krospovidon

Natriumstearylfumarat

Kiseldioxid, hydrofob, kolloidal
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
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Kapselskal
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, rod (E172)

Trycksvarta

Shellack

Jérnoxid, svart (E172)
Propylenglykol
Ammoniak
Kaliumhydroxid

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar
Kapselinnehall

Mikrokristallin cellulosa

Kopovidon

Krospovidon

Natriumstearylfumarat

Kiseldioxid, hydrofob, kolloidal
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kapselskal

Hypromellos O
Titandioxid (E171) Q
Jarnoxid, gul (E172) \Q
Jarnoxid, réd (E172) Q
Jérnoxid, svart (E172) . Q

Trycksvéarta

Shellack-glaze-45 . &.@

Jarnoxid, svart (E172)

Propylenglykol K,
Ammoniumhydroxid 28.% @'

6.2 Inkompatibggg

<

Ej relevant. @
6.3  HWallbarhet
0%%

2
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar

Blister av Al/PVC/Aclar. Ett blister innehaller 10 kapslar.
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Forpackningen innehaller antingen 30 eller 90 kapslar.

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar
Blister av Al/PVC/Aclar. Ett blister innehaller antingen 8 eller 10 kapslar.
Forpackningen innehaller antingen 24, 48, 60, 96, 120 eller 180 kapslar.

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar
Blister av AlI/PVC/PVDC. Ett blister innehaller 10 kapslar.
Forpackningen innehaller antingen 10, 30, 60, eller 90 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. g
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering \Q

Hantering av 6ppnade kapslar av kvinnor i fertil alder \\
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxisk effekt och den potentiella risken for m ofoster ar
s@)

okand. Darfor skall kvinnor i fertil alder, som oppnar kapslarna géras uppmar pa att hantera
innehallet varsamt och undvika hud eller 6gonkontakt eller inhalering (se avsn . Handerna skall
tvattas omedelbart efter hantering av 6ppnade kapslar. o 0

>

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisni@

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOR@hNING

Actavis Group PTC ehf. Q

Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjorour KQ

Island QQ

8. NUMMER PA GODKANI\@E FOR FORSALJNING

Imatinib Actavis 50 mg hérda ka@
EU/1/13/825/001 (b\
EU/1/13/825/002 \

Imatinib Actavis 1®q harda kapslar
EU/1/13/825/00
EU/1/13/825/

Imatinib Actavis 400 mg hérda kapslar
EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 april 2013
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Datum for den senaste fornyelsen: 8 januari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter
Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg imatinib (som mesylat).

Hjalpdmnen med kénd effeki:
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,19 mg lecitin (soja) (E322). . Qg

Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter . \Q
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg imatinib (som mesylat). ‘(b\

Hjalpamnen med kand effekt: .b\
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,759 mg lecitin (soja) (E322). 5\

>

«O

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. \

3. LAKEMEDELSFORM &@

O
Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter Q
Rund, 9,2 mm i diameter, bikonvex morkgul till ﬁ tig filmdragerad tablett, mérkt med foretagets
logotyp pa ena sidan och "36" med brytskara @ andra sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser&‘(b,

Imatinib Actavis 400 mg filmdrage bletter
Oval-form, 18,6x6,6 mm, bikony 6rkgul till brunaktig filmdragerad tablett, markt med foretagets

logotyp pa ena sidan och "37" S& rytskara pa den andra sidan

Filmdragerad tablett (tablett)

Skéran &r inte avsedd for delnifig av tabletten.
4, KLINISKA UK@\FTER
4.1  TerapeutiéRaindikationer

Imatinib A@@ir indicerat for behandling av

- ed nydiagnostiserad Philadelphiakromosom-(bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk

@ emi (KML), for vilka benméargstransplantation inte &r en forstahandsbehandling.

arn med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i

accelererad fas eller blastkris.

- vuxna med (Ph+)-KML i blastkris.
vuxna och barn med nyligen diagnostiserad Philadelphiakromosom positiv akut lymfoblastisk
leukemi
(Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi.

- vuxna patienter med recidiverande eller refraktar Ph+ ALL som monoterapi.

- vuxna med myelodysplastiskt/myeloproloiferativa sjukdomar (MDS/MDP) foérenat med
rearrangemang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR).

- Vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrome (HES) och/eller eosinofil leukaemia
(CEL) med FIP1L1-PDGFRa rearrangemang.
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Effekten av imatinib pa utfallet av benmargstransplantation har inte undersokts.

Imatinib Actavis &r indicerat for
- behandling av vuxna patienter med med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans
(DFSP) och vuxna patienter med aterkommande och/eller metastaserande DFSP som é&r
olampliga att operera

Hos vuxna och barn baseras effekten av imatinib pa det ssmmantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri 6verlevnad vid KML pa hematologiskt och cytogenetiskt
respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk respons vid HES/CEL och pa objektiv
tumarrespons hos vuxna patienter vid icke-resecerbara och/eller metastaserande DFSP. Erfare Q
med imatinib hos patienter med MDS/MPD forenat med rearrangemang av PDGFR- genen{l&:ket
begréansat (se avsnitt 5.1). Det finns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk n&\ r 6kad
Overlevnad for dessa sjukdomar. %
\
O

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling skall Iampligen inledas av l&kare med erfarenhet av behandljn @patlenter med
hematologiska maligniteter och maligna sarkom nar sa ar lampligt.

Dosering ~‘®Q
Dosering vid KML hos vuxna b:

Den rekommenderade dosen imatinib &r 600 mg daglige5©vuxna patienter i blastkris.

Blastkris definieras som blaster > 30 % i blod eller ben eller extramedullér sjukdom annan
an hepatosplenomegali.

Behandlingstid: I Kliniska studier fortsatte p@gen med imatinib tills sjukdomen tilltog.
Effekten av att man avslutar behandlinge@e att ha uppnatt fullstandigt cytogenetiskt svar har inte
undersokts.

Dosokning fran 600 mg till mam@ 00 mg (givet som 400 mg tva ganger dagligen) hos patienter i
blastkris kan dvervégas i folj II, savida inte allvarlig biverkan, svar icke-leukemirelaterad
neutropeni eller trombocyto foreligger: Sjukdomsprogress (nar som helst under férloppet),
uteblivet tillfredsstalland&\hematologiskt svar efter minst 3 manaders behandling, uteblivet
cytogenetiskt svar manaders behandling eller forlust av tidigare erhallet hematologiskt
och/eller cytogen svar. Patienterna skall féljas noga efter dosupptrappning med tanke pa en 6kad
risk for biverkni vid hogre doser.

Doseri ML i pediatrisk population
Dos hos barn skall baseras pa kroppsyta (mg/m). Dosen 340 mg/mdagligen rekommenderas till
b KML i kronisk fas respektive KML i avancerad fas (far ej dverstiga totaldosen 800 mg).

Behandlingen kan ges som en daglig engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen ges vid tva
tillfallen - en pa morgonen och en pa kvallen. Aktuell doseringsrekommendation ar baserad pa ett litet
antal pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2). Det finns ingen erfarenhet av behandling av barn
under 2 ars alder.

Dosokningar fran 340 mg/m?dagligen till 570 mg/m?dagligen (far ej dverskrida totaldosen 800 mg)
kan dvervagas hos barn i franvaro av svara biverkningar och svar non-leukemi-relaterad
neutropenieller trombocytopeni vid foljande omstandigheter: sjukdomsprogression (nar som helst);
misslyckande att erhalla ett tillfredsstallande hematologiskt svar efter minst 3 manaders behandling,
misslyckande att erhalla ett cytogenetiskt svar efter 12 manaders behandling; eller relaps efter tidigare
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uppnatt hematologiskt och/eller cytogenetiskt svar. Patienter bor monitoreras noggrant efterdosokning
med tanke pa risken for okad incidens av biverkningar vid hogre doser.

Dosering vid Ph+ALL hos vuxna patienter

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

Behandlingsschema: Baserat pa befintliga data har imatinibvisat sig vara effektivt och sakert nar det
ges i dosen 600 mg/dag i kombination med kemoterapi i induktionsfas, konsoliderings- och
underhallsfas av kemoterapin (se avsnitt 5.1) hos vuxna patienter med nydiagnosticerad Ph+ AL
Langden pa behandlingen med imatinib kan variera med valt behandlingsprogram men Iéngrg Iq
exponering med imatinib har generellt gett battre resultat. Q

For vuxna patienter med relapserande eller refraktar Ph+ ALL &r monoterapi med imaﬁ%d dosen
600 mg/dag séker, effektiv och kan ges tills sjukdomsprogression uppstar. &%

Dosering vid Ph+ ALL hos pediatriska patienter O

Doseringen hos barn bor baseras pa kroppsytan (mg/m?). En dos pé& 340 % dagligen
rekommenderas for barn med Ph+ ALL (ska ej 6verskrida en total dos p& mQ).

Dosering vid MDS/MPD - ??\’
Den rekommenderade dosen av imatinib ar 400 mg for vuxna@ r med MDS/MPD.

Behandlingstid: | den enda genomfdrda kliniska studien hj , fortsatte behandlingen med imatinib
tills sjukdomen tilltog (se avsnitt 5.1). Vid tiden for an r behandlingstiden i median 47 manader

(24 dagar — 60 manader). @
Dosering vid HES/CEL K

Den rekommenderade dosen imatinib ar 100 %gligen for vuxna patienter med HES/CEL.

Dosokning fran 100 mg till 400 mg k &ervagas for dessa patienter i franvaro av
lakemedelsbiverkningar om behandh varet bedéms vara otillréckligt.

Behandling bor fortsatta sa larqe}atienten har fortsatt nytta.
L 4

Dosering vid DESP %
Den rekommender @en av imatinib &r 800 mg/dag for vuxna patienter med DFSP.

Dosjustering fér@erkninqar
Icke-hematolggiska biverkningar
Om svar @ hematologiska biverkningar upptréder under behandling med imatinib skall

beh n séttas ut till dess biverkningen har férsvunnit. Efter detta kan behandlingen aterupptas,
da\/ dosstorlek avgars efter biverkningens svarighetsgrad.

Om hojning i bilirubin > 3 ganger det institutionella 6vre normala gransvardet (IULN) eller i
levertransaminaser > 5 ganger IULN intraffar, skall man satta ut imatinib tills bilirubinnivaerna
atergatt till < 1,5 ganger IULN och transaminasnivaerna till < 2,5 ganger IULN. Behandling med
imatinib kan darefter fortsatta med en reducerad daglig dos. Hos vuxna skall dosen reduceras fran 400
mg till 300 mg eller fran 600 mg till 400 mg, eller fran 800 mg till 600 mg. Hos barn skall dosen
reduceras fran 340 mg/ m?/dag till 260 mg/ m?/dag.

Hematologiska biverkningar
Dosreduktion eller utsattande av behandling rekommenderas vid svar neutropeni och trombocytopeni
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enligt anvisningar i nedanstaende tabell.

Dosjustering vid neutropen

i och trombocytopeni:

HES/CEL (startdos
100 mg)

ANC < 1.0 x 1091
och/eller
trombocyter < 50 x 10Y/1

1. Sitt ut imatinib tills ANC > 1.5 x 10%I
och trombocyter > 75 x 10%1.

2. Ateruppta behandling med tidigare dos av
imatinib (d.v.s. innan allvarlig biverkan).

MDS/MPD (startdos
400 mg)

HES/CEL (med dosen
400 mg)

ANC < 1.0 x 10%1
och/eller
trombocyter < 50 x 10%I

1. Sitt ut imatinib tills ANC > 1.5 x 10%I
och trombocyter > 75 x 10%/1.

2. Ateruppta behandling med tidigare do%
imatinib (d.v.s. innan allvarlig biverka@

3. I handelse av aterfall med AN
< 1.0 x 10°/1 och/eller trombhe
< 50 x 10%/1, upprepa steg

teruppta

<<

imitinib med en reduc‘eroa( om 300 mg.
e
KML i kronisk fas hos | ANC-vérde < 1,0 x 101 | 1. Sétt ut imatintbd#tf dess ANC > 1,5 x 10%/1
barn (vid dosen 340 och/eller trombocyter < | och trombo%‘z 75 x 10/1.
mg/m?) 50 x 10%1 2. Ateruppta‘ehandling med tidigare imatinib-
dos (g nan allvarlig biverkan).

3.0 C atergar till < 1,0 x 10%1 och/eller
t @mcyter < 50 x 10%1, upprepa steg 1 och
%uppta imatinib i reducerad dos om 260

) mg/m? .

KML i blastkris och
Ph+ ALL (startdos 600

mg)

4

3
¥

2ANC < 0,5 x 1071C Y\
och/eller tro
<10 x 109/|\

<
&
>

4

1. Kontrollera om cytopenin ar relaterad till
leukemi (margaspirat eller biopsi).

2. Om cytopenin inte ar leukemirelaterad, sank
imatinib-dosen till 400 mg.

3. Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska
ytterligare till 300 mg.

4. Om cytopenin kvarstar i 4 veckor och
fortfarande inte har samband med leukemin,
avbryt imatinib-behandlingen tills dess ANC
> 1 x 101 och trombocyter > 20 x 10%1, och
ateruppta sedan behandlingen med 300 mg.

KML i accel fas
och bIast&0 S barn
(startdo mg/m2)

*

\/‘b

SANC < 0,5 x 10%I
och/eller trombocyter
<10 x 10%1

1. Kontrollera om cytopenin &r relaterad till
leukemi (margaspirat eller biopsi).

2. Om cytopenin inte ar leukemirelaterad, sank
imatinib-dosen till 260 mg/m?.

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

4. Om cytopenin kvarstar i 4 veckor och
fortfarande inte har samband med leukemin,
avbryt imatinib-behandlingen tills dess ANC
> 1 x 10%1 och trombocyter > 20 x 10%1, och
ateruppta sedan behandlingen med 200 mg/m?.
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DFSP (med dosen ANC < 1.0 x 10%1 1. Sétt ut imatinib tills ANC > 1.5 x 10%/I och

800 mg) och/eller trombocyter | trombocyter > 75 x 10%1.
<50 x 10%I 2. Ateruppta behandling med tidigare imatinib-
dos 600 mg.

3. | handelse av aterfall med ANC < 1.0 x 1091
och/eller trombocyter <50 x 10%1, upprepa
stegl och ateruppta sedan behandlingen med
imatinib vid reducerad dos om 400 mg.

PN

ANC-varde = absolut antal neutrofiler auppstar . Q\b
efter minst 1 manads behandling

N
+ A
Sérskilda grupper ‘Q\\

Pediatrisk population: Det finns ingen erfarenhet fran barn under 2 ar med K??@ under 1 ars
alder med Ph+ ALL (se avsnitt 5.1). Det finns mycket begrénsad erfarenhe{ arn med
MDS/MPD, DFSP och HES/CEL. 5\0

Sékerhet och effekt av imatinib hos barn med MDS/MPD, DFSP‘ocﬁES/CEL yngre an 18 ar har inte
faststallts i kliniska prévningar. Tillganglig publicerad informatity@, meras i avsnitt5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas. 8&

Leverinsufficiens: Imatinib metaboliseras huvudsaklige @/ern Patienter med mild, mattlig eller
svar leverfunktionsrubbning skall fa lagsta rekomme %e dos pa 400 mg dagligen. Dosen kan
reduceras om den inte tolereras (se avsnitten 4.4, K h5.2).

Klassificering av leverfunktionsrubbning: Q

AX

Leverfunktionsrubbning ,‘\( everfunktionstest
Mild . (\ ¥ Totalbilirubin: = 1,5 ULN
N\ | ASAT: > ULN (kan vara normal eller < ULN om totalbilirubin
0$ ar > ULN)
Mattlig \V Totalbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
\@ ASAT: oavsett varde

Svar 6\ Totalbilirubin: > 3-10 ULN

A ASAT: oavsett vérde

N

ULN =d @%utionella Ovre normala gréansvardet
ASAJ%E?partataminotransferas

NjMuﬁiciens: Patienter med nedsatt njurfunktion eller som gar pa dialys skall ges lagsta
rekommenderade dos om 400 mg/dag som startdos. Emellertid rekommenderas forsiktighet med dessa
patienter. Dosen kan minskas om den inte tolereras. Om dosen tolereras kan den ¢kas om effekten
uteblir (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Aldre patienter: Imatinibs farmakokinetik har inte specifikt studerats hos &ldre. Inga betydande
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetik har noterats pa vuxna patienter i kliniska studier, som
inkluderade mer an 20 % patienter i aldern 65 ar och aldre. Inga sérskilda dosrekommendationer &r
nddvéndiga for aldre patienter.
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Administreringssatt

En 400 mg-tablett (ej delbar) finns tillgdnglig for doser om 400 mg eller hogre (se
Doseringsrekommendationen ovan).

En 100 mg-tablett (delbar) finns tillganglig for andra doser & 400 mg och 800 mg (se
Doseringsrekommendationen ovan).

Ordinerad dos skall ges peroralt tillsammans med maltid och ett stort glas vatten for att minimera
riskerna for gastrointestinala besvar. Doser pa 400 mg eller 600 mg skall ges en gang dagligen, medan
en daglig dos pa 800 mg skall ges som 400 mg tva ganger dagligen, morgon och kvall. g

For patienter som inte kan svalja de filmdragerade tabletterna, kan tabletterna slammas upp@as
icke kolsyrat vatten eller &ppeljuice. Ett erforderligt antal tabletter placeras i lamplig vo ’ yck
(cirka 50 ml for en 100 mg-tablett, och 200 ml for en 400 mg-tablett) och rérs om med d.
Suspensionen skall intas omedelbart efter ett fullstandigt sonderfall av tabletterna. &

O

4.3 Kontraindikationer 5\

>

&r&gﬁavsnitt 6.1.

Overkanslighet mot soja eller jordnétter. ’@Q

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne som

4.4 Varningar och forsiktighet 06

Nar imatinib ges tillsammans med andra lakemedel kan\dey finnas en risk for interaktioner.
Forsiktighet bor iakttas vid intag av imatinib med @ashémmare, azolantimykotikum, vissa
makrolider (se avsnitt 4.5), CYP3A4substrat m%ﬁ:‘lalt terapeutiskt fonster (t ex ciklosporin, pimozid,
takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotqmi(ie nyl, alfentanil, terfenadin, bortesomib, docetaxel,
cinkonidin eller warfarin och andra kun@erivat (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av imatinib o @emedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenob &eller Hypericum perforatum, &ven k&nd som johannesort) kan
signifikant minska exponeringén for imatinib och darigenom 6ka risken for terapisvikt. Darfor skall
samtidig anvéndning av sta&ducerare av CYP3A4 och imatinib undvikas (se avsnitt 4.5).

reos har rapporterats hos patienter som har genomgatt tyreoidektomi och som
i med levotyroxin under behandlingen med imatinib (se avsnitt 4.5). Thyroid-

njurafna. Hos patienter med leverfunktionsrubbning (mild, mattlig eller svar) skall perifer blodstatus
och leverenzymer Gvervakas noggrant (se avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2). Det skall noteras att GIST-
patienter kan ha levermetastaser, som kan leda till nedsatt leverfunktion.

Fall med leverskada, inklusive leversvikt och levernekros, har observerats vid behandling med
imatinib. Nér imatinib kombineras med kemoterapibehandlingar i htgdos har en 6kning av allvarliga
leverreaktioner upptackts. Leverfunktion skall monitoreras noggrant i de fall da imatinib kombineras
med kemoterapibehandlingar som enligt vad man kanner till ocksa har samband med leverdysfunktion
(se avsnitt 4.5 och 4.8).
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Vatskeretention

Svar vatskeretention (pleurautgjutning, 6dem, lungddem, ascites, ytliga 6dem) har rapporterats hos
ungefar 2,5 % av nydiagnostiserade KML-patienter som far behandling med imatinib. Patienterna
skall darfor vagas regelbundet. Ovéntat snabb viktuppgang skall utredas noggrant och adekvat
understodjande vard och terapeutiska atgarder vidtas vid behov. Det var en 6kad incidens av dessa
handelser i kliniska studier pa aldre patienter och hos de som tidigare haft hjartsjukdom. Dérfor skall
man iaktta forsiktighet hos patienter med nedsatt hjartfunktion.

Patienter med hjértsjukdomar

Patienter med hjartsjukdomar, riskfaktorer for hjértsvikt eller njursvikt i anamnesen skall monitoreras
noggrant och alla patienter med tecken eller symtom, som 6verensstdimmer med hjartsvikt eller
njursvikt skall utvérderas och behandlas. Q)

Hos patienter med hypereosinofilt syndrom (HES) med ockult infiltration av HES-cellg i Q
hjartmuskeln, har enstaka fall av kardiogen chock/véanster kammardysfunktion forkni 0 ed
degranulering av HES-celler i samband med inledande av imatinibbehandling. Till et
rapporterades vara reversibelt vid administration av systemiska steroider, é1tgé'1§‘e cirkulatorisk
support och temporart uppehall med imatinib. Eftersom hjartblverkmngar r rats som ovanliga
med imatinib, skall en noggrann bedémning av nytta/riskforhallandet fO{\’l@ nibbehandling
Overvégas hos HES/CEL-populationen fére behandlingens borjan.

Myelodysplastisk/myeloproliferativa sjukdomar forenat med rea?@mang av PDGFR-genen skulle
kunna forknippas med hoga eosinofil-nivaer. Utvardering av diologspecialist, utforande av
ekokardiogram och bestdmmande av troponin i serum skal Or Overvégas hos patienter med
HES/CEL och hos patienter med MDS/MPD i samban hoga eosinofil-nivaer innan imatinib ges.
Om nagotdera ar onormalt, skall uppféljning av en kar gspecialist och profylaktisk anvandning av
systemiska steroider (1-2 mg/kg) i en eller tva vec{ illsammans med imatinib évervagas vid

behandlingens borjan.
9
o

%)ch/eller metastaserande GIST rapporterades bade

ingar (se avsnitt 4.8). Baserat pa tillgangliga data har inga
faktorer (t.ex. tumdrstorlek, tu ering, koagulationsrubbningar) identifierats, som identifierar
patienter for en hogre risk fr agondera typen av blodningar. Eftersom 6kad karlteckning och risk for
blédning ar en del av naturaf?; oppet vid GIST, skall standardmetoder och procedurer tillampas for
monitorering och hand e av blddningar hos alla patienter.

Dessutom har antra ktasier (GAVE), en ovanlig orsak till gastrointestinal blédning, rapporterats
efter marknadsint ion hos patienter med KML, ALL och andra sjukdomar (se avsnitt 4.8). Vid
behov kan dve éﬂs att avbryta behandlingen med imatinib.

Tumor ﬁ

Pag en eventuell forekomst av tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av
d ing, om klinisk signifikant, samt behandling av hdga urinsyranivaer fore insattning av
imatiib (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala blddningar
| studien pa patienter med icke-reserc
gastrointestinala och mtratumorala (

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska barare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B férekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som féljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Imatinib Actavis paborjas. Specialister
pa leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling pabérjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
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patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bérare av HBV som behdver
behandling med Imatinib Actavis ska féljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-
infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Fototoxicitet

Exponering for direkt solljus ska undvikas eller minimeras pa grund av risken for fototoxicitet i
samband med imatinibbehandling. Patienterna ska instrueras att anvénda skyddande kl&der och
solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF).

Trombotisk mikroangiopati
BCR-ABL tyrosinkinashdmmare (TKI) har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA), g

inkluderande individuella fallrapporter for Imatinib Actavis (se avsnitt 4.8). Vid forekomst av
laboratorie- eller kliniska fynd associerade med TMA hos en patient som far Imatinib Actavjg
behandlingen avbrytas och grundlig utvérdering for TMA ska genomforas, mkluderand a ning
av ADAMTS13-aktivitet och anti-ADAMTS13-antikroppar. Om anti-ADAMTS13- arm&
forhojd i samband med att ADAMTS13-aktiviteten ar 1ag ska behandling med Ima { ctaV|s inte

aterupptas. s\O

r‘ﬁ atinib. Imatinib har
forknippats med neutropeni eller trombocytopeni vid behandling av patienter med KML. Dessa
cytopenier &r dock troligen forknippade med den behandlade sj s olika stadier och ar darfor
vanligare hos patienter med KML i accelererad fas eller blastkis &a' hos patienter med KML i kronisk
fas. Behandling med imatinib kan avbrytas eller dosen reduo&nligt rekommendationer i avsnitt
4.2.

Laboratorieundersdkningar
Fullstdndig blodstatus skall kontrolleras regelbundet under behandlin

Leverfunktionen (transaminaser, bilirubin, alkalls{@%) skall 6vervakas regelbundet hos
patienter som far behandling med imatinib. Q

Hos patienter med nedsatt njurfunktion Wsmaexponeringen av imatinib vara hogre an hos
patienter med normal njurfunktion, formotigen beroende pa forhojd plasmaniva av surt alfa-1
glykoprotein (AGP), ett protein so er imatinib, hos dessa patienter. Patienter med nedsatt
njurfunktion skall ges den lagsta osen. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion skall
behandlas med forsiktighet. D(}r an minskas om den inte tolereras (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Langtidsbehandling me %Ib kan vara forknippad med en kliniskt signifikant forsamring av
njurfunktionen. NjurfufiRsionen bor darfor utvérderas fore starten av imatinib-behandling och foljas
noga under behandliftg® med sarskild uppmarksamhet pa patienter med riskfaktorer for nedsatt

njurfunktion. O satt njurfunktion observeras, bor 1amplig hantering och behandling forskrivas i
enlighet me ardiserade behandlingsriktlinjer.

Pediatl ulation

Det halJorekommit fallbeskrivningsrapporter om tillvdxthdmning hos barn och ungdomar i
fé%w!erteten som har fatt imatinib. | en observationsstudie pa den pediatriska KML populationen
rapporterades en statistiskt signifikant minskning (men av osaker klinisk betydelse) i median langd
standardavvikelsepoang efter 12 och 24 manaders behandling i tva sma undergrupper oberoende av
pubertal status och kén. Noggrann dvervakning av tillvaxten hos barn som behandlats med imatinib
rekommenderas (se avsnitt 4.8).
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Hjalpdmnen

Lecitin (soja)
Detta lakemedel innehaller lecitin (soja). Patienter som ar allergiska mot jordndétter eller soja, far inte
anvanda detta lakemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan §ka plasmakoncentrationen av imatinib: ’\Q
Substanser som hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP3A4 (t ex prot@@nare
Ss

sasom indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, bocepréwir;
azolantimykotikum inkluderande ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikona a
makrolider sdsom erytromycin, klaritromycin och telitromycin) kan minska m atralismen och oka
koncentrationen av imatinib. En signifikant 6kning av exponeringen for imatinibyJffoterades
(genomsnittligt Crnax 0ch AUC av imatinib 6kade med 26 % respektive 40 os friska individer nar
det gavs samtidigt med en enstaka dos ketokonazol (en CYP3A4-hammare)’Forsiktighet skall iakttas
nar imatinib ges samtidigt som CYP3A4-hdmmare. . Q

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen aw ib:
Substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet (t ex dexameta enytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller Hypericum per{:@m, aven kénd som johannesdrt) kan

signifikant minska exponeringen for imatinib och dérig Oka risken for terapisvikt. Férbehandling
med flera doser rifampicin, 600 mg dagligen, foljt engangsdos imatinib om 400 mg, ledde till en
minskning av Cmax 0ch AUCo-.) med atminston % och 74 % av respektive vérde utan behandling
med rifampicin. Liknande resultat har obser os patienter med maligna gliom som behandlades
med imatinib samtidigt som de anvande r inducerande antiepileptiska lakemedel (EIAED) sdsom
karbamazepin, oxkarbazepin och fenyjajn. Plasma-AUC for imatinib minskade med 73 % i jamforelse
med patienter som inte stod pa El ~Samtidig anvéndning av rifampicin eller andra starka
inducerare av CYP3A4 och imatighpskall undvikas.

Aktiva substanser vars pla§®ncentration kan féréndras av Imatinib:

Imatinib 6kar genomsnjtthigt Crnax 0ch AUC for simvastatin (CYP3A4-substrat) 2 respektive 3,5
ganger, vilket visar P3A4 hdmmas av imatinib. Av denna anledning rekommenderas
forsiktighet nar i ib ges tillsammans med CYP3A4-substrat med snavt terapeutiskt intervall (t ex
ciklosporin, pi id, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin,
bortezomib axel och cinkonidin). Imatinib kan 6ka plasmakoncentrationen av andra lakemedel
som met lﬁﬂseras via 3A4 (t ex triazolobenzodiazepiner, kalciumantagonister av dihydropyridintyp,
vissa'%CoA-reduktashémmare, dvs. statiner).

PMd av en kénd okad risk for blddningar i samband med anvéndning av imatinib (t ex vid forlust
av blod), skall patienter som behover antikoagulation erhalla lagmolekylart eller standardheparin,
istallet for kumarinderivat sdsom warfarin.

Imatinib hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP2D6 in vitro vid koncentrationer
jamforbara med dem som paverkar CYP3A4-aktivitet. 400 mg imatinib givet tva ganger dagligen hade
en hammande effekt pa CYP2D6-medierad metabolism av metoprolol, dér Cmax 0ch AUC for
metoprolol 6kade med ungefar 23 % (90 % KI [1,16-1,30]). Dosjusteringar verkar inte vara
nddvandiga nar imatinib ges tillsammans med substrat for CYP2D6, forsiktighet rekommenderas
emellertid for substrat for CYP2D6 med ett snavt terapeutiskt fonster sasom metoprolol. Klinisk
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Overvakning bor dvervégas for patienter som behandlas med metoprolol.

Imatinib inhiberar paracetamols O-glukuronidering in vitro med K;-vérde pa 58,5 mikromol/l. Denna
inhibering har inte observerats in vivo vid administrering av imatinib 400 mg och paracetamol 1000
mg. Hogre doser av imatinib och paracetamol har inte studerats.

Forsiktighet skall darfor iakttas nar hoga doser av imatinib och paracetamol anvénds samtidigt.

Hos patienter som genomgatt tyreoidektomi och som behandlas med levotyroxin, kan exponeringen av
levotyroxin i plasma minskas vid samtidig behandling med imatinib (se avsnitt 4.4). Forsiktighet
rekommenderas darfor. Emellertid, mekanismen foér den observerade interaktionen ar for narvara@;’
okand.

Det finns klinisk erfarenhet av samtidig administrering av imatinib och kemoterapi (se,a\’%@il) hos

Ph+ ALL-patienter, men lakemedelsinteraktioner mellan imatinib-och kemoterapibeha ar dr inte
val karakteriserade. Biverkningar hos imatinib, t ex levertoxicitet, benmargssuppregstgh eller andra,
kan 6ka och det har rapporterats att samtidigt anvéndning av L-asparaginas sk na vara
forknippad med 6kad levertoxicitet (se avsnitt 4.8). Darfor kravs sarskild forsiktighet vid anvandning
av imatinib i kombination. 5{0

4.6  Fertilitet, graviditet och amning Q

Kvinnor i fertil alder \%
Fertila kvinnor skall uppmanas a det bestamdaste att anva éé ktiv preventivmetod under
behandlingen och under minst 15 dagar efter avslutad b& ling med Imatinib Actavis.

Graviditet @

Det finns begransad mangd data fran behandlin@gravida kvinnor med imatinib. Efter
marknadsgodké&nnandet har det forekommLt er om spontana aborter och medfodda
missbildningar fran kvinnor som har tagrxr |n|b Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Risken for foﬁ okand. Imatinib skall anvandas under graviditet endast da
det &r absolut nédvandigt. Om Iake t anvands under graviditet maste patienten informeras om
risken for fostret.

Amning ‘(b&

Det finns begransad in tion om imatinibs distribution i manniskomjolk. Studier pa tvd ammande
kvinnor visar att ba tinib och dess aktiva metabolit kan distribueras i ménniskomjélk. Mjolk-
plasma-ratio stu en enstaka patient bestdmdes till 0,5 for imatinib och 0,9 for metaboliten, vilket
tyder pa storre bution av metaboliten i mjélken. Med hansyn taget till total koncentration av

imatinib o abolit tillsammans och maximalt dygnsintag mjolk hos spédbarn skulle den totala
expon forvantas vara lag (~10 % av en terapeutisk dos). Da effekt av exponering i 1ag dos pa
ett spa n ar okand bor dock kvinnor inte amma under behandling och under minst 15 dagar efter

av&l{t; behandling med Imatinib Actavis.

Fertilitet

| pre-kliniska studier, var fertilitet hos han-och honrattor ej paverkad, aven om effekter pa
reproduktionsparametrar observerades (se avsnitt 5.3). Humana studier pa patienter som fatt imatinib
och effekten pa fertilitet och gametogenes har inte utforts. Patienter som ar oroliga over sin fertilitet
vid behandling med imatinib bor radgora med lakare.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, dimsyn eller trétthet under
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behandlingen med imatinib. Darfor skall man uppmana till forsiktighet vid bilkdrning eller
anvéandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

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

Behandlingsavbrott pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar i kliniska provningar pa KM
observerades hos 2,4 % av nyligen diagnostiserade patienter, 4 % av patienter i sen kronisk fgg@
att ha sviktat pa interferonbehandling, 4 % av patienter i accelererad fas efter att ha sviktat paN\
interferonbehandling och 5 % av patienter i blastkris efter att ha sviktat pa interferonbe} ndhi g. Vid
GIST avbréts anvandningen av studielakemedlet pa grund av lakemedelsrelaterade b|v iAgar hos
4 % av patienterna.

Biverkningarna var likartade vid alla indikationer, med tva undantag. Det for, I%Qmer
myelosuppression hos KML-patienterna an vid GIST, vilket troligen be éden underliggande
sjukdomen. | studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metast de GIST upplevde 7 (5
%) patienter Gl-blédningar av Common Toxicity Criteria, CTC—niv& (3 patienter), intratumorala
blédningar (3 patienter) eller bada (1 patient). Lokaliseringen av®

till GI-blodningarna (se avsnitt 4.4). Gastrointestinala och tu
i vissa fall dodliga. De vanligast forekommande (>10 %) 14 delsrelaterade biverkningarna i bada
fallen var latt illamaende, krakning, diarré, buksmarta, t, myalgi, muskelkramper och hudutslag.
Ytliga 6dem var vanligt forekommande i alla studier och-bgskrevs i forsta hand sasom periorbitala
eller underbensédem. Dessa 6dem var dock sélla rliga och kunde behandlas med hjélp av

diuretika och andra understodjande atgarder eIIQ om minskning av imatinib-dosen.

mdrerna kan ha varit ursprunget
blédningar kan vara allvarliga och

Né&r imatinib kombinerades med kemote@gdos pa Ph+ ALL-patienter observerades 6vergaende
levertoxicitet i form av forhojning av trlansaminaser och hyperbilirubinemi. Med hénsyn till den
begransade sakerhetsdatabasen, sa ¢ iverkningar som hittills rapporterats hos barn
Overensstammande med den kan erhetsprofilen hos vuxna patienter med Ph+ ALL.
Sakerhetsdatabasen for barn nﬁd + ALL dr mycket begrénsad, men inga nya sékerhetsproblem har
identifierats.

N

pleurautgjutning, ascites, lungédem och snabb viktuppgang med eller utan
ntaget bendmnas “vatskeretention”. Dessa biverkningar kan vanligen hanteras
alla inne behandlingen med imatinib och ge diuretika och andra adekvata

tgarder. | en del fall kan dock dessa biverkningar vara allvarliga eller livshotande och
ett flertal nter med blastkris dog med en komplex klinisk bild av pleurautgjutning, hjartsvikt och
njura}%hﬁga sarskilda sakerhetsfynd noterades i kliniska prévningar pa barn.

Olika biverkningar
ytligt 6dem kan s
genom att tillf3
understddj

BMningar

Biverkningar som forekommer i mer &n isolerade fall anges nedan, enligt organklass och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras utifran foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, [1<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade i fallande frekvensordning.

Biverkningarna och deras frekvenser rapporteras i Tabell 1.
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Tabell 1

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga:

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngit, pneumoni, sinuit, cellulit, 6vre
luftvagsinfektion, influensa, urinvégsinfektion, gastroenterit, sepsis

Sallsynta:

Svampinfektion

Ingen kand frekvens:

Hepatit B-reaktivering”

Neoplasier; benigna, m

aligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sallsynta:

Tumorlyssyndrom

Ingen kand frekvens: Tumorblédning/tumdérnekros™ A
Immunsystemet L\
Ingen kand frekvens: | Anafylaktisk chock* AN
Blodet och lymfsystemet AN
Mycket vanliga: Neutropeni, trombocytopeni, anemi L2
Vanliga: Pancytopeni, febril neutropeni R ‘(‘0

Mindre vanliga: Trombocytemi, lymfopeni, benmérgsdepression, ecﬁqﬁg)ﬂl lymfadenopati
Séllsynta: Hemolytisk anemi, trombotisk mikroangiopatis £

Metabolism och nutrition M

Vanliga: Anorexi X

Mindre vanliga:

Hypokalemi, 6kad aptit, hypofosfate

rzm\skad aptit, dehydrering, gikt,
hyperurikemi, hyperkalcemi, hyp

gfql\L i, hyponatremi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypomagnesemi
Psykiska stérningar )
Vanliga: Insomnia

Mindre vanliga: Depression, minskad Ii,b@ angest
Sallsynta: Forvirring N

Centrala och perifera nervsystemet o LN~

Mycket vanliga:

Huvudvark? \ O

Vanliga:

Mindre vanliga:

Yrsel, par ier, smakstorning, hypestesi
Migré nolens, synkope, perifer neuropati, nedsatt minnesférmaga,

S

ischiaSsmarta, restless legs syndrom, tremor, hjarnblédning
Sallsynta: Qﬁsintrakraniellt tryck, kramper, opticusneurit
Ingen kand frekvens: CHebraIt Odem*
Ogon \Q)
Vanliga: Ogonlocksddem, dkat tarflode, bindhinneblédning, konjunktivit, torra dgon,

dimsyn

Mindre van@e‘

Ogonirritation, 6gonsmarta, orbitalt 6dem, skleral blédning,
néthinneblddning, blefarit, maculaddem

Sallb}yﬁ?'

Katarakt, glaukom, papillédem

r)"l(énd frekvens:

Blodning i glaskroppen*

Or n och balansorgan

Mindre vanliga:

| Yrsel, tinnitus, nedsatt horsel

Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, kronisk hjartsvikt®, lungodem
Sallsynta: Arrytmi, formaksflimmer, hjartstillestand, hjartinfarkt, angina pectoris,

perikardiell utgjutning

Ingen kand frekvens:

Perikardit*, hjartsackstamponad*

Blodkarl*

Vanliga:

| Flushing, blodningar
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Mindre vanliga:

Hypertoni, hematom, subduralhematom, perifer kyla, hypotoni, Raynauds
fenomen

Ingen kand frekvens:

Trombos/embolism*

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné, epistaxis, hosta
Mindre vanliga: Pleurautgjutning®, faryngolaryngal smarta, faryngit
Sallsynta: Pleurasmarta, lungfibros, pulmonell hypertoni, lungblédning

Ingen kand frekvens:

Akut respiratorisk svikt™", interstitiell lungsjukdom*

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Illamé&ende, diarré, krakningar, dyspepsi, buksmérta® .

Vanliga:

Flatulens, utspand buk, gastroesofageal reflux, férstoppning, munto@
gastrit

Mindre vanliga:

Sallsynta:

KN\
Stomatit, s&r i munnen, gastrointestinal blédning’, rapning, ne\e@,\%sofagit,
ascites, magsar, hematemes, keilit, dysfagi, pankreatit o‘,b'

N

Ingen kand frekvens:

Kolit, ileus, inflammatorisk tarmsjukdom
Ileus/tarmobstruktion®, gastrointestinal perforation*s & 'fl'kulit*, antrala
kérlektasier (GAVE)* $\

Lever och gallvagar

S
O

Vanliga: Forhojda leverenzymvarden \
Mindre vanliga: Hyperbilirubinemi, hepatit, gulsot ,&,
Sallsynta: Leversvikt®, levernekros AN

Hud och subkutan vavnad

N=

Mycket vanliga:

Periorbitalt 6dem, dermatit/eksgniutslag

Vanliga:

Klada, ansiktsédem, torr huc@)ﬂem, alopeci, nattliga svettningar,
ljuskanslighetsreaktion ___

Mindre vanliga:

Pustulést utslag, kontugidfi/ 6kad svettning, urtikaria, ekkymos, 6kad tendens
till blamérken, hypo , hypopigmentering av huden, exfoliativ dermatit,
spruckna naglar,_fellikulit, petekier, psoriasis, purpura, hyperpigmentering av
huden, bulld g

Sallsynta:

Akut febri@uﬁofil dermatos (Sweet’s syndrom), missfargning av naglar,
angiod esikuldrutslag, erytema multiforme, leukocytoklastisk vaskulit,
StevérSsJohnsons syndrom, akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Ingen kand frekvens:

aMnar-plantar erytrodysestesi s ndrom*, likenoid keratos*, lichen planus*,
p ytroay y p
epidermal nekrolys*, lakemedelsrelaterade utslag med eosinofili och

,,\systemiska symtom (DRESS)*, pseudoporfyri*

Muskuloskeletalaxy§temet och bindvav

Mycket vanliga'g\) Muskelspasm och kramper, muskel-och skelettsmarta inklusive myalgi,
o\ ledvérk, skelettsmarta'®

Vanliga: ~\ * Ledsvullnad

Min iga: Styvhet i leder och muskler

Sall : Muskelsvaghet, artrit, rabdomyolys/myopati

Iﬁgen'kand frekvens: Avaskuldr nekros/hoftnekros*, tillvaxthdmning hos barn*

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga:

Njursmarta, hematuri, akut njursvikt, 6kad frekvens urintémningar

Ingen kand frekvens:

Kronisk njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Gynekomasti, erektil dysfunktion, menorragi, oregelbunden menstruation,
sexuell dysfunktion, 6mma brostvartor, brostforstoring, skrotumddem

Sallsynta:

Blodning i gulkropp/blodande ovarialcysta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

| Vatskeretention och édem, trétthet
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Vanliga: Svaghet, pyrexi, anasarka, rysningar, stelhet

Mindre vanliga: Brostsmarta, allmén sjukdomskénsla

Undersokningar

Mycket vanliga: Viktokning

Vanliga: Viktnedgang

Mindre vanliga: Okning av kreatinin i blod, 6kning av kreatininfosfokinas i blod, 6kning av
laktatdehydrogenas i blod, 6kning av alkaliskt fosfatas i blod

Sallsynta: Okning av amylas i blod

* Dessa typer av biverkningar har framférallt rapporterats baserat pa erfarenhet efter
introduktionen av imatinib pa marknaden. Detta inkluderar spontana fallrapporter samt
allvarliga oonskade handelser i pagaende studier, expanded access program, kliniska *
farmakologiska studier och forskningsstudier pa icke godkéanda indikationer. Efters
biverkningar har rapporterats fran en population av okand storlek har det inte a
att faststélla deras frekvens eller etablera kausalsamband med imatinibbehandh :

1 Pneumoni rapporterades oftast hos patienter med transformerad KML ocly tienter med
GIST.

2 Huvudvérk var vanligast hos patienter med GIST. . \/

3 Beréknat pa patientar var hjartbiverkningar inklusive kronisk hja ’@ anligare hos patienter
med transformerad KML &n hos patienter med kronisk KML.

4 Flushing var vanligast hos patienter med GIST och blbdni@atom, hemorragi) var

vanligast hos patienter med GIST och med transformerad (KML-AP och KML-BC).

5 Pleurautgjutning rapporterades oftare for patienter meb ller transformerad KML (KML
AP och KML-BC) an for patienter med kronisk K

6+7 Buksmarta och gastrointestinal blodning sags oft s patienter med GIST.

8 Ett antal dodsfall i leversvikt och levernekros ée%porterats

9 Muskel- och skelettsmérta under behandlin r efter avslutad behandling med imatinib har
observerats efter marknadsintroduktion. %

10  Muskel-och skelettsmarta och beslq erkningar sags oftare hos patienter med KML &n
hos patienter med GIST.

11 Fall med dodlig utgang har rap ts hos patienter med framskriden sjukdom, allvarliga
infektioner, kraftig neutrop ?@andra allvarliga samtidiga sjukdomar.

Avvikelser i Iaboratoneunders&kmnqar

Hematologi

| KML har cytopenier,é«ilt neutropeni och trombocytopeni, varit ett genomgaende fynd i alla
studier och frekven ks 6ka vid hoga doser > 750 mg (fas I-studie). Dock var forekomst av
cytopeni klart be av sjukdomens stadium. Forekomsten av neutropeni av grad 3 eller 4 (ANC
< 1,0 x 10%1) mbocytopeni (trombocytnivéer < 50 x 10%I) var 4 till 6 ganger hégre vid
blastkris o&n celererad fas (59-64 % respektive 44—63 % for neutropeni och trombocytopeni) an
hos p:ilt ed nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas (16,7 % neutropeni och 8,9 %

respektive < 1 % av patienterna. Mediandurationen av de neutropena och trombocytopena
episoderna var vanligtvis 2 till 3 veckor respektive 3 till 4 veckor. Dessa handelser kan vanligen
atgardas med antingen dosminskning eller uppehall av imatinib-behandlingen. Endast i sallsynta
fall kan det krdvas permanent behandlingsavbrott. Hos barn med KML observerades de mest
frekventa toxiciteterna vara grad 3-eller grad 4-cytopenier innefattande neutropenier,
trombocytopenier och anemier. Dessa upptrader i allmanhet inom de forsta behandlingsmanaderna.

I studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades anemier av

grad 3 och 4 hos 5,4 % respektive 0,7 % av patienterna. Detta kan ha varit relaterat till gastrointestinal
eller intra-tumoral blodning hos atminstone nagra av dessa patienter. Neutropenier av grad 3 och 4
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sags hos 7,5 % respektive 2,7 % av patienterna och trombocytopeni av grad 3 hos 0,7 % av
patienterna. Ingen patient utvecklade trombocytopeni av grad 4. Minskningen i vita blodkroppar
(WBC) och antal neutrofiler uppstod huvudsakligen under de forsta sex veckorna av behandlingen och
med relativt stabila varden dérefter.

Biokemi

Kraftig forhojning av transaminaser (< 5 %) eller bilirubin (< 1 %) sags hos KML-patienterna och
kunde vanligen atgéardas genom dosreduktion eller behandlingsuppehall (mediandurationen av dessa
episoder var ungefar en vecka). Behandlingen avbréts permanent pa grund av avvikande varden pa
leverprover hos mindre an 1 % av KML-patienterna. Hos GIST-patienter (studie B2222), observerades
6,8 % ALAT (alaninaminotransferas)-férhojningar av grad 3 eller 4 och 4,8 %

ASAT (aspartataminotransferas)-forhdjningar av grad 3 eller 4. Forhdjning av bilirubin var und{@

Det har forekommit fall av cytolytisk och kolestatisk hepatit och leversvikt, som i négql{@r

dédligt, inklusive en patient behandlad med hdgdos paracetamol. é(b.
Beskrivning av valda biverkningar “C

Hepatit B-reaktivering s\o

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. all ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dédlig u som foljd (se avsnitt

4.4).
oS

Rapportering av misstankta biverkningar \t
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att@ medlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta—riskfbrhéllaf also- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nation apporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering ®

Erfarenhet av doser hdgre an rekommenﬁ@%&peutisk dos ar begransad. Enstaka fall av éverdos
med imatinib har rapporterats spontant.ociM litteraturen. | handelse av 6verdos ska patienten
observeras och lamplig symptomatis& andling ges. | allmannhet rapporterades utgangen av dessa
fall som “forbattring” eller “ate ”. Handelser som har rapporterats vid olika dosintervall &r

foljande: - K

Vuxen population @

1200 till 1600 mg ( bﬁ@én varierande mellan 1 till 10 dagar): Illamaende, krakningar, diarré, utslag,
hudrodnad, 6dem b nad, trotthet, muskelkramper, trombocytopeni, pancytopeni, buksmarta,
huvudvark, mi aptit.

1800 till 32 (upp till 3200 mg dagligen i 6 dagar): Svaghet, myalgi, dkat kreatinfosfokinas,

magtarmsmarta.
ngeldos): Ett fall rapporterad i litteraturen om en patient som fick illamaende, krakningar,

Pediatrisk population

En 3-arig pojke exponerad for en singeldos pa 400 mg fick krakningar, diarré och anorexi och en
annan 3-arig pojke exponerad for en singeldos pa 980 mg fick minskat antal vita blodkroppar och
diarré.

| handelse av 6verdos skall patienten observeras och adekvat understodjande behandling ges.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiskt medel, BCR-ABL tyrosinkinashammare, ATC-kod:
LO1EAOL

Verkningsmekanism
Imatinib &ar en lagmolekylar protein-tyrosinkinashammare med kraftigt hammande effekt pa aktiviteten
hos Bcr-Abl-tyrosinkinas (TK) samt flera TK-receptorer: KIT, stamcellsfaktorreceptorn (SCF) som

kodas av c-Kit protoonkogen, discoidin domain receptors (DDR1 och DDR2), kolonistimulerand
kofaktorreceptorn (CSF-1R) och trombocytorelaterad tillvaxtfaktorreceptorerna alfa och beta (.
derived growth factor receptors alpha and beta, PDGFR-alpha and PDGFR-beta). Imatinib
hdmma celluléra handelser som ar medierade av aktivering av dessa receptorkinaser. \\

Farmakodynamisk effekt

Imatinib &r en protein- tyrosmklnashammare med kraftigt hammande effekt pa @bl tyrosinkinas
in vitro, pa cellular niva och in vivo. Substansen hammar proliferation se inducerar apoptos
hos saval Ber-Abl-positiva cellinjer som hos farska leukemiska celler fra h&enter med
Philadelphiakromosom-positiv KML och akut lymfoblastleukemi (A

In vivo uppvisar dmnet anti-tumdraktivitet givet som enda agens"r@nodeller med Bcr-Abl-positiva
tumorceller.

Imatinib ar ocksa en hammare av receptor-tyrosinkinas )r trombocytrelaterad tillvaxtfaktor
(platelet-derived growth factor, PDGF), PDGF-R och h ar PDGF-medierade cellhandelser.
Uppkommen aktivering av PDGF-receptorn eller rotein-tyrosinkinaserna som en konsekvens av
fusion med diverse partnerproteiner eller uppko n produktion av PDGF har satts i samband med
patogenesen av MDS/MPD, HES/CEL och matinib inhiberar signalering och proliferation av
celler som drivs av oreglerad PDGFR oc& inas-aktivitet.

Kliniska studier vid kronisk myeloisk@dkemi

Effekten av imatinib baseras pz‘é«%’n ‘fhmantagna hematologiska och cytogenetiska svaret samt pa
progressionsfri dverlevnad. Dt fifns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta, sdsom
forbattring av SJukdomsreIé e symtom eller 6kad 6verlevnad.

En stor, internatione h\ en, icke-kontrollerad fas 11-studie har genomforts pa patienter med
Phlladelphlakromo; *positiv (Ph+)-KML i blastfas. Dessutom har barn behandlats i tva fas I-studier

och en fas Il &)
I den inT@ tudien var 38 % av patienterna > 60 ars alder och 12 % av patienterna var > 70 ars

élder.‘(b

My§¢ﬂ3k blastkris: 260 patienter med myeloisk blastkris inkluderades. 95 (37 %) hade tidigare fatt
kemoterapi for behandling av antingen accelererad fas eller blastkris ("férbehandlade patienter”),
medan 165 (63 %) inte hade fatt detta ("obehandlade patienter”). De forsta 37 patienterna inledde
behandlingen med en dos om 400 mg varefter protokollet &ndrades for att medge hdgre dosering och
de aterstaende 223 patienterna borjade med 600 mg.

Den primara effektvariabeln var graden av hematologiskt svar, rapporterat antingen som fullstandigt
hematologisk remission, inga tecken till leukemi (dvs. franvaro av blaster i marg och perifert blod
men utan fullstandig remission i perifert blod som vid fullstandigt svar) eller atergang till KML i
kronisk fas. | denna studie uppvisade 31 % av patienterna ett hematologiskt svar (36 % hos tidigare
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obehandlade patienter och 22 % hos tidigare behandlade patienter) (tabell 2). Svarsfrekvensen var

ocksa hogre hos patienter som behandlades med 600 mg (33 %) an hos patienter som fick 400 mg

(16 %, p=0,0220). Den aktuella uppskattningen av mediandverlevnad for tidigare obehandlade och
behandlade patienter ar 7,7 respektive 4,7 manader.

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

Tabell 2 Behandlingssvar i KML hos vuxna

Studie 0102 , QQ)

38-ménader§
Myeloisk p is
=2y
S

R ¢
L a\
% a\ﬁ@nterna (Klgs0)

Hematologiskt svar® +~81 % (25,2-36,8)
Fullstandigt hematologiskt svar (FHS) 0 8 %
Inga tecken till leukemi (ITL) \, 5%
Atergéng till kronisk fas (ATK) DQ 18 %

Betydande cytogenetiskt svar? @) 15 % (11,2-20,4)
Fullstandigt Q 7%
(Bekraftat®) [95 % KI] (2 %) [0,6-4,4]
Partiellt \Q 8 %

O\

P 2

!Hematologiska svarskriterier (alla Il bekréftas efter > 4 veckor):

FHS Studie 0102 [ANC > 1,5 x 10%, S&mbocyter > 100 x 10%/1, inga blaster i blod, benmargsblaster
<5 % och ingen extrameduﬂg' kdom]

ITL Samma kriterier som fér% men ANC > 1 x 10%1 och trombocyter > 20 x 1091

ATK < 15 % blaster i benmirg perifert blod, < 30 % blaster + promyelocyter i benmérg och
perifert blod, < 20 O/@ ofiler i perifert blod, ingen extramedullar sjukdom férutom mijélte och
lever

2Kriterier for cyt Iskt svar:

Ett betydande sva fattar bade fullstandigt och partiellt svar: Fullstandigt [0 % (Ph+)-metafaser],

partiellt (1-35 %)

3Fullstangigteytogenetiskt svar bekraftat genom en andra cytogenetisk utvardering av benmérgen
) Q', utford atminstone en manad efter den ursprungliga benmargsstudien.

P ia@ka patienter: Totalt 26 pediatriska patienter < 18 ars alder, med endera KML i kronisk fas
(ngrf eller KML i blastkris eller (Ph+)-akuta leukemier (n=15) rekryterades till en gradvis dosékande
fas I-prévning. Detta var en population av tungt férbehandlade patienter, eftersom 46 % hade tidigare
genomgatt en benmargstransplantation, BMT och 73 % kombinationskemoterapi. Patienterna
behandlades med doser av imatinib om 260 mg/m?/dag (n=5), 340 mg/m?/dag (n=9), 440 mg/m?/dag
(n=7) och 570 mg/m?/dag (n=5). Av 9 patienter med KML i kronisk fas och tillgéngliga cytogenetiska
data, uppnadde 4 (44 %) respektive 3 (33 %) ett fullstandigt respektive partiellt cytogenetiskt svar,
med ett behandlingssvar av BCyS pa 77 %.

Totalt 51 barn med nyligen diagnosticerad och obehandlad KML i kronisk fas har enrollerats i en
oppen, multicenter, enkelarmad fas 11-studie. Patienter behandlades med imatinib om 340 mg/m?/dag,
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utan avbrott i franvaro av dosbegransande toxicitet. Imatinib-behandling inducerar ett snabbt svar hos
nyligen diagnosticerade barn med KML med ett FHS om 78 % efter 8 veckors behandling. Den héga
graden av FHS atfoljs av utveckling av ett fullstandigt cytogenetiskt svar (FCyS) om 65 % vilket ar
jamforbart med resultaten som observerats hos vuxna. Dessutom observerades ett partiellt
cytogenetiskt svar (PCyS) hos 16 % for ett BCyS om 81 %. Majoriteten av patienterna som nadde ett
FCyS utvecklade FCyS mellan manaderna 3 och 10 med en mediantid till svar baserat pa Kaplan-
Meier-estimat pa 5,6 manader.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for imatinib for
alla grupper av den pediatriska populationen for Philadelphiakromosom- (bcr-abl translokation)-
positiv kronisk myeloisk leukemi (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2). g
Kliniska studier hos Ph+ALL ’\Q
Nyligen diagnosticerade Ph+ ALL: | en kontrollerad studie (ADE10) med imatinib ver ’s@oterapi
induktion hos 55 nyligen diagnostiserade patienter > 55 &rs alder, anvindes imatinib st a
lakemedel och gav en signifikant hogre andel av kompletta hematologiska svar én i

(96.3% vs. 50%; p=0.0001). Nar raddningsterapi med imatinib gavs till patienter; inte svarade
eller svarade daligt pa kemoterapi resulterade det i att 9 patienter (81,8%) av 1 uppnadde
komplett hematologisk remission. Denna kliniska effekt var foérenad med.&e"gre reduktion av bcr-
abl transcripts i imatinib behandlade patienter &n i armen med kemoteraﬁf\ r 2 veckors terapi
(p=0.02). Alla patienter fick imatinib samt konsoliderande kemotera ?‘@e abell 3) efter induktion och
nivaerna av ber-abl transcripts var identiska i de tva armarna vid, \’éor. Som forvantat pa grund av
studiens utformning, observerades ingen skillnad i remission r%n eller sjukdomsfri och total
Overlevnad, trots att patienter med fullstandigt molekylart sv, fortsatt minimal resterande
sjukdom, hade béttre utfall bade nar det galler remissions on (p=0,01) och sjukdomsfri
overlevnad (p=0,02).

Resultaten som observerades i en population pé%] diagnostiserade Ph+ ALL-patienter i fyra

okontrollerade kliniska studier (AAU02, AD P01 och AUSO1) stdmmer 6verens med resultaten
som beskrivs ovan. Imatinib kombinerat rr%n terapiinduktion (se Tabell 3) ledde till en frekvens
pa 93% for fullstandigt hematologiskt SV}K 7 av 158 utvarderbara patienter) och 90% for betydande
cytogenetiskt svar (19 av 21 utvérder patienter). Frekvensen var 48% for fullstandigt molekylart
svar (49 av 102 utvérderbara patie jukdomsfri dverlevnad (SFO) och total dverlevnad (TO)
overskred konstant 1 &r och var an historiska kontroller (SFO p<0,001; TO p<0,0001) i tva
studier (AJPO1 och AUSOJ,)(bg

Tabell 3 Kemo@wi-behandling i kombination med imatinib

Studie AD

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

Remissionsinduktion DEX 10 mg/m? oral, dagar 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., dagar 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 tim), dagar 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? i.v.(1
tim) dag 1; Ara-C 60 mg/m? i.v., dagar 22-25, 29-32
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Konsolideringsbehandling I,
", v

Konsolideringsbehandling
I, v

Study AAUOQ2

Induktionsbehandling (de
novo Ph+ ALL)

Konsolidering (de novo Ph+
ALL)

Studie ADEO4

Forberedande fas

Induktionsbehandling |

*

X
Induktionsbehanc@%
%)

Kopsb@e@mgsbehandling
o

A%

Studie AJP01

Induktionsbehandling

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

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

Daunorubicin 30 mg/m? i.v., dagar 1-3, 15-16; VCR 2 mg t 1@%
i.v., dagar 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m2 i.v., dagar 1, 8; e@on 60
mg/m? oral, dagar 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m? oral, d 28: MTX
15 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg é&kal, dagar
1, 8, 15, 22; Metylprednisolon 40 mg intratekabﬂq ri,s8, 15, 22

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 tim), C -4; Mitoxantron 10
mg/m? i.v. dagar 3-5; MTX 15 mg imtratekal, dag 1,
Metylprednisolon 40 mg intratek g1l

DEX 10 m ral, dagar 1-5; CP 200 mg/m2 i.v., dagar 3-5; MTX
15 mg int al, dag 1

x<Q

DEX 10 mg/m2 oral, dagar 1-5; VCR 2 mg i.v., dagar 6, 13, 20;

.@ aunorubicin 45 mg/m?i.v., dagar 6-7, 13-14

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

DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5; Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1; MTX
1,5 g/m? i.v. (24 tim), dag 1; Etoposid 250 mg/m? i.v. (1 tim) dagar 4-
5; Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 tim, g 12 tim), dag 5

CP 1,2 g/m?i.v. (3 tim), dag 1; Daunorubicin 60 mg/m?i.v. (1 tim),
dagar 1-3; Vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dagar 1, 8, 15, 21; Prednisolon
60 mg/m?/dag oral
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Konsolideringsbehandling  Alternerande kemoterapibehandling: hogdos kemoterapi med MTX 1
g/m?i.v. (24 tim), dag 1, och Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 tim), dagar 2-3,
i 4 cykler

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

Studie AUSO1

Induktions- Hyper-CVAD-kur: CP 300 mg/m? i.v. (3 tim, q 12 tim), dagar 1-3;

konsolideringsbehandling  Vinkristin 2 mg i.v., dagar 4, 11; Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24
tim), dag 4; DEX 40 mg/dag pa dagar 1-4 and 11-14, omvéxléﬁ\@
med MTX 1 g/m?i.v. (24 tim), dag 1, Ara-C 1 g/m? i.v. Q\Qq 12

tim), dagar 2-3 (totalt 8 kurer) O
Underhallsbehandling VCR 2 mg i.v. manatligen i 13 manader; Prednisglt){@ﬁfmg oral,
5 dagar per manad i 13 manader ‘O
£

Samtliga behandlingskurer inkluderar administrering av steroider for qﬁ@ofylax.
X,
Ara-C: cytosine arabinoside; CP: cyclophosphamide; DEX: dexa one; MTX: methotrexate; 6-
MP: 6-mercaptopurine; VM26: Teniposide; VCR: vincristine&% darubicine; i.v.: intravenous

Pediatriska patienters: | studie 12301 inkluderades totalt n, ungdomar och unga patienter (fran 1
till 22 ars alder) med Ph+ ALL i en 6ppen, multicenter, entiell kohort, icke randomiserad fas I11-
studie, och behandlades med imatinib (340 mg/mzldgg I kombination med intensiv kemoterapi efter
induktionsbehandling. Imatinib administrerades i ittent i kohort 1-5, med en 6kande
behandlingslangd och en tidigare start med i fran kohort till kohort; kohort 1 fick den lagsta
intensiteten och kohort 5 fick den hégsta u}z% en av imatinib (langst behandlingslangd i dagar med
en kontinuerlig daglig imatinib doseringbq r de forsta kemoterapibehandlingarna). En kontinuerlig
daglig exponering av imatinib tidigt ug@er behandlingen i kombination med kemoterapi i kohort 5
patienter (n=50) forbattrade den 4-ahNga handelsefria 6verlevnaden (EFS) jamfort med historiska
kontroller (n=120), som fick star kemoterapi utan imatinib (69,6 % mot 31,6 % respektive). Den
uppskattade 4-arliga totalab&evnanden i kohort 5-patienter var 83,6 % jamfort med 44,8 % i
historiska kontroller. 20 av 0 (40 %) patienterna i kohort 5 fick haematopoetisk
stamcellstransplantatioQ)

Tabell 4 @Q‘lerapi-behandling i kombination med imatinib i studie 12301
A\
Konsoliderifigsblock 1 | VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 1-5
(Bv c{% Ifosfamid (1.8 g/m?/dag, IV): dagar 1-5
"(b' MESNA (360 mg/m?/dos g3tim, x 8 doser/dag, 1V): dagar 1-5
\/ G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 6-15 eller tills ANC > 1500 efter nadir

IT Metotrexat (aldersjusterad): dag 1 ENBART

Trippel IT terapi (3ldersjusterad): dag 8, 15

Konsolideringsblock 2 | Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, 1V): dag 1

(3 veckor) Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, 1V; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
6 doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dag 1

ARA-C (3 g/m?dos q 12 tim x 4, 1V): dagar 2 och 3

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 4-13 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Reinduktionsblock 1 VCR (1.5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8, och 15

(3 veckor) DAUN (45 mg/m?/dag bolus, 1V): dagar 1 och 2
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CPM (250 mg/m?/dos q12tim x 4 doser, 1V): dagar 3 och 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dag 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 15

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

Intensifieringsblock 1
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, 1V): dagar 1 och 15

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, 1V; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
6 doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22

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

CPM (300 mg/m?/dag, 1V): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/dag, 1V): dagar 22-26 g
G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter na@
ARA-C (3 g/m?, g12tim, IV): dagar 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, IM): dag 44 X \\

Reinduktionsblock 2
(3 veckor)

VCR (1.5 mg/m%dag, IV): dagar 1, 8 och 15 %U'
DAUN (45 mg/m?/dag bolus, IV): dagar 1och 2 % \

CPM (250 mg/m?/dos g12tim x 4 doser, iv): dagar‘\& 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dagar 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-14 eller tills @> 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar ]5%

DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-7 och{5-21

Intensifieringsblock 2
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, I$)rdagar 1 och 15

Leucovorin (75 mg/m? vid timm V; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
6 doser)iii: dagar 2, 3, 16, oc
Trippel IT terapi (aldersjus - dagar 1 och 22
VP-16 (100 mg/m?/dag, }Y/) 8dgar 22-26

CPM (300 mg/m?/da dagar 22-26
MESNA (150 mg/r@g, IV): dagar 22-26

G-CSF (5 ug/% )=dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir

ARA-C (3¢ 12tim, 1V): dagar 43, 44
L-ASP (6080 IE/m?, IM): dag 44

Underhallsbehandling
(8-veckors cykler)
Cykler 1-4

&Q)

MTXW over 24 timmar, 1V): dag 1
Leut in (75 mg/m? vid timme 36, 1V; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x
.6 doser)iii: dagar 2 och 3

pel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1, 29

*LVCR (L5 mg/m?, 1V): dagar 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 8-28
Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, 1V): dagar 29-33

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

MESNA 1V dagar 29-33

G-CSF (5 ug/kg, SC): dagar 34-43

\
Unt€rhalisbehandling
(8-veckors cykler)
Cykel 5

Kraniell bestralning (Block 5 enbart)

12 Gy i 8 fraktioner for alla patienter som & CNS1 och CNS2 vid
diagnos

18 Gy i 10 fraktioner for patienter som &r CNS3 vid diagnos

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

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

6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 11-56 (Avvakta med 6-MP under de
6-10 dagar av kraniell bestralning som startar pa dag 1 av Cykel 5. Starta
6-MP pa forsta dagen efter fullfoljd kraniell bestralning.)

Metotrexat (20 mg/mzlvecka, PO): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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Underhallshehandling VCR (1.5 mg/m?/dag, 1V): dagar 1, 29

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

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

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

G-CSF = granulocyte colony stimulating factor, VP-16 = etoposid, MTX = metotrexat, 1V =
intravends, SC = subkutan, IT = intratekal, PO = oral, IM = intramuskuléar, ARA-C = cytarabin, CPM
= cyclofosfoamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-
merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginas, PEG-ASP = PEG asparaginas, MESNA= 2-
merkaptoetan sulfonat natrium, iii= eller tills MTX niva ar < 0,1 uM, g6tim = var 6:e timme, Gy=

Gray

Studie AITO7 var en multicenter, 6ppen, randomiserad, fas I1/111 studie som inkluderade 128" '(ge)r
(1 till < 18 ar) som behandlats med imatinib i kombination med kemoterapi. Sékerhetsd am denna
studie forefaller vara i enlighet med sakerhetsprofilen for imatinib hos Ph+ ALL patierjier:

Recidiverande/refraktéara Ph+ ALL: N&r imatinib anvandes som monoterapi for pati %ed

recidiverande/refraktar Ph+ ALL, ledde det till en frekvens pa 30% for hematolog ar (9% fullstandig)
och en frekvens pa 23% for betydande cytogenetiskt svar for 53 av de 411 pqtie er som var utvérderbara
for svar. (Obs! Av de 411 patienterna behandlades 353 i ett utvidgat access utan insamlande av

recidiverande/refraktar Ph+ ALL varierade mellan 2,6 och 3,1 ménagle f iantiden for totaloverlevnad
var mellan 4,9 och 9 manader for de 401 utvérderbara patienterna. % ar likartade vid reanalys av enbart
patienter vid alder 55 ar eller aldre.

priméra svarsdata). Mediantiden till progression i den totala populatione?pa 1 patienter med

Kliniska studier vid MDS/MPD O

Erfarenhet med imatinib vid denna indikation ar mycke ransad och baseras pa hematologiska och
cytogenetiska svarsfrekvenser. Det finns inga kon %ra e studier som uppvisa en klinisk nytta eller
Okad dverlevnad. En 6ppen multicenter-, fas-11, isk studie (studie B2225) utfordes dar Imatinib
testades pa olika populationer av patienter m otande sjukdomar sammankopplade med Abl-,
Kit- eller PDGFR-proteintyrosinkinaser studie inkluderade 7 patienter med MDS/MPD, som
behandlades med Imatinib 400 mg da Iig§n. re patienter uppvisade ett fullstdndigt hematologiskt
svar (FHS) och en patient hade ett N It hematologiskt svar (PHS). Vid tiden for originalanalysen
utvecklade tre av fyra patienter m rlagt rearrangemang av PDGFR-genen ett hematologiskt svar
(2 FHS och 1 PHS). Aldern‘p?@ée patienter varierade fran 20 till 72 ar.

En observationell regist tL@é (L2401) genomfordes for att samla in langsiktiga data om sékerhet
och effekt hos patiente myeloproliferativa neoplasier med rearrangemang av PDGFR- § som
behandlades med ir%nl . De 23 patienter som ingick i detta register fick imatinib i en daglig dos om
rvall: 100 till 400 mg) under en medianduration om 7,2 ar (intervall 0,1 till

av registrets observationella karaktar fanns hematologiska, cytogenetiska och
tillgangliga for 22, 9 respektive 17 av de 23 patienter som inkluderats. Vid

konser ntagande att patienter dar data saknades inte svarat pa behandlingen observerades FHS
hos 2 3 (87 %) patienter, FCyS hos 9 av 23 (39,1 %) patienter respektive molekylart svar hos 11
av\B@é 7,8 %) patienter. Berdknat utifran patienter med minst en giltig utvardering var
svarsfrekvensen for FHS, FCyS och molekylart svar 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) respektive 11/17
(64,7 %).

12,7 ar). Pa
molekylar

Ytterligare 24 patienter med MDS/MPD rapporterades i 13 publikationer. 21 patienter behandlades
med 400 mg dagligen, medan de 3 andra patienterna erholl lagre doser. Hos elva patienter upptécktes
rearrangemang av PDGFR-genen, varav 9 av dem nadde FHS och 1 PHS. Aldern pé dessa patienter
varierade fran 2 till 79 ar. | en nyligen publicerad artikel med uppdaterad information fran 6 av dessa
11 patienter klarlades att alla dessa patienter forblev i cytogenetisk remission (intervall 32-38
manader). Samma publikation rapporterade om data fran langtidsuppféljning av 12 MDS/MPD-
patienter med rearrangemang av PDGFR-genen (5 patienter fran studie B2225). Dessa patienter erholl
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imatinib under en median av 47 manader (intervall 24 dagar — 60 manader). Hos 6 av dessa patienter
overstiger nu uppfoljningen 4 ar. Elva patienter uppnadde snabbt FHS, 10 hade fullstandig utlakning
av cytogenetiska abnormiteter och en minskning eller férsvinnande av fusionstranskript bestdmt med
RT-PCR. Hematologiskt och cytogenetiskt svar har kvarstatt i median 49 manader (intervall 19-60)
respektive 47 manader (intervall 16-59). Den sammantagna 6verlevnaden &r 65 manader sedan
diagnos (intervall 25-234). Imatinib givet till patienter utan den genetiska translokationen resulterar
vanligen inte i nagon forbéttring.

Det finns inga kliniska studier hos barnpatienter med MDS/MPD. Fem (5) patienter med MDS/MPD
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rapporterats i 4 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran 3 manader till 4 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser
fran 92,5 till 340 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde fullstandigt hematologiskt svar, &
cytogenetiskt svar och/eller kliniskt svar. ‘\Q
Kliniska studier vid HES/CEL g \Q
En 6ppen, multicenter, fas-11 klinisk studie (studie B2225) som testade imatinib hos &populationer
av patienter med livshotande sjukdomar forknippade med Abl, Kit eller PDGFR:{E in-

tyrosinkinaser genomfordes. | denna studie behandlades 14 patienter med HE med 100 mg till
1 000 mg imatinib dagligen. Ytterligare 162 patienter med HES/CEL, rappogteratie i 35 publicerade
fallrapporter och fallserier erh6ll imatinib i doser om 75 mg till 800 mg @en. Cytogenetiska
abnormiteter utvérderades hos 117 av den totala populationen om 176 patienter. Hos 61 av dessa 117
patienter identifierades FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas. Ytterligare atienter med HES var
positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas i 3 andra publicerad orter. Alla 65 patienter som var
positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas uppnadde ett fullsté t hematologiskt svar (FHS) som
bibeholls i manader (intervall fran 1+ till 44+ manader ute vid datum for rapportering). Som
rapporterats i en nyligen utgiven publikation, uppnadde dessa 65 patienter en fullstandig
cytogenetisk remission med en medianuppfoljning pa 2 nader (intervall 13-67 ménader). Aldern
pa dessa patienter varierade fran 25 till 72 ar. Des@m rapporterade provarna i fallrapporterna om
forbéattringar i symtomatologi och andra abnorma dysfunktioner. Forbéttringar i organsystemen
rapporterades for hjérta, nervsystemet, hud/subq%avnad,

andningsvégar/brbstkorg/mediastinum/mu@s eletala systemet/bindvav/blodkarl och magtarmkanalen.

Det finns inga kontrollerade studier @arnpatienter med HES/CEL. Tre (3) patienter med HES/CEL
associerat med rearrangemang av R-genen har rapporterats i 3 publikationer. Aldern pé dessa
patienter strackte sig fran 2 till 18\ och imatinib gavs i en dos om 300 mg/m? dagligen och doser fran
200 till 400 mg dagligen. A@atienter uppnadde fullstandigt hematologiskt svar, fullstandigt
cytogenetiskt svar och/eNQr' Istandigt molekyléart svar.

Kliniska studier viqﬁgﬁ

En fas I, 6ppen, center klinisk studie (studie B2225) utfordes pa 12 patienter med DFSP som
behandlades atinib 800 mg dagligen. Aldrarna hos DFSP-patienterna strackte sig fran 23 till 75
ar: DFS:@' tastatisk, lokalt aterkommande efter initial resektiv kirurgi och bedémd ej vara

mottagh ytterligare resektiv kirurgi vid tidpunkten for intréde i studien. Priméart k&nnetecken for
effekt rades pa objektiv svarsfrekvens. Av de 12 enrollerade patienterna svarade 9, en fullstandigt
ocWartiellt. Tre av de partiellt svarande blev senare sjukdomsfria genom kirurgi. Behandlingstiden i
studie B2225 var i median 6,2 manader, med 24,3 manader som maximal tid. Ytterligare 6 DFSP-
patienter som behandlades med imatinib rapporterades i 5 publicerade fallrapporter, deras aldrar
strackte sig fran 18 manader till 49 ar. De vuxna patienterna som rapporterats i den publicerade
litteraturen behandlades med antingen 400 mg (4 fall) eller 800 mg (1 fall) imatinib dagligen. Fem (5)
patienter svarade, 3 patienter fullstandigt och 2 partiellt. Mediantiden for behandling i den publicerade
litteraturen strackte sig mellan 4 veckor och mer &n 20 manader. Translokation t(17:22)[q22:q13],
eller dess genprodukt, forekom hos nastan alla patienter som svarade pa imatinib-behandling.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillganglighet for imatinib var 98 %. Det var hog variabilitet mellan r

for AUC-vérden i plasma for imatinib efter en peroral dos. Nar dosen ges tillsammans med altid
med hogt fettinnehall reduceras absorptionen for imatinib obetydligt (11 % minskning i oth
forlangning av tmax med 1,5 timmar), med en liten minskning av AUC (7,4 %) jamfort” ”Snder fasta.
Effekten av tidigare gastrointestinal kirurgi pa lakemedelsabsorption har inte un(jer{ﬁy.

Distribution O
Vid kliniskt relevanta koncentrationer av imatinib &r bindningen till pla teiner cirka 95 % pa
basis av forsok in vitro, huvudsakligen till albumin och orosomukoid oc d liten bindning till

lipoprotein.
0@0

Metabolism

Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hos manniska ér@t -demetylerade piperazinderivatet,
som uppvisar en liknande effekt in vitro som modersubs n. Plasma-AUC for denna metabolit ar
bara 16 % av AUC for imatinib. Plasmaproteinbindnin v den N-demetylerade metaboliten liknar
den for modersubstansen.

Imatinib och N-demetylmetaboliten svarade @'ﬂans for cirka 65 % av den cirkulerande
radioaktiviteten (AUC 0.4 im)). Den rest ’@ irkulerande radioaktiviteten utgjordes av ett antal
smérre metaboliter.

<
Resultaten in vitro visade att CY@ var det huvudsakliga humana P450-enzymet som katalyserar
biotransformeringen av imaIirg. v ett antal tdnkbara ldkemedel (aciklovir, allopurinol, amfotericin,
cytarabin, erytromycin, flu ol, hydroxiurea, norfloxacin, paracetamol, penicillin V) var det
endast erytromycin (IC ’QQ M) och flukonazol (1Csp 118 M) som uppvisade en hdmning av
imatinibmetabolis kunde vara kliniskt relevant.

CYP3A4/5. Ki™arden i humana levermikrosomer var 27, 7,5 respektive 7,9 umol/l. Maximala

rationsvérden av imatinib hos patienter ar 2—4 umol/l. Féljaktligen &r en hdmning av
h/eller CYP3A4/5-medierad metabolism mojlig av samtidigt givna lakemedel. Imatinib
interfeferade inte med biotransformeringen av 5-fluorouracil, men det hdmmade paklitaxels
metabolism, som ett resultat av en kompetitiv hdmning av CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Detta K;-varde ar
mycket hogre an de forvantade plasmanivaerna av imatinib hos patienter. Foljaktligen forvantas ingen
interaktion vid samtidig administrering av 5-fluorouracil eller paklitaxel och imatinib.

Imatinib visa:d&@ﬂtro vara en kompetitiv hdmmare av substratmarkorer for CYP2C9, CYP2D6 och

Eliminering

Baserat pa atervinningen av substans(er) efter en peroralt tillfort **C-méarkt dos av imatinib, aterfanns
cirka 81 % av dosen inom 7 dagar, dels i faeces (68 % av dosen), dels i urinen (13 % av dosen).
Of6randrat imatinib utgjorde 25 % av dosen (5 % i urin, 20 % i faeces), och dvrigt ar metaboliter.

Farmakokinetik i plasma
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Hos friska frivilliga och efter peroral tillforsel var t,, ungefar 18 timmar, vilket indikerar att dosering
en gang dagligen ar lamplig. Okningen av genomsnittlig AUC med 6kande dos var linjar och
dosproportionerlig i intervallet 25-1 000 mg imatinib efter peroral tillférsel. Imatinibs Kinetiska
egenskaper dndrades inte vid upprepad dosering och ackumulationen var en faktor 1,5-2,5 vid steady
state och dosering en gang dagligen.

Farmakokinetik i populationen

En farmakokinetisk analys i en population av KML-patienter visar pa en mindre effekt av alder pa

distributionsvolymen (12 % 6kning hos patienter > 65 ar). Denna forandring bedoms inte vara kliniskt

signifikant. Effekten av kroppsvikt pa clearance av imatinib &r sadan att for en patient som vager 50 kg

forvéntas genomsnittlig clearance vara 8,5 I/timme, medan en patient som véger 100 kg fbrvéntas%
bs

Okad clearance motsvarande 11,8 l/timme. Dessa forandringar anses inte vara tillrackligt stora
motivera en dosjustering pa grundval av kroppsvikt. Det foreligger ingen effekt av kén pé @ i

kinetiska egenskaper. RS \
2D

Farmakokinetik hos den pediatriska populationen . %
Liksom hos vuxna patienter, absorberades imatinib snabbt efter oral administrer S?os pediatriska
patienter i bade fas I-och fas I1-studier. Dosering till barn med 260 respek'Eiv%U mg/m?/dag
uppnadde liknande exponering som doser om 400 mg respektive 600 m ‘t@ Xna patienter.
Jamforelsen av AUC o.24) vid dag 8 och dag 1 vid dosnivan 340 mg/m? (gég ppdagade en
ackumulering pa 1,7 ganger efter upprepad daglig engéngsdoserirjgo

Baserat pa en farmakokinetisk analys i en sammanslagen po iON av pediatriska patienter med
hematologiska rubbningar (KML, Ph+ALL, eller andra hem giska rubbningar som behandlats med
imatinib), 6kar clearance av imatinib med 6kad kroppsy. @A). Efter korrigering av BSA effekten,
sa hade inte annan demografi sasom alder, kroppsvikt o@)ody mass index Kkliniskt signifikanta
effekter pa exponeringen av imatinib. Analysen b ar att exponeringen av imatinib hos pediatriska
patienter som fick 260 mg/m? en gang dagligen éyerskred ej 400 mg en gang dagligen) eller

340 mg/m? en gang dagligen (6verskred ej,6 n gang dagligen) var likt de hos vuxna patienter
som fick imatinib 400 mg eller 600 mg e{@ dagligen.

Organfunktionsnedsattning X@
Imatinib och dess metaboliter UX s inte signifikant via njurarna. Patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion tycks ha Qg plasmaexponering an patienter med normal njurfunktion.
Okningen &r cirka 1,5 till 2° ilket motsvarar en 1,5x 6kning av plasma-AGP, till vilket imatinib
binder starkt. Clearance wrl t aktivt imatinib &r formodligen likartad for patienter med nedsatt
njurfunktion och p med normal njurfunktion eftersom utséndring via njuren endast i mindre
utstrackning star f(‘% inationen av imatinib (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Trots att res@ fran de farmakokinetiska analyserna visade att det finns en betydande variation
mellan ji r, 6kade inte medelexponeringen for imatinib hos patienter med varierande grad av
Iever% nsrubbning jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitten 4.2, 4.4 och
4.8).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Utvardering av den prekliniska sékerheten for imatinib har gjorts pa ratta, hund, apa och kanin.

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering uppvisade milda till mattliga hematologiska forandringar hos
ratta, hund och apa, samt benmargsférandringar hos ratta och hund.

Hos ratta och hund var levern malorgan. Milda till mattliga transaminasstegringar och en liten
minskning i kolesterol, triglycerider, totala protein-och albuminvéarden observerades hos bada
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djurarterna. Inga histopatologiska forandringar kunde ses i rattlever. Allvarlig levertoxicitet
observerades hos hundar som behandlats i 2 veckor, med forhdjda leverenzymer, hepatocellular
nekros, gallgangsnekros och gallgangshyperplasi.

Njurtoxicitet observerades hos apor som behandlats i 2 veckor, med fokal mineralisering och
utvidgning av njurtubuli och tubular nefros. Okat urea (BUN) och kreatinin observerades hos flera av
dessa djur. Hos ratta observerades hyperplasi av epitelet i njurpapillen och i urinblasan vid doser (16
mg/kg i 13-veckorsstudien, utan nagra forandringar i serum-eller urinparametrar. En 6kad frekvens av
opportunistiska infektioner observerades vid kronisk behandling med imatinib.

I en 39-veckorsstudie pa apa, kunde inget NOAEL (nivan for ingen observerad toxisk effekt)
bestdammas vid den lagsta dosen 15 mg/kg, ungefar en tredjedel av den maximala dosen av 80Q Q)
mg/dag till manniska baserat pa kroppsytan. Behandlingen innebar en férsamring av de norbé\
undertryckta malariainfektionerna hos dessa djur. o '\\

Imatinib ansags inte vara genotoxiskt i bakterier, mammalieceller (Ames test, mus ) in vitro,
och i rattmikronukleus in vivo. Positiva genotoxiska effekter avseende klastog AlCH
(kromosomavvikelser) erhélls i ett mammaliecellstest in vitro (Chinese ham §fv ary) i narvaro av
metabolisk aktivering. Tva intermediarer fran tillverkningsprocessen, so a finns i den fardiga
produkten, &r positiva for mutagenes i Amestestet. En av dessa interme

muslymfomtestet. Q’\.

var dven positiv i

I en fertilitetsstudie pa hanrattor som doserades 70 dagar inn ng, minskade testikel-och
bitestikelvikten och procentandelen rorliga spermier vid 60 g, ungefar lika med den maximala
kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. De @lgs inte vid doser < 20 mg/kg. En latt till
mattlig minskning i spermatogenes observerades hos h id orala doser >30 mg/kg. Nér honrattor
doserades 14 dagar innan parning och till draktigh @g 6, sags ingen effekt pa parning eller antal
dréktiga honor. Vid doser pa 60 mg/kg hade hogtaftorna en signifikant spontanforlust av foster och ett
reducerat antal levande foster. Detta sags int i ser <20 mg/kg.

I en oral, pre-och postnatal utvecklingsstu ('?;)é rattor, noterades en rod vaginal flytning hos gruppen
med 45 mg/kg/dag pa endera drakti ag 14 eller 15. Vid samma dos, 6kade antalet dodfodda
ungar liksom de som avled melh@fpartumdag 0 och 4. Hos Fi-avkomman, vid samma dosniva,
minskade medelkroppsvikten (é}n odsel till avlivning och antalet kullar som uppnadde kriterier for
preputial separering minska@nagot. Fi-fertilitet pAverkades inte, medan ett dkat antal resorptioner
och ett dkat antal levan ster noterades med 45 mg/kg/dag. Nivan for ingen observerad effekt
(NOEL) for bade urens och Fi-generationen var 15 mg/kg/dag (en fjardedel av den maximala
dosen till ménnisé& 800 mg).

Imatinib v @togent hos ratta nar det gavs under organogenesen vid doser > 100 mg/kg, ungeféir
likam &knaximala kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Teratogena effekter
omf exencefali eller encefalocele, franvarande/minskat frontal-och franvarande parietalben.
Dessa effekter sags inte vid doser < 30 mg/kg.

Inga nya malorgan identifierades i den juvenila utvecklingstoxikologiska studien pa rattor (dag 10 till
70 postpartum) med avseende pa kanda malorgan hos vuxna rattor. | den juvenila toxikologiska
studien observerades effekter pa tillvéxt, forsening i vaginal 6ppning och preputial separation vid
ungefar 0,3 till 2 ganger paediatrisk medelexponering vid hogsta rekommenderad dos pa 340 mg/m?.
Dessutom observerades mortalitet hos juvenila djur (kring avvanjningsfasen) vid ungefér 2 ganger
pediatrisk medelexponering vid hogsta rekommenderad dos p& 340 mg/m?

I den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa ratta resulterade administrering av imatinib med 15, 30 och
60 mg/kg/dag i en statistiskt signifikant reduktion av livslangden hos hannar vid 60 mg/kg/dag och
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honor vid > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersokning av avlidna djur visade pa kardiomyopati
(bada konen), kronisk progressiv nefropati (honor) och papillom i preputiala kértlar som huvudorsak
till dod eller orsak till avlivning. Malorgan for neoplastiska férandringar var njurar, urinblasa, urinror,
preputiala och klitorala kortlar, tunntarm, biskdldkortlar, binjurekértlar och icke-glandulér magsack.
Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) for de olika malorganen med neoplastiska férandringar
bestamdes enligt foljande: 30 mg/kg/dag for njurarna, urinblasa, urinrér, tunntarm, biskoldkortlar,
binjurar och icke-glandulédr magsack.

Papillom/karcinom i preputiala och klitorala kortlar noterades fran 30 mg/kg/dag och uppat, vilket
utgor ungefar 0,5 respektive 0,3 ganger den dagliga exponeringen hos manniska (baserat pa AUC) vid
400 mg/dag respektive 800 mg/dag och 0,4 ganger den dagliga exponeringen hos barn (baserat P3
AUC) vid 340 mg/m?dag. Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) var 15 mg/kg/dag.
Njuradenom/karcinom, urinblase-och urinrérspapillom, tunntarmsadenokarcinom, .
biskoldkorteladenom, benigna och maligna medull&ra tumérer i binjurar och papillom/k @m i icke-
glandular magséck noterades vid 60 mg/kg/dag, vilket utgor ungefar 1,7 eller 1 gang 5&% Iiga
exponeringen hos manniska (baserat pa AUC) vid 400 mg/dag respektive 800 mg/ ch 1,2 ganger
den dagliga exponeringen hos barn (baserat pA AUC) vid 340 mg/m?/dag. N|v;{® ngen observerad
effect (NOEL) var 30 mg/kg/dag.

Mekanismen bakom och betydelsen av dessa fynd i karcmogemutetsg@ﬁe@pa ratta for manniskor &r
annu inte klarlagda.

Icke-neoplastiska forandringar som inte identifierats i tidigar |n|ska studier var i det
kardiovaskulara systemet, bukspottkortel, endokrina organ ander. De viktigaste forandringarna
innefattade hjarthypertrofi och dilatation, vilket hos visb’) r gav symptom pa hjartinsufficiens.

Den aktiva substansen imatinib uppvisar en miljé@os sedimentorganismer.

. O

6. FARMACEUTISKA UPPGIFT I@»
6.1 Forteckning dver hjalpam{t\q'@

Tablettkdrna K K
Mikrokristallin cellulosa @»

Kopovidon
NZ,

Krospovidon
Natriumstearylfu

b, kolloidal
oidal, vattenfri

Kiseldioxid, h
KiseldioxidQ)

Tablej ering
Polyvipylalkohol delvis hydroliserad
Talk

Jarnoxid, gul (E172)

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, rod (E172)

Lecitin (soja) (E322)
Xantangummi (E415)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

58



6.3 Hallbarhet

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter:
2ar

Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter:
21 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Foérvaras vid hogst 30°C. g
. \Q

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Q
6.5 Forpackningstyp och innehall "%\\
Blister av Al/PVC/Aclar. Ett blister innehaller 10 tabletter. »&6

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter o ‘\
Forpackningen innehaller antingen 10, 20, 30, 60, 90, 120 eller 180 filn@rade tabletter.

Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter R \
Forpackningen innehaller antingen 10, 30, 60 eller 90 filmdra@tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att mar foras.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion @

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras cf@éllande anvisningar.
>
>

(4

1. INNEHAVARE AV GODK{E@ANDE FOR FORSALJNING

Actavis Group PTC ehf. ’ (\
Reykjavikurvegur 76-78
1S-220 Hafnarfjorour \(b'

Island \@
8. NUM%Q@A GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Imatinify Actavis 100 mg filmdragerade tabletter
EU/T/A3/825/008
EOV1/13/825/009
EU/1/13/825/010
EU/1/13/825/011
EU/1/13/825/012
EU/1/13/825/013
EU/1/13/825/014
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Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/825/015
EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 april 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 8 januari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN \Q

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iékemedelsm)@e ens webbplats

http://www.ema.europa.eu. K
s\O
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BILAGA II N

A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRlSLAPPAl\JD&
TILLVERKNINGSSATS (\O

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR O\
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNI sN\(%\

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR apg«\\NNANDET FOR
FORSALJINING NS

D. R AVSEENDE EN SAKER

OCH EFFEKTIV ANVANDNIN

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGA
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

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

Ruméanien

*

ANVANDNING Q\

>

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH QO‘)

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresuméf’fgh t 4.2).

*

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOi&@SALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter 5\0

Vid tidpunkten da godkannandet for forsaljning beviljas behbve@eriodiska sékerhetsrapporter
lamnas in for detta lakemedel. Innehavaren av godkannandet,f¢ aljning ska dock lamna in
periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel om det finfisymed pé den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som fbreskri@@tlkel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och

som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lak el.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNIN VSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMED\
. Riskhanteringsplan 5@

Ej relevant. - K\
N
&@
((\Q
<

N
N

62



2N
2,
RN
<O
S
X
’@Q
BILAGA 111 \&
MARKNING OCH B@COKSEDEL
0§®
QO
4
\@
O

63



&
P
0‘ &
\O
2
Q>
A. MARKNIN .(b'
G 8{,
O
QQ
\
O
0\(0
&

64



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar

imatinib
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \Qé
R N
Varje hard kapsel innehaller 50 mg imatinib (som mesylat). .‘®\\
__ N 2
‘ 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN \\)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\,

o D>
30 harda kapslar
90 harda kapslar 08&

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADM}I@TRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

. )
Oral anvéndning. RS
g \(b(\
A\

6.  SARSKILD VARNING @M ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALLE£SR BARN
s

o
Forvaras utom syn- @théll for barn.

O

| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\ g
Anvéit;%gét enligt lakares anvisningar.

v

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADREgb
Actavis Group PTC ehf. . Q\

220 Hafnarfjorour 3@\\
Island (%)
AN
«O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING o K N

N

EU/1/13/825/001 30 kapslar
EU/1/13/825/002 90 kapslar “(b'o

N4
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER 0O

Lot \Q

« O\
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING ROBFORSKRIVNING |
Y

x<

N
| 15. BRUKSANVISNING \\° |

>

| 16. INFORMA‘[\C@’}PUNKTSKRIFT |

N
Imatinib Actavis@%

) ]
| 17. YNNKCTDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
4

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar

imatinib
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \Qé
R N
Varje hard kapsel innehaller 100 mg imatinib (som mesylat). .’@\\
__ B 2
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN LY
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK,,
> A
24 harda kapslar \@
48 harda kapslar 6
60 harda kapslar @)
96 harda kapslar Q
120 harda kapslar
180 hrda kapslar QK@
.. \’ Q s
5. ADMINISTRERINGSSATT QCH‘ADMINISTRERINGSVAG
X
Oral anvandning. ’\(\
Las bipacksedeln fore anva;nd@g.
.- h\ - e

6. SARSKILDAARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RA \HALL FOR BARN

J
Forvaras u@- och rackhall for barn.
N

| 7.\_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd endast enligt lakares anvisningar.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADREgb
Actavis Group PTC ehf. . Q\

220 Hafnarfjorour "@\\
Island (%)
AN
«O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING o K N

&A
EU/1/13/825/003 24 kapslar X,
EU/1/13/825/004 48 kapslar RS
EU/1/13/825/019 60 kapslar (b'
EU/1/13/825/005 96 kapslar o)

EU/1/13/825/006 120 kapslar
EU/1/13/825/007 180 kapslar Q)

R

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMERAN)
P\

(4

Lot \@
| 14.  ALLMAN KLASSLEIQ:E??TNG FOR FORSKRIVNING |
A\
[ 15. BRUKSAN\&@)&NG |
s

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A4
Ima\ti‘fﬁtavis 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
. (@
D
9
AN
<O
S
N
o
Sl
O
0O
N
O
(4
x<Q
&
0
XN
&@
%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar

imatinib
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \Qé
R N
Varje hard kapsel innehaller 400 mg imatinib (som mesylat). .‘®\\
__ N &2
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN X |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\, |

10 harda kapslar Sgb
O

30 harda kapslar

60 harda kapslar
90 harda kapslar Q

[a\
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

| \O
Oral anvandning.

L4s bipacksedeln fore anvéndning, \@
&
KA

6. SARSKILD VA@‘OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAENMFOR BARN

)

Forvaras utom s Q\ rackhall for barn.

oS

| 7. .OYBIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

A

AM endast enligt l&ékares anvisningar.

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRE@_[

R

Actavis Group PTC ehf

220 Hafnarfjordur . \\

Island %
O\

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING o K

EU/1/13/825/020 10 harda kapslar X
EU/1/13/825/021 30 hrda kapslar RS
EU/1/13/825/022 60 harda kapslar 8 l (b'

EU/1/13/825/023 90 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <

'
Lot QQ
\’0
| 14. ALLMAN KLASSlFlCERMOR FORSKRIVNING |
- \\
&\
>
| 15, BRUKSANVp@«; |
O
01

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

g

Imati‘r;ygbgvis 400 mg

AV

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen>.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar
imatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING RN
AN
[Actavis logga] &%(b'
«O
3. UTGANGSDATUM o

EXP 6\.
0
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O
Lot Q
&Q
5. OVRIGT R
O
\@
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar
imatinib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Actavis logga]

AN
3. UTGANGSDATUM LAY, |
R
EXP S\O
* \
N
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER LY

Lot QO

%)
5.  OVRIGT Q}}
>
x<Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar
imatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING RN
AN
[Actavis logga] &%(b'
«O
3. UTGANGSDATUM o

EXP 6\.
0
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O
Lot Q
&Q
5. OVRIGT R
O
\@
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter

imatinib
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \Q b
R N
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg imatinib (som mesylat). .’%\\
__ N &2
3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN \U
Innehaller lecitin (soja) (E322). 5\0
Se bipacksedeln for ytterligare information. Q’\’
.. .. s
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK
10 filmdragerade tabletter Q
20 filmdragerade tabletter <
30 filmdragerade tabletter Q&
60 filmdragerade tabletter . Q
90 filmdragerade tabletter ’(b.
120 filmdragerade tabletter \
180 filmdragerade tabletter @

Q&

5. ADMINISTRERIN( ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

. g

Oral anvandning. \@
Lés bipacksedeln@envandning.

&

% RACKHALL FOR BARN

6. (&F&(‘I LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd endast enligt lakares anvisningar.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ Ai\@\l‘r’

A d

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
>

Py

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NA{M ADRESS)

Actavis Group PTC ehf. \
220 Hafnarfjoréur 5\0
"b

Island
_ I N
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJ

et

EU/1/13/825/008 10 tabletter Q
EU/1/13/825/009 20 tabletter <
EU/1/13/825/010 30 tabletter Q&
EU/1/13/825/011 60 tabletter Q
EU/1/13/825/012 90 tabletter ‘(b.
EU/1/13/825/013 120 tabletter \
EU/1/13/825/014 180 tabletter \Q

S

13. TILLVERKNINGgﬂb}SNUMMER

Lot 6\6

| 14. ALl,J;;@N KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

O
A

/

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imatinib Actavis 100 mg

7



17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen>.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter
imatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \0§

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg imatinib (som mesylat). .’%\\

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN LY

Innehaller lecitin (soja) (E322). 5\0
Se bipacksedeln for ytterligare information. Q

‘\L>

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK

10 filmdragerade tabletter Q
30 filmdragerade tabletter KQ

60 filmdragerade tabletter Q
90 filmdragerade tabletter Q

5. ADMINISTRERINGSSAT@H ADMINISTRERINGSVAG

\"
Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvar@qng

NZ)

OCH HALL FOR BARN

6. SARSW‘RNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvarawgﬁ syn- och rackhall for barn.
\/

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast enligt lakares anvisningar.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRE@_[

| \\
Actavis Group PTC ehf

220 Hafnarfjorour . \\

Island &6
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING .,\\

U
EU/1/13/825/015 10 tabletter X,
EU/1/13/825/016 30 tabletter RS
EU/1/13/825/017 60 tabletter (b'
EU/1/13/825/018 90 tabletter 6{‘

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <

'

Lot QQ
\’0
|14, ALLMAN KLASSIFICERN.&OR FORSKRIVNING |
\\
\
| 15. BRUKSANVISI\L}\‘Q' |
N

| 16.  INFORMATHON | PUNKTSKRIFT |

Imatini&g@ﬁloo mg

‘ 17\A'JNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen>.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 100 mg tabletter
imatinib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Actavis logga]

AN
3. UTGANGSDATUM LAY, |
R
EXP S\O
* \
N
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER LY

Lot QO

%)
5.  OVRIGT Q}}
>
x<Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Actavis 400 mg tabletter
imatinib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Actavis logga]

AN
3. UTGANGSDATUM LAY, |
R
EXP S\O
* \
N
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER LY

Lot QO

%)
5.  OVRIGT Q}}
>
x<Q
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Imatinib Actavis 50 mg harda kapslar
imatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta gall@
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande: "@\\

Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands for é%
Vad du behover veta innan du tar Imatinib Actavis ‘\
Hur du tar Imatinib Actavis

Eventuella biverkningar &Oﬁ
N

Hur Imatinib Actavis ska forvaras
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar .‘(bo

S

1. Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands %O

ourwdE

Imatinib Actavis ar ett lakemedel som innehéller en@tiv ubstans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att hamma tillvéxten av onormal vid sjukdomarna listade nedan . Dessa
omfattar vissa typer av cancer. Q

Imatinib Actavis &r en behandling for\

- Kronisk myeloisk Ieukemi.@t). Leukemi &r en cancersjukdom i de vita blodkropparna. Dessa
vita blodkroppar hjalper vg k
en form av leukemi dér}'ﬁ
tillvéxa utom kontr

roppen att bekdmpa infektioner. Kronisk myeloisk leukemi ar
onormala vita blodkroppar (s kallade myeloida celler) borjar

- Is@t elphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi &r en
cer i de vita blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjalper normalt kroppen att bek&mpa
infektion. Akut lymfoblastisk leukemi &r en form av leukemi vid vilken vissa onormala, omogna
vita blodkroppar (sa kallade lymfoblaster) borjar tillvéaxa utom kontroll. Imatinib hammar
tillvaxten av dessa celler.

Imatinib Actavis ar ocksa en behandling for vuxna for:
- Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD). Dessa utg6r en grupp av

blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten
av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.
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- Hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi (CEL). Dessa &r
blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvaxa utom kontroll.
Imatinib hammar tillvaxten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

- Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP &r en cancer i vavnaden under huden i vilken
vissa celler borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib hdmmar tillvaxten av dessa celler.

| resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvandas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fraga din lakare om du har nagra fragor om hur detta lakemedel verkar eller varfor detta lakemedel

har skrivits ut till dig. Q)
\0

2. Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis \\

Imatinib Actavis kommer bara att ordineras till dig av ldkare med medicinsk erfa&b%av att behandla
olika typer av blodcancer eller solida tumorer.

Fo6lj din l&kares alla instruktioner noggrant, &ven om dessa kan avvika f@n allménna
informationen i denna bipacksedel.

Ta inte Imatinib Actavis:
- om du ar allergisk mot imatinib eller nagot annat mne%ne i detta l&kemedel (anges i
avsnitt 6).

Om detta galler dig, ta inte Imatinib Actavis utan @%a din lakare.
Om du tror att du kan vara allergisk men inte{@er, fraga din lakare ytterligare om rad.

Varningar och forsiktighet \(b'

Tala med l&kare innan du tar Imatinj @tavis:

- om du har eller har haft ent%b, njur- eller hjartsjukdom.

- om du tar lakemedlet levotywexin pga. att din skoldkortel har tagits bort.

- om du nagonsin hafto%nu kan ha en hepatit B-infektion. Skélet till detta &r att Imatinib
Actavis kan orsaka.att‘ein hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter
kommer att k @Eras noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan

Orjas.

irken, blédningar, feber, blir mycket trott och forvirrad nér du tar Imatinib

akta din lakare. Detta kan vara tecken pa en skada pa blodkarlen som kallas
tro mikroangiopati (TMA).

Om Qé detta stammer in pa dig, tala om det for din lakare innan du tar Imatinib Actavis.

DM bli mer kanslig for solen medan du tar Imatinib Actavis. Det dr viktigt att tacka utsatta delar av
huden och anvanda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF). Dessa forsiktighetsatgarder galler
aven barn.

Vid behandling med Imatinib Actavis meddela din lakare omedelbart om du snabbt dkar i vikt.
Imatinib Actavis kan gora att din kropp binder vétska (kraftig vétskeretention).

Nér du tar Imatinib Actavis kommer din lakare regelbundet kontrollera om lakemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att Iamna blodprover och végas regelbundet.

Barn och ungdomar
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Imatinib Actavis ar dven en behandling for barn med KML. Det finns ingen erfarenhet fran barn med
KML under 2 ar. Det finns begransad erfarenhet fran barn med Ph-positiv ALL och mycket begransad
erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL.

En del barn och ungdomar som tar Imatinib Actavis kan véxa langsammare an normalt. Lakaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra ldkemedel och Imatinib Actavis

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana (t. ex. paracetamol) och aven vaxtbaserade lakemedel (t. ex.
johannesort). Vissa lakemedel kan ha inverkan pa Imatinib Actavis effekt nar de tages tillsammans, De
kan Oka eller minska effekten hos Imatinib Actavis och antingen leda till mer biverkningar elle{@t
gora Imatinib Actavis mindre effektivt. Imatinib Actavis kan gora samma sak mot vissa an(&
lakemedel.

Tala om for lakare om du anvénder lakemedel som forhindrar bildningen av blodp@

Graviditet, amning och fertilitet O
- Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planeféqtt skaffa barn, radfraga
lakare innan du tar detta lakemedel. 5\

- Imatinib Actavis rekommenderas inte under graviditet savida dét inte ar nédvandigt da det kan
skada ditt barn. Din lakare kommer att diskutera mojliga % ed att ta Imatinib Actavis
under graviditet.

- Kvinnor som kan komma att bli gravida rekommende t anvanda effektiv preventivmetod
under behandlingen och under 15 dagar efter avslut handling.

- Amma inte under behandling med Imatinib Acta@ch under 15 dagar efter behandlingen
avslutats eftersom det kan vara skadligt for digPbarfT.

- Patienter som &r oroliga 6ver sin fertilitet xighIntag av Imatinib Actavis rekommenderas att
radgora med sin lakare.

Korférmaga och anvandning av maski}f@
Du kan ké&nna dig yr eller trott eller °@nsyn nar du anvander detta lakemedel. Om detta sker, kor da
inte bil och anvand inte verktyg.eNenTaskiner forrén du k&nner dig bra igen.

N
Imatinib Actavis innehéll?m&trium
Detta lakemedel innehal dre &n 1 mmol natrium (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”. \Q)

3. Hur d,@gmatinib Actavis

Din I3 ar ordinerat Imatinib Actavis for att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib Actavis kan
hjlp att bekampa detta tillstand.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det ar viktigt att
du gor det sa lange din lakare eller apotekspersonalen sager att du ska gora det. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Sluta inte att ta Imatinib Actavis om inte din lakare sager at dig att gora det. Om du inte kan ta
lakemedlet enligt din l&kares ordination eller om du kanner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart din lakare.

Hur mycket Imatinib Actavis skall man ta
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Anvandning for vuxna
Din lakare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib Actavis du skall ta.

- Om du behandlas for KML.:
Den vanliga startdosen &r 600 mg som tas som 12 kapslar en gang om dagen,

Din lakare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa
behandlingen. Om din dagliga dos ar 800 mg (16 kapslar) skall du ta 8 kapslar pA morgonen och
8 kapslar pa kvillen.

- Om du behandlas for Ph-positiv ALL.:
Startdosen &r 600 mg som tas som 12 kapslar en gang dagligen. . QO‘)
N

>

- Om du behandlas fér MDS/MPD: @\\Q

Startdosen &r 400 mg som tas 8 kapslar en gang dagligen. ¢

- Om du behandlas for HES/CEL.: N %
Startdosen &r 100 mg som tas som 2 kapslar en gang dagligen. Din lakare &Qestémma sig for att
oka dosen till 400 mg som tas som 8 kapslar en gang dagligen, beroe[%(gé hur du svarar pa

behandlingen. S\

- Omdu behandlas for DFSP: KRS ¢
Dosen &r 800 mg per dygn (16 kapslar) som tas som 8 ka@ morgonen och 8 kapslar pa

kvéllen. b

Anvéandning fér barn och tonaringar QQ

Din lakare informerar dig om hur manga kapslar ImatiniZActavis som ska ges till ditt barn. Mangden
Imatinib Actavis som ges ar beroende av ditt bar tand, kroppsvikt och langd.

Den totala dosen till barn skall inte dverstiga @ vid KLM och 600 mg vid Ph-positiv ALL.
Behandlingen kan antingen ges till ditt ba engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen
ges vid tva olika tillfallen (halften pa mo n och hélften pa kvillen).

Nar och hur skall man ta Imati '\gfavis?

- Ta Imatinib Actavis i sa&d med en maltid. Det hjélper till att skydda mot magproblem
nar du tar Imatinib Agtawis.

- Svalj kapslarna hel d ett stort glas vatten. Oppna inte eller krossa kapslarna, savida du
inte har svari t svdlja (t.ex. hos barn).

- Om du inte g@Ija kapslarna kan du 6ppna dem och hélla pulvret i ett glas icke kolsyrat

appeljuice.

vinna i fertil alder, som forsoker 6ppna kapslarna skall du vara uppméarksam pa

innehallet varsamt och undvika hud eller égonkontakt eller inandning. Handerna

attas omedelbart efter hantering av 6ppnade kapslar.

>
*

Hux lange skall man ta Imatinib Actavis
Fortsatt att ta Imatinib Actavis varje dag sa lange din lakare sager at dig att gora det.

Om du har tagit for stor mangd av Imatinib Actavis
Kontakta din lakare omedelbart om du av misstag tagit for manga kapslar. Du kan behéva medicinsk
vard. Ta med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har glémt att ta Imatinib Actavis

- Om du glomt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihdg. Hoppa daremot éver missad dos
om det snart ar dags att ta nasta dos.

- Fortsétt darefter med ditt normala schema.
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- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De ar vanligtvis av latt till mattlig svarighetsgrad.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lakare omedelbart om du far nagra av%

foljande:

] . \Q
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer) eller vanliga (kan foreka@\os upp
till 1 av 10 personer):

- Snabb viktokning. Imatinib Actavis kan gora sa att din kropp binder vatten ({@
vatskeretentlon)

- Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytningar, ont i halsen eller sar en. Imatinib
Actavis kan K
leda till minskning av antalet vita blodkroppar sa att du lattare ka fektioner.

- Plotsliga blodningar eller sar (nar du inte har skadat dig). Q

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 pers er sallsynta (kan férekomma hos
upp till 1 av 1 000 personer):

Brostsmarta, oregelbunden hjartrytm (tecken pa hjaktproblem).
- Hosta, svarigheter att andas eller smartsam andning/tecken pa lungproblem).

- Kanna sig snurrig, yrsel eller svimning (tec a lagt blodtryck).

- Illamaende, med minskad aptit, mork uri Ifargning av hud eller 6gon (tecken pa
leverproblem).

- Hudutslag, rodnad med blasor pa %\@z 6gon, hud eller mun, flagning av huden, feber,
upphdéjda roda eller lila hudom lada, brannande kénsla, utslag med sma varfyllda blasor
(tecken pa hudproblem).

- Svar buksmarta, blod i u b@mlng, avforing eller urin, svartfargad avforing (tecken pa
magtarmsjukdom). -

- Kraftig urinminsknin st (tecken pa njurproblem).

- Illaméende, med &‘re och krakningar, buksmarta eller feber (tecken pa tarmproblem).

- Svar huvudv ghet eller forlamning i ben eller ansikte, svarighet att prata, plotslig
medvetslosh&cken pa problem i nervsystemet som blddning eller svullnad i skalle/hjarna).

- Blekhet, et och andfaddhet med mark urin (tecken pa lag niva av roda blodkroppar).

- Ogonstnartor eller forsamrad syn, blodningar i 6gonen.

- t@l hofterna eller svarighet att ga.

- .ﬂ%’made eller kalla tar och fingrar (tecken pa Raynauds syndrom).

- tslig svullnad och rodnad i hud (tecken pa en hudinfektion som kallas cellulit).

- Nedsatt horsel.

- Muskelsvaghet och muskelkramper med onormal hjartrytm (tecken som tyder pa forandringar i
mangden kalium i ditt blod).

- Tendens att fa bldmarken.

- Magsmarta, med illamaende.

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

- Backensmarta ibland med illamaende och krakningar, med ovéntad vaginalblodning, yrsel eller
svimning pa grund av lagt blodtryck (tecken pa problem med aggstockar eller livmoder).

- Illaméende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin, trotthet och/eller ledbesvér
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associerat med onormala laboratorievarden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivaer
samt laga fosfornivaeri blodet).
- Blodproppar i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati).

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):

- Kombination av svara utbredda hudutslag, illamaende, feber, hdga nivaer av vissa vita
blodkroppar eller gul hud eller 6gon (tecken pa gulsot) med andfaddhet, bréstsmarta/obehag,
kraftigt minskad urinproduktion och kansla av torst etc. (tecken pa behandlingsrelaterad
allergisk reaktion).

- Kronisk njursvikt.

- Aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nar du tidigare haft hepatit B (en Ievermfe@)

Meddela omedelbart din lakare om du far nagot av ovanstaende.

Andra biverkningar kan omfatta: \\

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer): O&%

- Huvudvérk eller trotthet. 5\

- Illamaende, krakningar, diarré eller matsmaltningsbesvar. ‘b\

- Hudutslag.

- Muskelkramper eller smarta i leder, muskler eller skelett un andling med imatinib eller
efter du har slutat ta imatinib. 6

- Svullnad runt leder eller uppsvullna égon. \@

- Viktuppgang.

Meddela din ldkare om nagot av detta paverkar dig allvagligt.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 pers

- Minskad aptit, viktnedgang eller smakstd, {gar

- Yrsel eller svaghet. Q

- Somnproblem (insomnia). (Q.

- Rinnande 6gon med klada, rodr%}s vullnad (bindhinneinflammation), vétskande dgon eller
dimsyn.

- Nasblddning.

- Buksmarta eller utspaln \ vaderspanning, halsbranna, férstoppning.

- Klada. (Q.

- Ovintat kraftlgt hatq' Il eller uttunning av haret.
- Domningar i och fotter.

- Sar i munne

- Ledsmér, d svullnad.

- Munt , torr hud eller torra égon.

- Mi eller 6kad kanslighet i huden.

- lodvallningar, frossa eller nattsvettning.

I\/l\d/ din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):

- Rodnad och/eller svullnad i handflatorna och pa fotsulorna som kan vara atféljt av en stickande
kénsla eller brdnnande smarta.

- Smartsamma forandringar i huden med eller utan blasor.

- Langsam tillvaxt hos barn och ungdomar.
Meddela din ldkare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Imatinib Actavis ska forvaras

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

Anvandes inte om nagon forpackning ar skadad eller visar tecken pa att ha 6ppnats eller

hanterats pa annat otillborligt satt. .
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen h@
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgérder &r till for att skydda miljén. | ’\\

>

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar (\O&

>

Innehéallsdeklaration @

- Den aktiva substansen ar imatinibmesylat. Varje kapsel innehélle g imatinib (som

mesylat). \

- Ovriga innehallsamnen &r: Kapselinnehall: mikrokristallin sa, kopovidon, krospovidon,
natriumstearylfumarat, kisel (hydrofob, kolloidal och idal, vattenfri). Kapselskal:
hypromellos. titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172).$<svarta: schellack, svart jarnoxid
(E172), propylenglukol, ammoniak och kaliumhy r@ .

Lakemedlets utseende och forpackningsstorleka
Hard kapsel med ljusgult lock och ljusgul under arkt med 50 mg med svart black. Kapseln
innehaller ljusgult pulver. Q

Forpackningsstorlekar: \(b.
Kapslarna tillhandahalls i aluminiur@er—fﬁrpaekningar med 30 eller 90 kapslar.

>

Eventuellt kommer inte alla f0, p@ngsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkann@@;‘ér forsaljning
Actavis Group PTC eh7)

Reykjavikurvegur &B

Hafnarfjérour @

Island

Tinvgmgg'
S.C. Siidan-Pharma SR L.

11 YopMihalache Blvd
Bukarest
Rumanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 13720000 %

&Q)

Ireland
Teva Pharma @als Ireland
Tel: +44 2 7117
I'slag#

ev arma Iceland ehf.
Simi +354 5503300
Italia
Teva ltalia S.r.l.

Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000
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Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

CON
Nederland .’®\\Q
Teva Nederland B.V. %
Tel: +31 8000228400 ¢ K
s\O
Norge
Teva Norway ASg\
TIf: +47 66775

eva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland
Tel: +353 214619040

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/AAAA}> <{méanad AAAA}.>

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. .
O
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Imatinib Actavis 100 mg harda kapslar
imatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta géll@
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. é\

I denna bipacksedel finns information om féljande: ’®\
Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands for o‘O&

Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis ‘\
Hur du tar Imatinib Actavis RN
Eventuella biverkningar 5\0

Hur Imatinib Actavis ska forvaras \
Forpackningens innehall och évriga upplysningar .‘(bo

S

1. Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands f§0

ourwdE

Imatinib Actavis ar ett lakemedel som innehaller en@tiv ubstans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att hdmma tillvéxten av onormal vid sjukdomarna listade nedan. Dessa omfattar

vissa typer av cancer. Q

Imatinib Actavis &r en behandling fdr\@'

- Kronisk myeloisk leukemi ). Leukemi &r en cancersjukdom i de vita blodkropparna.
Dessa vita blodkroppar h'"Ip\N vanligen kroppen att bek&mpa infektioner. Kronisk myeloisk
leukemi &r en form av’%emi dar vissa onormala vita blodkroppar (sa kallade myeloida celler)
borjar tillvaxa utomdkontroll.

Hos vuxna patia@Q Imatinib Actavis avsedd att anvandas i den mest avancerade fasen av

sjukdomen ( ris). Hos barn och ungdomar kan Imatinib Actavis anvandas i olika faser av
sjukdome nisk, accelererad fas och blastkris).

- Is@tdelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi &r en
\aﬂcer i de vita blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjélper normalt kroppen att bekdmpa
infektion. Akut lymfoblastisk leukemi &r en form av leukemi vid vilken vissa onormala, omogna
vita blodkroppar (sa kallade lymfoblaster) borjar tillvéaxa utom kontroll. Imatinib Actavis hammar
tillvéxten av dessa celler.

Imatinib Actavis ar ocksa en behandling for vuxna for:
- Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD). Dessa utgor en grupp av

blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller bérjar tillvaxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten
av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.
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- Hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi (CEL). Dessa &r
blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvaxa utom kontroll.
Imatinib hammar tillvaxten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

- Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP &r en cancer i vavnaden under huden i vilken
vissa celler borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib hdmmar tillvaxten av dessa celler.

| resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvandas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fraga din lakare om du har nagra fragor om hur detta lakemedel verkar eller varfor detta lakemedel

har skrivits ut till dig. Q)
\0

2. Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis \\

Imatinib Actavis kommer bara att ordineras till dig av l&kare med medicinsk erfa&b%av att behandla
olika typer av blodcancer eller solida tumorer.

Fo6lj din lakares alla instruktioner noggrant, &ven om dessa kan avvika f@n allménna
informationen i denna bipacksedel.

Ta inte Imatinib Actavis:
- om du ar allergisk mot imatinib eller nagot annat mne@ﬁme i detta l&kemedel (anges i
avsnitt 6).

Om detta galler dig, ta inte Imatinib Actavis utan @%a din lakare.
Om du tror att du kan vara allergisk men inte{@er, fraga din lakare ytterligare om rad.

Varningar och forsiktighet \(b'

Tala med l&kare innan du tar Imatinj @tavis:

- om du har eller har haft ent%b, njur- eller hjartsjukdom.

- om du tar lakemedlet levotywexin pga. att din skdldkortel har tagits bort.

- om du nagonsin hafto%nu kan ha en hepatit B-infektion. Skélet till detta &r att Imatinib
Actavis kan orsaka.att‘ein hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter
kommer att k @Eras noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan

Orjas.
irken, blédningar, feber, blir mycket trott och forvirrad nér du tar Imatinib

akta din lakare. Detta kan vara tecken pa en skada pa blodkarlen som kallas
mikroangiopati (TMA).

NS

Om n@t av detta stammer in pa dig, tala om det for din lakare innan du tar Imatinib Actavis.

Du kan bli mer kénslig for solen medan du tar Imatinib Actavis. Det dr viktigt att tdcka utsatta delar av
huden och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor (SPF). Dessa forsiktighetsatgarder géller
&ven barn.

Vid behandling med Imatinib Actavis meddela din ldkare omedelbart om du snabbt 6kar i vikt.
Imatinib Actavis kan gora att din kropp binder vatska (kraftig vatskeretention).

Nar du tar Imatinib Actavis kommer din lakare regelbundet kontrollera om lakemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att lamna blodprover och végas regelbundet.
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Barn och ungdomar

Imatinib Actavis ar aven en behandling for barn med KML. Det finns ingen erfarenhet fran barn med
KML under 2 ar. Det finns begransad erfarenhet fran barn med Ph-positiv ALL och mycket begransad
erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL.

En del barn och ungdomar som tar Imatinib Actavis kan vaxa langsammare dn normalt. Lakaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra lakemedel och Imatinib Actavis
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, aven receptfria sadana (t. ex. paracetamol) och dven vaxtbaserade lakemedel (t. ex.
johannesort). Vissa lakemedel kan ha inverkan pa Imatinib Actavis effekt nar de tages tillsam
kan oka eller minska effekten hos Imatinib Actavis och antingen leda till mer blverknlngar
gora Imatinib Actavis mindre effektivt. Imatinib Actavis kan géra samma sak mot wssg

lakemedel. (b
9

Tala om for lakare om du anvénder lakemedel som férhindrar bildningen av b@ppar.

Graviditet, amning och fertilitet Y \

- Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller pIaﬁ&@att skaffa barn, radfraga
lakare innan du tar detta lakemedel.

- Imatinib Actavis rekommenderas inte under graviditet sawig % inte ar nodvandigt da det kan
skada ditt barn. Din lakare kommer att diskutera mojliga fisker med att ta Imatinib Actavis
under graviditet.

- Kvinnor som kan komma att bli gravida rekomme s att anvanda effektiv preventivmetod
under behandlingen och under 15 dagar efter avs@ behandling.

- Amma inte under behandling med Imatinib vis och under 15 dagar efter behandlingen
avslutats eftersom det kan vara skadligt fongditt barn.

- Patienter som &r oroliga éver sin ferpl(\ intag av Imatinib Actavis rekommenderas att
radgora med sin lakare. \(b.

Korférmaga och anvéandning av Q’ner
Du kan kanna dig yr eller trétt elle fa dimsyn nar du anvander detta lakemedel. Om detta sker, kor da
inte bil och anvand inte verlgt){e r maskiner forran du k&nner dig bra igen.

Imatinib Actavis |nn er natrlum
Detta lakemedel in r mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Q Imatinib Actavis

Ia@e har ordinerat Imatinib Actavis for att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib Actavis kan
hj dig att bekdmpa detta tillstand.

Ta alltid detta Iakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det &r viktigt att
du gor det sa lange din lakare eller apotekspersonalen sager att du ska gora det. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Sluta inte att ta Imatinib Actavis om inte din lakare sager at dig att gora det. Om du inte kan ta

lakemedlet enligt din l&kares ordination eller om du ké&nner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart din lakare.
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Hur mycket Imatinib Actavis skall man ta

Anvandning for vuxna
Din lakare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib Actavis du skall ta.

- Om du behandlas fér KML:
Den vanliga rekommenderade startdosen ar 600 mg som tas som 6 kapslar en gang om dagen.

Din lakare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa
behandlingen. Om din dagliga dos &r 800 mg (8 kapslar) skall du ta 4 kapslar pa morgonen och

4 kapslar pa kvallen. g

- Om du behandlas fér Ph-positiv ALL.:

Startdosen &r 600 mg som tas som 6 kapslar en gang dagligen. \\
- Om du behandlas for MDS/MPD: %
Startdosen &r 400 mg som tas 4 kapslar en gang dagligen. 5\0&

- Om du behandlas for HES/CEL.:
Startdosen &r 100 mg som tas som en kapsel en gang dagligen. Din ‘%@ kan bestdmma sig for
att oka dosen till 400 mg som tas som 4 kapslar en gang daghgen’Q’ ende pa hur du svarar pa
behandlingen.

- Om du behandlas for DFSP: g\&

Dosen &r 800 mg per dygn (8 kapslar) som tas som 4 r pa morgonen och 4 kapslar pa

kvéllen.
Anvandning for barn och tonaringar @
Din lakare informerar dig om hur manga kaps atinib Actavis som ska ges till ditt barn. Mangden
Imatinib Actavis som ges ar beroende av di tillstand, kroppsvikt och langd.

Den totala dosen till barn skall inte 6verstiga/800 mg vid KLM och 600 mg vid Ph-positiv ALL.
Behandlingen kan antingen ges till di rn som en engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen
ges vid tva olika tillfallen (hélften rgonen och hélften pa kvallen).

Nar och hur skall man ta.t |n|b Actavis
- Ta Imatinib Actayis mband med en maltid. Det hjalper till att skydda mot magproblem
nar du tar Ima; r%@taws

- Svalj kapsl la med ett stort glas vatten. Oppna inte eller krossa kapslarna, savida du
inte har SV3 ter att svélja (t.ex. hos barn).

- Omdu an svélja kapslarna kan du 6ppna dem och hélla pulvret i ett glas icke kolsyrat
vatt r appeljuice.
@% ar en kvinna i fertil alder, som forsoker 6ppna kapslarna skall du vara uppmarksam pa
ntera innehallet varsamt och undvika hud eller 6gonkontakt eller inandning. Handerna
v all tvéttas omedelbart efter hantering av 6ppnade kapslar.

Hur lange skall man ta Imatinib Actavis
Fortsétt att ta Imatinib Actavis varje dag sa lange din lakare sager at dig att gora det.

Om du har tagit fér stor mangd av Imatinib Actavis

Kontakta din lakare omedelbart om du av misstag tagit for manga kapslar. Du kan behéva medicinsk
vard. Ta med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har glémt att ta Imatinib Actavis

- Om du glomt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihdg. Hoppa daremot dver missad dos
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om det snart &r dags att ta ndsta dos.
Fortsatt darefter med ditt normala schema.
- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskdéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De ar vanligtvis av latt till mattlig svarighetsgrad.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lakare omedelbart om du far né{@

foljande \\
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer) eller vanliga (kan @fgnma hos upp

till 1 av 10 personer):

- Snabb viktokning. Imatinib Actavis kan gora sa att din kropp binder v ?&Qvar
vatskeretentlon) {

- Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytningar, ont i halsen eIIer munnen. Imatinib

Actavis kan
leda till minskning av antalet vita blodkroppar sa att du Iarﬁa@n fa infektioner.
- Plétsliga blodningar eller sar (nar du inte har skadat di

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 ®1er) eller séllsynta (kan forekomma hos

upp till 1 av 1 000 personer):

- Brostsmarta, oregelbunden hjartrytm (tecke @hjartproblem)

- Hosta, svarigheter att andas eller smartsa dnlng (tecken pa lungproblem).

- Kénna sig snurrig, yrsel eller svimnin n pa lagt blodtryck).

- Illaméaende, med minskad aptit, mo’r\@r n, gulfargning av hud eller 6gon (tecken pa
leverproblem).

- Hudutslag, rodnad med blésox@'a'ppar, 6gon, hud eller mun, flagning av huden, feber,

upphojda roda eller lila h aden, klada, brannande kansla, utslag med sma varfyllda blasor
(tecken pa hudproblem
- Svar buksmarta, blod kastning, avforing eller urin, svartfargad avforing (tecken pa

magtarmsjukdom),_
- Kraftig urin ng, torst (tecken pa njurproblem).

- [llaméaende diarré och krakningar, buksmarta eller feber (tecken pa tarmproblem).

- Svar hu @rk, svaghet eller forlamning i ben eller ansikte, svarighet att prata, plotslig
medva&net (tecken pa problem i nervsystemet som blodning eller svullnad i skalle/hjarna).

- I l@ trotthet och andfaddhet med maork urin (tecken pa lag niva av roda blodkroppar).

’%smartor eller férsdmrad syn, blodnlng i 6gonen.

arta i hofterna eller svarighet att ga.

- Domnade eller kalla tar och fingrar (tecken pa Raynauds syndrom).

- Plotslig svullnad och rodnad i hud (tecken pa en hudinfektion som kallas cellulit).

- Nedsatt horsel.

- Muskelsvaghet och muskelkramper med onormal hjartrytm (tecken som tyder pa forandringar i
méngden kalium i ditt blod).

- Tendens att fa bldmarken.

- Magsmarta, med illamaende.

- Muskelkramper, med feber, réd-brun urin, smérta eller svaghet i dina muskler (tecken pa
muskelproblem).

- Backensmarta ibland med illaméaende och krakningar, med ovantad vaginalblédning, yrsel eller
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svimning pa grund av lagt blodtryck (tecken pa problem med dggstockar eller livmoder).

- Illaméende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin, trétthet och/eller ledbesvar
associerat med onormala laboratorievarden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivaer
samt laga fosfornivaer blodet).

- Blodproppar i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati).

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):

- Kombination av svara utbredda hudutslag, illamaende, feber, hdga nivaer av vissa vita
blodkroppar eller gul hud eller 6gon (tecken pa gulsot) med andfaddhet, brostsmarta/obehag,
kraftigt minskad urinproduktion och kansla av torst etc. (tecken pa behandlingsrelaterad
allergisk reaktion).

- Kronisk njursvikt.

- Aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nar du tidigare haft hepatit B (en lev % tion).

Meddela omedelbart din lakare om du far nagot av ovanstaende.

&0.)

Andra biverkningar kan omfatta: 5\0
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer): ob\
- Huvudvark eller trotthet. 5\

>

- Illaméende, krakningar, diarré eller matsmaltningsbesvar. Q’\,

- Hudutslag. .
- Muskelkramper eller smarta i leder, muskler eller skel r behandling med imatinib eller
efter du har slutat ta imatinib.
- Svullnad runt leder eller uppsvullna dgon. O
Viktuppgang.
Meddela din lakare om nagot av detta paverkar {@Ivarllgt

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 1 er):
- Minskad aptit, viktnedgang eller sv( jrningar.
- Yrsel eller svaghet.

- Sémnproblem (insomnia). @
- Rinnande égon med klada@nad och svullnad (bindhinneinflammation), véatskande égon eller

dimsyn. .
- Nasblodning. ) K
- Buksmérta eIIer%@n buk, vaderspanning, halsbrénna, férstoppning.
- Klada.
- Ovantat kraf aravfall eller uttunning av haret.
- Domnin ander och fotter.
- Sari n.

- edémiarta med svullnad.
- orrhet, torr hud eller torra 6gon.
inskad eller 6kad kénslighet i huden.

Heta blodvallningar, frossa eller nattsvettning.
Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):

- Rodnad och/eller svullnad i handflatorna och pa fotsulorna som kan vara atfoljt av en stickande
kénsla eller brannande smérta.

- Smartsamma forandringar i huden med eller utan blasor.

- Langsam tillvaxt hos barn och ungdomar.

Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.
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Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Imatinib Actavis ska forvaras
Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt . Q
Anvandes inte om nagon forpackning ar skadad eller visar tecken pa att ha 6ppnats eller N\
hanterats pa annat otillborligt satt. Q
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonaf xman

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda milj ]{

s\O

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 5\0\

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar imatinibmesylat. Varje kapsel w}%ﬁr 50 mg imatinib (som

mesylat).

- Ovriga innehallsamnen ar: Kapselinnehall: mikrokrist@kcellulosa, kopovidon, krospovidon,
natriumstearylfumarat, kisel (hydrofob, kolloidal @0 loidal, vattenfri). Kapselskal:
hypromellos. titandioxid (E171), gul jarnoxid (E% rod jarnoxid (E172). Trycksvérta:
schellack, svart jarnoxid (E172), propylengl moniak och kaliumhydroxid.

Lakemedlets utseende och forpacknlngsst
Hard kapsel med ljusoranget lock och Ij e underdel mérkt med 100 mg med svart black.
Kapseln innehaller ljusgult pulver.

Forpackningsstorlekar: . \
Kapslarna tillhandahalls i al‘uw blister-forpackningar med 24, 48, 60, 96, 120 eller 180 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av go@nande for forsaljning
Actavis Group P f

Reykjavikur 6-78,
Hafnarfjor
Island @

TiT?vrkare

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukarest

Rumanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana

Teva Pharma, S.L.U.

Tel: +34 913873280 \@
Q\Q

France . &

Teva Santé
Tél: +33 155917800

%
Hrvatska 6\
Pliva Hrvatsk @o.
Tel: +385 J&OOOO
%)

Ire?g&
ev armaceuticals Ireland
TekA44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

)

100

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malt \
Te?/a?:’harmaceuticals Ireland 3@\\0

L-Irlanda %

Tel: +44 2075407117  ,» K
<O

Nederland K K

Teva Nederland E;%%)
Tel: +31 80002284
Norge Q

Teva \%ay AS
TIf: 6775590

C@reich

Qatiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kdbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

Denna bipacksedel andrades senast <{MM/AAAA}> <{manad AAAA}.> QQ
Ovriga informationskallor ’\\Q

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndi (Q'webbplats
http://www.ema.europa.eu/. 9{0
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Imatinib Actavis 400 mg harda kapslar
imatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta gall@
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande: “@\\

Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands for &%
Vad du behover veta innan du tar Imatinib Actavis ‘\
Hur du tar Imatinib Actavis

Eventuella biverkningar (\OK
N

Hur Imatinib Actavis ska forvaras
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar .‘(00

S

1. Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands f§0

ourwdE

Imatinib Actavis ar ett lakemedel som innehéller en@tiv ubstans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att hamma tillvéxten av onormal vid sjukdomarna listade nedan . Dessa
omfattar vissa typer av cancer. Q

Imatinib Actavis &r en behandling for\

- Kronisk myeloisk leukemi ). Leukemi &r en cancersjukdom i de vita blodkropparna.
Dessa vita blodkroppar hjim anligen kroppen att bekdmpa infektioner. Kronisk myeloisk
leukemi &r en form av fe&, i dar vissa onormala vita blodkroppar (sa kallade myeloida celler)
borjar tillvaxa utom 'iQ'

Hos vuxna patiente matlnlb Actavis avsedd att anvandas i den mest avancerade fasen av
sjukdomen (blas . Hos barn och ungdomar kan Imatinib Actavis anvandas i olika faser av
sjukdomen ( k accelererad fas och blastkris).

Qphla-kromosom positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi dr en
%r i de vita blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjalper normalt kroppen att bekdmpa

ktlon Akut lymfoblastisk leukemi ar en form av leukemi vid vilken vissa onormala vita
blodkroppar (sa kallade lymfoblaster) borjar tillvéaxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten av
dessa celler.

Imatinib Actavis ar ocksa en behandling for vuxna for:
- Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD). Dessa utgor en grupp av

blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller borjar tillvaxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten
av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.
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- Hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi (CEL). Dessa &r
blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvaxa utom kontroll.
Imatinib hammar tillvaxten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

- Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP &r en cancer i vavnaden under huden i vilken
vissa celler borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib hdmmar tillvaxten av dessa celler.

| resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvandas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fraga din lakare om du har nagra fragor om hur detta lakemedel verkar eller varfor detta lakemedel

har skrivits ut till dig. Q)
\0

2. Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis \\

Imatinib Actavis kommer bara att ordineras till dig av ldkare med medicinsk erfa&b%av att behandla
olika typer av blodcancer eller solida tumorer.

Fo6lj din l&kares alla instruktioner noggrant, &ven om dessa kan avvika f@n allménna
informationen i denna bipacksedel.

Ta inte Imatinib Actavis:
- om du ar allergisk mot imatinib eller nagot annat mne@ﬁme i detta l&kemedel (anges i
avsnitt 6).

Om detta galler dig, ta inte Imatinib Actavis utan @%a din lakare.
Om du tror att du kan vara allergisk men inte{@er, fraga din lakare ytterligare om rad.

Varningar och forsiktighet \(b'

Tala med l&kare innan du tar Imatinj @tavis:

- om du har eller har haft ent%b, njur- eller hjartsjukdom.

- om du tar lakemedlet levotyexin pga. att din skoldkortel har tagits bort.

- om du nagonsin haftogggnu kan ha en hepatit B-infektion. Skélet till detta &r att Imatinib
Actavis kan orsaka.att‘ein hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter
kommer att k @Eras noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan

Orjas.
irken, blédningar, feber, blir mycket trott och forvirrad nér du tar Imatinib

akta din lakare. Detta kan vara tecken pa en skada pa blodkarlen som kallas
mikroangiopati (TMA).

NS

Om n@t av detta stammer in pa dig, tala om det for din lakare innan du tar Imatinib Actavis.

Du kan bli mer kénslig for solen medan du tar Imatinib Actavis. Det dr viktigt att tdcka utsatta delar av
huden och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor (SPF). Dessa forsiktighetsatgarder géller
aven barn.

Vid behandling med Imatinib Actavis meddela din ldkare omedelbart om du snabbt 6kar i vikt.
Imatinib Actavis kan gora att din kropp binder vatska (kraftig vatskeretention).

Nar du tar Imatinib Actavis kommer din lakare regelbundet kontrollera om lakemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att lamna blodprover och vagas regelbundet.
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Barn och ungdomar

Imatinib Actavis ar aven en behandling for barn med KML. Det finns ingen erfarenhet fran barn med
KML under 2 ar. Det finns begransad erfarenhet fran barn med Ph-positiv ALL och mycket begransad
erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL.

En del barn och ungdomar som tar Imatinib Actavis kan véaxa langsammare an normalt. Lakaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra lakemedel och Imatinib Actavis

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana (t. ex. paracetamol) och dven véxtbaserade lakemedel (t. ex.
johannesort). Vissa lakemedel kan ha inverkan pa Imatinib Actavis effekt nar de tages tillsam e
kan Oka eller minska effekten hos Imatinib Actavis och antingen leda till mer biverkningar ¢ ill att
gora Imatinib Actavis mindre effektivt. Imatinib Actavis kan géra samma sak mot vissg

lakemedel. ‘(b
)

Tala om for lakare om du anvander lakemedel som forhindrar bildningen av b@ppar.

Graviditet, amning och fertilitet R

- Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller pla&gatt skaffa barn, radfraga
l&kare innan du tar detta l&kemedel. \

- Imatinib Actavis rekommenderas inte under graviditet sé\d&? inte ar nodvandigt da det kan
skada ditt barn. Din lakare kommer att diskutera mojliga fi med att ta Imatinib Actavis
under graviditet.

- Kvinnor som kan komma att bli gravida rekomme a5 att anvanda effektiv preventivmetod
under behandlingen och under 15 dagar efter avslutad behandling.

- Amma inte under behandling med Imatinib vis‘och under 15 dagar efter behandlingen
avslutats eftersom det kan vara skadligt f§ &t arn.

- Patienter som &r oroliga éver sin ferEiI' intag av Imatinib Actavis rekommenderas att

radgora med sin lakare. @,

Kérformaga och anvandning av m@ner
Du kan ké&nna dig yr eller trott eJIQ imsyn nar du anvander detta lakemedel. Om detta sker, kor da
inte bil och anvénd inte verlfty{aﬁe maskiner forran du kanner dig bra igen.

Imatinib Actavis inneh Ie%atrium
Detta lakemedel in e@r mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”. 6

3. Hur@ﬁ Imatinib Actavis

Di I@'e har ordinerat Imatinib Actavis for att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib Actavis kan
hj'éﬂw'dig att bekdmpa detta tillstand.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det &r viktigt att
du gor det sa lange din lakare eller apotekspersonalen sager att du ska gora det. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Sluta inte att ta Imatinib Actavis om inte din lakare sager at dig att géra det. Om du inte kan ta
lakemedlet enligt din l&kares ordination eller om du k&nner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart din l&kare.

Hur mycket Imatinib Actavis skall man ta
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Anvandning for vuxna
Din lakare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib Actavis du skall ta.

- Om du behandlas for KML:
Den vanliga startdosen &r 600 mg som tas som en kapsel pa 400 mg plus 2 kapslar pa 100 mg
en gang om dagen,

Din lakare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa
behandlingen. Om din dagliga dos ar 800 mg (2 kapslar) skall du ta en kapsel pA morgonen och

en andra kapsel pa kvallen. g

- Om du behandlas for Ph-positiv ALL: N\
Startdosen &r 600 mg som tas som en kapsel pa 400 mg plus 2 kapslar pa 100 mg e.n%{g\
dagligen. M

- Om du behandlas for MDS/MPD: o‘O
Startdosen ar 400 mg som tas en kapsel en gang dagligen. \‘\
- Om du behandlas for HES/CEL: O

Startdosen ar 100 mg som tas som en kapsel pa 100 mg en gang (mlli en. Din ldkare kan
bestdmma sig for att 6ka dosen till 400 mg som tas som en ka| @a 400 mg en gang dagligen,

beroende pa hur du svarar pa behandlingen. . l

- Om du behandlas for DFSP:
Dosen &r 800 mg per dygn (2 kapslar) som tas som @psel pa morgonen och en andra kapsel pa

kvéllen.
&Q)

Anvandning for barn och tonaringar .,
Din lakare informerar dig om hur manga ar Imatinib Actavis som ska ges till ditt barn. Mangden
Imatinib Actavis som ges ar beroené@dltt barns tillstand, kroppsvikt och langd.

Den totala dosen till barn skall i’n&/erstiga 800 mg vid KLM och 600 mg vid Ph-positiv ALL.
Behandlingen kan antingengeSitill ditt barn som en engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen
ges vid tva olika tillfélleg\(" en pa morgonen och halften pa kvéllen).

a Imatinib Actavis

- Ta Imati tavis i samband med en maltid. Det hjalper till att skydda mot magproblem

tinib Actavis.

slarna hela med ett stort glas vatten. Oppna inte eller krossa kapslarna, savida du

. svarigheter att svalja (t.ex. hos barn).

- du inte kan svélja kapslarna kan du 6ppna dem och hélla pulvret i ett glas icke kolsyrat

atten eller appeljuice.

- Om du &r en kvinna i fertil alder, som forsoker 6ppna kapslarna skall du vara uppméarksam pa
att hantera innehallet varsamt och undvika hud eller 6gonkontakt eller inandning. Handerna
skall tvéttas omedelbart efter hantering av 6ppnade kapslar.

Hur lange skall man ta Imatinib Actavis
Fortsatt att ta Imatinib Actavis varje dag sa lange din ldkare sager at dig att gora det.

Om du har tagit for stor mangd av Imatinib Actavis

Kontakta din ldkare omedelbart om du av misstag tagit for manga kapslar. Du kan behéva medicinsk
vard. Ta med dig lakemedelsférpackningen.
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Om du har glomt att ta Imatinib Actavis

- Om du glomt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihdg. Hoppa daremot dver missad dos
om det snart &r dags att ta nésta dos.

- Fortsétt darefter med ditt normala schema.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behbv% fa
dem. De &r vanligtvis av latt till mattlig svarighetsgrad. . ’\

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lakare omedelbart om d&@ agra av

foljande: 5{0
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer) eller vaq{@%an férekomma hos upp

till 1 av 10 personer):
- Snabb viktokning. Imatinib Actavis kan gora sa att din kropp &d&r vatten (svar

vétskeretention). ¢

- Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytningar, ont i ller sar i munnen. Imatinib
Actavis kan
leda till minskning av antalet vita blodkroppar sa lattare kan fa infektioner.

- Plotsliga blodningar eller sar (nar du inte har ska i9).

%)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1%&00 personer) eller séllsynta (kan férekomma hos

upp till 1 av 1 000 personer): . Q

- Brostsmarta, oregelbunden hjartryn ken pa hjartproblem).

- Hosta, svarigheter att andas elle irtsam andning (tecken pa lungproblem).

- Kanna sig snurrig, yrsel eIIer@wing (tecken pa lagt blodtryck).

- Illamaende, med minskad afatity mork urin, gulfargning av hud eller 6gon (tecken pa
leverproblem). .

- Hudutslag, rodnad m asor pa lappar, 6gon, hud eller mun, flagning av huden, feber,

upphdjda roda ellefJila hudomraden, klada, brannande kansla, utslag med sma varfyllda blasor
(tecken pa h em).
- Svar buksma lod i uppkastning, avfaring eller urin, svartfargad avforing (tecken pa

magtar om).

- Kraftig{Okinminskning, torst (tecken pa njurproblem).

- 1l r@ de, med diarré och krakningar, buksmarta eller feber (tecken pa tarmproblem).

- .&huvudvark, svaghet eller forlamning i ben eller ansikte, svarighet att prata, plotslig

\/ dvetsldshet (tecken pa problem i nervsystemet som blodning eller svullnad i skalle/hjarna).
Blekhet, trotthet och andfaddhet med mork urin (tecken pa lag niva av réda blodkroppar).

- Ogonsmartor eller forsamrad syn, blédningar i 6gonen.

- Smarta i hofterna eller svarighet att ga.

- Domnade eller kalla tar och fingrar (tecken pa Raynauds syndrom).

- Plétslig svullnad och rodnad i hud (tecken pa en hudinfektion som kallas cellulit).

- Nedsatt horsel.

- Muskelsvaghet och muskelkramper med onormal hjartrytm (tecken som tyder pa forandringar i
mangden kalium i ditt blod).

- Tendens att fa blamarken.

- Magsmarta, med illamaende.
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- Muskelkramper, med feber, rod-brun urin, smarta eller svaghet i dina muskler (tecken pa
muskelproblem).

- Backensmarta ibland med illamaende och krakningar, med ovantad vaginalblodning, yrsel eller
svimning pa grund av lagt blodtryck (tecken pa problem med aggstockar eller livmoder).

- Illaméende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin, trotthet och/eller ledbesvér
associerat med onormala laboratorievarden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivaer
och laga fosfornivaer i blodet).

- Blodproppar i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati).

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):

- Kombination av svéra utbredda hudutslag, illaméende, feber, héga nivéer av vissa vita Q)
blodkroppar eller gul hud eller 6gon (tecken pa gulsot) med andfaddhet, brostsmarta/ g,
kraftigt minskad urinproduktion och kansla av torst etc. (tecken pa behandlmgsrel\
allergisk reaktion).

- Kronisk njursvikt.

- Aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nar du tidigare haft hep G&e n leverinfektion).

Meddela omedelbart din lakare om du far nagot av ovanstaende. @K

>

Andra biverkningar kan omfatta: Q’\.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personen (b
- Huvudvérk eller trotthet.

- Illamaende, krakningar, diarré eller matsmaltning ar.

- Hudutslag.

- Muskelkramper eller smarta i leder, muskle {@I’S elett under behandling med imatinib eller
efter du har slutat ta imatinib.

- Svullnad runt leder eller uppsvullna ogq\g

- Viktuppgang.

Meddela din lakare om nagot av det@\erkar dig allvarligt.

Vanliga (kan férekomma hos u av 10 personer):
- Minskad aptit, V|ktneg ler smakstorningar.
- Yrsel eller svaghet. *

- Sémnproblem (in nla)
- Rinnande &g klada, rodnad och svullnad (bindhinneinflammation), vétskande dgon eller
dimsyn.

- Néasblod @)
- Buksr&eller utspénd buk, vaderspénning, halsbranna, férstoppning.

- Kad@y

- \E'mat kraftigt haravfall eller uttunning av héret.

- mningar i hander och fotter.

- Sar i munnen.

- Ledsmérta med svullnad.

- Muntorrhet, torr hud eller torra égon.

Minskad eller 6kad kanslighet i huden.

- Heta blodvallningar, frossa eller nattsvettning.
Meddela din ldkare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):
- Rodnad och/eller svullnad i handflatorna och pa fotsulorna som kan vara &tféljt av en stickande
kénsla eller brannande smérta.
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- Smartsamma férandringar i huden med eller utan blasor.
- Langsam tillvaxt hos barn och ungdomar.
Meddela din ldkare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Imatinib Actavis ska forvaras g
Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. ’\Q
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdata@r den
sista dagen i angiven manad.

Anvandes inte om nagon forpackning ar skadad eller visar tecken pa att ha 6p

hanterats pa annat otillborligt satt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga ape ersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att s a miljon.

o

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 8&

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
@Jler

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr imatinibmesylat. Varje %el innehaller 50 mg imatinib (som
mesylat).

- Ovriga innehallsamnen &r: Kapselinnehd
natriumstearylfumarat, kisel (hydrofohi
Kapselskal: hypromellos. titandioxit
jarnoxid (E172). \
Trycksvarta: schellackglasyr@svart]érnoxid (E172), propylenglukol, ammoniumhydroxid

28%. .\Q

Lakemedlets utseende ocﬁﬁpackningsstorlekar
Hard kapsel med ogenom%k'i Igt orangt lock och underdel markt med 400 mg med svart black.
Kapseln innehéller ljusgaitpulver.

%okristallin cellulosa, kopovidon, krospovidon,
lloidal och kolloidal, vattenfri).
71), gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172), svart

Forpackningssto :
Kapslarna til ahalls i aluminiumblister-forpackningar med 10, 30, 60 eller 90 kapslar.

Even.tu&t%mmer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

InMvare av godkannande for forsaljning
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island

Tillverkare

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukarest

Rumanien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Boarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

4
N
Espafa .
Teva Pharma, S.L.U. ‘(bg
Tel: +34 913873280

France 6\6

Teva Santé @
Tél: +33 1 800

Hr\?gb'
iv vatska d.o.0.
TIK 4

elv4+385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

o
r
N
OQQ
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag . ’\\Q\

Teva Gydgyszergyar Zrt. ~®

Tel: +36 12886400 &%
Malta ‘\O
Teva Pharmaceuticglsﬁeland
L-Irlanda

i
Tel: +44 20754971

Nederl n‘
Teva nd B.V.
Tel: 000228400

eva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911



Italia
Teva ltalia S.r.l.

Tel: +39 028917981

Kvzpog
Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel andrades senast <{MM/AAAA}> <{manad AAAA}.> %(b'

Ovriga informationskéllor

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.

Ireland Q
Trf:l?rlsss 214619040 (@
AN

*
*

O

*

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakeme e yndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Imatinib Actavis 100 mg filmdragerade tabletter
imatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géll@

eventuella biverkningar som inte namns i denna information.Se avsnitt 4. Q\
I denna bipacksedel finns information om féljande: "@\\

Vad Imatinib Actavis &r och vad det anvands for o‘O&

Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis ‘\

Hur du tar Imatinib Actavis K K
Eventuella biverkningar 5\0
Hur Imatinib Actavis ska forvaras \
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar .‘(bo

1. Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands f§o

ourwdE

Imatinib Actavis ar ett lakemedel som innehaller en@tiv ubstans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att hdmma tillvéxten av onormal vid sjukdomarna listade nedan. Dessa omfattar

vissa typer av cancer. Q

Imatinib Actavis &r en behandling fdr\@'

- Kronisk myeloisk Ieukemi.@). Leukemi &r en cancersjukdom i de vita blodkropparna. Dessa
vita blodkroppar hjalper V@: n kroppen att bekampa infektioner. Kronisk myeloisk leukemi ar
en form av leukemi dér}@ onormala vita blodkroppar (sa kallade myeloida celler) bérjar
tillvxa utom kontroft.

Hos vuxna patienteragNmatinib Actavis avsedd att anvandas i den mest avancerade fasen av

sjukdomen (blas . Hos barn och ungdomar kan Imatinib Actavis anvandas i olika faser av
sjukdomen ( isk, accelererad fas och blastkris).
- Ph hia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi ar en

G@r i de vita blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjélper normalt kroppen att bekdmpa
ipfektion. Akut lymfoblastisk leukemi &r en form av leukemi vid vilken vissa onormala, omogna
vita blodkroppar (sa kallade lymfoblaster) borjar tillvéaxa utom kontroll. Imatinib Actavis hammar
tillvéxten av dessa celler.

Imatinib Actavis ar ocksa en behandling fér vuxna for:
- Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD). Dessa utg6r en grupp av

blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller borjar tillvxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten
av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.
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- Hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi (CEL). Dessa &r
blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvaxa utom kontroll.
Imatinib hammar tillvaxten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

- Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP &r en cancer i vavnaden under huden i vilken
vissa celler borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib Actavis hdmmar tillvaxten av dessa celler.

| resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvandas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fraga din lakare om du har nagra fragor om hur detta lakemedel verkar eller varfor detta lakemedel

har skrivits ut till dig. Q)
\0

2. Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis \\

Imatinib Actavis kommer bara att ordineras till dig av ldkare med medicinsk erfa&b%av att behandla
olika typer av blodcancer eller solida tumorer.

Fo6lj din l&kares alla instruktioner noggrant, &ven om dessa kan avvika f@n allménna
informationen i denna bipacksedel.

Ta inte Imatinib Actavis:
- om du &r allergisk mot imatinib, soja, jordnétter eller @&(’annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6). O

Om detta galler dig, ta inte Imatinib Actavis utan @%a din lékare.
Om du tror att du kan vara allergisk men inte{@er, fraga din lakare ytterligare om rad.

Varningar och forsiktighet \(b'

Tala med ldkare innan du tar Imatinj @tavis:

- om du har eller har haft en"%b, njur- eller hjartsjukdom.

- om du tar lakemedlet levotywexin pga. att din skdldkortel har tagits bort.

- om du nagonsin haftogggnu kan ha en hepatit B-infektion. Skélet till detta ar att Imatinib
Actavis kan orsaka.att‘ein hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter
kommer att k @Eras noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan

Orjas.

irken, blédningar, feber, blir mycket trétt och forvirrad nér du tar Imatinib

akta din lakare. Detta kan vara tecken pa en skada pa blodkarlen som kallas
tro mikroangiopati (TMA).

Om Qé detta stammer in pa dig, tala om det for din lakare innan du tar Imatinib Actavis.

DM bli mer kénslig for solen medan du tar Imatinib Actavis. Det &r viktigt att tdcka utsatta delar av
huden och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor (SPF). Dessa forsiktighetsatgarder géller
aven barn.

Vid behandling med Imatinib Actavis meddela din lakare omedelbart om du snabbt ékar i vikt.
Imatinib Actavis kan goéra att din kropp binder vatska (kraftig vétskeretention).

Nér du tar Imatinib Actavis kommer din I&kare regelbundet kontrollera om lakemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att lamna blodprover och vagas regelbundet.
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Barn och ungdomar

Imatinib Actavis ar aven en behandling for barn med KML. Det finns ingen erfarenhet fran barn med
KML under 2 ar. Det finns begransad erfarenhet fran barn med Ph-positiv ALL och mycket begransad
erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL.

En del barn och ungdomar som tar Imatinib Actavis kan vaxa langsammare dn normalt. Lakaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra lakemedel och Imatinib Actavis
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana (t. ex. paracetamol) och dven vaxtbaserade lakemedel (t. ex.
johannesort). Vissa lakemedel kan ha inverkan pa Imatinib Actavis effekt nar de tages tillsam
kan o6ka eller minska effekten hos Imatinib Actavis och antingen leda till mer biverkningar
gora Imatinib Actavis mindre effektivt. Imatinib Actavis kan géra samma sak mot vissa {

lakemedel. (b,
2,

Tala om for lakare om du anvénder lakemedel som férhindrar bildningen av b@par.

Graviditet, amning och fertilitet Y K

- Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller plaﬁ@att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du tar detta Idkemedel.

- Imatinib Actavis rekommenderas inte under graviditet sawig % inte ar nodvandigt da det kan
skada ditt barn. Din lakare kommer att diskutera mojliga fisker med att ta Imatinib Actavis
under graviditet.

- Kvinnor som kan komma att bli gravida rekomme s att anvanda effektiv preventivmetod
under behandlingen och under 15 dagar efter avs@ behandling.

- Amma inte under behandling med Imatinib vis och under 15 dagar efter behandlingen
avslutats eftersom det kan vara skadligt fongditt barn.

- Patienter som &r oroliga éver sin fer;il'%\ intag av Imatinib Actavis rekommenderas att

rédgora med sin likare. ’(b.
Korférmaga och anvéandning av Q’ner
Du kan kanna dig yr eller trétt elle fa dimsyn nar du anvander detta lakemedel. Om detta sker, kor da
inte bil och anvand inte verlgt)qe r maskiner forran du k&nner dig bra igen.
Imatinib Actavis inne Ng@écitin (soja)
Om du é&r allergisk g dndtter eller soja ska du inte ta detta lakemedel.

Detta lakem nehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nast

intill r@ ritt”.

3.\4—|ur du tar Imatinib Actavis

Imatinib A(wnehéller natrium

Din lakare har ordinerat Imatinib Actavis for att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib Actavis kan
hjélpa dig att bekdmpa detta tillstand.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det &r viktigt att
du gor det sa lange din lakare eller apotekspersonalen sager att du ska gora det. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Sluta inte att ta Imatinib Actavis om inte din ldkare sager at dig att gora det. Om du inte kan ta
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lakemedlet enligt din l&kares ordination eller om du ké&nner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart din lakare.

Hur mycket Imatinib Actavis skall man ta

Anvandning for vuxna
Din lakare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib Actavis du skall ta.

- Om du behandlas fér KML: Den vanliga startdosen &r 600 mg som tas som 6 tabletter
en gang om dagen,

Din lakare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa . Q)
behandlingen. Om din dagliga dos &r 800 mg (8 tabletter) skall du ta 4 tabletter pa morgone@g

4 tabletter pa kvallen. AN
2D

- Om du behandlas for Ph-positiv ALL: &%

>

Startdosen &r 600 mg som tas som 6 tabletter en gang dagligen. s‘\

- Om du behandlas for MDS/MPD: o \
Startdosen ar 400 mg som tas 4 tabletter en gang dagligen. \i\o

- Om du behandlas for HES/CEL: R
Startdosen &r 100 mg som tas som en tablett en gang daghi @in lakare kan bestdmma sig for att
oka dosen till 400 mg som tas som 4 tabletter en gang d n, beroende pa hur du svarar pa

behandlingen. O

- Om du behandlas fér DFSP: Q
Dosen dr 800 mg per dygn (8 tabletter) som &@n 4 tabletter pa morgonen och 4 tabletter pa
kvallen.

Anvandning fér barn och tonaringar \()b'
ta

Din lakare informerar dig om hur ma letter Imatinib Actavis som ska ges till ditt barn. Méngden
Imatinib Actavis som ges &r berpen{@ ditt barns tillstand, kroppsvikt och langd.

N\
Den totala dosen till barn sl%fipte Overstiga 800 mg vid KLM och 600 mg vid Ph-positiv ALL.
Behandlingen kan antingen till ditt barn som en engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen

ges vid tva olika tillﬂ\@ alften pa morgonen och halften pa kvallen).

Nar och hur sk n ta Imatinib Actavis
- Talm Actavis i samband med en maltid. Det hjalper till att skydda mot magproblem
nar % Imatinib Actavis.
- ¢ |j tabletterna hela med ett stort glas vatten.
abletterna kan delas i lika stora doser.

Om du inte kan svélja tabletterna, kan du slamma upp dem i ett glas icke kolsyrat vatten,
mineralvatten eller dppeljuice.
- Ta cirka 50 ml for varje 100 mg-tablett.
- R&r om med en sked tills tabletterna har I6sts upp sig fullstandigt.
- Nar tabletten har 16sts upp drick omedelbart upp hela innehallet i glaset. Rester av de upplosta
tabletterna kan finnas kvar i glaset.

Hur lange skall man ta Imatinib Actavis
Fortsatt att ta Imatinib Actavis varje dag sa lange din lakare sager at dig att gora det.
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Om du har tagit for stor mangd av Imatinib Actavis
Kontakta din lakare omedelbart om du av misstag tagit for manga tabletter. Du kan behéva medicinsk
vard. Ta med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta Imatinib Actavis

- Om du glémt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihag. Hoppa daremot dver missad dos
om det snart &r dags att ta nésta dos.

- Fortsatt darefter med ditt normala schema.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjuk%@.
N

S
4. Eventuella biverkningar ‘?0\\

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anv"n@behéver inte fa
dem. De ar vanligtvis av latt till mattlig svarighetsgrad. Q\

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lakare omedel om du far nagra av
féljande: Q
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 person vanliga (kan férekomma hos upp

till 1 av 10 personer):

- Snabb viktokning. Imatinib Actavis kan gora sa a @ ropp binder vatten (svar
vétskeretention).

- Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytni%ﬂ@ ont i halsen eller sar i munnen. Imatinib

Actavis kan leda till minskning av antale blodkroppar sa att du lattare kan fa infektioner.
- Plotsliga blédningar eller sar (nar dy i skadat dig).

Mindre vanliga (kan forekomma hos p\| I 1 av 100 personer) eller sallsynta (kan forekomma hos

upp till 1 av 1 000 personer):

- Brostsmaérta, oregelbunder\e' rytm (tecken pa hjartproblem).

- Hosta, svarigheter att,andas'eller smartsam andning (tecken pa lungproblem).

- Kénna sig snurrig, yffgﬂer svimning (tecken pa lagt blodtryck).

- Illaméaende, med skad aptit, morkurin, gulfargning av hud eller 6gon (tecken pa
leverproble \

- Hudutslag, rédhad med blasor pa lappar, 6gon, hud eller mun, flagning av huden, feber,
upphojd eller lila hudomraden, klada, brannande kansla, utslag med sma varfyllda blasor
(tecked pa hudproblem).

- v°@u smarta, blod i uppkastning, avforing eller urin, svartfargad avforing (tecken pa

.;z@mrmsjukdom).

- aftig urinminskning, torst (tecken pa njurproblem).

- [llaméende, med diarré och krakningar, buksmarta eller feber (tecken pa tarmproblem).

- Svar huvudvark, svaghet eller forlamning i ben eller ansikte, svarighet att prata, plétslig
medvetsloshet (tecken pa problem i nervsystemet som blodning eller svullnad i skalle/hjérna).

- Blekhet, trotthet och andfaddhet med maork urin (tecken pa lag niva av roda blodkroppar).

- Ogonsmartor eller forsamrad syn, blédning i 6gonen.

- Smarta i hofterna eller svarighet att ga.

- Domnade eller kalla tar och fingrar (tecken pa Raynauds syndrom).

- Plotslig svullnad och rodnad i hud (tecken pa en hudinfektion som kallas cellulit).

- Nedsatt horsel.

- Muskelsvaghet och muskelkramper med onormal hjartrytm (tecken som tyder pa forandringar i
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méngden kalium i ditt blod).

- Tendens att fa bldmarken.

- Magsmarta, med illamaende.

- Muskelkramper, med feber, réd-brun urin, smarta eller svaghet i dina muskler (tecken pa
muskelproblem).

- Backensmarta ibland med illamaende och krakningar, med ovantad vaginalblodning, yrsel eller
svimning pa grund av lagt blodtryck (tecken pa problem med dggstockar eller livmoder).

- Illaméende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin, trétthet och/eller ledbesvar
associerat med onormala laboratorievarden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivaer
samt laga fosfornivaer blodet).

- Blodproppar i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati). g

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data): ’\Q

- Kombination av svéra utbredda hudutslag, illamaende, feber, héga nivaer av vissayi
blodkroppar eller gul hud eller 6gon (tecken pé gulsot) med andfaddhet, bréstsit ehag,
kraftigt minskad urinproduktion och kénsla av torst etc. (tecken pa behandll terad

allergisk reaktion).
- Kronisk njursvikt.
- Aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare ha@atlt B (en leverinfektion).

Meddela omedelbart din lakare om du far nagot av ovanstaende. Q
Andra biverkningar kan omfatta: &b

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 per. @r :
- Huvudvark eller trotthet.
- Illaméende, krakningar, diarré eller matsma{ sbesvar.

- Hudutslag.

- Muskelkramper eller smarta i Ieder Q@eller skelett under behandling med imatinib eller
efter du har slutat ta imatinib.

- Svullnad runt leder eller uppsw& gon

- Viktuppgang.

Meddela din ldkare om nagot a@ta paverkar dig allvarligt.

Vanliga (kan forekomma h? p till 1 av 10 personer):

- Minskad aptit, wki\' gang eller smakstorningar.

- Yrsel eller s

- Sémnproble somnia).

- Rinnan @n med klada, rodnad och svullnad (bindhinneinflammation), vétskande dgon eller
dims

- N4 ing.

- .§Smérta eller utspand buk, vaderspénning, halsbrénna, forstoppning.

ada.

- Ovantat kraftigt haravfall eller uttunning av haret.

- Domningar i hander och fotter.

- Sar i munnen.

- Ledsmérta med svullnad.

- Muntorrhet, torr hud eller torra 6gon.

- Minskad eller 6kad kanslighet i huden.

- Heta blodvallningar, frossa eller nattsvettning.

Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.
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Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):

- Rodnad och/eller svullnad i handflatorna och pa fotsulorna som kan vara atféljt av en stickande
kénsla eller brannande smarta.

- Smartsamma forandringar i huden med eller utan blasor.

- Langsam tillvaxt hos barn och ungdomar.

Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet. g
\0

5. Hur Imatinib Actavis ska forvaras \\

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Ug{@ atumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsli

Anvandes inte om nagon forpackning ar skadad eller visar tecken pa t‘%‘g pnats eller

hanterats pa annat otillborligt satt.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushéllsavfall.
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar i

apotekspersonalen hur man
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysnir@

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar maumbmeg@g%rje tablett innehaller 100 mg imatinib (som
mesylat).

- Ovriga innehallsamnen &r: mikr
natriumstearylfumarat, kisel
delvis hydroliserad, talk,
(soja) (E322), xantanguqm

%in cellulosa, kopovidon, krospovidon,

fob, kolloidal och kolloidal, vattenfri), polyvinylalkohol
oxid (E172), titandioxid (E171), réd jarnoxid (E172), lecitin
E415).

Lékemedlets utseende 6¢ch férpackningsstorlekar
Rund, bikonvex mg, il brunaktig filmdragerad tablett, markt med foretagets logotyp pa ena sidan
och "36" med bryt pa den andra sidan.

Forpacknin ekar
Tabletterng#i/thandahalls i aluminiumblister-forpackningar med 10, 20, 30, 60, 90, 120 eller 180
tablet

E\Mellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island
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Tillverkare

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukarest

Rumanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH

Tel: +49 73140202 (b(\
Eesti ®\
UAB Teva Baltics Eesti filiaal \

Tel: +372 6610801 O

Erhddo fbg

Specifar A.B.E.E \,

TnA: +30 21 1880@
Espafa @

Teva Phar@.u.
Tel: +31 623873280
o
Tevd Santé

Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

S
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Lietuva

UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203 . Qg
N
Luxembourg/Luxemburg N Q
Teva Pharma Belgium N.V./S.A@S

Belgique/Belgien
TéI/Tel: +32 38207373 ‘{O&%
Magyarorszag e g
Teva Gydgyszerg¥a :

Tel: +36 12886400

S

ceuticals Ireland

Malta
Teva
L-Ir

T, 4 2075407117

ederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390



Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvnmpog Sverige
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EX\ada Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000 g
) o &
Latvija United Kingdom (Northern Irel Q
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd. + %
Tel: +371 67323666 Ireland %(b'
Tel: +353 214619040 o

Denna bipacksedel andrades senast <{MM/AAAA}> <{méanad AAA{@K

Ovriga informationskéllor - Qs\’
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europei emedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Imatinib Actavis 400 mg filmdragerade tabletter
imatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta gall@
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande: "@\\

Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands for é%
Vad du behover veta innan du tar Imatinib Actavis ‘\
Hur du tar Imatinib Actavis

Eventuella biverkningar &Oﬁ
N

Hur Imatinib Actavis ska forvaras
Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar .‘(bo

S

1. Vad Imatinib Actavis ar och vad det anvands f§o

ourwdE

Imatinib Actavis ar ett lakemedel som innehéller en@tiv ubstans som kallas imatinib. Lakemedlet
verkar genom att hdmma tillvéxten av onormal vid vissa typer av cancer.

Imatinib Actavis &r en behandling for.

- Kronisk myeloisk leukemi (KM %eml ar en cancersjukdom i de vita blodkropparna. Dessa
vita blodkroppar hjélper vanlig ppen att bek&mpa infektioner. Kronisk myeloisk leukemi &r
en form av leukemi dér vissa &mala vita blodkroppar (sa kallade myeloida celler) borjar
tillvéxa utom kontroll.

Hos vuxna patienter ar at% Actavis avsedd att anvandas i den mest avancerade fasen av
sjukdomen (blastkri &narn och ungdomar kan Imatinib Actavis anvandas i olika faser av

sjukdomen (kronls eIererad fas och blastkris).
- Pnhiladel %romosom—positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph-positiv ALL). Leukemi &r en
cancerge® vita blodkropparna. Dessa vita blodkroppar hjalper normalt kroppen att bekdmpa

. Akut lymfoblastisk leukemi &r en form av leukemi vid vilken vissa onormala, omogna
odkroppar (sa kallade lymfoblaster) borjar tillvaxa utom kontroll. Imatinib Actavis hammar
\ql*vaxten av dessa celler.

Imatinib Actavis ar ocksa en behandling for vuxna for:

- Myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD). Dessa utgér en grupp av
blodsjukdomar vid vilka vissa blodceller borjar tillvaxa utom kontroll. Imatinib hammar tillvaxten
av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.

- Hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi (CEL). Dessa &r

blodsjukdomar i vilka vissa blodceller (sa kallade eosinofiler) borjar tillvaxa utom kontroll.
Imatinib hammar tillvaxten av dessa celler hos en viss undergrupp av dessa sjukdomar.
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- Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP &r en cancer i vdvnaden under huden i vilken
vissa celler borjar tillvéxa utom kontroll. Imatinib Actavis hammar tillvaxten av dessa celler.

| resten av denna bipacksedel kommer forkortningarna att anvandas da man pratar om dessa
sjukdomar.

Fraga din lakare om du har nagra fragor om hur detta lakemedel verkar eller varfor detta lakemedel
har skrivits ut till dig.

2. Vad du behdver veta innan du tar Imatinib Actavis

Imatinib Actavis kommer bara att ordineras till dig av l&kare med medicinsk erfarenhet av att@ngla

olika typer av blodcancer eller solida tumérer. \\Q

*

Folj din lakares alla instruktioner noggrant, d&ven om dessa kan avvika fran den all @
informationen i denna bipacksedel. 5&6{

Ta inte Imatinib Actavis: o

- om du &r allergisk mot imatinib, soja, jordnotter eller nagot anna[@allsémne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6). X

Om detta galler dig, ta inte Imatinib Actavis utan meddela @are.

Om du tror att du kan vara allergisk men inte ar séker, fra lakare ytterligare om rad.
Varningar och forsiktighet @
Tala med l&kare innan du tar Imatinib Actavis: K

- om du har eller har haft en lever-, njur-

- om du tar lakemedlet levotyroxin pty din skoldkortel har tagits bort.

- om du nagonsin haft eller nu kan h hepatit B-infektion. Skélet till detta &r att Imatinib
Actavis kan orsaka att din he @ blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter
kommer att kontrolleras no&m av sin lakare avseende tecken pa denna infektion innan

jartsjukdom.

behandlingen paborjas.
- om du far blémérken@dningar, feber, blir mycket trétt och forvirrad nar du tar Imatinib
Actavis, kontakta gin lékare. Detta kan vara tecken pa en skada pa blodkéarlen som kallas

trombotisk gur\@ iopati (TMA).

Om nagot av det mmer in pa dig, tala om det for din lakare innan du tar Imatinib Actavis.

Du kan bli kanslig for solen medan du tar Imatinib Actavis. Det &r viktigt att tdcka utsatta delar av
hudep véanda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF). Dessa forsiktighetsatgarder géaller
év% .

Vid behandling med Imatinib Actavis meddela din ldkare omedelbart om du snabbt 6kar i vikt.
Imatinib Actavis kan gora att din kropp binder vétska (kraftig vatskeretention).

Nar du tar Imatinib Actavis kommer din lakare regelbundet kontrollera om lakemedlet fungerar. Du
kommer ocksa att Iamna blodprover och végas regelbundet.

Barn och ungdomar

Imatinib Actavis ar aven en behandling for barn med KML. Det finns ingen erfarenhet fran barn med
KML under 2 ar. Det finns begransad erfarenhet fran barn med Ph-positiv ALL och mycket begransad
erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL.
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En del barn och ungdomar som tar Imatinib Actavis kan véxa langsammare &n normalt. Lakaren
kommer regelbundet att kontrollera din tillvéxt.

Andra ldkemedel och Imatinib Actavis

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana (t. ex. paracetamol) och aven vaxtbaserade lakemedel (t. ex.
johannesort). Vissa lakemedel kan ha inverkan pa Imatinib Actavis effekt nar de tages tillsammans. De
kan 6ka eller minska effekten hos Imatinib Actavis och antingen leda till mer biverkningar eller till att
godra Imatinib Actavis mindre effektivt. Imatinib Actavis kan géra samma sak mot vissa andra
lakemedel.

Tala om for lakare om du anvander lakemedel som forhindrar bildningen av blodproppar. é\o

Graviditet, amning och fertilitet @

- Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att§k rm, radfraga

skada ditt barn. Din lakare kommer att diskutera mojliga risker m a Imatinib Actavis
under graviditet.
- Kvinnor som kan komma att bli gravida rekommenderas att apva
under behandlingen och under 15 dagar efter avslutad be i
- Amma inte under behandling med Imatinib Actavis o
avslutats eftersom det kan vara skadligt for ditt barn.
- Patienter som &r oroliga Gver sin fertilitet vid inta @matinib Actavis rekommenderas att
radgora med sin lakare. @Q
N

anvander detta lakemedel. Om detta sker, kor da
Orrén du kénner dig bra igen.

ldkare innan du tar detta ldkemedel. ‘9
- Imatinib Actavis rekommenderas inte under graviditet savida det inte ;r‘ﬁq andigt da det kan

a effektiv preventivmetod

15 dagar efter behandlingen

Korférmaga och anvandning av maskiner
Du kan kanna dig yr eller trétt eller fa dimgy
inte bil och anvénd inte verktyg eller m

Imatinib Actavis innehaller Iecitin@)a)
Om du ér allergisk mot jordnbtte@r soja ska du inte ta detta lakemedel.

Imatinib Actavis innehallePnatrium
Detta lakemedel innehél?&{'mmdre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést

intill “natriumfritt”b\Q)
3. Hur d@ Imatinib Actavis

Din 13 ar ordinerat Imatinib Actavis for att du lider av en allvarlig sjukdom. Imatinib Actavis kan
hj% att bekampa detta tillstand.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det ar viktigt att
du gor det sa lange din lakare eller apotekspersonalen sager att du ska gora det. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Sluta inte att ta Imatinib Actavis om inte din lakare sager at dig att gora det. Om du inte kan ta

lakemedlet enligt din l&kares ordination eller om du kénner att du inte behdver det langre, kontakta
omedelbart din lakare.
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Hur mycket Imatinib Actavis skall man ta

Anvandning for vuxna
Din lakare informerar dig om exakt hur manga kapslar Imatinib Actavis du skall ta.

- Om du behandlas for KML:
Den vanligastartdosen ar 600 mg som tas som en tablett pa 400 mg plus 2 tabletter pa 100 mg en
gang om dagen.

Din lakare kan forskriva en hogre eller lagre dos beroende pa hur du svarar pa
behandlingen. Om din dagliga dos &r 800 mg (2 tabletter) skall du ta en tablett pA morgonen och (Q

andra tabletten pa kvallen. . Q
- N
- Om du behandlas for Ph-positiv ALL: . Q
Startdosen ar 600 mg som tas som en tablett pa 400 mg och 2 tabletter pa varde, gen

gang dagligen . &%
- Om du behandlas for MDS/MPD: ‘\O
Startdosen &r 400 mg som tas som en tablett en gang dagligen. .b\

- Om du behandlas fér HES/CEL:
Startdosen &r 100 mg som tas som en tablett pa 100 mg enﬁagligen. Din lakare kan
bestdmma sig for att 6ka dosen till 400 mg som tas son% tt en gang dagligen, beroende pa
hur du svarar pa behandlingen.
O

- Om du behandlas for DFSP: %
Dosen ar 800 mg per dygn 2 tabletter som tas;sem

kvéllen.
)

Anvandning for barn och tonaringar «

Din l&kare informerar dig om hur ménga\@tter Imatinib Actavis som ska ges till ditt barn. Mangden
Imatinib Actavis som ges &r beroen e@ditt barns tillstand, kroppsvikt och langd.

Den totala dosen till barn skall iprt@@ rstiga 800 mg vid KLM och 600 mg vid Ph-positiv ALL.

tablett pa morgonen och en tablett pa

Behandlingen kan antingen ges td{ditt barn som en engangsdos eller alternativt kan den dagliga dosen
ges vid tva olika tillfallen (@en pa morgonen och halften pa kvéllen).

Nar och hur skall ma matinib Actavis
- Ta Imatinib is i samband med en maltid. Det hjalper till att skydda mot magproblem
nér du tar ib Actavis.

etterna hela med ett stort glas vatten.
ar inte avsedd for delning av tabletten.

OM Inte kan svélja tabletterna, kan du slamma upp dem i endera ett glas icke kolsyrat vatten,
mineralvatten eller &ppeljuice.

- Ta cirka 200 ml for varje 400 mg-tablett.

- R&ér om med en sked tills tabletterna har I6sts upp sig fullstandigt.

- Nar tabletten har 16sts upp drick omedelbart upp hela innehallet i glaset. Rester av de upplosta
tabletterna kan finnas kvar i glaset.

Hur lange skall man ta Imatinib Actavis
Fortsatt att ta Imatinib Actavis varje dag sa lange din lakare sager at dig att gora det.
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Om du har tagit for stor mangd av Imatinib Actavis
Kontakta din lakare omedelbart om du av misstag tagit for manga tabletter. Du kan behdva medicinsk
vard. Ta med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har glémt att ta Imatinib Actavis

- Om du glémt att ta en dos, tag den sa snart du kommer ihag. Hoppa daremot dver missad dos
om det snart &r dags att ta ndsta dos.

- Fortsatt darefter med ditt normala schema.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
&

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvand %ver inte fa

>

a
dem. De ar vanligtvis av latt till mattlig svarighetsgrad. s‘\()

4, Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Meddela din lakare omedel?@m du far nagra av

foljande:
\

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer) nliga (kan férekomma hos upp
till 1 av 10 personer):
- Snabb viktokning. Imatinib Actavis kan gora sa att di pp binder vatten (svar

vatskeretention).
- Tecken pa infektion, t.ex. feber, frossbrytningar,%i halsen eller sar i munnen. Imatinib
Actavis kan leda till minskning av antalet vi @od roppar sa att du lattare kan fa infektioner.
- Plotsliga blodningar eller sar (nar du inte&ékadat dig).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upﬁ\@.%v 100 personer) eller séllsynta (kan férekomma hos

upp till 1 av 1 000 personer):

- Brostsmarta, oregelbunden hjé m (tecken pa hjartproblem).

- Hosta, svarigheter att an r smartsam andning (tecken pa lungproblem).

- Kéanna sig snurrig, yrselgller svimning (tecken pa lagt blodtryck).

- [llaméaende, med miﬁ&aptit, morkurin, gulfargning av hud eller 6gon (tecken pa
leverproblem). X

- Hudutslag, r @ned blasor pa lappar, 6gon, hud eller mun, flagning av huden, feber,
upphojda ro er lila hudomraden, klada, brannande kansla, utslag med sma varfyllda blasor
(tecken °@dproblem).

- Svar arta, blod i uppkastning, avforing eller urin, svartfargad avforing (tecken pa

sjukdom).

Ny ig urinminskning, torst (tecken pa njurproblem).

- \/ amaende, med diarré och krakningar, buksmarta eller feber (tecken pa tarmproblem).

- Svar huvudvark, svaghet eller forlamning i ben eller ansikte, svarighet att prata, plétslig
medvetsloshet (tecken pa problem i nervsystemet, som blédning eller svullnad i skalle/hjarna).

- Blekhet, trotthet och andfaddhet med mork urin (tecken pa Iag niva av réda blodkroppar).

- Ogonsmartor eller forsamrad syn, blédning i Ggonen.

- Smarta i hofterna eller svarighet att ga.

- Domnade eller kalla tar och fingrar (tecken pa Raynauds syndrom).

- Plotslig svullnad och rodnad i hud (tecken pa en hudinfektion som kallas cellulit).

- Nedsatt horsel.

- Muskelsvaghet och muskelkramper med onormal hjértrytm (tecken som tyder pa forandringar i
mangden kalium i ditt blod).
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- Tendens att fa bldmarken.

- Magsmarta, med illamaende.

- Muskelkramper, med feber, réd-brun urin, smarta eller svaghet i dina muskler (tecken pa
muskelproblem).

- Backensmarta ibland med illamaende och krakningar, med ovéantad vaginalblodning, yrsel eller
svimning pa grund av lagt blodtryck (tecken pa problem med dggstockar eller livmoder).

- Illaméende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin, trotthet och/eller ledbesvér
associerat med onormala laboratorievarden (t.ex. hoga kalium-, urinsyra- och kalciumnivaer
samt laga fosfornivaer i blodet).

- Blodproppar i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati).

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data): . QQ)

- Kombination av svara utbredda hudutslag, illamaende, feber, hdga nivaer av vissa vita\)
blodkroppar eller gul hud eller dgon (tecken pa gulsot) med andféddhet, brostsma a@
kraftigt minskad urinproduktion och kansla av torst etc. (tecken pa behandlings? d
allergisk reaktion).

hags

- Kronisk njursvikt.

- Aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nar du tidigare haft hep é&%ﬂ leverinfektion).
Meddela omedelbart din lakare om du far nagot av ovanstaende. S\O

Andra biverkningar kan omfatta: o‘(bQ

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 person@&

- Huvudvark eller trotthet.

- Illamaende, krakningar, diarré eller matsmaltnin@svar

- Hudutslag.

- Muskelkramper eller smérta i leder, mus® er skelett under behandling med imatinib eller
efter du har slutat ta imatinib. .Q

- Svulinad runt leder eller uppsvulHK%o

- Viktuppgang.

Meddela din ldkare om nagot av db@averkar dig allvarligt.

Vanliga (kan férekomma hQs pp\lll 1 av 10 personer):
- Minskad aptit, viktne g eller smakstorningar.
- Yrsel eller svagh

- Sémnproble mnia).
- Rinnande o ed klada, rodnad och svullnad (bindhinneinflammation), vatskande 6gon eller

dimsyn
- Nésbl@" hg
- W ta eller utspand buk, vaderspanning, halsbrénna, forstoppning.

- antat kraftigt haravfall eller uttunning av haret.

- Domningar i hander och fotter.

- Sar i munnen.

- Ledsmarta med svullnad.

- Muntorrhet, torr hud eller torra dgon.

- Minskad eller 6kad kanslighet i huden.

- Heta blodvallningar, frossa eller nattsvettning.
Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- Rodnad och/eller svullnad i handflatorna och pa fotsulorna som kan vara atféljt av en stickande
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kansla eller brannande smarta.
- Smartsamma forandringar i huden med eller utan blasor.
- Langsam tillvaxt hos barn och ungdomar.
Meddela din lakare om nagot av detta paverkar dig allvarligt.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Imatinib Actavis ska forvaras QQ)
\

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsa’d@*&! ar den

sista dagen i angiven manad.
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt g@
Anvandes inte om nagon forpackning ar skadad eller visar tecken pa att ha 6pp eller

hanterats pa annat otillborligt satt. Y
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga a personalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till f('jr ydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar b:

Innehallsdeklaration %
- Den aktiva substansen ar imatinibmesylat. {@ lett innehaller 400 mg imatinib (som

mesylat)

- Ovriga innehallsamnen &r: mikrokriga{@lulosa, kopovidon, krospovidon,
natriumstearylfumarat, kisel (hydrof olloidal och kolloidal, vattenfri), polyvinylalkohol
delvis hydroliserad, talk, gul j Jarno E172), titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), lecitin
(soja) (E322), xantangummi QK' ).

Oval-form, bikonvex mor | brunaktig filmdragerad tablett, markt med foretagets logotyp pa ena
sidan och "37" med bryt& a den andra sidan

Lakemedlets utseende och f§p}&ungsstorlekar

Forpacknmgsstorl@?
Tabletterna tillhafdahalls i aluminiumblister-forpackningar med 10, 30, 60 eller 90
tabletter.

Even,l%kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

InMvare av godkannande for forsaljning
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island

Tillverkare

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukarest

Rumanien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Boarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

4
N
Espafa .
Teva Pharma, S.L.U. ‘(bg
Tel: +34 913873280

France 6\6

Teva Santé @
Tél: +33 1 800

Hrvng'
iv vatska d.o.0.
TIK 4

elv4+385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

o
r
N
OQQ
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag . ’\\Q\

Teva Gydgyszergyar Zrt. ~®

Tel: +36 12886400 &%
Malta ‘\O
Teva Pharmaceuticglsﬁeland
L-Irlanda

i
Tel: +44 20754971

Nederl n‘
Teva nd B.V.
Tel: 000228400

eva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911



Italia
Teva ltalia S.r.l.

Tel: +39 028917981

Kvzpog
Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel andrades senast <{MM/AAAA}> <{manad AAAA}.> %(b'

Ovriga informationskéllor

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.

Ireland Q
Trf:l?rlsss 214619040 (@
AN

*
*

O

*

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakeme e yndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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