PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Reig Jofre 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg imatinib (som mesylat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Bruna, runda (9 mm), bikonvexa tabletter med skara pa ena sidan och praglade med "19AB 100 " pa den
andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Imatinib Reig Jofre &r indicerat for behandling av

) barn med nydiagnostiserad Philadelphiakromosom- (bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk
leukemi (KML), for vilka benmargstransplantation inte ar en férstahandsbehandling.

o barn med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i
accelererad fas eller blastkris.

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

o vuxna och barn med nyligen diagnosticerad Philadelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk
leukemi (Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi.

. vuxna patienter med recidiverande eller refraktdr Ph+ ALL som monoterapi.

. vuxna patienter med myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD) forenat
med rearrangemang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-genen.

o vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil
leukemi (CEL) med FIP1L1-PDGFRa-rearrangemang.

Effekten av Imatinib Reig Jofre pa utfallet av benmargstransplantation har inte undersokts.

Imatinib Reig Jofre &r indicerat for

o behandling av vuxna patienter med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP)
och vuxna patienter med aterkommande och/eller metastaserande DFSP som &r olampliga att
operera.

Hos vuxna och barn baseras effekten av Imatinib Reig Jofre pa det sammantagna hematologiska och

cytogenetiska svaret och progressionsfri dverlevnad vid KML, pa hematologiskt och cytogenetiskt

respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk respons vid HES/CEL. Erfarenheten av imatinib

hos patienter med MDS/MPD férenat med rearrangemang PDGFR-genen ar mycket begréansat (se

avsnitt 5.1). Det finns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta eller 6kad Gverlevnad

for dessa sjukdomar.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling skall I&mpligen inledas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
hematologiska maligniteter och maligna sarkom.

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

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 som inte kan svélja de filmdragerade tabletterna, kan tabletterna slammas upp i endera
ett glas icke kolsyrat vatten eller &ppeljuice. Ett erforderligt antal tabletter placeras i [amplig volym
dryck (cirka 50 ml for en 100 mg-tablett och 200 ml fér en 400 mg-tablett) och rérs om med en sked.
Suspensionen skall intas omedelbart efter ett fullstandigt sénderfall av tabletterna.

Dosering vid KML hos vuxna i blastkris

Den rekommenderade dosen Imatinib Reig Jofre ar 600 mg dagligen for vuxna patienter i blastkris.
Blastkris definieras som blaster > 30 % i blod eller benmarg eller extramedulldr sjukdom annan &an
hepatosplenomegali.

Behandlingstid: | kliniska studier fortsatte behandlingen med imatinib tills sjukdomen tilltog.
Effekten av att man avslutar behandlingen efter att ha uppnatt fullstandigt cytogenetiskt svar har
inte undersokts.

Dosokning fran 600 mg till maximalt 800 mg (givet som 400 mg tva ganger dagligen) hos patienter i
blastkris kan overvagas i foljande fall, savida inte allvarlig biverkan, svar icke-leukemirelaterad
neutropeni eller trombocytopeni foreligger: Uteblivet tillfredsstéllande hematologiskt svar efter minst
3 manaders behandling, uteblivet cytogenetiskt svar efter 12 manaders behandling eller forlust av
tidigare erhallet hematologiskt och/eller cytogenetiskt svar. Patienterna skall féljas noga efter
dosupptrappning med tanke pa en 6kad risk for biverkningar vid hogre doser.

Dosering vid KML hos barn

Barndoseringen skall baseras pa kroppsyta (mg/m?). Dosen 340 mg/m? dagligen rekommenderas till
barn med KML i kronisk fas respektive KML i avancerad fas (far ej overstiga 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 frdn 340 mg/m? dagligen till 570 mg/m? dagligen (f&r ej 6verskrida totaldosen 800 mg)
kan 6vervagas 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 dosokning med
tanke pa risken for okad incidens av biverkningar vid hogre doser.

Dosering vid Ph+ ALL hos vuxna patienter

Den rekommenderade dosen Imatinib Reig Jofre & 600 mg dagligen for vuxna patienter med Ph+
ALL. Hematologer som &r experter pa hantering av denna sjukdom skall évervaka behandlingen i
alla behandlingsfaser.

Behandlingsschema: Baserat pa befintliga data har Imatinib Reig Jofre visat sig vara effektivt och
sdkert 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. Léngden pa behandlingen med Imatinib Reig Jofre kan variera med



valt behandlingsprogram men langre exponering med Imatinib Reig Jofre har generellt gett battre
resultat.

For vuxna patienter med relapserande eller refraktar Ph+ALL &r monoterapi med Imatinib Reig Jofre
vid dosen 600 mg/dag saker, effektiv och kan ges tills sjukdomsprogression uppstar.

Dosering vid Ph+ ALL hos barn

Doseringen hos barn bor baseras p& kroppsytan (mg/m?). En dos pd 340 mg/m* dagligen
rekommenderas for barn med Ph+ ALL (ska ej dverskrida en total dos pa 600 mg).

Dosering vid MDS/MPD
Den rekommenderade dosen Imatinib Reig Jofre & 400 mg dagligen for vuxna patienter med
MDS/MPD.

Behandlingstid: | den enda genomférda kliniska studien hittills, fortsatte behandlingen med imatinib
tills sjukdomen tilltog (se avsnitt 5.1). Vid tiden for analys var behandlingstiden i median 47 manader
(24 dagar — 60 manader).

Dosering vid HES/CEL
Den rekommenderade dosen Imatinib Reig Jofre & 100 mg dagligen for vuxna patienter med HES/CEL.

Dosokning fran 100 mg till 400 mg kan Overvdagas for dessa patienter i franvaro av
lakemedelsbiverkningar om behandlingssvaret beddms vara otillréckligt.

Behandling bor fortsatta sa lange patienten har fortsatt nytta.

Dosering vid DFSP
Den rekommenderade dosen Imatinib Reig Jofre ar 800 mg dagligen for vuxna patienter med DFSP.

Dosjustering for biverkningar

Icke-hematologiska biverkningar

Om svara icke-hematologiska biverkningar upptrader under behandling med Imatinib Reig Jofre
skall behandlingen sattas ut till dess biverkningen har férsvunnit. Efter detta kan behandlingen
aterupptas, dar lamplig dosstorlek avgars efter biverkningens svarighetsgrad.

Om hojning i bilirubin > 3 ganger det institutionella 6vre normala gransvéardet (IULN) eller i
levertransaminaser > 5 ganger IULN intraffar, skall man sétta ut Imatinib Reig Jofre tills
bilirubinnivaerna atergatt till < 1,5 ganger IULN och transaminasnivaerna till < 2,5 ganger IULN.
Behandling med Imatinib Reig Jofre kan darefter fortsdtta 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
enligt anvisningar i nedanstaende tabell.

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni:

HES/CEL (startdos ANC-varde < 1,0 x 10%1 | 1.  Satt ut Imatinib Reig Jofre till dess ANC
100 mg) och/eller >1,5 x 10%1 och trombocyter >75 x
trombocyter < 50 x 10! 101

2. Ateruppta behandling med tidigare
Imatinib Reig Jofre-dos (d.v.s.
innan allvarlig biverkan).




MDS/MPD
(startdos 400 mg)
HES/CEL (vid dosen
400 mg)

ANC-vérde < 1,0 x 1071
och/eller
trombocyter < 50 x 107/

Sétt ut Imatinib Reig Jofre till dess ANC
>1,5 x 10% och trombocyter >75 x
10°/1.

Ateruppta behandling med tidigare
Imatinib Reig Jofre-dos (d.v.s.
innan allvarlig biverkan).

Om ANC A&tergdr till < 1,0 x 10%I
och/eller trombocyter < 50 x 10%1,
upprepa steg 1 och ateruppta Imatinib
Reig Jofre i reducerad dos om 300
mg.

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

ANC-vérde < 1,0 x 1071
och/eller
trombocyter < 50 x 10%!

Satt ut Imatinib Reig Jofre till dess ANC
>1,5 x 10% och trombocyter >75 x
10°/1.

Ateruppta behandling med tidigare
Imatinib Reig Jofre-dos (d.v.s.
innan allvarlig biverkan).

Om ANC é&tergdr till < 1,0 x 107/
och/eller trombocyter < 50 x 10%I,
upprepa steg 1 och ateruppta Imatinib
Reig Jofre i reducerad dos om 260
mg/m?.

KML i blastkris och
Ph+ ALL (startdos 600

mg)

*ANC < 0,5 x 10%/I
och/eller trombocyter
<10 x 10%I

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

Om cytopenin inte ar leukemirelaterad,
sénk Imatinib Reig Jofre-dosen till 400
mg.

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

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

KML i accelererad fas
och blastkris hos barn

(startdos 340 mg/m?)

®ANC< 0,5 x 10°/1
och/eller trombocyter
<10 x 10711

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

Om cytopenin inte ar leukemirelaterad,
sank Imatinib Reig Jofre-dosen till 260
mg.

Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska
ytterligare till 200 mg.

Om cytopenin kvarstar i 4 veckor och
fortfarande inte har samband med
leukemin, avbryt Imatinib Reig Jofre-
behandlingen tills dess ANC > 1 x 1071
och trombocyter >20 x 101, och
ateruppta sedan behandlingen med 200
mg.




DFSP ANC < 1,0 x 10%1 1.  Satt ut Imatinib Reig Jofre tills dess ANC
(vid 800 mg) och/eller trombocyter > 1,5 x 10%1 och trombocyter > 75 x 10%I.

<50 x 10%I 2. Ateruppta behandling med 600 mg
Imatinib Reig Jofre.

3. Om ANC étergér till < 1,0 x 10%I
och/eller trombocyter < 50 x 1071,
upprepa steg 1 och ateruppta Imatinib
Reig Jofre i reducerad dos om 400
mg.

ANC-virde = absolut antal neutrofiler
“uppstar efter minst 1 manads behandling

Sérskilda grupper

Barn: Det finns ingen erfarenhet fran barn under 2 ar med KML och under 1 ars alder med Ph+
ALL (se avsnitt 5.1). Det finns mycket begransad erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP och
HES/CEL.

Sékerhet och effekt for imatinib for barn med MDS/MPD, DFSP och HES/CEL yngre an 18 ar har
inte faststéllts i kliniska studier. Tillganglig publicerad information summeras i sektion 5.1 men
ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Leverinsufficiens: Imatinib metaboliseras huvudsakligen i levern. Patienter med mild, mattlig eller
svar leverfunktionsrubbning skall fa lagsta rekommenderade dos pa 400 mg dagligen. Dosen kan
reduceras om den inte tolereras (se avsnitten 4.4, 4.8 och 5.2).

Klassificering av leverfunktionsrubbning:

Leverfunktionsrubbning Leverfunktionstest

Mild 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 Totalbilirubin: > 3-10 ULN

ASAT: oavsett varde

ULN = det institutionella 6vre normala gransvérdet
ASAT = aspartataminotransferas

Njurinsufficiens: Patienter med latt 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 6kas om
effekten uteblir (se avsnitten 4.4 och 5.2).

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

4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Nér Imatinib Reig Jofre ges tillsammans med andra lakemedel kan det finnas en risk for interaktioner.
Forsiktighet bor iakttas vid intag av Imatinib Reig Jofre med proteashammare, antimykotikum, vissa



makrolider (se avsnitt 4.5), CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster (t ex ciklosporin,
pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortesomib,
doketaxel, cinkonidin) eller warfarin och andra kumarinderivat (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvédndning av imatinib och lakemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller Hypericum perforatum, dven kand som
johannesort) kan signifikant minska exponeringen for Imatinib Reig Jofre och dérigenom 6ka risken
for terapisvikt. Darfor skall samtidig anvandning av starka inducerare av CYP3A4 och imatinib
undvikas (se avsnitt 4.5).

Hypotyreos
Kliniska fall av hypotyreos har rapporterats hos patienter som har genomgatt tyreoidektomi och som

far substitutionsterapi med levotyroxin under behandlingen med Imatinib Reig Jofre (se avsnitt 4.5).
Thyroid-stimulerande hormon (TSH)-nivaerna skall féljas upp noggrant hos dessa patienter.

Levertoxicitet

Imatinib Reig Jofre metaboliseras huvudsakligen via levern och endast 13 % av utsondringen sker
genom njurarna. 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. Nar imatinib kombineras med kemoterapibehandlingar i hégdos 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).

Vétskeretention

Svar vitskeretention (pleurautgjutning, 6dem, lungédem, ascites, ytliga 6dem) har rapporterats hos
ungefar 2,5 % av nydiagnostiserade KML-patienter som far behandling med Imatinib Reig Jofre.
Patienterna skall darfor vagas regelbundet. Ovantat 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 dldre personer och hos de som tidigare haft hjartsjukdom. Darfor
skall man iaktta forsiktighet hos patienter med nedsatt hjartfunktion.

Patienter med hjartsjukdomar

Patienter med hjértsjukdomar, riskfaktorer for hjartsvikt eller njursvikt i anamnesen skall monitoreras
noggrant och alla patienter med tecken eller symtom, som Overensstimmer med hjartsvikt eller
njursvikt skall utvarderas och behandlas.

Hos patienter med hypereosinofilt syndrom (HES) med ockult infiltration av HES-celler i
hjartmuskeln, har enstaka fall av kardiogen chock/vanster kammardysfunktion férknippats med
degranulering av HES-celler i samband med inledande av imatinibbehandling. Tillstandet
rapporterades vara reversibelt vid administration av systemiska steroider, atgarder for cirkulatorisk
support och temporéart uppehall med imatinib. Eftersom hjartbiverkningar rapporterats som ovanliga
med imatinib, skall en noggrann bedomning av nytta/riskforhallandet for imatinibbehandling
Overvégas hos HES/CEL-populationen fore behandlingens borjan.

Myelodysplastisk/myeloproliferativa sjukdomar férenat med rearrangemang av PDGFR-genen skulle
kunna forknippas med hoga eosinofil-nivaer. Utvardering av en kardiologspecialist, utforande av
ekokardiogram och bestdmmande av troponin i serum skall darfor Gvervagas hos patienter med
HES/CEL och hos patienter med MDS/MPD i samband med héga eosinofil-nivaer innan imatinib ges.
Om nagotdera ar onormalt, skall uppféljning av en kardiologspecialist och profylaktisk anvandning av
systemiska steroider (1-2 mg/kg) i en eller tva veckor tillsammans med imatinib Gvervagas vid
behandlingens borjan.

Gastrointestinala blddningar
| studien pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades bade




gastrointestinala och intratumorala blodningar (se avsnitt 4.8). Baserat pa tillgangliga data har inga
faktorer (t.ex. tumorstorlek, tumdrplacering, koagulationsrubbningar) identifierats, som identifierar
patienter for en hogre risk for nagondera typen av blodningar. Eftersom 6kad kéarlteckning och risk for
blodning &r en del av naturalférloppet vid GIST, skall standardmetoder och procedurer tillampas for
monitorering och handhavande av blodningar hos alla patienter.

Tumdérlyssyndrom

Pa grund av en eventuell forekomst av tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas Kkorrigering av
dehydrering, om Klinisk signifikant, samt behandling av hdga urinsyranivaer fore insattning av
Imatinib Reig Jofre (se avsnitt 4.8).

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska 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 Reig Jofre paborjas.
Specialister pa leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling
pabdrjas hos patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdaknat dem med aktiv sjukdom)
och vid patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Béarare av HBV som
behdver behandling med Imatinib Reig Jofre 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).

Trombotisk mikroangiopati

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

Laboratorieundersokningar

Fullstandig blodstatus skall kontrolleras regelbundet under behandling med Imatinib Reig Jofre.
Imatinib Reig Jofre har forknippats med neutropeni eller trombocytopeni vid behandling av patienter
med KML. Dessa cytopenier ar dock troligen forknippade med den behandlade sjukdomens olika
stadier och ar darfér vanligare hos patienter med KML i accelererad fas eller blastkris an hos patienter
med KML i kronisk fas. Behandling med Imatinib Reig Jofre kan avbrytas eller dosen reduceras enligt
rekommendationer i avsnitt 4.2.

Leverfunktionen (transaminaser, bilirubin, alkaliskt fosfatas) skall 6vervakas regelbundet hos
patienter som far behandling med Imatinib Reig Jofre.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion tycks plasmaexponeringen av imatinib vara hdgre an hos
patienter med normal njurfunktion, formodligen beroende pa forhdjd plasmaniva av surt alfa-1
glykoprotein (AGP), ett protein som binder imatinib, hos dessa patienter. Patienter med nedsatt
njurfunktion skall ges den lagsta startdosen. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion skall
behandlas med forsiktighet. Dosen kan minskas om den inte tolereras (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Pediatrisk population

Det har forekommit fallbeskrivningsrapporter om tillvaxthdmning hos barn och ungdomar i
forpuberteten som har fatt imatinib. De langsiktiga effekterna pa tillvaxten hos barn vid langvarig
behandling med imatinib ar okénd. Darfér rekommenderas en noggrann monitorering av tillvaxten hos
barn som behandlats med imatinib (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av imatinib:
Substanser som hdmmar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP3A4 (t ex proteashdmmare




sdsom indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antimykotikum inkluderande ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; vissa makrolider
sasom erytromycin, klaritromycin och telitromycin) kan minska metabolismen och oka
koncentrationen av imatinib. En signifikant 6kning av exponeringen foér 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-hdmmare). Forsiktighet skall iakttas
nar Imatinib Reig Jofre ges samtidigt som CYP3A4-hdmmare.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av imatinib:

Substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet (t ex dexametason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller Hypericum perforatum, dven k&nd som johannesort) kan
signifikant minska exponeringen for Imatinib Reig Jofre och déarigenom oka risken for terapisvikt.
Forbehandling med flera doser rifampicin, 600 mg dagligen, foljt av en engangsdos Imatinib Reig
Jofre om 400 mg, ledde till en minskning av Cmax 0ch AUC o) med atminstone 54 % och 74 % av
respektive vérde utan behandling med rifampicin. Liknande resultat har observerats hos patienter med
maligna gliom som behandlades med Imatinib Reig Jofre samtidigt som de anvande
enzyminducerande antiepileptiska ldkemedel (EIAED) sasom karbamazepin, oxkarbazepin och
fenytoin. Plasma-AUC for imatinib minskade med 73 % i jamforelse med patienter som inte stod pa
EIAED. Samtidig anvandning av rifampicin eller andra starka inducerare av CYP3A4 och imatinib
skall undvikas.

Aktiva substanser vars plasmakoncentration kan férandras av Imatinib Reig Jofre

Imatinib 6kar genomsnittligt Crmax 0ch AUC for simvastatin (CYP3A4-substrat) 2 respektive

3,5 ganger, vilket visar att CYP3A4 hammas av imatinib. Av denna anledning rekommenderas
forsiktighet nér Imatinib Reig Jofre ges tillsammans med CYP3A4-substrat med snévt terapeutiskt
intervall (t ex ciklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl,
alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel och cinkonidin). Imatinib Reig Jofre kan Oka
plasmakoncentrationen av andra ldkemedel = som metaboliseras via 3A4 (t ex
triazolobenzodiazepiner, kalciumantagonister av  dihydropyridintyp,  vissa HMG-CoA-
reduktashdmmare, dvs. statiner).

P& grund av en kand 6kad risk for blédningar i samband med anvandning av imatinib (t ex vid forlust
av blod), skall patienter som behover antikoagulation erhalla lagmolekylart eller standardheparin,
istallet for kumarinderivat sasom warfarin.

Imatinib Reig Jofre hdmmar 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, dar Cmax
och AUC for metoprolol 6kade med ungefar 23 % (90 % KI [1,16-1,30]). Dosjusteringar verkar inte
vara nddvandiga nér imatinib ges tillsammans med substrat for CYP2D6, forsiktighet rekommenderas
emellertid for substrat for CYP2D6 med ett snavt terapeutiskt fonster sdsom metoprolol. Klinisk
Overvakning bor dvervégas for patienter som behandlas med metoprolol.

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

Forsiktighet skall darfor iakttas nar hoga doser av Imatinib Reig Jofre 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 Reig Jofre (se avsnitt 4.4).
Forsiktighet rekommenderas darfér. Emellertid, mekanismen for den observerade interaktionen ar for
nérvarande 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 Vvél karakteriserade. Biverkningar hos imatinib, t ex levertoxicitet, benmérgssuppression eller
andra, kan 6ka och det har rapporterats att samtidig anvandning av L-asparaginas skulle kunna vara
forknippad med dkad levertoxicitet (se avsnitt 4.8). Darfor kravs séarskild forsiktighet vid anvandning
av Imatinib Reig Jofre i kombination.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor skall uppmanas & det bestimdaste att anvanda effektiv preventivmetod under
behandlingen.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran behandling av gravida kvinnor med imatinib. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for fostret ar okand. Imatinib Reig
Jofre skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt. Om lakemedlet anvands
under graviditet maste patienten informeras om risken for fostret.

Amning

Det finns begransad information om imatinibs distribution i manniskomjolk. Studier pa tva ammande
kvinnor visar att bade imatinib och dess aktiva metabolit kan distribueras i manniskomjolk. Mjolk-
plasma-ratio studerad i en enstaka patient bestdmdes till 0,5 for imatinib och 0,9 for metaboliten,
vilket tyder pa storre distribution av metaboliten i mjélken. Med héansyn taget till total koncentration
av imatinib och metabolit tillsammans och maximalt dygnsintag mjolk hos spadbarn skulle den totala
exponeringen forvantas vara lag (~10 % av en terapeutisk dos). Da effekt av exponering i 1ag dos pa
ett spadbarn ar okand bor dock kvinnor som tar imatinib inte amma.

Fertilitet

I pre-kliniska studier, var fertilitet hos han- och honrattor ej paverkad (se avsnitt 5.3). Humana studier
pa patienter som fatt imatinib och effekten pa fertilitet och gametogenes har inte utforts. Patienter som
ar oroliga dver sin fertilitet vid behandling med Imatinib Reig Jofre 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 trotthet under
behandlingen med imatinib. Darfér skall man uppmana till forsiktighet vid bilkérning eller
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

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.

Behandlingsavbrott pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar i kliniska provningar 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 studielakemedlet pa grund av lakemedelsrelaterade biverkningar
hos 4 % av patienterna.

Biverkningarna var likartade vid alla indikationer, med tva undantag. Det férekom mer
myelosuppression hos KML-patienterna &n vid GIST, vilket troligen beror pa den underliggande
sjukdomen. | studien pé patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST upplevde 7
(5 %) patienter Gl-blédningar av. Common Toxicity Criteria, CTC-niva 3/4 (3 patienter),
intratumorala blodningar (3 patienter) eller bada (1 patient). Lokaliseringen av GlI-tumorerna kan ha
varit ursprunget till GI-blodningarna (se avsnitt 4.4). Gastrointestinala och tumorala blédningar kan
vara allvarliga och i vissa fall dodliga. De vanligast forekommande (> 10 %) lakemedelsrelaterade
biverkningarna i bada fallen var latt illamaende, krakning, diarré, buksmarta, trétthet, myalgi,



muskelkramper och hudutslag. Ytliga 6dem var vanligt forekommande i alla studier och beskrevs i
forsta hand sasom periorbitala eller underbensédem. Dessa édem var dock séllan allvarliga och
kunde behandlas med hjalp av diuretika och andra understodjande atgarder eller genom minskning
av Imatinib Reig Jofre-dosen.

Nar imatinib kombinerades med kemoterapi i hogdos pa Ph+ ALL-patienter observerades 6vergaende
levertoxicitet i form av forhojning av transaminaser och hyperbilirubinemi. Med hansyn till den
begransade sakerhetsdatabasen, sa ar de biverkningar som hittills rapporterats hos barn
Overensstimmande med den ké&nda sdkerhetsprofilen hos vuxna patienter med Ph+ ALL.
Séakerhetsdatabasen for barn med Ph+ ALL &r mycket begransad, men inga nya sakerhetsproblem har
identifierats.

Olika biverkningar sasom pleurautgjutning, ascites, lungédem och snabb viktuppgang med eller utan
ytligt 6dem kan sammantaget bendmnas "vétskeretention”. Dessa biverkningar kan vanligen hanteras
genom att tillfalligt halla inne behandlingen med Imatinib Reig Jofre och ge diuretika och andra
adekvata understodjande atgarder. | en del fall kan dock dessa biverkningar vara allvarliga eller
livshotande och ett flertal patienter med blastkris dog med en komplex klinisk bild av
pleurautgjutning, hjartsvikt och njursvikt. Inga sarskilda sékerhetsfynd noterades i kliniska
prévningar pa barn.

Biverkningar

Biverkningar som férekommer 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, <1/100), 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 som rapporteras i Tabell 1 &r baserade pa de viktigaste
studierna i registreringsdokumentationen.

Tabell 1 Biverkningar i kliniska studier

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngit, pneumoni’, sinuit, cellulit,
Ovre luftvagsinfektion, influensa, urinvagsinfektion, gastroenterit, sepsis

Sallsynta: Svampinfektion

Ingen k&nd frekvens: Hepatit B-reaktivering

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sallsynta: | Tumérlyssyndrom

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, dehydrering, gikt,
hyperurikemi, hyperkalcemi, hyperglykemi, hyponatremi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypomagnesemi

Psykiska stérningar

Vanliga: Insomnia

Mindre vanliga: Depression, minskad libido, angest

Sallsynta: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | Huvudvark?




Vanliga:

Yrsel, parestesier, smakstorning, hypestesi

Mindre vanliga:

Migran, somnolens, synkope, perifer neuropati, nedsatt minnesférmaga,
ischiassmérta, restless legs syndrom, tremor, hjarnblédning

Sallsynta: Okat intrakraniellt tryck, kramper, opticusneurit
Ogon
Vanliga: Ogonlocksédem, dkat tarflode, bindhinneblddning, konjunktivit, torra 6gon,

dimsyn

Mindre vanliga:

Ogonirritation, 6gonsmérta, orbitalt 6dem, skleral blodning,
nathinneblddning, blefarit, maculaddem

Sallsynta:

Katarakt, glaukom, papillédem

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

| Yrsel, tinnitus, nedsatt horsel

Hjartat

Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, kronisk hjartsvikt®, lungédem

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

Blodkérl*

Vanliga: Flushing, blédningar

Mindre vanliga:

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

Andningsvéagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné, epistaxis, hosta
Mindre vanliga: Pleurautgjutning’, faryngolaryngal smérta, faryngit
Sallsynta: Pleurasmadrta, lungfibros, pulmonell hypertoni, lungblédning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Illamaende, diarré, krikningar, dyspepsi, buksmarta®

Vanliga:

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

Mindre vanliga:

Stomatit, s&r i munnen, gastrointestinal blédning’, rapning, melena, esofagit,
ascites, magsar, hematemes, keilit, dysfagi, pankreatit

Sallsynta:

Kolit, ileus, inflammatorisk tarmsjukdom

Lever och gallvagar

Vanliga:

Forhojda leverenzymvarden

Mindre vanliga:

Hyperbilirubinemi, hepatit, gulsot

Sallsynta:

Leversvikt®, levernekros

Hud och subkutan vav

nad

Mycket vanliga:

Periorbitalt 6dem, dermatit/eksem/utslag

Vanliga:

Klada, ansiktsodem, torr hud, erytem, alopeci, nattliga svettningar,
ljuskanslighetsreaktion

Mindre vanliga:

Pustuldst utslag, kontusion, 6kad svettning, urtikaria, ekkymos, 6kad tendens
till blamarken, hypotrikos, hypopigmentering av huden, exfoliativ dermatit,
spruckna naglar, follikulit, petekier, psoriasis, purpura, hyperpigmentering av
huden, bullést utslag

Sallsynta:

Akut febril neutrofil dermatos (Sweet’s syndrom), missfargning av naglar,
angiotdem, vesikulérutslag, erytema multiforme, leukocytoklastisk vaskulit,
Stevens-Johnsons syndrom, akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga:

Muskelspasm och kramper, muskel- och skelettsmarta inklusive myalgi,
ledvark, skelettsmarta®

Vanliga: Ledsvullnad
Mindre vanliga: Styvhet i leder och muskler
Sallsynta: Muskelsvaghet, artrit, rabdomyolys/myopati

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga:

| Njursmérta, hematuri, akut njursvikt, 6kad frekvens urintdmningar

Reproduktionsorgan och brostkortel




Mindre vanliga:

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

Sallsynta:

Blodning i gulkropp/blédande ovarialcysta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

Vatskeretention och 6dem, trotthet

Vanliga:

Svaghet, pyrexi, anasarka, rysningar, stelhet

Mindre vanliga:

Brostsmarta, allmén sjukdomskansla

Understékningar

Mycket vanliga:

Viktékning

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

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

med GIST.

2 Huvudvark var vanligast hos patienter med GIST.

3 Berdknat pa patientdr 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-BC).

5 Pleurautgjutning rapporterades oftare for patienter med GIST eller transformerad KML
(KML- AP och KML-BC) &n for patienter med kronisk KML.

6+7 Buksmarta och gastrointestinal blodning sags oftare hos patienter med GIST.

8 Ett antal dodsfall i leversvikt och levernekros har rapporterats.

9 Muskel- och skelettsmérta och beslaktade biverkningar sags oftare hos patienter med KML
an hos patienter med GIST.

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

Tabell 2 Biverkningar i rapporter efter start av marknadsforing

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Okand frekvens:

| Tumorblédning/tumornekros

Immunsystemet

Okand frekvens:

| Anafylaktisk chock

Centrala och perifera nervsystemet

Okand frekvens:

| Cerebralt 6dem

Ogon

Okand frekvens: | Blodning i glaskroppen
Hjartat

Okand frekvens: | Perikardit, hjartséackstamponad
Blodkarl

Okand frekvens:

| Trombos/embolism

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Okand frekvens:

| Akut respiratorisk svikt?, interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Okéand frekvens:

lleus/tarmobstruktion, gastrointestinal perforation, divertikulit

Hus och subkutan vavnad




Okénd frekvens: palmar-plantar erytrodysestesi syndrom

Okand frekvens: Likenoid keratos, lichen planus

Okand frekvens: Toxisk epidermal nekrolys

Okand frekvens: Lakemedelsrelaterade utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Okand frekvens: Avaskuldr nekros/hoftnekros

Okéand frekvens: Tillvaxthdmning hos barn

1 Fall med dodlig utgang har rapporterats hos patienter med framskriden sjukdom, allvarliga
infektioner, kraftig neutropeni och andra allvarliga samtidiga sjukdomar.

Awvikelser i laboratorieundersékningar:

Hematologi

I KML har cytopenier, sarskilt neutropeni och trombocytopeni, varit ett genomgaende fynd i alla
studier och frekvensen tycks 6ka vid héga doser > 750 mg (fas I-studie). Dock var férekomst av
cytopeni klart beroende av sjukdomens stadium. Férekomsten av neutropeni av grad 3 eller 4 (ANC
< 1,0 x 10%1) och trombocytopeni (trombocytnivaer < 50 x 10%/1) var 4 till 6 g&nger hogre vid blastkris
och i accelererad fas (59-64 % respektive 44—63 % for neutropeni och trombocytopeni) &n hos
patienter med nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas (16,7 % neutropeni och 8,9 %
trombocytopeni). Hos patienter med nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas observerades
neutropeni av grad 4 (ANC < 0,5 x 10%1) och trombocytopeni (trombocyter < 10 x 10%1) hos 3,6
% 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 Reig Jofre-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 allmdnhet inom de forsta
behandlingsmanaderna.

| 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 blédning hos atminstone nagra av dessa patienter. Neutropenier
av grad 3 och 4 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 forhGjning 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 avbrots permanent pa grund av avvikande vérden pa
leverprover hos mindre &n 1 % av KML-patienterna. Hos GIST-patienter (studie B2222), observerades
6,8 % ALAT((alaninaminotransferas)-forhgjningar av grad 3 eller 4 och 48 %
ASAT (aspartataminotransferas)-férhdjningar av grad 3 eller 4. Férhéjning av bilirubin var under 3 %.

Det har forekommit fall av cytolytisk och kolestatisk hepatit och leversvikt, som i nagot fall var
dodligt, inklusive en patient behandlad med hdgdos 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 utgadng som foljd (se avsnitt
4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas




att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Erfarenhet av doser hogre an rekommenderad terapeutisk dos &r begransad. Enstaka fall av 6verdos
med imatinib har rapporterats spontant och i litteraturen. 1 handelse av 6verdos ska patienten
observeras och lamplig symptomatisk behandling ges. I allmanhet rapporterades utgangen av dessa
fall som “forbattring” eller “aterstalld”. Handelser som har rapporterats vid olika dosintervall &r
foljande:

Vuxen population

1200 till 1600 mg (duration varierande mellan 1 till 10 dagar): lllamaende, krékningar, diarré, utslag,
hudrodnad, 6dem, svullnad, trotthet, muskelkramper, trombocytopeni, pancytopeni, buksmarta,
huvudvark, minskad aptit.

1800 till 3200 mg (upp till 3200 mg dagligen i 6 dagar): Svaghet, myalgi, tkat kreatinfosfokinas, okat
bilirubin, magtarmsmarta.

6400 mg (singeldos): Ett fall rapporterad i litteraturen om en patient som fick illamaende, krékningar,
buksmérta, pyrexi, ansiktssvullnad, minskat antal neutrofiler, férhéjda transaminaser.

8 till 10 g (singeldos): Krakningar och mag-tarmsmarta har rapporterats.

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.

I hdndelse av 6verdos skall patienten observeras och adekvat understddjande behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Protein-tyrosinkinashdmmare, ATC-kod: LO1XEO1

Verkningsmekanism

Imatinib &r 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),
kolonistimulerande kofaktorreceptorn (CSF-1R) och trombocytorelaterad tillvéxtfaktorreceptorerna
alfa och beta (platelet-derived growth factor receptors alpha and beta, PDGFR-alpha and PDGFR-
beta). Imatinib kan ocksa hamma cellulara handelser som ar 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 Bcr-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 Ber-Abl-positiva
tumoreceller.



Imatinib ar ocksa en hdmmare av receptor-tyrosinkinaserna for trombocytrelaterad tillvéaxtfaktor
(platelet-derived growth factor, PDGF), PDGF-R och stamcellsfaktor (SCF), c-Kit och hdmmar
PDGF- och SCF-medierade cellh&dndelser. Uppkommen aktivering av PDGF-receptorn eller Abl
protein-tyrosinkinaserna som en konsekvens av fusion med diverse partnerproteiner eller
uppkommen produktion av PDGF har satts i samband med patogenesen av MDS/MPD, HES/CEL
och DFSP. Imatinib inhiberar signalering och proliferation av celler som drivs av oreglerad PDGFR
och Abl kinas-aktivitet.

Kliniska studier vid kronisk myeloisk leukemi

Effekten av imatinib baseras pa det sammantagna hematologiska och cytogenetiska svaret samt pa
progressionsfri 6verlevnad. Det finns inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta, sasom
forbéattring av sjukdomsrelaterade symtom eller 6kad 6verlevnad.

En stor, internationell, 6ppen, icke-kontrollerad fas Il-studie har genomforts pa patienter med
Philadelphiakromosom-positiv (Ph+)-KML i blastfas. Dessutom har barn behandlats i tva fas I-studier
(pa patienter med KLM eller (Ph+) akut leukemi) och en fas Il-studie.

I den Kliniska studien var 38% av patienterna >60 ars alder och 12 % av patienterna var >70 ars alder.

Myeloisk 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 hogre dosering och
de aterstdende 223 patienterna borjade med 600 mg.

Den priméra 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 enligt samma kriterier som studien avseende accelererad fas. | denna studie uppvisade 31
% av patienterna ett hematologiskt svar (36 % hos tidigare obehandlade patienter och 22 % hos
tidigare behandlade patienter). 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
medianoverlevnad for tidigare obehandlade och behandlade patienter ar 7,7 respektive 4,7 manader.

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

Tabell 3 Behandlingssvar i KML- studier pa vuxna

Studie 0102
38-manaders data
Myeloisk blastkris

(n=260)
% av patienterna (Klgs,)
Hematologiskt svar! 31 % (25.2-36.8)
Fullstandigt hematologiskt svar (FHS) 8%
Inga tecken till leukemi (ITL) 5%
Atergang till kronisk fas (ATK) 18 %
Betydande cytogenetiskt svar? 15 % (11.2-20.4)
Fullstandigt 7%
(Bekréaftat®) [95% K] (2 %) [0.6-4.4]

Partiellt 8 %




1 Hematologiska svarskriterier (alla svar skall bekréaftas efter > 4 veckor):

FHS Studie 0102 [ANC > 1.5 x 1091, trombocyter > 100 x 10%I, inga blaster i blod, benmargsblaster < 5 %

och ingen extramedull&r sjukdom]
ITL Samma kriterier som for FHS men ANC > 1 x 10%I och trombocyter > 20 x 10%1 (0102)

ATK <15 % blaster i benmérg och perifert blod, < 30% blaster+promyelocyter i benmérg och perifert blod,

< 20 % basofiler i perifert blod, ingen extramedulldr sjukdom férutom mjélte och lever (0102).
2 Kriterier for cytogenetiskt svar:

Ett betydande svar innefattar bade fullstandigt och partiellt svar: Fullstandigt (0 % (Ph+)-metafaser), partiellt

(1-35 %)

3 Fullstandigt cytogenetiskt svar bekraftat genom en andra cytogenetisk utvardering av benmargen utférd

atminstone en manad efter den ursprungliga benmargsstudien.

Pediatriska patienter: Totalt 26 pediatriska patienter < 18 ars alder, med endera KML i kronisk fas
(n=11) eller KML i blastkris eller (Ph+)-akuta leukemier (n=15) rekryterades till en gradvis
dos6kande fas I-provning. 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
tillgangliga 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
dppen, multicenter, enkelarmad fas Il-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 hdga
graden av FHS atféljs 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 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 vid Ph+ ALL

Nydiagnostiserade Ph+ ALL: | en kontrollerad studie (ADE10) pa induktion av imatinib kontra
kemoterapi pa 55 nydiagnostiserade patienter som var 55 ar och aldre, inducerade imatinib, anvant
som monoterapi, fullstandigt hematologiskt svar i vasentligt hogre grad an kemoterapi (96,3 % kontra
50 %; p=0,0001). Nar raddningshbehandling med imatinib administrerades pa patienter som inte
svarade pa, alternativt svarade daligt pa kemoterapi, ledde detta till att 9 (81,8 %) av 11 patienter
uppnadde fullstandigt hematologiskt svar. Denna kliniska effekt sammankopplades med hdgre
reduktion av bcr-abl-transkript hos de patienter som behandlats med imatinib &n for kemoterapiarmen
efter 2 veckors behandling (p=0,02). Samtliga patienter fick imatinib och konsolideringskemoterapi
(se Tabell 4) efter induktion och nivaerna av becr-abl-transkript var identiska for de tva armarna vid

8 veckor. Som forvantat pa grund av studiens utformning, observerades ingen skillnad i
remissionsduration eller sjukdomsfri och total 6verlevnad, trots att patienter med fullstandigt
molekylart svar och fortsatt minimal resterande sjukdom, hade béttre utfall bade nar det galler
remissionsduration (p=0,01) och sjukdomsfri dverlevnad (p=0,02).

Resultaten som observerades i en population pa 211 nydiagnostiserade Ph+ ALL-patienter i fyra
okontrollerade Kliniska studier (AAU02, ADE04, AJPO1 och AUS01) stammer 6verens med
resultaten som beskrivs ovan. Imatinib kombinerat med kemoterapiinduktion (se Tabell 4) ledde till
en frekvens pa 93 % for fullstandigt hematologiskt svar (147 av 158 utvérderbara patienter) och 90
% for betydande cytogenetiskt svar (19 av 21 utvérderbara patienter). Frekvensen var 48 % for
fullstandigt molekylart svar (49 av 102 utvarderbara patienter). Sjukdomsfri éverlevnad (SFO) och



total Gverlevnad (TO) dverskred konstant 1 &r och var stérre &n historiska kontroller (SFO p<0,001;
TO p<0,0001) i tva studier (AJPO1 och AUS01).

Tabell 4  Kemoterapi-behandling i kombination med imatinib

Studie ADE10

Forberedande 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 mgi.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

Konsoliderings- MTX 500 mg/m? i.v. (24 tim), dagar 1, 15;
behandling I, 11, V 6-MP 25 mg/m? oral, dagar 1-20
Konsoliderings- Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 1-5;
behandling I, IV VM26 60 mg/m?i.v. (1 tim), dagar 1-5
Studie AAU02

Induktionsbehandling  Daunorubicin 30 mg/m?i.v., dagar 1-3, 15-16;
(de novo Ph+ ALL)  VCR 2 mg total dos 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 Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 tim), dagar 1-4;
novo Ph+ ALL) Mitoxantron 10 mg/m? i.v. dagar 3-5;
MTX 15 mg intratekal, dag 1;
Metylprednisolon 40 mg intratekal, dag 1

Studie ADEO4

Forberedande fas DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dagar 3-5;
MTX 15 mg intratekal, dag 1

Induktionsbehandling DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
I VCR 2 mgi.v., dagar 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m2 i.v., dagar 6-7, 13-14

Induktionsbehandling  CP 1 g/m?i.v. (1 tim), dagar 26, 46;
I 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

Konsoliderings- DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;

behandling 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, q 12 tim), dag 5

Studie AJPO1




Induktionsbehandling  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/m2 iv., dagar 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/dag oral

Konsoliderings- Alternerande kemoterapibehandling: htgdos kemoterapi med MTX

behandling 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

Underhalls- VCR 1,3 g/mi.v., dag 1;

behandling Prednisolon 60 mg/m? oral, dagar 1-5

Studie AUS01

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

konsolio!eringS- Vinkristin 2 mg i.v., dagar 4, 11,

behandling Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 tim), dag 4;

DEX 40 mg/dag pé dagar 1-4 och 11-14, omvéxlande 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)
Underhalls- VCR 2 mg i.v. manatligen i 13 manader;
behandling Prednisolon 200 mg oral, 5 dagar per manad i 13 manader

Samtliga behandlingskurer inkluderar administrering av steroider for CNS-profylax.

Ara-C: cytosinarabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametason; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravends

Pediatriska patienter: | studie 12301 inkluderades totalt 93 barn, ungdomar och unga patienter (fran 1
till 22 ars alder) med Ph+ ALL i en 6ppen, multicenter, sekventiell kohort, icke randomiserad fas I11-
studie, och behandlades med imatinib (340 mg/m?/dag) i kombination med intensiv kemoterapi efter
induktionsbehandling. Imatinib administrerades intermittent i kohort 1-5, med en oOkande
behandlingslangd och en tidigare start med imatinib fran kohort till kohort; kohort 1 fick den lagsta
intensiteten och kohort 5 fick den hdgsta intensiteten av imatinib (langst behandlingsléangd i dagar med
en kontinuerlig daglig imatinib dosering under de forsta kemoterapibehandlingarna). En kontinuerlig
daglig exponering av imatinib tidigt under behandlingen i kombination med kemoterapi i kohort 5
patienter (n=50) forbattrade den 4-arliga handelsefria Gverlevnaden (EFS) jamfort med historiska
kontroller (n=120), som fick standard kemoterapi utan imatinib (69,6 % mot 31,6 % respektive). Den
uppskattade 4-arliga totala Gverlevnaden i kohort 5-patienter var 83,6 % jamfort med 44,8 % i
historiska kontroller. 20 av de 50 (40 %) patienterna i kohort 5 fick haematopoetisk
stamcellstransplantation.

Tabell 5  Kemoterapi-behandling i kombination med imatinib i studie 12301

Konsolideringsblock 1 | VP-16 (100 mg/m?/dag, 1V): dagar 1-5

(3 veckor) Ifosfamid (1.8 g/m%dag, 1V): dagar 1-5

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 (aldersjusterad): dag 8, 15

Konsolideringsblock 2 | Metotrexat (5 g/m? dver 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 ng/kg, SC): dagar 4-13 eller tills ANC > 1500 efter nadir




Reinduktionsblock 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 q12tim x 4 doser, IV): 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, 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

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-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m? ql2tim, 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 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 2

(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, IV): dagar 22-26

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

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m? ql2tim, IV): dagar 43, 44

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

Underhallsbehandling

(8-veckors
Cykler 1-4

cykler)

MTX (5 g/m? dver 24 timmar, 1V): dag 1
Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m* IV eller PO g6tim x 6
doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1, 29
VCR (1.5 mg/m?, IV): 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 pg/kg, SC): dagar 34-43




Underhallsbehandling Kraniell bestralning (Block 5 enbart)
(8-veckors cykler) 12 Gy i 8 fraktioner for alla patienter som d&r CNS1 och CNS2 vid diagnos
Cykel 5 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

MP pa forsta dagen efter fullféljd kraniell bestralning.)
Metotrexat (20 mg/mZ/vecka, PO): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

6-10 dagar av kraniell bestralning som startar pa dag 1 av Cykel 5. Starta 6-

Underhdllsbehandling | 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/mzlvecka, 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 = intramuskuldr, 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 pM, g6tim = var 6:e timme, Gy=
Gray

Studie AITO7 var en multicenter, éppen, randomiserad, fas 11/111 studie som inkluderade 128 patienter
(1 till < 18 &r) som behandlats med imatinib i kombination med kemoterapi. Sakerhetsdata fran denna
studie forefaller vara i enlighet med sakerhetsprofilen for imatinib hos Ph+ ALL patienter.

Recidiverande/refraktdra Ph+ ALL: N&r imatinib anvdndes 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 utvarderbara for svar. (Obs! Av de 411 patienterna behandlades 353 i ett utvidgat accessprogram
utan insamlande av priméra 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 totaléverlevnad var mellan 4,9 och 9 manader for de 401 utvarderbara patienterna. Data var
likartade vid reanalys av enbart patienter vid alder 55 ar eller aldre.

Kliniska studier vid MDS/MPD

Erfarenhet med imatinib vid denna indikation ar mycket begransad och baseras pa hematologiska och
cytogenetiska svarsfrekvenser. Det finns inga kontrollerade studier som uppvisa en klinisk nytta eller
Okad dverlevnad. En 6ppen multicenter-, fas-1l, klinisk studie (studie B2225) utférdes dar imatinib
testades pa olika populationer av patienter med livshotande sjukdomar sammankopplade med Abl-, Kit-
eller PDGFR-proteintyrosinkinaser. Denna studie inkluderade 7 patienter med MDS/MPD, som
behandlades med imatinib 400 mg dagligen. Tre patienter uppvisade ett fullstandigt hematologiskt svar
(FHS) och en patient hade ett partiellt hematologiskt svar (PHS). Vid tiden for originalanalysen
utvecklade tre av fyra patienter med klarlagt rearrangemang av PDGFR-genen ett hematologiskt svar
(2 FHS och 1 PHS). Aldern pa dessa patienter varierade fran 20 till 72 &r. Ytterligare 24 patienter med
MDS/MPD rapporterades i 13 publikationer. 21 patienter behandlades med 400 mg imatinib 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 pa dessa patienter varierade fran 2 till
79 ar. I 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 imatinib under en median av 47
manader (intervall 24 dagar — 60 manader). Hos 6 av dessa patienter dverstiger nu uppféljningen 4 ar.
Elva patienter uppnadde snabbt FHS, 10 hade fullstandig utldkning av cytogenetiska abnormiteter och
en minskning eller forsvinnande av fusionstranskript bestdamt 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 ar 65 manader sedan diagnos (intervall 25-234). Imatinib givet




till patienter utan den genetiska translokationen resulterar vanligen inte i nagon forbattring.

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
frdn 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 Oppen, multicenter, fas-1l klinisk studie (studie B2225) som testade imatinib hos olika
populationer av patienter med livshotande sjukdomar férknippade 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
publicerade fallrapporter och fallserier erh6ll imatinib i doser om 75 mg till 800 mg dagligen.
Cytogenetiska abnormiteter utvérderades hos 117 av den totala populationen om 176 patienter. Hos
61 av dessa 117 patienter identifierades FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas. Ytterligare fyra patienter
med HES var positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas i 3 andra publicerade rapporter. Alla 65
patienter som var positiva for FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas uppnadde ett fullstandigt
hematologiskt svar (FHS) som bibehdlls i manader (intervall fran 1+ till 44+ manader uteslutna vid
datum for rapportering). Som rapporterats i en nyligen utgiven publikation, uppnadde 21 av dessa
65 patienter en fullstandig cytogenetisk remission med en medianuppfdljning pa 28 manader
(intervall 13-67 manader). Aldern p& dessa patienter varierade frn 25 till 72 &r. Dessutom
rapporterade provarna i fallrapporterna om forbattringar i symtomatologi och andra abnorma
organdysfunktioner. FoOrbéttringar i organsystemen rapporterades for hjérta, nervsystemet,
hud/subkutan vavnad, andningsvéagar/brostkorg/mediastinum/muskuloskeletala
systemet/bindvav/blodkarl och magtarmkanalen.

Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med HES/CEL. Tre (3) patienter med HES/CEL
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rapporterats i 3 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran 2 till 16 &r och imatinib gavs i en dos om 300 mg/m? dagligen och doser
fran 200 till 400 mg dagligen. Alla patienter uppnadde fullstandigt hematologiskt svar, fullstandigt
cytogenetiskt svar och/eller fullstdndigt molekylart svar.

Kliniska studier vid DFSP

En fas Il, 6ppen, multicenter Klinisk studie (studie B2225) utférdes 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 aterkommande efter initial resektiv kirurgi och bedémd ej vara
mottaglig for ytterligare resektiv kirurgi vid tidpunkten for intrdde i studien. Primart k&nnetecken for
effekt baserades pa objektiv svarsfrekvens. Av de 12 enrollerade patienterna svarade 9, en fullstandigt
och 8 partiellt. 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. Barnpatienterna
behandlades med 400 mg/m?/dagligen, darefter dkade till 520 mg/m?/dagligen. Fem (5) patienter
svarade, 3 patienter fullstdndigt och 2 partiellt. Mediantiden for behandling i den publicerade litteraturen
strackte sig mellan 4 veckor och mer an 20 manader. Translokation t(17:22)[g22: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 patienter strackte sig
fran nyfodda till 14 &r 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.

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillganglighet for imatinib ar 98 %. Det var hig variabilitet mellan patienter

for AUC-varden 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 OCh
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 forsdk in vitro, huvudsakligen till albumin och orosomukoid och med liten bindning till
lipoprotein.

Metabolism

Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hos ménniska &r det N-demetylerade piperazinderivatet,
som uppvisar en liknande effekt in vitro som modersubstansen. Plasma-AUC for denna metabolit &r
bara 16 % av AUC for imatinib. Plasmaproteinbindningen av den N-demetylerade metaboliten liknar
den for modersubstansen.

Imatinib och N-demetylmetaboliten svarade tillsammans for cirka 65 % av den cirkulerande
radioaktiviteten (AUCo4s 1im)). Den resterande cirkulerande radioaktiviteten utgjordes av ett antal
smaérre metaboliter.

Resultaten in vitro visade att CYP3A4 var det huvudsakliga humana P450-enzymet som katalyserar
biotransformeringen av imatinib. Av ett antal tankbara lakemedel (aciklovir, allopurinol, amfotericin,
cytarabin, erytromycin, flukonazol, hydroxiurea, norfloxacin, paracetamol, penicillin V) var det
endast erytromycin (ICso 50 puM) och flukonazol (ICso 118 puM) som uppvisade en hdmning av
imatinibmetabolismen som kunde vara kliniskt relevant.

Imatinib visades in vitro vara en kompetitiv hdmmare av substratmarkoérer for CYP2C9, CYP2D6 och
CYP3A4/5. Ki-varden i humana levermikrosomer var 27, 7,5 respektive 7,9 umol/l. Maximala
plasmakoncentrationsvérden av imatinib hos patienter &r 2—4 umol/l. Foljaktligen &r en hdmning av
CYP2D6- och/eller CYP3A4/5-medierad metabolism mgjlig av samtidigt givna lakemedel. Imatinib
interfererade inte med biotransformeringen av 5-fluorouracil, men det hdmmade paklitaxels
metabolism, som ett resultat av en kompetitiv hamning av CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Detta K;-varde ar
mycket hogre an de forvantade plasmanivaerna av imatinib hos patienter. Féljaktligen forvéntas ingen
interaktion vid samtidig administrering av 5-fluorouracil eller paklitaxel och imatinib.

Eliminering

Baserat pd &tervinningen av substans(er) efter en peroralt tillfért **C-markt dos av imatinib, aterfanns
cirka 81 % av dosen inom 7 dagar, dels i faeces (68 % av dosen), dels i urinen (13 % av dosen).
Oféréndrat imatinib utgjorde 25 % av dosen (5 % i urin, 20 % i faeces), och dvrigt &r metaboliter.

Farmakokinetik i plasma

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 okande dos var linjar och
dosproportionerlig i intervallet 25-1 000 mg imatinib efter peroral tillforsel. 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 hos GIST-patienter

Hos patienter med GIST var exponeringen vid steady-state 1,5 ganger hogre an den som observerats
hos KML-patienter vid samma dos (400 mg dagligen). Baserat pa preliminar
populationsfarmakokinetik hos GIST-patienter var det tre variabler (albumin, antalet vita blodkroppar
och bilirubin), som befanns ha ett statistiskt signifikant samband med farmakokinetiken for imatinib.
Minskade varden av albumin orsakade en minskad clearance (CL/f). Stdrre antal vita blodkroppar




ledde till en minskning av CL/f. Emellertid, dessa samband &r inte tillrackligt uttalade for att krédva
en dosjustering. Hos denna patientpopulation kan férekomsten av levermetastaser méjligen leda till
leverinsufficiens och minskad metabolism.

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 bedéms inte vara kliniskt
signifikant. Effekten av kroppsvikt pa clearance av imatinib ar sadan att for en patient som vager

50 kg forvantas genomsnittlig clearance vara 8,5 I/timme, medan en patient som véger 100 kg
forvantas ha 0kad 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 barn

Liksom hos vuxna patienter, absorberades imatinib snabbt efter oral administrering hos pediatriska
patienter i b&de 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(24) vid dag 8 och dag 1 vid dosnivdn 340 mg/m?dag uppdagade en
ackumulering pa 1,7 ganger efter upprepad daglig engangsdosering.

Baserat pa en farmakokinetisk analys i en sammanslagen population av pediatriska patienter med
hematologiska rubbningar (CML, Ph+ALL, eller andra hematologiska rubbningar som behandlats
med imatinib), kar clearance av imatinib med 6kad kroppsyta (BSA). Efter korrigering av BSA
effekten, s hade inte annan demografi sdsom alder, kroppsvikt och body mass index kliniskt
signifikanta effekter pa exponeringen av imatinib. Analysen bekréftar att exponeringen av imatinib
hos pediatriska patienter som fick 260 mg/m?® en géng dagligen (6verskred ej 400 mg en gang
dagligen) eller 340 mg/m? en gang dagligen (6verskred ej 600 mg en gang dagligen) var likt de hos
vuxna patienter som fick imatinib 400 mg eller 600 mg en gang dagligen.

Organfunktionsnedsattning

Imatinib och dess metaboliter utsondras inte signifikant via njurarna. Patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion tycks ha hdgre plasmaexponering an patienter med normal njurfunktion.
Okningen &r cirka 1,5 till 2 ggr, vilket motsvarar en 1,5x 6kning av plasma-AGP, till vilket imatinib
binder starkt. Clearance av fritt aktivt imatinib &r formodligen likartad for patienter med nedsatt
njurfunktion och patienter med normal njurfunktion eftersom utséndring via njuren endast i mindre
utstrackning star for eliminationen av imatinib (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Trots att resultaten fran de farmakokinetiska analyserna visade att det finns en betydande variation
mellan individer, 6kade inte medelexponeringen for imatinib hos patienter med varierande grad av
leverfunktionsrubbning 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 férandringar hos
ratta, hund och apa, samt benmargsforandringar 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 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 urinblasan vid doser
> 6 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)
bestdmmas vid den lagsta 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) erholls i ett mammaliecellstest in vitro (Chinese hamster ovary) i narvaro av
metabolisk aktivering. Tva intermedidrer fran tillverkningsprocessen, som ocksa finns i den fardiga
produkten, &r positiva for mutagenes i Amestestet. En av dessa intermediérer var &ven positiv i
muslymfomtestet.

I en fertilitetsstudie pd hanrattor som doserades 70 dagar innan parning, minskade testikel- och
bitestikelvikten och procentandelen rorliga spermier vid 60 mg/kg, ungefér lika med den maximala
kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Detta sags inte vid doser < 20 mg/kg. En latt till
mattlig minskning i spermatogenes observerades hos hund vid orala doser > 30 mg/kg. Nar honrattor
doserades 14 dagar innan parning och till draktighetsdag 6, sags ingen effekt pa parning eller antal
draktiga honor. Vid doser pa 60 mg/kg hade honrattorna en signifikant spontanforlust av foster och ett
reducerat antal levande foster. Detta sags inte vid doser < 20 mg/kg.

I en oral, pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor, noterades en rod vaginal flytning hos gruppen
med 45 mg/kg/dag pa endera draktighetsdag 14 eller 15. Vid samma dos, 6kade antalet dodfodda
ungar liksom de som avled mellan postpartumdag O och 4. Hos Fi-avkomman, vid samma dosniva,
minskade medelkroppsvikten fran fodsel till avlivning och antalet kullar som uppnadde kriterier for
preputial separering minskade nagot. Fi-fertilitet paverkades inte, medan ett okat antal resorptioner
och ett 6kat antal levande foster noterades med 45 mg/kg/dag. Nivan for ingen observerad effekt
(NOEL) for bade moderdjurens och Fi-generationen var 15 mg/kg/dag (en fjardedel av den maximala
dosen till manniska om 800 mg).

Imatinib var teratogent hos ratta nar det gavs under organogenesen vid doser > 100 mg/kg, ungefar
lika med den maximala kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Teratogena effekter
omfattade 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 tillvaxt, 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 ungefar
2 ganger paediatrisk medelexponering vid hgsta 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
honor vid > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersokning av avlidna djur visade pa kardiomyopati
(bada kénen), kronisk progressiv nefropati (honor) och papillom i preputiala kortlar som huvudorsak
till dod eller orsak till avlivning. Malorgan for neoplastiska forandringar var njurar, urinblasa, urinror,
preputiala och Klitorala kortlar, tunntarm, biskoldkdrtlar, binjurekértlar och icke-glandulér magséck.
Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) for de olika malorganen med neoplastiska férandringar
bestamdes enligt féljande: 30 mg/kg/dag for njurarna, urinblasa, urinror, tunntarm, biskoldkortlar,
binjurar och icke-glandular 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



pd AUC) vid 340 mg/m*dag. Nivén for ingen observerad effekt (NOEL) var 15 mg/kg/dag.
Njuradenom/karcinom, urinblase- och urinrérspapillom, tunntarmsadenokarcinom,
biskdldkdrteladenom, benigna och maligna medulldra tumdrer i binjurar och papillom/karcinom i
icke-glandular magsack 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 p& AUC) vid 340 mg/m?/dag. Nivan for ingen observerad
effekt (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 forandringar som inte identifierats i tidigare prekliniska studier var i det
kardiovaskuléra systemet, bukspottkdrtel, endokrina organ och tander. De viktigaste férandringarna
innefattade hjarthypertrofi och dilatation, vilket hos vissa djur gav symptom pa hjartinsufficiens.

Den aktiva substansen imatinib uppvisar en miljorisk hos sedimentorganismer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Krospovidon

Hypromellos (E464)
Magnesiumstearat (E470b)

Tabletthdlje:
Polyvinylalkohol (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)
Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, rod
(E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/aluminium.
Blister av PVC/PE/PVDC/aluminium.



Forpackningsstorlekar: 20, 30, 60, 90, 100, 120 eller 180 filmdragerade tabletter.

Endos, sjukhusférpackningar: 20 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 90 x 1, 100 x 1, 120 x 1, 180 x 1 filmdragerade

tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53360

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2016-03-10

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2019-10-22

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets
www.lakemedelsverket.se

webbplats


http://www.lakemedelsverket.se
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