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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Imatinib Onko-
gen 100 mg kemény kapszula gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint
nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali en-
gedély jogosultja az Onkogen Kft.

A készitmény hatdanyaga az imatinib (imatinib-mezilat formajaban). Minden egyes Imati-
nib Onkogen kapszula (a tovabbiakban: Imatinib Onkogen) 100 mg imatinibnek megfeleld
imatinib-mezilatot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok: mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon,
talkum €s magnézium-sztearat. A kapszulatok burka titdn-dioxid (E171), vords vas-oxid
(E172), sarga vas-oxid (E172) és zselatin.

Az Imatinib Onkogen barnéds-narancssargds keményzselatin kapszula, hossziisdga 19 mm. A
kapszula tartalma fehér-halvanysarga vagy sargasbarna por.

Csomagolasa: PVC/PVDC/AI buborékcsomagolés.

Imatinib Onkogen a koros sejtek szaporodasat gatolja, az alabbi kérképek kezelésére szolgal
(ezek a rék egyes tipusait irjak le):
- Felnétt- és gyermekkorban:

e Kronikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbe-
tegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertdzések lekiizdésében. A kroni-
kus mieloid leukémia a leukémidk azon formdja, amelyben egyes koros fehérvérsej-
tek (mieloid sejtek) szdma szabalyozatlanul novekedni kezd.

e Filadelfia kromoszdéma-pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). Az
akut limfoblasztos leukémia a leukémidk azon formaja, amelyben egyes koros fe-
hérvérsejtek (limfoblasztok) szama szabélyozatlanul novekedni kezd. Az Imatinib
Onkogen gatolja e sejtek szaporodasat.

- Ezen kiviil feln6ttkorban az alabbi korképek kezelésére is szolgal:

e Miclodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegsége-
inek olyan csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szdma szabalyozatlanul
novekedni kezd. Az Imatinib Onkogen gatolja az ilyen sejtek szaporodasat e beteg-
ségek bizonyos altipusaban.

e Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy kronikus eozinofilids leukémia (CEL).
Ezek a vérképzdérendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil
sejtek) szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Onkogen gatolja az ilyen
sejtek szaporodasat e betegségek bizonyos altipusaban.

e Dermatofibroszarkdma protuberansz (DFSP). A DFSP a bor alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az
Imatinib Onkogen e sejtek szaporodasat gatolja.
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Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az U gyogyszerbizton-
sdgi informacidok gyors azonositasat. Ehhez a betegek is hozzdjarulhatnak a tudoma-
sukra jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.

Tudnivalék az Imatinib Onkogen szedése elétt

Az Imatinib Onkogen-t kizarolag olyan orvos rendelheti, aki tapasztalt a vérrék €s a szolid tu-
morok (tomor daganatok) kezelésében.

Ne szedje az Imatinib Onkogen-t aki allergias az imatinibre vagy a gyogyszer egyeb dsszetevo-
jére. Aki tgy véli, hogy talérzékenységi reakcidja lehet, de nem biztos benne, forduljon or-
vosahoz tovabbi utmutatasért.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Imatinib Onkogen szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval:

- akinek maj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy kordbban barmikor voltak;

- aki levotiroxin-tartalmu gyodgyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét;

- akinek valaha hepatitisz B fertdzése volt vagy jelenleg fennall annak a lehet6sége. Erre azért
van sziikség, mert az Imatinib Onkogen a hepatitisz B fert6zés kitijulasat valthatja ki, ami
egyes esetekben haldlos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy
nem alakultak-e ki a fert6z¢€s jelei, mielott a kezelést elkezdi.

Az Imatinib Onkogen-nel valo kezelés soran a beteg azonnal értesitse kezeldorvosat, ha hirtelen
testsulynovekedést észlel. Az Imatinib Onkogen a beteg testében a viz visszatartasat okozhatja
(jelentds mértékili vizvisszatartas).

Mialatt szedi az Imatinib Onkogen-t, a beteget kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja,
hogy a gydgyszer hat-e. Vérképét és teststlyat is rendszeresen ellendrzik majd.

Gyermekek és serdiilok

Az Imatinib Onkogen CML-ben szenvedd gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti,
CML-ben szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedd gyer-
mekek esetében keveés tapasztalat 4ll rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP és HES/CEL-ben
szenvedo gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségli a tapasztalat.

Néhany, Imatinib Onkogen-t szed6 gyermek vagy serdiilé6 novekedése a normalisnal lassubb
lehet. Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a ndvekedést.

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Onkogen

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket (példaul a pa-
racetamol) és a gyogyndvény-készitményeket (példaul az orbancfil) is. Néhany gyogyszer egy-
idejti alkalmazas esetén befolydsolhatja az Imatinib Onkogen hatéasat. Ezt novelhetik és csok-
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kenthetik 1s, ami a mellékhatasok el6forduldsi gyakorisaganak ndvekedéséhez, illetve az Imati-
nib Onkogen hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Onkogen ugyanigy visel-
kedhet néhany mas gydgyszerrel szemben.

Téjékoztatni kell a kezeldorvost, ha a beteg vérrogképzddést gatlo (vérhigito) gydgyszert alkal-
maz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis

- az Imatinib Onkogen nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha szedése egyértelmiien
sziikséges, mert karosithatja a gyermeket. Az orvos megbeszéli a beteggel a terhesség ideje
alatti Imatinib Onkogen-kezelés lehetséges kockézatait;

- a fogamzoképes ¢€letkoru néknek hatékony fogamzasgatldo modszer alkalmazasa javasolt a
kezelés id6tartama alatt;

- nem szabad szoptatni az Imatinib Onkogen-kezelés idétartama alatt;

- javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt, mikozben Imatinib
Onkogen-t szednek, beszéljenek errdl kezeldorvosukkal.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A beteg a gyogyszer szedésének ideje alatt szédiilhet, vagy latdsa homalyossa valhat. Ilyenkor
ne vezessen, illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jo1 magat.

Hogyan kell szedni az Imatinib Onkogen-t?

A kezel6orvos azért rendelt Imatinib Onkogen-t a betegnek, mert az sulyos betegségben szen-
ved. Az Imatinib Onkogen segithet a betegséggel szembeni kiizdelemben.

Azonban ehhez az sziikséges, hogy a beteg a gydgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogy-
szerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig a
kezeldorvos eldirja. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat
vagy gyogyszerészet.

Nem szabad id0 el6tt abbahagyni az Imatinib Onkogen szedését, hacsak az orvos tgy nem ren-
delkezik. Aki nem tudja a gydgyszert az orvos altal eldirtaknak megfelelden szedni, vagy ugy
érzi, hogy mar nincs ra sziiksége, azonnal értesitse orvosat.

Mennyi Imatinib Onkogen-t kell bevenni?

Alkalmazasa felndtteknél
Akit CML miatt kezelnek, annak a szokasos kezdd adag — az allapotatol fiiggden — 400
mg vagy 600 mg:

- 400 mg, amelyet 4 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell be-
venni,
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- 600 mg, amelyet 6 db kapszula formajaban, naponta egy alkalommal kell be-
venni.

Akit Ph-pozitiv ALL miatt kezelnek: a kezdd dozis 600 mg, amelyet 6 db kapszula for-
majaban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

Akit MDS/MPD miatt kezelnek: a kezd6 dozis 400 mg, amelyet 4 db kapszula forma-
jéban, naponta egy alkalommal kell bevenni.

Akit HES/CEL miatt kezelnek: a kezdé dozis 100 mg, melyet 1 db kapszula formajaban,
naponta egy alkalommal kell bevenni. Attol fliggden, hogy a betegség miként reagal a
kezelésre, az orvosa 400 mg-ra ndvelheti az adagot, melyet 4 db kapszula formajaban,
naponta egy alkalommal kell bevenni.

Akit DFSP miatt kezelnek: a dozis napi 800 mg (8 kapszula), amelyet reggel 4 db kap-
szula ¢és este 4 db kapszula formajaban kell bevenni.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél
Az alkalmazand6 Imatinib Onkogen mennyis€ég a gyermek allapotatél, testsulyatol és
testmagassagatol fligg. A gyermekeknek adandé 6sszes dozis nem Iépheti tal a 800 mg-
ot CML ¢és 600 mg-ot Ph+ALL esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva
is bevehetd (a felét reggel, a masik felét este).

Mikor és hogyan kell szedni az Imatinib Onkogen -t?

Az Imatinib Onkogen-t étkezés kozben kell bevenni. Ez segit elkeriilni az Imatinib Onkogen
szedése alatt jelentkezé gyomorpanaszokat.

A kapszulat egészben, egy nagy pohdrnyi vizzel kell lenyelni. Ne, szabad kinyitni vagy 0ssze-
torni a kapszulat, csak abban az esetben, ha a beteg (pl.: gyermek) nem tudja a kapszuldkat
lenyelni. Ilyenkor a kapszuldk felnyithatok, és a port bele kell dnteni egy pohar tiszta vizbe
vagy pl. almalébe.

Aki terhes, vagy fogamzoképes koru és megprobalja felnyitni a kapszulat, kezelje 6vatosan
annak tartalmat, nehogy a por a szemébe vagy a borére keriiljon, illetve hogy elkeriilje annak
belégzését. A kapszula felnyitdsa utan azonnal alaposan kezet kell mosni.

Mennyi ideig kell szedni az Imatinib Onkogen-t?

Az Imatinib Onkogen-t naponta kell szedni mindaddig, amig a kezel6orvos azt eldirja.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Imatinib Onkogen-t vett be?

Aki véletleniil az eldirtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagoldsat vigye magaval.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Imatinib Onkogen-t?
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Aki elfelejtett egy adagot, vegye azt be amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a ko-
vetkezd esedékes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot. Ezutan folytassa a
gyogyszer szedését a szokasos menetrend szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek rendszerint enyhék vagy mérsékeltek.

Néhany mellékhatas sulyos lehet. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, aki az alabbiak koziil
barmelyiket észlel.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget €rinthet) vagy gyakori (10 beteg koziil
legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

- gyors testsulygyarapodds. Az Imatinib Onkogen hatdsara a szervezet vizet tarthat vissza
(stlyos folyadékretencio).

- Fert6zésre utalo jelek, pl. 14z, sulyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. Az
Imatinib Onkogen csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal a beteg kony-
nyebben kapja el a fertzéseket.

- Viratlan vérzés vagy véralafutas (ami sériilés nélkiil jelentkezik).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (1000 beteg koziil leg-

feljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

- mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességre utalo jelek).

- Kohoges, légszomj vagy fajdalmas l€gzes (tiido-rendellenességre utalo jelek).

- Kabultsag, szEdiilés vagy djulds kozeli érzés (alacsony vérnyomasra utald jelek).

- Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel vagy a bér, illetve a szemfe-
hérje besargulasaval (majrendellenességre utald jelek).

- Bdrkiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, a béron vagy a szajban, a bor ham-
lasa, 14z, a bor felszinébdl kiemelkedd voros vagy lila foltok, viszketés, €g6 érzés, gennyes
holyagokkal jelentkezd borkitités (borrendellenességre utalo jelek).

- Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet (a gyo-
mor-bélrendszer rendellenességeire utald jelek).

- A vizelet mennyiségének nagymértekii csokkenése, szomjusagérzés (vese-rendellenességre

utalo jelek).
- Emelygés (hanyinger) hasmenéssel €s hanyassal, hasfajas vagy 14z (bélrendellenességre
utalo jelek).

- Sulyos fejfajas, a végtagok vagy az arc gyengesége vagy bénuldsa, nehezitett beszéd, hirte-
len eszméletvesztés (idegrendszeri rendellenességre, mint példaul a koponyan beliili vagy
az agyban kialakul6 vérzésre vagy vizenydre utal6 jelek).

- Sépadt bor, faradtsag és 1€gszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vordsvértestszadmra utald
jelek).

- Szemfajdalom vagy a latas romlasa, vérzés a szemben.

- Csip6fajdalom vagy jarasi nehézség.

- A lab- és kézujjak zsibbadéasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utal6 jelek).

- A bor hirtelen duzzadésa és vorosseége (a cellulitisz nevii borfertdzésre utald jelek).

- Hallascsokkenés.
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[zomgyengeség €s izomgoresok szivritmuszavarral (a vérben 1€vé kalium-mennyiség val-
tozésanak a jelei).

Véralafutas.

Gyomorfajdalom émelygéssel (hdnyingerrel).

[zomgoresok lazzal, vorosesbarna szinii vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeség-
gel (izomrendellenességre utald jelek).

Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédii-
I1éssel vagy ajulas kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithatéd (petefé-
szek- vagy méhrendellenességre utalo jelek).

Koros laboratoriumi teszteredményekkel (pl. magas kéalium-, hugysav- és kalciumszint, va-
lamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefliggd hanyinger, 1égszomj, rendszertelen sziv-
verés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy iziileti fajdalom.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato meg):

kiterjedt, sulyos borkiiités, hanyinger, 14z, bizonyos fehérvérsejtek magas szama vagy sarga
bor vagy szemfehérje (a sargasag tlinetei), kombindcioja, 1égszom;jjal, mellkasi fajdalom-
mal/kellemetlen érzéssel, sulyosan csokkent vizeletiiritéssel és szomjusaggal, stb. (ezek a
kezeléssel 6sszefliggd allergids reakcio jelet).

Kronikus veseelégtelenség.

A hepatitisz B fert6zés kitijjulasa (reaktivalodasa), ha a betegnek korabban hepatitisz B fer-
tézése (egy majfertdzes) volt.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

fejtajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok.
Borkiiités.

[zomgoresok vagy iziileti-, izom- vagy csontfadjdalmak.
Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemek duzzanata.
Testsulygyarapodas.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

¢tvagytalansag, teststlycsokkenés vagy izérzési zavarok.

Szédiilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel és duzzanattal (kdtéhartya-gyulladés), fokozott
konnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzes.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégeés vagy székreke-
dés.

Viszketés.

Szokatlan hajhullas vagy hajritkulas.

Kéz- és labfejzsibbadas.

Szajfekély.

[ziileti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

A bOr érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

Hohullamok, hidegrazas vagy ¢éjszakai izzadas.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato meg):

- atenyér ¢s a talpkivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és ¢go érzéssel jarhat.
- Lasstibb novekedés gyermekeknél és serdiildkoruaknal.

Hogyan kell az Imatinib Onkogen-t tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Imatinib Onkogen 100 mg kemény kapszula forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. marcius 10-én feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérodl sz6l6 2001/83/EK irdnyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (X1.18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezési-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Imatinib Onko-
gen 100 mg kemény kapszula forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
az Onkogen Kft.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. Az Imatinib Onkogen 100 mg kemény
kapszula forgalomban 1év0 referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasz-
nosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készitmény a kdzpontositott eljarasban engedé-
lyezett Glivec 100 mg hard capsules (Novartis) volt, mely Magyarorszdgon is forgalomban van.

A készitmény hatdanyaga az imatinib (imatinib-mezilat form4ajaban).

A termek javallatai:

- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoéma (bcr-abl) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
leukémias (CML) gyermekek kezelése, akiknél a csontveld-transzplantacio elsévonalbeli
kezelésként nem jon szdba;

- Pht+ CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelésen atesett kronikus fazisban, valamint ak-
celeralt fazisban vagy blasztos krizisben 1évd gyermekek kezelése;.

- Ph+ CML-es blasztos krizisben levo felnottek kezelése;

- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszéoma pozitiv akut lymphoblastos leukémias
(Ph+ALL) feln6tt €s gyermekgyogyaszati betegek kezelése, kemoterdpiaval kiegészitve;

- recidivalt vagy refrakter Ph+ ALL-es felnott betegek kezelése, monoterapiaként;

- PDGFR (,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezOdéssel tarsuld myel-
odysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedd feln6tt betegek keze-
1ése;

- FIPIL1-PDGFRa-atrendezddéssel jard, elére haladott hypereosinophilia-szindromaban
(HES) és/vagy kronikus eosiniphilids leukémiaban (CEL) szenvedd felndttek kezelése.

Az imatinib hatasa a csontveld-transzplantacié kimenetelére még nincs meghatarozva.

Az Imatinib Onkogen alkalmazasa javallott tovabba:

- felndttek Kit (CD 117) pozitiv, nem reszekabilis €s/vagy metasztatikus malignus gasrointes-
tinalis stromalis daganatainak (GIST) kezelésére;

- olyan feln6tt betegek Kit (CD 117) pozitiv gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST)
reszekciojat kovetd adjuvans kezelésére, akiknél jelentds a relapszus kockéazata. Nem kap-
hatnak adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kiajulas kockazata alacsony vagy na-
gyon alacsony;
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- nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidivald és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felndtt betegek kezelésére.

Felnott és gyermekgydgyaszati betegekben az imatinib hatasossagat CML-ben a teljes hemato-
logiai és cytogenetikai valaszardny €s a progresszidmentes tulélés, Ph+ ALL-ben és
MDS/MPD-ben a hematologiai €s cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematologiai va-
laszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenvedd felndttek-
ben az objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kiijulas-mentes tulélés ha-
tarozza meg. PDGFR génatrendezéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegek imatinib-ke-
zelésére vonatkozdan nagyon korlatozott szamu tapasztalat all rendelkezésre. Az Gjonnan diag-
nosztizalt, kronikus fazist CML kivételével nincsenek olyan kontrollalt vizsgalatok, amelyek
klinikai eldnyt, vagy meghosszabbodott talélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.

Az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Imatinib Onkogen 100 mg kemény kapszula gyogyszerkészitmény imatinib-mezilatot tar-
talmaz hat6anyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet, valamint a 2001/83/EK iranyelv 10(1) cikke alapjan
nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz (generikus) kérelmet.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a Glivec 100 mg kemény kapszula (Novartis Europharm Ltd.,
Egyesiilt Kiralysag) volt.

I1.2 Hatéanyag

Az imatinib-mezilat hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd ha-
toanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formdjaban nytjtotta be, mel-
I€kelve a hatoanyaggyartd hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): imatinib-mezilat

Kémiai név: 4-[(4-Metil-1-piperazinyi)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinilJamino] fenil]benzamid metanszulfonat

Szerkezet:

Az imatinib-mezilat fehér vagy csaknem fehér, kissé¢ barnas vagy sargas por, vizben boségesen
oldodik; etanolban (96%) kevéssé oldodik; metilénkloridban gyakorlatilag nem oldédik. A mo-
lekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimorfiara hajlamos.

A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf moédosulat keletke-
zik.

A hatdéanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartés és a hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA) érvé-
nyes Utmutatdinak.
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A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelmé-
nyeket tartalmaznak olddszer-maradékokra, mikrobioldgiai tisztasagra, és nehézfém-tarta-
lomra.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. imatinib-mezilat egyedi cikkelyére vonatkozo
illetve altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval —
részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: barnas-narancssargas 19 mm hosszi keményzselatin kapszula. A kapszula
tartalma fehér-vildgossarga vagy barnds-sarga por.

Csomagolasa: kapszulak PVC/PVDC/Alu buborékcsomagolasban és dobozban.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetdéen hasonld készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
mikrokristalyos celluldoz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon, talkum ¢é&s
magnézium-sztearat. A kapszulahéj zselatint, vords vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172)
és titdn-dioxidot (E171) tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és
a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens készitménnyel valo in vitro egyenér-
tekiliséget.
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A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH Q6A irdnymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek. A
bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény tarolasi koriilménye: ,,.Legfeljebb 25 °C-
on tarolando”.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Imatinib Onkogen 100 mg kemény kapszula mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kdve-
telményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfelelé mi-
ndsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat

¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadédlya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus. Forgalomban 1€vd, referens gyodgyszerrel valo
bioegyenértékiiség bizonyitdsara alapozott.

Az imatinib farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jo1 ismertek. Ennek
megfelelden  a készitmény terdpids elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld mind-
sitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefoglald elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

Az imatinib egy kis molekulaja protein-tirozinkindz inhibitor, daganatellenes szer, ami hatéko-
nyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinaz (TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az
dssejt faktor (SCF) receptorat, amit a c-Kit protoonkogén kodol, a diszkoidin domén-recepto-
rokat (DDR1 és DDR?2), a kolonia stimulalé faktor receptort (CSF-1R) €s a thrombocyta-ere-
detli novekedési faktor receptor-alfat és -bétat (PDGFR-alfa ¢s PDGFR-béta). Az imatinib az e
receptor-kinazok aktivalodasa altal medidlt cellularis torténéseket is képes gatolni.

I11.3 Farmakokinetika
A hatdéanyagra vonatkozoan 10j farmakokinetikai vizsgalatok eredményei nem keriiltek

benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert
vegyiilet, ismert farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozodan 0j toxikoldgia vizsgéalatok eredményei nem kertiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet,
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 11j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok az imatinib farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
sajatsagairdl megfeleldek.

Az Imatinib Onkogen 100 mg kemény kapszula készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az imatinib egy kis molekuldjii protein-tirozinkinaz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a
Ber-Abl tirozinkinaz (TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az dssejt faktor
(SCF) receptorat, amit a c-Kit protoonkogén kddol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és
DDR2), a koldnia stimuldlo faktor receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetli ndvekedési
faktor receptor-alfat és -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib az ezen receptor-ki-
nazok aktivalédésa altal medialt cellularis torténéseket is képes gatolni.

A beadvany a referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az imatinib farmakokinetikajat 25 mg — 1000 mg k6zo6tti dozistartomanyban vizsgaltak.
A plazma farmakokinetikai profiljat az 1., a 7., vagy a 28. napon vizsgaltak, amikor a
plazmakoncentraci6 dinamikus egyensulyi allapotba kertilt.

Az imatinib atlagos abszolut biologiai hasznosulasa 98%. Oralis dozis alkalmazéasa utan
a plazma-imatinib AUC-szintje nagy egyéni variabilitdst mutatott. Erdsen zsiros étke-
zéssel egyiitt bevéve az imatinib felszivoddsa minimdlis mértékben csokkent (a Ciax
11%-kal cs6kkent, a tmax 1,5 6raval nyalt meg), valamint az AUC is kismértékben csok-
kent (7,4%) az éhgyomri értékekhez képest. Az elézetes gastrointestinalis sebészi be-
avatkozas hatésat a gyogyszer felszivodasara nem vizsgaltak.

In vitro kisérletekre alapozva, klinikailag alkalmazott koncentracidkban az imatinib
plazmafehérjékhez valo kotdédése 95%-os, elsdsorban albuminhoz és alfa-glikoprotein-
savhoz, kevésbé a lipoproteinhez.

A 16 keringd metabolitja emberben az N-demetilalt piperazin-szarmazék, ami az anya-
vegyliletéhez hasonl6 in vitro hatékonysdgot mutat. Ennek a metabolitnak a plazma
AUC-értéke az imatinibének mindossze 16%-aként detektalhatd. Az N-demetilalt me-
tabolit plazmafehérje-kotddése hasonld az anyavegytiletéhez.

Az imatinib és az N-demetil metabolit egyiittesen képezik a keringd radioaktivitas
(AUCo4sn) koriilbeliil 65%-at. A tobbi kisszamu metabolit tette ki a tovabbi keringd
radioaktivitast.

In vitro vizsgélatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, amely

s

(acetaminofen, aciklovir, allopurinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol,
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hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V) csak az eritromicin (ICso 50 pumol) ¢€s a flu-
konazol (ICso 118 umol) gyakorolt az imatinib metabolizmusra gatld hatast, ami klini-
kai jelent0séggel birhat.

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kom-
petitiv inhibitora. A K; human maj microsomakban a fenti sorrendben 27, 7,5 és
7,9 umol/l értéket ért el. Betegeknél az imatinib maximalis plazmakoncentracio 2—
4 umol/1 volt, kdvetkezésképp az egyidejiileg adott, CYP2D6 és/vagy CYP3A4/5-me-
dialt metabolizmust gyogyszerek gatlasa valosziniisithet6. Az imatinib nem interferal
lasanak eredményeképpen gatolja a paclitaxel metabolizmusat. Ez a K érték lényegesen
magasabb, mint a betegeknél vart imatinib-plazmaszint, tehat valdszinii, hogy nem var-
hat6 interakci6é sem az imatinibbel egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paclitaxellel.

A bevitt vegyiilet visszamérésével a *C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét
kovetden annak hozzavetdlegesen 81%-a 7 napon beliil a szé¢klettel (az adag 68%-a), ill.
a vizelettel (az adag 13%-a) tavozott. A valtozatlan imatinib a dozis 25%-at (5%-a a
vizeletben, 20%-a a székletben) tette ki, a tobbi metabolitként iiriilt.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

- bioegyenértékiiségi vizsgalat, a szponzor kzlése szerint megfelelt a GCP-kdvetelmé-
nyeknek (CHMP/ICH/135/95 ICH Topic E6), az ide vonatkoz6 ICH utmutatoknak, va-
lamint a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgalat célja: A teszt- (T) és a referens (R) készitmény (Glivec 100 mg kemény
kapszula, Novartis) bioegyenértékiiségének vizsgalata egyszeres dozisra vonatkozdan,
teltgyomri esetben, az ide vonatkozd ICH-Utmutatok szerint, valamint a vizsgalati ké-
szitmények biztonsagossadganak ¢€s toleralhatosaganak meghatarozasa.

A vizsgalat modellje: egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, randomizalt, egy-
szeres dozisu, kétkaru, kétperiddusu, keresztezett teltgyomri vizsgalat, megfeleld kimo-
séasi periodussal, egészséges felndtt onkéntesekben.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati

¢s a referens készitmények esetében:

- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: Cimax, AUC—1);

- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: AUC0-«), tmax, residual area (%), A,
tin.

Az érvényben levd bioegyenértékiiségi itmutatonak megfelelden végezték el a teszt- és

referens-kezelések farmakokinetikai paramétereinek meghatarozasat, és statisztikai 6sz-

szehasonlitasukat:

- leir6 statisztikak a teszt. €s referens-készitmény elsddleges és masodlagos paramé-
tereire atlag, szoras, median, range, %CV (variacids koefficiens);

- nem-linedris eloszlast adatok log-transzformacioja az ANOV A analizis elétt (AUC
és Cmax);
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- parametrikus ANOVA elemzés, amelyben a faktorok: készitmény, szekvencia, pe-
riodus, Onkéntes a szekvencidba agyazva (GLM), mint fix faktorok. Az elemzés két-
oldali, 5%-os szignifikancia-szinten az elsddleges paraméterekre (a=0.05);

- 90%-o0s konfidencia intervallum meghatarozas a teszt- és referens-csoportatlagok
aranyara (mint pontbecslésre) az elsddleges paraméterek esetében;

- Tmax analizis nem-paraméteres modszerrel (Wilcoxon).

Bioegyenértekiiségi kritérium: a log-transzformalt elsddleges paraméterekre a teszt- €s
referencia kezelések LS (least squares, legkisebb négyzetek) atlagai ardnyanak 90%-os
konfidencia-intervalluma benne van a 80.00-125.00%-o0s elfogadési tartomanyban a
vizsgalt hatdoanyagra vonatkozoan.

Eredmények: a farmakokinetikai paraméter-atlagok aranyaira
pontbecslés €s 90% konfidencia intervallum:

Farmakokinetikai paraméter | Pontbecslés (T/R) | Konfidencia-intervallum

AUCo 98,17 94,42 — 102,07

Crax 100,05 94,11 — 106,36
Ertékelés

Az elsddleges paraméterek vonatkozéasaban a vizsgalati célok teljesiiltek, mert az AUC,,
Cmax €s a fenntartd adagolast vizsgalat esetén a megfeleld konfidencia intervallumok a
80.00-125.00% intervallumba estek. Ennek alapjan az Imatinib 100 mg kemény
kapszula bioegyenértékiisége a referens-készitménnyel bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinazt in vitro,
cellularis szinten, €s in vivo. A vegyiilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak és a Philadelphia kromo-
szoma pozitiv CML-es ¢és akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegekbdl frissen izolalt le-

crcr

Allatmodellekben, Ber-Abl pozitiv tumorsejteket hasznalva, a vegyiilet egyediilalld anyagként
mutat in vivo antitumor aktivitast.

Tovabba, az imatinib hatékonyan gatolja a thrombocyta-eredetii novekedési faktor (PDGF),
PDGF-R, az 6ssejt-faktor (SCF), tirozinkindz receptorait, a c-Kit-et, és gatolja a PDGF ¢és SCF
altal kozvetitett cellularis folyamatokat. Az imatinib in vitro az aktivald kit mutaciot expresz-
indukalja. Az MDS/MPD,a HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmeriilt a
PDGEF receptor vagy az Abl protein tirozinkinazok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonbdz6
partnerfehérjékkel val fuzio, illetve a PDGF konstitutiv termelddésének kovetkezménye. Az
imatinib géatolja a PDGFR ¢és Abl-kindz koros regulacidja altal okozott sejtproliferaciot és jel-
atvitelt.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
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eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gydgyszerrel, igy

klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatélyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott kockaza-

tok

Myeloszupresszio
Odéma és folyadékretencio

GI (gasztrointesztinalis) és CNS (kdzponti-idegrendszeri)

vérzések

GI fekély, perforacio vagy elzarodas
Majtoxicitas

Borkititések és sulyos borreakciok

Hipotireozis

Hipofoszfatémia

Szivelégtelenség

Akut veseelégtelenség

Stlyos 1égzérendszeri karosodas

Rabdomiolizis és myopathia

Ovarialis vérzés és ovarium cysta okozta vérzés
Tumor lizis szindréma

Novekedési retardacio gyermekeknél
Kolcsonhatas erds CYP3A4 gatlokkal
Kolcsonhatas erds CYP3A4 induktorokkal
Kolcsonhatas CYP3 A4 altal eliminalt gyogyszerekkel
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- Masodik primer malignitas

- Disszeminalt intravascularis koagulacio

- Hypoglycaemia

Fontos lehetséges kockaza- | _ g uicid hajlam

tok - Toleralhatosag a terhesség ideje alatt, illetve a gyogyszer ha-
tasa a terhesség kimenetelére

- Interakcié CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6 altal eliminalt

gyogyszerekkel

- Gyermekek hosszu tavu kezelése
- 2 éven aluli gyermekek

Hianyzo informacio
- Alkalmazas vesekarosodott betegeknél

- Alkalmazas majkarosodott betegeknél

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések
gyljtése ¢€s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi
eloirasaban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok és informaciok)
elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak
¢s sulyossaganak minimalizaldsahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott
pontos informaciok €s instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gydgyszerbiztonsagi
15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az
eurdpai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyito vizsgalatok elvégzése. Az Imatinib 100 mg kemény kapszula
bioegyenértékiiségét a kozpontositott eljarassal engedélyezett Glivec 100 mg hard capsules
gyogyszerrel (Novartis a kérelmez6 bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbol a forgalomba ho-
zatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany az imatinib generikus készitménye.

A kért javallatok:

- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma (ber-abl) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
leukémias (CML) gyermekek kezelése, akiknél a csontveld-transzplantacio elsévonalbeli
kezelésként nem jon szdba;

- Pht+ CML-es, sikertelen alfa interferon-kezelésen atesett kronikus fazisban, valamint ak-
celeralt fazisban vagy blasztos krizisben 1évo gyermekek kezelése;.

- Ph+ CML-es blasztos krizisben levo felnottek kezelése;

- Ujonnan diagnosztizalt Philadelphia kromoszoma pozitiv akut lymphoblastos leukémias
(Ph+ALL) felndtt és gyermekgyogyaszati betegek kezelése, kemoterdpiaval kiegészitve;

- recidivalt vagy refrakter Ph+ ALL-es felnott betegek kezelése, monoterapiaként;

- PDGFR (,platelet derived growth factor receptor”) génatrendezOdéssel tarsuld myel-
odysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedd feln6tt betegek keze-
1ése;

- FIPIL1-PDGFRa-atrendezddéssel jard, elére haladott hypereosinophilia-szindromaban
(HES) és/vagy kronikus eosiniphilids leukémiaban (CEL) szenvedd felndttek kezelése.

Az imatinib hatasa a csontveld-transzplantacidé kimenetelére még nincs meghatarozva.

Az Imatinib Onkogen alkalmazasa javallott tovabba:

- felndttek Kit (CD 117) pozitiv, nem reszekabilis €s/vagy metasztatikus malignus gasrointes-
tinalis stromalis daganatainak (GIST) kezelésére;

- olyan feln6tt betegek Kit (CD 117) pozitiv gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST)
reszekciojat kovetd adjuvans kezelésére, akiknél jelentds a relapszus kockéazata. Nem kap-
hatnak adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kiajulas kockazata alacsony vagy na-
gyon alacsony;

- nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidivald és/vagy
metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felndtt betegek kezelésére.

Felnott és gyermekgyogyaszati betegekben az imatinib hatdsossagat CML-ben a teljes hemato-
logiai és cytogenetikai valaszardny ¢és a progressziomentes tulélés, Ph+ ALL-ben ¢és
MDS/MPD-ben a hematologiai €s cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematologiai va-
laszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenvedd felndttek-
ben az objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kiijulas-mentes tulélés ha-
tarozza meg. PDGFR génatrendezéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegek imatinib-ke-
zelésére vonatkozdan nagyon korlatozott szamu tapasztalat all rendelkezésre. Az Gjonnan diag-
nosztizalt, kronikus fazist CML kivételével nincsenek olyan kontrollalt vizsgalatok, amelyek
klinikai eldnyt, vagy meghosszabbodott tulélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.
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A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A készitmény bio-
egyenértékiiségét a kdozpontositott eljarassal engedélyezett referens-készitménnyel (Glivex 100
mg hard capsules, Novartis) a kérelmez6 megfelelden bizonyitotta. Az imatinibre vonatkozo
nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet terapias értékét

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhdzi diagnozist kovetden fo-
lyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato gyogyszer (Sz).

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermékinformaciot érinti megkezdésének kelte
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