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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glivec 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Glivec 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina) (imatinibum).

(__}livec 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina) (imatinibum).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett
Glivec 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Tumekollane kuni pruunikasoranz iimmargune dhukese poliimeerikattega tablett, tdhisega “NVR” iihel
ja “SA” ning poolitusjoonega teisel pool.

Glivec 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tumekollane kuni pruunikasoranz ovaaljas kaksikkumer langus servadega dhukese poliimeerikattega
tablett, millel pimetriikis “400” iihel pool ning poolitusjoon teisel pool tdhisega “SL” mdlemal pool
poolitusjoont.

Ohukese poliimeerikattega tablette saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Glivec on néidustatud

o taiskasvanud ja pediaatriliste patsientide raviks, kellel on dsja diagnoositud Philadelphia
kromosoomiga (BCR-ABL) (Ph+) krooniline miieloidne leukeemia (KML) ja kelle esmavaliku
raviks ei ole luuiidi siirdamine.

o kroonilises faasis Ph+ kroonilise miieloidse leukeemiaga tiiskasvanud ja pediaatriliste
patsientide ravis, kui ravi a-interferooniga on ebadnnestunud voi kui haigus on
aktseleratsioonifaasis voi blastses kriisis.

o koos kemoteraapiaga tdiskasvanud ja lapspatsientide raviks, kellel on dsja diagnoositud
Philadelphia kromosoompositiivne akuutne liimfoblastne leukeemia (Ph+ ALL).

o monoteraapiana tdiskasvanud patsientidel, kellel on retsidiveerunud voi refraktaarne Ph+ ALL.

o taiskasvanud patsientide raviks, kellel on trombotsiiiitidest parineva kasvufaktori retseptori
(PDGFR) geneetiliste muutustega seotud miielodiisplastilised/miieloproliferatiivsed haigused
(MDS/MPD).

o kaugelearenenud hiipereosinofiilse siindroomiga (HES) ja/voi kroonilise eosinofiilse

leukeemiaga (KEL), FIP1L1-PDGFRa iimberkorraldusega tdiskasvanud patsientide raviks.

Gliveci mdju luuiidi siirdamise tulemusele ei ole kindlaks tehtud.



Glivec on niidustatud

o taiskasvanud patsientidel Kit-positiivse (CD 117) mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud
pahaloomulise gastrointestinaalse stromaaltuumori (GIST) raviks.
o adjuvantravi tdiskasvanud patsientidel, kellel on markimisvéérne risk retsidiivi tekkeks parast

Kit (CD117)-positiivse GIST-i resektsiooni. Viikese voi véiga viikese retsidiivi tekke riskiga
patsiendid ei tohiks adjuvantravi saada.

o taiskasvanud patsientidel mitteopereeritava, protuberantse dermatofibrosarkoomi (PDFS) raviks
ja tiiskasvanud patsientidele retsidiveerunud ja/voi metastaseerunud protuberantse
dermatofibrosarkoomi (PDFS) raviks, kui operatsioon ei ole soovitatav.

Téiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel pShineb Gliveci efektiivsuse hindamine KML puhul iildisel
hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel ning progressioonivabal elulemusel, Ph+ ALL,
MDS/MPD puhul hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel, HES/KEL puhul hematoloogilisel
ravivastusel ning objektiivse ravivastuse méar mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST-1 ja
PDFS-ga tdiskasvanud patsientidel ning retsidiivivabal elulemusel GIST-1 adjuvantravi korral. Gliveci
kasutamise kogemused PDGFR geneetiliste muutustega MDS/MPD patsientidel on véga vihesed (vt
16ik 5.1). Vilja arvatud dsja diagnoositud kroonilises faasis KML puhul, puuduvad kontrollriihmaga
uuringud, mis néitaksid, et raviga kaasneks kliiniline kasu v3i elulemuse paranemine nende haiguste
korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib maérata ainult arst, kellel on kogemused pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate ja
maliigsete sarkoomide ravis.

Annustest 400 mg ja 800 mg erinevate annuste (vt soovitused allpool) kasutamiseks on saadaval
100 mg ja 400 mg poolitatavad tabletid.

Mairatud annus tuleb manustada suu kaudu koos sd6gi ja suure klaasitiie veega vihendamaks
gastrointestinaalse érrituse nidhte. Annused 400 mg ja 600 mg voib manustada tiks kord péevas, annus
800 mg tuleks aga manustada kahe 400 mg annusena 66pédevas, hommikul ja dhtul.

Kui patsient ei ole voimeline tabletti neelama, voib tableti lahustada klaasitdies vees v3i dunamabhlas.
Vajalik hulk tablette lahustatakse sobivas koguses vedelikus (umbes 50 ml vedelikku on tarvis 100 mg
tableti ja 200 ml vedelikku 400 mg tableti jaoks) ning segatakse lusikaga. Tekkinud suspensioon tuleb
manustada koheselt parast tablettide lagunemist.

Annustamine tdiskasvanutele KML korral

Gliveci soovitatav annus kroonilises faasis KML-i tdiskasvanud patsientidel on 400 mg/66pdevas.
KML on kroonilises faasis, kui kdik jairgmised kriteeriumid on tiidetud: blaste on veres voi luuiidis
<15%, basofiile on perifeerses veres <20%, trombotsiiiite >100x10°/1.

Gliveci soovitatav annus aktseleratsioonifaasis tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/60péevas.
Aktseleratsioonifaasi korral peab olema tdidetud vihemalt {iks jargmistest kriteeriumitest: blaste
215%, kuid veres voi luuiidis <30%, blaste koos promiielotsiiiitidega veres voi luuiidis 230% (juhul,
kui blaste on <30%), basofiile perifeerses veres >20%, trombotsiiiite <100x10°/1 hoolimata ravist.

Gliveci soovitatav annus blastses kriisis tiiskasvanud patsientidel on 600 mg/66paevas. Blastne kriis
diagnoositakse juhul, kui blaste on veres voi luuiidis 230% voi esineb ekstramedullaarne haiguskolle
vilja arvatud hepatosplenomegaalia.

Ravi kestus. Kliinilistes uuringutes jétkati ravi Gliveciga kuni haiguse progresseerumiseni. Ei ole
uuritud toimet, mis tekib ravi katkestamisel parast tdieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutamist.



Annuse suurendamist 400 mg-It 600 mg-le voi 800 mg-le kroonilises faasis patsientidel voi 600 mg-1t
maksimaalselt 800 mg-le (manustatuna 400 mg kaks korda 66pdevas) aktseleratsioonifaasis voi
blastses kriisis patsientidel, kui puuduvad rasked korvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud
neutropeenia voi trombotsiitopeenia, voib kaaluda jairgmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal
ajal); rahuldava hematoloogilise vastuse puudumine pérast vihemalt kolm kuud kestnud ravi;
tsiitogeneetilise vastuse puudumine pérast 12-kuulist ravi; varema saavutatud hematoloogilise ja/voi
tslitogeneetilise vastuse kadumine. Patsiente tuleb péirast annuse suurendamist hoolikalt jédlgida, sest
suuremate annustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine lastele KML korral

Lastel tuleb annustamise aluseks votta keha pindala (mg/m?). Kroonilises faasis ja kaugelearenenud
KML korral soovitatakse lastele annust 340 mg/m” 66pievas (koguannus ei tohi iiletada 800 mg).
Ravimit antakse kas iihekordse 60pdevase annusena voi jagatakse 66paevane annus kahele
manustamiskorrale -hommikul ja dhtul. Soovitatavad annused pohinevad praegusel ajal viikesel arvul
pediaatrilistel patsientidel (vt 1digud 5.1 ja 5.2). Puuduvad kogemused alla 2-aastaste laste raviks.

Oopievase annuse 340 mg/m* suurendamine kuni annuseni 570 mg/m? (mitte iiletada annust 800 mg)
voib kaaluda lastel, kui puuduvad rasked korvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud neutropeenia
v0i trombotsiitopeenia, jairgmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal ajal); rahuldava
hematoloogilise vastuse puudumine parast vihemalt kolm kuud kestnud ravi; tsiitogeneetilise vastuse
puudumine pérast 12-kuulist ravi v0i eelneva raviga saavutatud hematoloogilise ja/voi tsiitogeneetilise
vastuse kadumine. Patsiente tuleb parast annuse suurendamist hoolikalt jdlgida, sest suuremate
annustega vo0ib suureneda korvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine tiiskasvanutele Ph+ ALL korral

Gliveci soovitatav annus Ph+ ALL-i tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/60paevas. Ravi peab selle
koigis etappides juhtima hematoloog, kellel on kogemused nimetatud haiguse kasitluse alal.

Raviskeem: praecguste andmete kohaselt on Glivec annuses 600 mg/66pdevas osutunud efektiivseks ja
ohutuks vérskelt diagnoositud Ph+ dgeda liimfoidse leukeemiaga (Ph+ ALL) tdiskasvanud patsientide
ravis kombinatsioonis kemoteraapiaga ravi induktsiooni-, konsolidatsiooni- ja siilitusfaasis (vt

16ik 5.1). Glivec-ravi kestus vdib varieeruda sdltuvalt valitud skeemist, kuid iildjuhul on
pikemaajalisem Gliveci manustamine andnud paremaid tulemusi.

Retsidiveeruva vai raviresistentse Ph+ ALL puhul tdiskasvanud patsientidel on monoteraapia
Gliveciga annuses 600 mg/60paevas ohutu ja efektiivne ning kasutatav kuni haiguse

progresseerumiseni.

Annustamine lastele Ph+ ALL korral

Lastel tuleb annustamise aluseks vdtta kehapindala (mg/m?). Ph+ ALL korral soovitatakse lastele
annust 340 mg/m?* 66pievas (koguannus ei tohi iiletada 600 mg).

Annustamine MDS/MPD korral

Gliveci soovitatav annus MDS/MPD tdiskasvanud patsientidel on 400 mg/66péaevas.

Ravi kestus: praeguseks ainukeses kliinilises uuringus jitkati ravi Gliveciga kuni haiguse
progresseerumiseni (vt 16ik 5.1). Andmete analiiiisi ajaks oli ravi kestnud keskmiselt 47 kuud
(24 péeva kuni 60 kuud).

Annustamine HES/KEL korral

HES/KEL puhul on Gliveci soovitatav 66pdevane annus tdiskasvanud patsientidel 100 mg.



Annuse suurendamist 100 mg-st kuni 400 mg-ni voib kaaluda, kui ilmneb ebapiisav ravivastus ja
puuduvad ravimi korvaltoimed.

Ravi tuleb jétkata senikaua, kuni patsient saab ravist kasu.

Annustamine GIST-i korral

Mitteopereeritava ja/vOi metastaseerunud pahaloomulise GIST-i tdiskasvanud patsientidel on Gliveci
soovitatav annus 400 mg/66pédevas.

On olemas piiratud andmed tulemustest, mis saadi annuse suurendamisel 400 mg-1t 600 mg-le voi
800 mg-le patsientidel, kellel haigus progresseerus madalama annuse kasutamisel (vt 16ik 5.1).

Ravi kestus. GIST-i patsientide kliinilistes uuringutes jitkati Gliveci ravi kuni haiguse
progresseerumiseni. Andmete analiilisi ajaks oli ravi kestnud keskmiselt 7 kuud (7 péeva kuni
13 kuud). Ei ole uuritud kuidas mojub ravi katkestamine pérast positiivse ravitulemuse saavutamist.

GIST-i resektsiooni jirgseks adjuvantraviks tédiskasvanud patsientidel on Gliveci soovitatav annus
400 mg/60paevas. Optimaalne ravi kestus ei ole teada. Sellel ndidustusel 1abi viidud kliinilises

uuringus oli ravi kestus 36 kuud (vt 16ik 5.1).

Annustamine PDFS-i korral

Gliveci soovitatav annus PDFS-i tdiskasvanud patsientidel on 800 mg/66péevas.

Annuse korrigeerimine korvaltoimete esinemisel

Mittehematoloogilised korvaltoimed
Kui Gliveci kasutamisel tekib raske mittehematoloogiline korvaltoime, tuleb ndhu kadumiseni ravi
peatada. Seejérel voib ravi jéatkata, vottes arvesse tekkinud kdrvaltoime esialgset raskusastet.

Bilirubiini taseme tousul >3 korda iile normi iilemise piiri (institutional upper limit of normal, TIULN)
vOi maksa transaminaaside aktiivsuse tousul >5 korda iile IULNi, tuleb Gliveci ravi peatada niikauaks,
kuni bilirubiini tase on langenud tasemele <1,5 korda iile [ULNI ja transaminaaside aktiivsus tasemele
<2,5 korda iile IULNi. Ravi Gliveciga vdib seejérel jétkata madalama d0péevase annusega.
Taiskasvanutel tuleb annust vihendada 400 mg-1t 300 mg-le v&i 600-It 400 mg-le voi 800 mg-It

600 mg-le ja lastel 340 mg-It annusele 260 mg/m?/66pievas.

Hematoloogilised korvaltoimed
Raske neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral soovitatakse annuseid viahendada vastavalt alltoodud
tabelile.




Annuse korrigeerimine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral:

HES/KEL (algannus Neutrofiilide 1. Katkestada Gliveci ravi kuni
100 mg) absoluutarv on neutrofiilide absoluutarv on >1,5x10°/1
<1,0x10%1 ja trombotsiiiite >75x10%/1.
ja/voi 2. Jétkata ravi Gliveci varasema annusega
trombotsiiiite <50x10°/1 (st annusega enne kdrvaltoimet).
KML krooniline faas, Neutrofiilide 1. Katkestada Gliveci ravi kuni
MDS/MPD ja GIST absoluutarv on neutrofiilide absoluutarv on >1,5x10%/1
(algannus 400 mg) <1,0x10°/1 ja trombotsiiiite >75x10%/1.
HES/KEL (annus ja/voi 2. Jatkata ravi Gliveci varasema annusega
400 mg) trombotsiiiite <50x107/1 (st annusega enne kdrvaltoimet).

3. Kui neutrofiilide absoluutarv langeb
<1,0x10%/1 ja/vdi trombotsiiiite
<50x10%/1, korrata punkti 1 soovitust ja
jétkata Gliveci ravi vihendatud annusega
300 mg.

KML krooniline faas Neutrofiilide I. Katkestada Gliveci ravi kuni
lastel (annus absoluutarv on neutrofiilide absoluutarv on >1,5x10%/1
340 mg/m’) <1,0x10°1 ja trombotsiiiite >75x10%/1.
ja/voi 2. Jatkata ravi Gliveci varasema annusega
trombotsiiiite <50x10%/1 (st annusega enne kdrvaltoimet).

3. Kui neutrofiilide absoluutarv langeb
<1,0x10%/1 ja/vdi trombotsiiiite
<50x10%/1, korrata punkti 1 soovitust ja
jatkata Gliveci ravi vihendatud annusega
260 mg’.

KML *Neutrofiilide 1. Kontrollida, kas tsiitopeenia on seotud

aktseleratsioonifaas ja absoluutarv on leukeemiaga (luuiidi aspiraat voi

blastne kriis ning <0,5x10%/1 biopsia).

Ph+ ALL (algannus ja/voi 2. Kui tsiitopeenia ei ole seotud

600 mg) trombotsiiiite <10x10%/1 leukeemiaga, vdhendada Gliveci annust
kuni annuseni 400 mg

3. Kui tsiitopeenia kestab 2 nidalat,
vihendada annust veel kuni annuseni
300 mg.

4.  Kui tsiitopeenia kestab 4 niddalat ja ei ole

endiselt seotud leukeemiaga, katkestada
Gliveci ravi, kuni neutrofiilide
absoluutarv on >1x10%1 ja trombotsiiiite
>20x107/1, seejirel taasalustada ravi
annusega 300 mg.




trombotsiiiite <50x10%/1

Lastel KML *Neutrofiilide Kontrollida, kas tsiitopeenia on seotud
aktseleratsioonifaas ja absoluutarv on leukeemiaga (luuiidi aspiraat voi
blastne kriis (algannus <0,5x10%/1 biopsia).
340 mg/m?) ja/voi Kui tsiitopeenia ei ole seotud
trombotsiiiite <10x10°%/1 leukeemiaga, vihendada Gliveci annust
kuni annuseni 260 mg/m?.
Kui tsiitopeenia kestab 2 nédalat,
vihendada annust veel kuni annuseni
200 mg/m?.
Kui tsiitopeenia kestab 4 nadalat ja ei ole
endiselt seotud leukeemiaga, katkestada
Gliveci ravi, kuni neutrofiilide
absoluutarv on >1x10°%/1 ja trombotsiiiite
>20x10%/1, seejirel taasalustada ravi
annusega 200 mg/m>.
PDFS Neutrofiilide Katkestada Gliveci ravi kuni
(annuses 800 mg) absoluutarv on neutrofiilide absoluutarv on >1,5x10%/1
<1,0x10°/1 ja trombotsiiiite >75x10/1.
ja/voi Jatkata ravi Gliveci annusega 600 mg.

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb
<1,0x10%/1 ja/vdi trombotsiiiite on
<50x10°%/1, korrata punkti 1 soovitust ja
jétkata Gliveci ravi vihendatud annusega
400 mg.

2 péarast vahemalt tihekuulist ravi

Patsientide eririthmad

Lapsed

Kasutamise kogemus alla 2-aastastel lastel ja alla 1 aasta vanustel lastel Ph+ ALL korral puudub (vt
16ik 5.1). Vdga vihene on Gliveci kasutamise kogemus lastel MDS/MPD, PDFS-i, GIST-i ja

HES/KEL-i korral.

Imatiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat MDS/MPD, PDFS-i, GIST-i ja
HES/KEL-i korral kliinilistes uuringutes ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad avaldatud andmed
on esitatud 16igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Maksapuudulikkus

Imatiniib metaboliseerub peamiselt maksas. Maksafunktsiooni kerge, keskmise ja raske hdirega
patsientidele tuleb anda viiksem soovitatav annus 400 mg 66pdevas. Talumatuse korral tuleks annust
vihendada (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksapuudulikkuse klassifikatsioon:

Maksapuudulikkus Maksafunktsiooni laboratoorsed néitajad
Kerge Uldbilirubiin: = 1,5 ULN
ASAT: >ULN (v&ib olla normaalne voi <ULN kui
iildbilirubiin on >ULN)
Keskmine Uldbilirubiin: >1,5...3,0 ULN
ASAT: koik véirtused
Raske Uldbilirubiin: >3...10 ULN
ASAT: koik véértused
ULN = normi iilemine piir
ASAT = aspartaadi aminotransferaas




Neerupuudulikkus

Neerufunktsiooni hdirega voi dialiiiisi saavatele patsientidele tuleb algannusena manustada
minimaalne soovitatav annus 400 mg 60pdevas. Siiski soovitatakse nende patsientide korral olla
ettevaatlik. Talumatuse korral voib annust vihendada. Kui patsient talub ravi, voib toime puudumisel
annust suurendada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad

Eakatel ei ole uuringuid imatiniibi farmakokineetika kohta 14bi viidud. Tdiskasvanud patsientidel ei
ole tdheldatud farmakokineetikas east sdltuvaid erinevusi kliinilistes uuringutes, milles rohkem kui
20% patsientidest olid 65-aastased ja vanemad. Eakatel ei ole vaja annuseid korrigeerida.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Gliveci manustamisel koos teiste ravimitega voib esineda koostoimeid. Ettevaatus on vajalik Gliveci
votmisel koos proteaasi inhibiitorite, seenevastaste asoolide, teatud makroliidide (vt 15ik 4.5), kitsa
terapeutilise aknaga CYP3A4 substraadiga (nditeks tsiiklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus,
ergotamiin, diergotamiin, fentaniiiil, alfentaniil, terfenadiin, bortesomiib, dotsetakseel, kinidiin) v&i
varfariin ja teised kumariiniderivaadid (vt 16ik 4.5).

Imatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis indutseerivad CYP3A4 (néiteks
deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal vdi Hypericum perforatum,
tuntud ka kui naistepuna), voib oluliselt vihendada Gliveci plasmakontsentratsiooni, mistottu on oht
ravi ebadnnestumiseks. Seetottu tuleb véltida tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset
kasutamist (vt 101k 4.5).

Hiipotiireoidism
Kliinilisi hiipotiireoidismi juhtusid on kirjeldatud tiireoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad
Glivec-ravi ajal asendusravi levotiiroksiiniga (vt 15ik 4.5). Nendel patsientidel tuleb hoolega jélgida

kilpnééret stimuleeriva hormooni (tiireotropiini) sisaldust.

Hepatotoksilisus

Gliveci metabolism toimub peamiselt maksas ja ainult 13% ravimist eritub neerude kaudu.
Maksapuudulikkusega (kerge, keskmise voi raske) patsientidel tuleb hoolikalt jalgida perifeerse
verepildi niitajaid ja maksaensiiiime (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2). Tuleb mérkida, et GIST-i patsientidel
voivad esineda maksametastaasid, mis véivad pohjustada maksafunktsiooni halvenemist.

Imatiniibi kasutamisel on tdheldatud maksakahjustuse, kaasarvatud maksapuudulikkuse ja
maksanekroosi, juhte. Kui imatiniibi kombineeritakse suurte kemoteraapia annustega, on tdheldatud
tosiste maksareaktsioonide sageduse tGusu. Maksafunktsiooni tuleb tdhelepanelikult jdlgida
tingimustes, kus imatiniibi kombineeritakse kemoteraapia skeemidega, mis on teadaolevalt samuti
seotud maksafunktsiooni héiretega (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Vedelikupeetus

Umbes 2,5% Glivecit kasutavast dsja diagnoositud KML-i patsiendist on tdheldatud rasket
vedelikupeetust (pleura efusioon, tursed, kopsuturse, astsiit, pindmine turse). Seetdttu soovitatakse
tungivalt patsiente korraparaselt kaaluda. Ootamatut kiiret kaalutdusu tuleb hoolikalt uurida ja
vajadusel méédrata toetav ravi. Kliinilistes uuringutes tiheldati taoliste juhtude suuremat
esinemissagedust eakatel ja neil, kellel oli anamneesis varasem siidamehaigus. Seetdttu tuleb
siidamehaigusega patsientidega olla ettevaatlik.



Siidamehaigusega patsiendid

Stidamehaiguse, siidamepuudulikkuse riskifaktorite voi varasema neerupuudulikkusega patsiente tuleb
hoolikalt jélgida ning igat patsienti, kellel esinevad stidame- voi neerupuudulikkuse stimptomid voi
nihud, tuleb tdiendavalt uurida ning ravida.

Hiipereosinofiilse siindroomiga (HES) patsientidel, kellel on HES rakkude varjatud infiltratsioon
milokardis, on imatiniibravi alustamise jarel {iksikjuhtudel tekkinud kardiogeenne Sokk/vasaku
vatsakese diisfunktsioon koos HES rakkude degranulatsiooniga. See seisund oli podrduv pérast
siisteemsete steroidide manustamist, vereringet toetavaid meetmeid ja imatiniibi ajutist drajatmist.
Kuna siidamehéireid on imatiniibi kasutamisel esinenud aeg-ajalt, tuleb HES/KEL populatsioonil enne
ravi alustamist hoolikalt kaaluda imatiniib-ravi riski/kasu suhet.

PDGFR geneetiliste muutustega seotud miielodiisplastilised/miieloproliferatiivsed haigused voivad
olla seotud korge eosinofiilide tasemega. Seetdttu tuleb enne imatiniibi médramist HES/KEL-i
patsientidel ning neil, kellel MDS/MPD kaasneb korge eosinofiilide tase, kaaluda
elektrokardiogrammi registreerimist ja seerumi troponiini taseme méadramist ning kardioloogi
konsultatsiooni. Kui esineb korvalekaldeid, tuleb kaaluda tdiendavat kardioloogi konsultatsiooni ning
stisteemsete steroidide (1...2 mg/kg) profiilaktilist kasutamist ravi alguses iihe kuni kahe nidala
jooksul koos imatiniibiga.

Seedetrakti verejooks

Mitteopereeritava ja/voi metastaseerunud GIST-i uuringus tdheldati nii seedetrakti verejookse kui
kasvajasiseseid verejookse (vt 10ik 4.8). Olemasolevate andmete pdhjal ei ole kindlaks tehtud
soodustavaid tegureid (nditeks kasvaja suurus, kasvaja paiknemine, koagulatsioonihdired), mille jargi
saaks eristada GIST-i patsiente, kellel on suurem risk tikskdik kumba tiitipi verejooksu tekkeks. Et
suurenenud vaskulariseerumine ja kalduvus veritsusele on osa GIST-i olemusest ja kliinilisest kulust,
tuleb koigil patsientidel verejooksude jdlgimises ja ravis rakendada standardseid meetmeid ja
protseduure.

Lisaks on KML-i, ALL-i ja teiste haigustega patsientidel turuletulekujérgselt teatatud mao antrumi
piirkonna vaskulaarsest ektaasiast (gastric antral vascular ectasia, GAVE) (vt 101k 4.8). Vajadusel

tuleb kaaluda Glivec-ravi katkestamist.

Tuumorilahustussiindroom

Voimaliku tuumorilahustussiindroomi tottu on enne Glivec-ravi soovitatav kliiniliselt olulise
dehiidratsiooni korrigeerimine ja korge kusihappesisalduse ravi (vt 15ik 4.8).

B-hepatiidi reaktivatsioon

Esinenud on B-hepatiidi reaktiveerumist viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast BCR-ABL-
tiirosiinkinaasiinhibiitorite kasutamist. Monel juhul tekkis dge maksapuudulikkus voi fulminantne
hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient suri.

Enne Glivec-ravi alustamist tuleb patsienti uurida HBV-infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
leitakse positiivsed B-hepatiidi seroloogilised markerid (sh aktiivse haigusega patsiendid), tuleb enne
ravi alustamist konsulteerida maksahaiguste ning B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Patsientidel, kellel
HBV-infektsiooni uuring on ravi ajal positiivne, tuleb samuti konsulteerida maksahaiguste ning
B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Glivec-ravi vajavaid HBV-i kandjaid tuleb hoolikalt jélgida aktiivse
HBV-infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi [oppu (vt
16ik 4.8).



Fototoksilisus
Imatiniibi raviga seotud fototoksilisuse riski tottu tuleb otseses paikesekiirguses viibimist véltida voi
minimeerida. Patsiente tuleb juhendada, et nad kasutaksid keha katvat riietust ja nahakaitsekreeme,

millel on korge paikesekaitsefaktori sisaldus (SPF).

Trombootiline mikroangiopaatia

BCR-ABL-tiirosiinkinaasiinhibiitoreid (TKId) on seostatud trombootilise mikroangiopaatiaga (TMA),
sealhulgas on esinenud korvaltoime teatisi Gliveci kasutajatelt (vt 10ik 4.8). Kui Glivecit votval
patsiendil ilmnevad TMA-ga seostatud laboratoorsed voi kliinilised leiud, peab ravi katkestama ja
teostama tdieliku TMA hindamise, sealhulgas méddrama ADAMTS13 aktiivsuse ja
anti-ADAMTS13-antikehad. Kui analiiiisidel tuvastatakse kdrgenenud anti-ADAMTS13-antikehade
sisaldus koos vidikese ADAMTS13 aktiivsusega, siis ei tohi ravi Gliveciga jétkata.

Laboratoorsed analiiiisid

Gliveci ravi ajal tuleb korrapéraselt teha taielik vereanaliiiis. Ravi Gliveciga KML-i patsientidel on
seostatud neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Siiski on taoliste tslitopeeniate esinemine tdenéoliselt
seotud ravitava haigusega ja nad esinesid sagedamini aktseleratsioonifaasis voi blastses kriisis KML-i
patsientidel vorreldes kroonilises faasis KML-i patsientidega. Ravi Gliveciga v4ib katkestada voi
annust vahendada, nagu soovitatud 16igus 4.2.

Gliveciga ravitavatel patsientidel tuleb korrapéraselt jalgida maksafunktsiooni (transaminaasid,
bilirubiin, alkaalne fosfataas).

Neerufunktsiooni héirega patsientidel on tdheldatud imatiniibi kdrgemat plasmakontsentratsiooni kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mis on arvatavasti tingitud alfa-happelise gliikkoproteiini,
imatiniibi siduva valgu, plasmakontsentratsiooni suurenemisest neil patsientidel. Neerufunktsiooni
hédirega patsientidel tuleb kasutada minimaalset algannust. Ettevaatus on vajalik neerufunktsiooni
raske hdirega patsientide ravis. Talumatuse korral voib annust vihendada (vt 1oigud 4.2 ja 5.2).

Pikaajalisel imatiniibravil vdib olla seos neerufunktsiooni kliinliselt olulise langusega. Seetottu
tuleb enne imatiniibravi alustamist hinnata neerufunktsiooni ning seejérel ravi ajal hoolikalt jdlgida,
podrates erilist tdhelepanu patsientidele, kellel esinevad neerufunktsiooni héire riskifaktorid. Kui
tdheldatakse neerufunktsiooni héiret, tuleb seisundit késitleda ja ravi méérata vastavalt
standardsetele ravijuhistele.

Lapsed

Lastel ja puberteedieelsetel noorukitel, kes on saanud ravi imatiniibiga, on kirjeldatud kasvupeetuse
esinemist. Kroonilise miieloidse leukeemiaga laste vaatlusuuringu kdigus teatati parast 12 ja

24 ravikuud kasvu mediaani standardhélbe statistiliselt olulisest vihenemisest (selle kliiniline tdhtsus
on teadmata) kahes viiksemas alariihmas sdltumata puberteedist vdi soost. Ageda
limfoblastleukeemiaga laste vaatlusuuringu kdigus on kirjeldatud sarnaseid tulemusi. Imatiniibravi
saavate laste kasvu soovitatakse tdhelepanelikult jdlgida (vt 15ik 4.8).
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vdivad suurendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni

Ained, mis pérsivad tsiitokroom P450 isoensiiim CYP3A4 aktiivsust (nditeks proteaasi inhibiitorid
nagu indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, nelfinaviir, botsepreviir;
seenevastased asoolid, sealhulgas ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool; teatud
makroliidid, nditeks eriitromiitsiin, klaritromiitsiin ja telitromditsiin) voivad vihendada metabolismi ja
suurendada imatiniibi kontsentratsiooni. Tervetel uuritavatel suurenes imatiniibi
plasmakontsentratsioon oluliselt (imatiniibi keskmine Cpax ja AUC suurenesid vastavalt 26% ja 40%),
kui seda manustati samaaegselt ketokonasooli (CYP3A4 inhibiitor) ithekordse annusega. Gliveci
manustamisel koos CYP3A4 inhibiitoritega tuleb olla ettevaatlik.

Toimeained, mis vdivad vihendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni

Ained, mis indutseerivad CYP3A4 aktiivsust (nditeks deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, fenobarbitaal voi fosfeniitoiin, primidoon, Hypericum perforatum, tuntud ka kui
naistepuna), voivad oluliselt vihendada Gliveci plasmakontsentratsiooni, millega kaasneb ravi
ebadnnestumise oht. Eelnev ravi rifampitsiini korduvate annustega 600 mg, millele jargnes tihekordne
Gliveci annus 400 mg, andis tulemuseks Cmax ja AUC 0. vihenemise viahemalt 54% ja 74% vorreldes
vastavate védrtustega, kui rifampitsiini ei kasutatud. Sarnaseid tulemusi tédheldati ka maliigse
glioomiga patsientidel, keda raviti Gliveciga ning kes samaaegselt kasutasid ensiilime indutseerivaid
antiepileptilisi ravimeid (EIAER), nagu néiteks karbamasepiin, okskarbasepiin ja feniitoiin. Imatiniibi
plasma AUC vihenes 73% vorreldes patsientidega, kes ei saanud EIAER-e. Rifampitsiini voi teiste
tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset kasutamist tuleb véltida.

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni voib mojutada Glivec

Imatiniib suurendab simvastatiini (CYP3A4 substraat) keskmist Cnax ja AUC vastavalt 2 ja 3,5 korda,
mis annab tunnistust CYP3 A4 pérssimisest imatiniibi poolt. Seetdttu soovitatakse olla ettevaatlik
Gliveci kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega (niiteks
tsiiklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentaniiiil,
alfentaniil,terfenadiin, bortesomiib, dotsetakseel ja kinidiin). Glivec v3ib suurendada teiste CYP3A4
vahendusel metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsiooni (néiteks triasolobensodiasepiinid,
dihiidropiiridiinsed kaltsiumikanalite blokaatorid, teatud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid nagu
statiinid jne).

Kuna imatiniibi samaaegsel kasutamisel on teada suurenenud verejooksu risk (nt hemorraagia), tuleb
antikoagulantravi vajadusel patsientidele manustada kumariini derivaatide, néiteks varfariini asemel
madalmolekulaarset voi tavalist hepariini.

In vitro pirsib Glivec tsiitokroom P450 isoensiitimi CYP2D6 aktiivsust kontsentratsioonides, mis on
sarnased CYP3 A4 aktiivsust mojutavatele kontsentratsioonidele. Annuses 400 mg kaks korda pievas
oli imatiniibil inhibeeriv toime CYP2D6-vahendatud metoprolooli metabolismile, metoprolooli Cpax ja
AUC suurenesid ligikaudu 23% (90% CI [1,16...1,30]). Imatiniibi koosmanustamisel CYP2D6
substraatidega ei ole annuse kohaldamine vajalik; siiski peab olema ettevaatlik kui CYP2D6
substraatidel on samasugune terapeutiline laius kui metoproloolil. Metoprolool-ravi saavaid patsiente
tuleks kliiniliselt jalgida.

Glivec inhibeerib in vitro paratsetamooli O-gliikuronisatsiooni Ki véartusega 58,5 mikromooli/l.
Glivec 400 mg ja paratsetamool 1000 mg manustamise jérgselt ei ole inhibitsiooni in vivo uuritud.

Gliveci ja paratsetamooli korgemaid annuseid ei ole uuritud.

Seetottu tuleb olla ettevaatlik suurte annustega paratsetamooli ja Gliveci koos kasutamisel.
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Tiireoidektoomia ldbinud patsientidel, kes saavavad ravi levotiiroksiiniga, voib samaaegsel Gliveci
kasutamisel levotiiroksiini plasmakontsentratsioon viheneda (vt 15ik 4.4). Seetottu on ettevaatus
vajalik. Selle tdheldatud koostoime mehhanism ei ole praecguseks selge.

Gliveci ja kemoteraapia samaaegse kasutamise kliiniline kogemus Ph+ ALL-1 patsientidel on olemas
(vt 161k 5.1), kuid imatiniibi ja kemoteraapia vdimalikud koostoimed ei ole tépselt méératletud.
Imatiniibi kdrvaltoimed, nagu hepatotoksilisus, miielosupressioon vai teised, véivad suureneda ning
on teateid, et imatiniibi samaaegsel kasutamisel koos L-asparaginaasiga voib olla seos
hepatotoksilisuse suurenemisega (vt 15ik 4.8). Seetottu nduab Gliveci kasutamine kombinatsioonravis
erilist ettevaatust.

Imatiniib vdib metotreksaadi kliirensit edasi liikata, eriti metotreksaadi suurte annuste (>500 mg/m?)
korral. Gliveci ja metotreksaadi samaaegsel manustamisel on soovitatav olla ettevaatlik.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada ravi ajal ja vihemalt 15 péeva péarast ravi 1dpetamist
Gliveciga efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus

Imatiniibi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud hulgal. Glivecit kasutanud naistel on
turuletulekujirgselt teatatud spontaansetest abortidest ja kaasasiindinud védararengutest imikutel.
Loomkatsed on siiski ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk
lootele ei ole teada. Glivecit ei tohi kasutada raseduse ajal viljaarvatud juhul kui see on hiddavajalik.
Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal, tuleb patsienti informeerida voimalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole piisavalt andmeid imatiniibi jaotumise kohta inimese rinnapiima. Kahel imetaval naisel 14bi
viidud vuringu tulemusena selgus, et nii imatiniib kui ka selle aktiivne metaboliit vdivad jaotuda
inimese rinnapiima. Uhel patsiendil libi viidud uuring néitas, et ravimi sisalduse suhe piimas/plasmas
oli 0,5 imatiniibi ja 0,9 metaboliidi puhul, mis nditab metaboliidi suuremat jaotumist piima. Vottes
arvesse imatiniibi ja metaboliidi kombineeritud kontsentratsiooni ning maksimaalset lapse poolt
joodava piima kogust péevas, on kogu plasmakontsentratsioon madal (~10% terapeutilisest annusest).
Ent kuna imatiniibi védikese annusega kokkupuute moju lapsele on teadmata, ei tohi naised ravi ajal ja
viahemalt 15 paeva pérast ravi I6petamist Gliveciga last rinnaga toita.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei esinenud moju isaste ja emaste rottide fertiilsusele, kuigi tdheldati moju
reproduktiivsuse nditajatele (vt 16ik 5.3). Uuringuid patsientidel, kes on saanud Glivecit ja selle moju
kohta fertiilsusele ja gametogeneesile ei ole 1dbi viidud. Patsiendid, kes on mures oma fertiilsuse
pérast Gliveci ravi ajal, peaksid konsulteerima oma arstiga (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb informeerida, et neil voib imatiniibi ravi ajal esineda korvaltoimeid nagu uimasus,

hdgune ndgemine vai unisus. Seetdttu soovitatakse autojuhtimisel voi masinate kédsitsemisel olla
ettevaatlik.
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4.8 Korvaltoimed

Kaugelearenenud faasis pahaloomuliste kasvajatega patsientidel voivad esineda mitmed kaasuvad
haigusseisundid. Korvaltoimete pdhjuslikkust on raske hinnata erinevate siimptomite tottu, mis on
seotud haiguse, selle progresseerumise ja paljude ravimite samaaegse manustamisega.

KML-1 kliinilistes uuringutes 1dpetati ravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tottu 2,4%
vérskelt diagnoositud patsientidel, 4% hilises kroonilises staadiumis patsientidel kellel ravi
interferooniga oli ebadnnestunud, 4% aktseleratsioonifaasis patsientidel pérast interferoonravi
ebadnnestumist ja 5% blastses Kriisis patsientidel parast interferoonravi ebadnnestumist. GIST-1 puhul
16petati uuringuravimi manustamine ravimiga seotud korvaltoimete tottu 4% patsientidest.

Korvaltoimed olid k&igi ndidustuste puhul patsientidel sarnased kahe erandiga. Miielosupressiooni
taheldati sagedamini KML-1 patsientidel vorreldes GIST-1 patsientidega, mis tdendoliselt on tingitud
haiguse eripdrast. Mitteopereeritava ja/voi metastaseerunud GIST-i uuringus tdheldati kokku seitsmel
patsiendil (5%) III/IV astme (CTC jérgi) seedetrakti verejookse (kolmel patsiendil), kasvajasiseseid
verejookse (kolmel patsiendil) voi mdlemat (iihel patsiendil). Seedetrakti verejooksud voisid parineda
seedetraktis paiknevatest kasvajatest (vt 161k 4.4). Seedetrakti ja kasvaja verejooksud voivad olla
rasked ja monikord ka letaalsed. Kdige sagedamini tiheldatud (=10%) ravimiga seotud kdrvaltoimed
olid mdlemal juhul kerge iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhuvalu, visimus, lihasvalu,
lihaskrambid ja 166ve. Pindmised tursed esinesid sageli kdigis uuringutes ja neid kirjeldati peamiselt
periorbitaalsete voi alajisemete tursetena. Siiski olid need tursed harva rasked ja neid voib vajadusel
ravida diureetikumide, teiste toetavate abindude voi Gliveci annuse vihendamisega.

Kui Ph+ ALL-1 patsientidel kasutati imatiniibi kombinatsioonis suurte kemoteraapia annustega,
tdheldati méoduvat maksatoksilisust maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise ja
hiiperbilirubineemiaga. Kuigi lastel on seni kirjeldatud véhe korvaltoimeid, on need ohutusalaste
andmete vihesust arvestades sarnased ohutusprofiiliga tdiskasvanud patsientidel Ph+ ALL korral.
Kuigi ohutusalased andmed lastel Ph+ ALL korral on piiratud, ei ole uusi ohtusid lastel
idenfititseeritud.

Mitmesuguseid korvaltoimeid nagu pleura efusioon, astsiit, kopsuturse ja kiire kaalutdus koos voi ilma
pindmiste turseteta, voib liheskoos kirjeldada kui “vedelikupeetust”. Neid reaktsioone saab tavaliselt
ravida Gliveci ajutise drajdtmisega ja diureetikumidega ning muu toetava raviga. Siiski vdivad moned
nimetatud juhtudest olla rasked voi eluohtlikud ning mitmed blastses kriisis patsiendid surid
pleuraefusiooni, kongestiivse stidamepuudulikkuse ja neerupuudulikkuse kompleksse kliinilise
pildiga. Pediaatrilistes kliinilistes uuringutes ei olnud erinevaid ohutusalaseid leide.

Korvaltoimed

Korvaltoimed, mida tidheldati sagedamini kui tiksikjuht, on toodud allpool organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on defineeritud, kasutades jargmist konventsiooni: viga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000),

viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud sageduse jirjekorras, sagedasemad eespool.
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Tabelis 1 on toodud korvaltoimed ja nende esinemissagedused.

Tabel 1

Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt: Herpes zoster, herpes simplex, nasofariingiit, kopsupdletik', sinusiit, tselluliit,
iilemiste hingamisteede infektsioon, gripp, kuseteede infektsioon,
gastroenteriit, sepsis

Harvy: Seeninfektsioon

Teadmata: B-hepatiidi reaktivatsioon™

Hea-, pahaloomulised

a tiipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Harv:

Tuumorilahustussiindroom

Teadmata:

Tuumori hemorraagia/tuumori nekroos™

Immuunsiisteemi hiired

Teadmata:

| Anafiilaktiline §okk*

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Viga sage: Neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia

Sage: Pantsiitopeenia, febriilne neutropeenia

Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, liimfopeenia, luuiidi depressioon, eosinofiilia,
liimfadenopaatia

Harv: Hemoliiiitiline aneemia, trombootiline mikroangiopaatia

Ainevahetus- ja toitumishéiired

Sage: Anoreksia

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, isu suurenemine, hiipofosfateemia, isu vihenemine,
dehiidratsioon, podagra, hiiperurikeemia, hiiperkaltseemia, hiipergliitkeemia,
hiiponatreemia

Harv: Hiiperkaleemia, hiipomagneseemia

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: Unetus

Aeg-ajalt: Depressioon, libiido langus, drevus

Harv: Segasus

Niérvisiisteemi héired

Viiga sage: Peavalu?

Sage: Pearinglus, paresteesia, maitsetundlikkuse hdired, hiipoesteesia

Aeg-ajalt: Migreen, somnolentsus, minestamine, perifeerne neuropaatia, mélu
halvenemine, ishias, rahutute jalgade siindroom, treemor, ajuverejooks

Harv: Korgenenud koljusisene rohk, krambid, ndgemisnérvi neuriit

Teadmata: Ajuturse®

Silma kahjustused

Sage: Silmalaugude turse, suurenenud pisaravool, konjunktivaalne verejooks,
konjunktiviit, silmade kuivus, hdgune nigemine

Aeg-ajalt: Silmade &rritus, silmavalu, silmakoopa turse, kovakesta verejooks, reetina
verejooks, blefariit, maakula turse

Harv: Katarakt, glaukoom, papilli 6deem

Teadmata: Klaaskeha verejooks*

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: | Vertiigo, tinnitus, kuulmise kaotus

Siidame hiired

Aeg-ajalt: Palpitatsioonid, tahhiikardia, siidame paispuudulikkus®, kopsuturse

Harv: Ariitmia, kodade fibrillatsioon, siidameseiskus, miiokardiinfarkt, stenokardia,
perikardi efusioon

Teadmata: Perikardiit*, siidame tamponaad*
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Vaskulaarsed hiired*

Sage: Nahaohetus, hemorraagia

Aeg-ajalt: Hiipertensioon, hematoom, subduraalne hematoom, perifeerse verevarustuse
héired, hiipotensioon, Raynaud’ siindroom

Teadmata: Tromboos/emboolia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage: Diispnoe, epistaksis, kéha

Aeg-ajalt: Pleura efusioon’, valu neelu- ja kdri piirkonnas, fariingiit

Harv: Pleuraalne valu, kopsu fibroos, pulmonaalhiipertensioon, pulmonaalverejooks

Teadmata: Age hingamispuudulikkus''*, interstitsiaalne kopsuhaigus*

Seedetrakti hiired

Viga sage: Tiveldus, kohulahtisus, oksendamine, diispepsia, kohuvalu®

Sage: Kodhupuhitus, kdhu esilevolvumine, gastrodsofageaalne refluks,
koéhukinnisus, suukuivus, gastriit

Aeg-ajalt: Stomatiit, suu limaskesta haavandumine, seedetrakti verejooks’, réhitsused,
veriroe, 6sofagiit, astsiit, maohaavand, veriokse, keiliit, diisfaagia, pankreatiit

Harv: Koliit, iileus, soolepdletik

Teadmata: lileus/soole obstruktsioon*, seedetrakti perforatsioon*, divertikuliit*, mao

antrumi piirkonna vaskulaarne ektaasia (GAVE)*

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus
Aeg-ajalt: Hiiperbilirubineemia, hepatiit, ikterus
Harv: Maksapuudulikkus®, maksanekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage:

Periorbitaalne turse, dermatiit/ekseem/166ve

Sage:

Pruuritus, ndo turse, naha kuivus, eriiteem, alopeetsia, 6ine higistamine,
fotosensibilisatsioon

Aeg-ajalt:

Pustuloosne 166ve, muljumine, suurenenud higistamine, urtikaaria,
ekhiimoos, verevalumite tekkimise sagenemine, hiipotrihhoos, naha
hiipopigmentatsioon, eksfoliatiivne dermatiit, kiitinte murdumine, follikuliit,
petehhiad, psoriaas, purpur, naha hiiperpigmentatsioon, bulloossed
kahjustused, pannikuliit'?

Harv:

Age febriilne neutrofiilne dermatoos (Sweet’i siindroom), kiiiinte virvuse
muutus, angioddeem, vesikulaarne 166ve, multiformne eriiteem,
leukotsiitoklastiline vaskuliit, Stevens-Johnson’i siindroom, dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP), pemfigus*

Teadmata:

Palmoplantaarse eriitrodiisesteesia siindroom*, lihhenoidne keratoos™®, lame
lihhen*, toksiline epidermaalne nekroliilis*, ravimlodve koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS)*, pseudoporfiiiiria®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Lihasspasmid ja -krambid, lihas-skeleti valu, sh lihasvalu’, liigesvalu,
luuvalu'”

Sage: Liigeste tursed

Aeg-ajalt: Liigeste ja lihaste jdikus, osteonekroos*

Harv: Lihasnorkus, artriit, rabdomoliiiis/miiopaatia

Teadmata: Kasvupeetus lastel*

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: Valu neerude piirkonnas, hematuuria, dge neerupuudulikkus,
urineerimissageduse suurenemine
Teadmata: Krooniline neerupuudulikkus
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Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéfirme hiired

Aeg-ajalt: Gilinekomastia, erektsioonihdired, menorraagia, ebaregulaarne
menstruatsioon, seksuaalne diisfunktsioon, rinnanibude valulikkus, rindade
suurenemine, skrootumi turse

Harv: Hemorraagiline kollaskeha/hemorraagiline munasarjatsiist

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viiga sage: Vedelikupeetus ja tursed, visimus

Sage: Norkus, plireksia, anasarka, kiilmavérinad, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Valu rindkeres, halb enesetunne

Uuringud

Viiga sage: Kehakaalu tous

Sage: Kehakaalu langus

Aeg-ajalt: Kreatiniini tous veres, kreatiinfosfokinaasi tdus veres, laktaatdehiidrogenaasi
tous veres, alkaalse fosfataasi tdus veres

Harv: Amiilaasi tous veres

*

Nendest korvaltoimetest on teatatud peamiselt turuletulekujérgselt. Siia kuuluvad spontaansed
korvaltoimeteatised ja ka tdsised korvaltoimed hetkel kdimasolevatest uuringutest, laiendatud juurdepaisu
programmidest, kliinilise farmakoloogia uuringutest ja kinnitamata nédidustuste uuringutest. Kuna nendest
korvaltoimetest teatamisel on populatsiooni suurus teadmata, siis ei ole alati vdimalik usaldusvéarselt
kindlaks méérata nende esinemissagedust voi tdestada pohjuslikku seost imatiniibi
plasmakontsentratsiooniga.

Pneumooniast teatati kdige sagedamini transformeerunud KML-i patsientidel ja GIST-i patsientidel.
Peavalu oli kdige sagedasem GIST-i patsientidel.

Patsiendiaasta kohta tiheldati siidame héireid, sh siidame paispuudulikkust sagedamini transformeerunud
KML-i patsientidel kui kroonilise KML-i patsientidel.

Nahadhetus oli kdige sagedasem GIST-i patsientidel ja verejooks (hematoom, hemorraagia) GIST-i ja
transformeerunud KML-i (KML-AP ja KML-BC) patsientidel.

5 Pleura efusioonist teatati sagedamini GIST-i ja transformeerunud KML-i (KML-AP ja KML-BC)
patsientidel kui kroonilise KML-i patsientidel.

Kohuvalu ja seedetrakti verejooksu tiheldati koige sagedamini GIST-i patsientidel.

Teatatud on iiksikutest letaalse 16ppega maksapuudulikkuse ja maksanekroosi juhtudest.
Turuletulekujérgselt on tdheldatud imatiniibiga ravi ajal voi parast ravi 16ppu lihaste ja luustiku valu.
Lihaste ja luustiku valu ja sellega seotud siimptomeid tdheldati sagedamini KML-i patsientidel kui GIST-i
patsientidel.

Surmaga 16ppenud juhtudest on teatatud kaugelearenenud haiguse, dgedate infektsioonide, dgeda
neutropeenia ja teiste tosiste kaasuvate seisunditega patsientidel.

Sealhulgas nodoosne eriiteem.

Korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides

Hematoloogia

Koigis KML-i uuringutes on tdheldatud tsiitopeeniat, eriti neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat,
kusjuures esinemissagedus niib olevat suurem suuremate annuste, >750 mg kasutamisel (I faasi
uuring). Samas oli tsiitopeeniate esinemine selgelt seotud haiguse faasiga — Il ja IV astme
neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv <1,0x10%/1) ja trombotsiitopeenia (trombotsiiiitide arv
<50x10°/1) esinemissagedus oli neli kuni kuus korda kdrgem blastse kriisi ja aktseleratsioonifaasi
korral (neutropeenia esines vastavalt 59...64% patsientidel ja trombotsiitopeenia 44...63% patsientidel)
vorreldes kroonilises faasis dsja diagnoositud KML-i patsientidega (16,7% patsientidest esines
neutropeenia ja 8,9% patsientidest trombotsiitopeenia). Asja diagnoositud kroonilises faasis KML
korral tiheldati IV astme neutropeeniat (neutrofiilide absoluutarv <0,5x10%/1) ja trombotsiitopeeniat
(trombotsiiiitide arv <10x10°/1) vastavalt 3,6% ja viihem kui 1% patsientidest. Neutropeenia ja
trombotsiitopeenia episoodide keskmine kestus oli tavaliselt vastavalt kaks kuni kolm nidalat ja kolm
kuni neli nédalat. Selliseid korvalekaldeid saab tavaliselt ravida kas annuse vihendamisega voi Gliveci
ravi ajutise katkestamisega, harva voib olla vajalik ravi 15plik 16petamine. KML korral tdheldati lastel
koige sagedamini III voi IV astme tsiitopeeniat, sealhulgas neutropeeniat, trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Tavaliselt esinesid need esimeste ravikuude jooksul.
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Mitteopereeritava ja/vOi metastaseerunud patsientidel tdheldati GIST-i uuringus III ja IV astme
aneemiat vastavalt 5,4% ja 0,7% patsientidest ja see v0is viahemalt osadel patsientidest olla seotud
seedetrakti vOi kasvajasiseste verejooksudega. I1I ja IV astme neutropeeniat tdheldati vastavalt 7,5% ja
2,7% patsientidest ning I1I astme trombotsiitopeeniat 0,7% patsientidest. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
IV astme trombotsiitopeeniat. Leukotsiiiitide ja neutrofiilide arvu langus tekkis peamiselt ravi esimese
kuue nidala jooksul ja pérast seda piisisid védértused suhteliselt stabiilsel tasemel.

Biokeemia

Transaminaaside aktiivsuse (<5%) vdi bilirubiini (<1%) taseme rasket tdusu téheldati KML-i
patsientidel ja seda raviti tavaliselt annuse vahendamisega voi ravi ajutise katkestamisega (taoliste
episoodide keskmine kestus oli umbes iiks nddal). Maksa laboratoorsete analiiiiside kdrvalekallete
tottu katkestati ravi vdhem kui 1% KML-i patsientidest. GIST-1i patsientidel (uuring B2222) taheldati
6,8% juhtudest III voi IV astme ALAT (alaniini aminotransferaasi) taseme suurenemist ja 4,8% III voi
IV astme ASAT (aspartaadi aminotransferaasi) taseme suurenemist. Bilirubiini taseme suurenemist
esines alla 3%.

Taheldati ka tsiitoliiiitilise ja kolestaatilise hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhte, mis mdnel juhul oli
letaalse 16ppega, sealhulgas iihel patsiendil, kes sai paratsetamooli suures annuses.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-1 TKI-dega. Monel juhul tekkis dge
maksapuudulikkus vdi fulminantne hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient
suri (vt 1oik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatud terapeutilisest annusest suuremate annuste kasutamise kogemus on vdhene. Spontaanselt ja
kirjanduses on teatatud iiksikutest Gliveci iileannustamise juhtudest. Uleannustamise korral tuleb
patsienti jilgida ja alustada sobivat siimptomaatilist ravi. Uldiselt oli nende juhtude puhul kirjeldatud
16pptulemus “paranenud” vdi “tervenenud”. Erinevate annusevahemike puhul kirjeldatud ndhud on
jérgmised:

Téiskasvanud

1200...1600 mg (kestus vahemikus 1...10 pdeva): iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, 166ve, eriiteem,
O0deem, tursed, visimus, lihasspasmid, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia, kdohuvalu, peavalu, s66giisu
vihenemine.

1800...3200 mg (kuni 3200 mg 60pdevas 6 péaeva jooksul): norkus, lihasvalu, kreatiinfosfokinaasi
taseme tous, bilirubiinisisalduse suurenemine, seedetrakti valu.

6400 mg (ithekordne annus): kirjanduses on teatatud iihest juhust iihel patsiendil, kellel tekkisid
iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, palavik, ndo turse, neutrofiilide arvu langus, maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine.

8...10 g (iihekordne annus): kirjeldatud on oksendamist ja seedetrakti valu.
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Lapsed
Uhel 3-aastasel poisil, kes sai iihekordse annusena 400 mg, tekkisid oksendamine, kdhulahtisus ja
isutus, ning iihel teisel 3-aastasel poisil, kes sai ithekordse annusena 980 mg, tekkisid valgevereliblede

arvu vihenemine ja kdhulahtisus.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida ning tagada asjakohane toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, BCR-ABL tiirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EAO1

Toimemehhanism

Imatiniib on vdikesemolekuliline proteiintiirosiinkinaasi inhibiitor, mis parsib tugevalt nii BCR-ABL
tiirosiinkinaasi aktiivsust kui ka mitmeid tiirosiinkinaasi retseptoreid: c-Kit proto-onkogeeni poolt
kodeeritud tiiviraku faktori (SCF) retseptor Kit, diskoidiini domeeni retseptorid (DDR1 ja DDR2),
kolooniaid stimuleeriva faktori retseptor (CSF-1R) ja trombotsiiiitide kasvuteguri retseptorid alfa ja
beeta (PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta). Imatiniib v3ib samuti parssida nende retseptorite kinaaside
poolt vahendatud rakulisi protsesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Imatiniib on proteiintiirosiinkinaasi inhibiitor, mis parsib tugevalt BCR-ABL tiirosiinkinaasi in vitro,
rakulisel ja in vivo tasemel. Aine pérssis valikuliselt proliferatsiooni ja indutseeris apoptoosi nii BCR-
ABL positiivsetes rakukultuurides kui ka vérsketes leukeemiarakkudes, mis périnesid Philadelphia
kromosoom-positiivse KML-i ja dgeda liimfoblastse leukeemia patsientidelt.

BCR-ABL-positiivseid kasvajarakke kasutavatel in vivo loommudelitel avaldab ta kasvajavastast
toimet.

Imatiniib on {ihtlasi trombotsiiiitidelt parineva kasvufaktori (PDGF), PDGF-Ri, tiiviraku faktori (SCF)
ja c-Kit retseptori tiirosiinkinaasi inhibiitor ja parsib PDGFi ja SCFi vahendusel toimuvaid rakulisi
protsesse. In vitro parsib imatiniib proliferatsiooni ja indutseerib apoptoosi gastrointestinaalsete
stromaaltuumorite (GIST) rakkudes, millel esineb aktiveeriv kit mutatsioon. Erinevate
partnerproteiinide liitumise tagajérjel toimuv PDGF retseptori voi Abl proteiini tlirosiinkinaasi
konstitutiivne aktivatsioon vdi PDGF konstitutiivne produktsioon on seotud MDS/MPD, HES/KEL-i
ja PDFS-i patogeneesiga. Imatiniib parsib diisreguleeritud PDGFR ja Abl kinaasi poolt juhitud
rakkudes signaali tilekandmist ja proliferatsiooni.
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Kliinilised KML uuringud

Gliveci efektiivsus pohineb iildisel hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel ning
progressioonivabal elulemusel. Vilja arvatud dsja diagnoositud kroonilises faasis KML puhul, ei ole
tehtud kontrollrithmaga uuringuid, mis niitaksid kliinilist kasu nagu haigusega seotud stimptomite voi
elulemuse paranemine.

Labi on viidud kolm suurt rahvusvahelist avatud kontrollgrupita II faasi uuringut Philadelphia
kromosoom-positiivse (Ph+) kaugelearenenud, blastses kriisis voi aktseleratsioonifaasis KML-i
patsientidel, teiste Ph+ leukeemiatega patsientidel voi kroonilises staadiumis, kuid eelnevalt
ebadnnestunud a-interferoonraviga KML-i patsientidel. Uks suur avatud mitmekeskuseline
rahvusvaheline randomiseeritud I1I faasi uuring on tehtud &sja diagnoositud Ph+ KML-i patsientidel.
Lisaks on kahes I faasi ja tihes II faasi uuringus ravitud lapsi.

Kbigis kliinilistes uuringutes olid 38...40% patsientidest iile 60-aastased ja 10...12% patsientidest olid
70-aastased vOi vanemad.

Krooniline staadium, dsja diagnoositud

Selles III faasi uuringus tdiskasvanud patsientidel vorreldi Gliveci monoteraapiat a-interferooni (IFN)
ja tsiitarabiini (Ara-C) kombinatsiooniga. Patsiendid, kellel puudus ravivastus (tdieliku
hematoloogilise vastuse puudumine kuue kuu moddudes, leukotsiilitide arvu suurenemine, olulise
tslitogeneetilise vastuse puudumine 24 kuu moéodudes), kellel ravivastus kadus (tdieliku
hematoloogilise ravivastuse voi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu) voi kellel arenes raske
ravitalumatus, voidi iile viia alternatiivsesse raviriihma. Gliveci rithmas raviti patsiente annusega

400 mg 66pdevas. IFNi rithmas raviti patsiente IFNi sihtannusega 5 MRU/m?/68pdevas subkutaanselt
kombinatsioonis subkutaanse Ara-C annusega 20 mg/m?*/66péevas 10 paeva/kuus.

Kokku randomiseeriti 1106 patsienti, 553 kumbagi rithma. Rithmad olid esialgsete niitajate pohjal
histi tasakaalus. Keskmine vanus oli 51 aastat (vahemik 18...70 aastat), kusjuures 21,9% patsientidest
olid 60-aastased ja vanemad. Mehi oli 59% ja naisi 41%; valgeid oli 89,9% ja mustanahalisi 4,7%.
Seitse aastat pirast viimase patsiendi uuringusse vérbamist oli esmavaliku ravi keskmine kestus 82 ja
8 kuud vastavalt Gliveci ja IFNi riihmas. Teisese valiku Glivec-ravi keskmine kestus oli 64 kuud.
Esmavaliku Glivec-ravi saavatel patsientidel oli keskmine 66pdevane annus iildjuhul 406£76 mg.
Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus. Progresseerumine defineeriti kui
iikskoik milline jargmistest siindmustest: progresseerumine aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi,
surm, tdieliku hematoloogilise ravivastuse voi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu vdi suurenenud
leukotsiiiitide arv patsientidel, kellel ei saavutatud tdielikku hematoloogilist ravivastust asjakohasest
ravist hoolimata. Oluline tsiitogeneetiline ravivastus, hematoloogiline ravivastus, molekulaarne
ravivastus (minimaalse residuaalhaiguse hindamine), ajavahemik aktseleratsioonifaasi voi blastse
kriisini ja elulemus olid peamised teisesed tulemusniitajad. Tulemused on toodud tabelis 2.
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Tabel 2 Ravivastus édsja diagnoositud KML-i uuringus (84 kuu andmed)

Glivec IFN+Ara-C
(Parim reaktsioon) n=553 N=553
Hematoloogiline vastus
Taielik hematoloogiline ravivastus n 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
(%)

[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]

Tsiitogeneetiline vastus
Oluline ravivastus n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*

[95% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Taielik tsiitogeneetiline ravivastus 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
CyR n (%)
Osaline tsiitogeneetiline ravivastus n 34 (6,1%) 65 (11,8%)
(%)
Molekulaarne ravivastus**
Oluline ravivastus 12. kuuks (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Oluline ravivastus 24. kuuks (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Oluline ravivastus 84. kuuks (%) 102/116=87,9% 3/4=T75%

* p<0,001, Fischeri tdpne test

** Molekulaarse ravivastuse protsendiline osakaal baseerub kittesaadavatel nédidetel

Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (koik ravivastused kinnituvad piirast > 4 nidalat):
Leukotsiiiitide arv < 10x107%/1, trombotsiiiite < 450x10%1, miielotsiiiite+metamiielotsiiiite veres < 5%, veres
puuduvad blastid ja promiielotsiiiidid, basofiile < 20%, puudub ekstramedullaarne haigus

Tsiitogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: tdiclik (0% Ph+ metafaase), osaline (1...35%), vdhene (36...65%)
v0i minimaalne (66...95%). Oluline ravivastus (0...35%) hdlmab nii tdieliku kui osalise ravivastuse.

Olulise molekulaarse ravivastuse kriteeriumid: Ber-Abl transkriptide arvu >3 logaritmiline vdhenemine
perifeerses veres pérast 12-kuulist ravi vorrelduna algvédrtusega (mdddetud reaalajas kvantitatiivse
poordtranskriptaasi PCR meetodil).

Téieliku hematoloogilise ravivastuse, olulise tsiitogeneetilise ravivastuse ja tiieliku tsiitogeneetilise
ravivastuse sagedused esmavaliku ravi puhul leiti Kaplan-Meieri hinnangfunktsiooni kasutades, mille
puhul ravivastuse puudumised tsenseeriti viimase ldbivaatuse kuupédeval. Seda hinnangfunktsiooni
kasutades saadud kumulatiivsed ravivastuse sagedused esmavaliku Glivec-ravi puhul vahemikus

12 kuni 84 kuud paranesid jargmiselt: tdielik hematoloogiline ravivastus vastavalt 96,4% ning 98,4%
ja téielik tsiitoloogiline ravivastus vastavalt 69,5% ning 87,2%.

7-aastase jarelkontrolli jooksul tidheldati Gliveci riihmas 93 (16,8%) progresseerumise juhtu: 37
(6,7%) juhul oli tegemist progresseerumisega aktseleratsioonifaasi/blastsesse kriisi, 31 (5,6%) juhul
olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kaoga, 15 (2,7%) juhul tdieliku hematoloogilise ravivastuse kaoga
voi leukotsiiiitide arvu suurenemisega ning 10 (1,8%) juhul KML-ga mitteseotud surmadega.
IFN+Ara-C rithmas téheldati aga 165 (29,8%) progresseerumise juhtu, millest 130 ilmnesid
esmavaliku IFN+Ara-C ravi ajal.

Patsientide osa, kelle haigus ei progresseerunud 84 kuu moodudes aktseleratsioonifaasi voi blastsesse
kriisi, oli Gliveci rithmas oluliselt korgem kui IFNi rithmas (92,5% versus 85,1%, p<0,001).
Aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi progresseerumise aastane méar véhenes ajas ning oli
neljandal ja viiendal aastal vihem kui 1%. Progressioonivaba elulemus 84 kuu moddudes oli 81,2%
Gliveci rithmas ja 60,6% kontrollrithmas (p<0,001). Gliveci kasutamisel vihenes progresseerumise
aastane madr ajas ka koigil teistel juhtudel.
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Gliveci ja IFN+Ara-C riihmas suri kokku vastavalt 71 (12,8%) ja 85 (15,4%) patsienti. 84 kuu
moddudes oli hinnatud {ildine elulemus vastavalt 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80, 87) randomiseeritud
Gliveci ja IFN+Ara-C rithmas (p=0,073, logaritmiline astaktest). Tulemusnéitajat — haiguse
progresseerumiseni kuluvat aega — mojutab oluliselt suur IFN+Ara-C ravilt Glivec-ravile iileviimise
sagedus. Glivec-ravi toimet elulemusele kroonilises faasis, dsja diagnoositud KML puhul on
tdiendavalt uuritud iilaltoodud Gliveci andmete retrospektiivses analiiiisis koos esmaste andmetega
ithest teisest I1I faasi uuringust, kus IFN+Ara-C (n=325) kasutati samasuguse skeemi alusel. Selles
retrospektiivses analiilisis demonstreeriti Gliveci paremust [FN+Ara-C ees iildise elulemuse suhtes
(p<0,001); 42 kuu jooksul suri 47 (8,5%) Gliveci patsienti ja 63 (19,4%) IFN+Ara-C patsienti.

Tsiitogeneetilise ravivastuse ja molekulaarse ravivastuse mééral oli ilmne toime pikaajalistele
ravitulemustele Glivec-ravi saanud patsientidel. 84. kuuks ei olnud aktseleratsioonifaasi/blastsesse
kriisi progresseerunud 96% (93%) patsientidest, kes olid 12. kuuks saavutanud tdieliku (osalise)
tsiitogeneetilise ravivastuse, ning ainult 81% patsientidest, kellel puudus 84. kuul oluline
tsiitogeneetiline ravivastus (p<0,001 iildiselt, p=0,25 vorreldes téielikku ja osalist tsiitogeneetilist
ravivastust). Patsientidel, kellel esines tdielik Ber-Abl transkriptide arvu viahemalt 3-logaritmiline
vahenemine parast 12-kuulist ravi, oli 99% tdendosus jddda 84 kuuks aktseleratsioonifaasi/blastse
kriisi progressioonivabaks. Samasugused tulemused saadi ka 18 kuu andmete analiiiisil.

Annuse suurendamine oli selles uuringus lubatud annuselt 400 mg 66pédevas kuni 600 mg 66péevas,
seejarel 600 mg 06paevas kuni 800 mg 06paevas. Parast 42 kuulist jalgimist leidis 11 patsiendil
kinnitust tslitogeneetilise ravivastuse kadumine (nelja nédala jooksul). Nendest 11-st patsiendist neljal
suurendati annust 800 mg-ni 66pdevas, nendest kaks saavutasid uuesti tslitogeneetilise ravivastuse
(liks osalise ja teine tdieliku, hiljem ka molekulaarse ravivastuse). Annust ei suurendatud 7 patsiendil
ning neist ainult iihel taastus tslitogeneetiline ravivastus. Kdrvaltoimete esinemissagedus oli suurem
nendel 40 patsiendil, kellel annust suurendati 800 mg-ni 66pédevas vorrelduna patsientide
populatsiooniga enne annuse suurendamist (n=551). Kdige sagedasemateks korvaltoimeteks olid
gastrointestinaalsed hemorraagiad, konjunktiviit ja transaminaaside voi bilirubiini taseme tous. Teised
korvaltoimed esinesid kas sama voi vidiksema sagedusega.

Krooniline staadium, interferoonravi ebadnnestumine

532 tdiskasvanud patsiendil alustati ravi annusega 400 mg. Patsiendid jaotusid kolme peamisse rithma:
hematoloogiline ebadnnestumine (29%), tsiitogeneetiline ebadnnestumine (35%) voi interferooni
talumatus (36%). Patsiendid olid eelnevalt saanud keskmiselt 14 kuud (mediaan) IFNi ravi annustega
>25x10° RU/nédalas ja olid kdik hilises kroonilises staadiumis; diagnoosist oli méddunud keskmiselt
32 kuud. Uuringu esmane tulemusvaljund oli oluline tsiitogeneetiline vastus (tdielik pluss osaline
ravivastus, 0 kuni 35% Ph+ metafaase luuiidis).

Selles uuringus saavutas 65% patsientidest olulise tsiitogeneetilise vastuse, mis 53%-1 patsientidest oli
taielik (kinnitunud 43%) (tabel 3). Téielik hematoloogiline vastus saavutati 95%-1 patsientidest.

Aktseleratsioonifaas

Osales 235 tiiskasvanud patsienti KML-i aktseleratsioonifaasis. Esimesed 77 patsienti alustasid ravi
annusega 400 mg, kuid seejarel muudeti protokolli, et saaks kasutada suuremaid annuseid ning
iillejddnud 158 patsienti alustasid annusega 600 mg.

Esmane tulemusnéitaja oli hematoloogiline ravivastus, mis viljendus kas téieliku hematoloogilise
vastusena, leukeemia tunnuste puudumisena (st blastid kadunud luuiidist ja verest, kuid ilma téieliku
perifeerse vere normaliseerumiseta nagu tdieliku reaktsiooni puhul) voi KML-i kroonilise faasi
taastumisena. Kinnitunud hematoloogiline vastus saavutati 71,5% patsientidel (tabel 3). Oluline oli, et
27,7% patsientidest saavutasid ka olulise tsiitogeneetilise vastuse, mis oli tdielik 20,4% patsientidel
(kinnitus 16% patsientidest). Annusega 600 mg ravitud patsientide progressioonivaba elulemus ja
tileiildine elulemus olid hinnanguliselt keskmiselt vastavalt 22,9 ja 42,5 kuud.
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Miieloidne blastne kriis

Osales 260 patsienti miieloidse blastse kriisiga. 95 patsienti (37%) olid eelnevalt saanud kemoteraapiat
kas aktseleratsioonifaasi vdi blastse kriisi raviks (“eelnevalt ravitud patsiendid”) ja 165 (63%) ei olnud
ravi saanud (“ravimata patsiendid”). Esimesed 37 patsienti alustasid ravi annusega 400 mg, kuid
seejarel muudeti protokolli, et saaks kasutada suuremaid annuseid ja iilejadnud 223 patsienti alustasid
annusega 600 mg.

Esmane tulemusniitaja oli hematoloogilise vastuse saavutamine, mis véljendus kas tdieliku
hematoloogilise vastusena, leukeemia tunnuste puudumisena voi KML-i kroonilise faasi taastumisena
(kasutati samu kriteeriume nagu aktseleratsioonifaasi uuringus). Selles uuringus saavutasid 31%
patsientidest hematoloogilise vastuse (36% eelnevalt ravitud patsientidest ja 22% ravimata
patsientidest). Ravivastus esines sagedamini patsientidel, keda raviti annusega 600 mg (33%)
vorreldes patsientidega, keda raviti annusega 400 mg (16%, p=0,0220). Keskmiseks elulemuseks
(mediaan) hinnati 7,7 ja 4,7 kuud vastavalt eelnevalt ravitud patsientidel ja ravimata patsientidel.

Liimfoidne blastne kriis
I faasi uuringutes osales piiratud arv patsiente (n=10). Hematoloogiline vastus esines 70% patsientidel
kestusega 2...3 kuud.

Tabel 3 Reaktsioon KML-i uuringutes tiiskasvanutel
Uuring 0110 Uuring 0109 Uuring 0102
37 kuu andmed 40,5 kuu andmed 38 kuu andmed
Krooniline Aktseleratsioonifaas | Miieloidne blastne
staadium, [FN (n=235) kriis
ebadnnestumine (n=260)
(n=532)
Patsientide % (Closy)

Hematoloogiline ravivastus' 95% (92,3...96,3) 71% (65,3...77,2) 31% (25,2...36,8)
Téielik hematoloogiline 95% 42% 8%
ravivastus
Leukeemia tunnuste Ei ole kohaldatav 12% 5%
puudumine
Kroonilise staadiumi Ei ole kohaldatav 17% 18%
taastumine

Oluline tsiitogeneetiline 65% (61,2...69,5) 28% (22,0...33,9) 15% (11,2...20,4)

raviastus®
Téielik 53% 20% 7%
(Kinnitunud?) [95% CI] (43%) [38,6...47,2] | (16%)[11,3...21,0] (2%) [0,6...4,4]
Osaline 12% 7% 8%

! Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (koik ravivastused kinnituvad pirast >4 niidalat):

Tiielik hematoloogiline vastus: Uuring 0110 [leukotsiiiitide arv <10x10%/1, trombotsiiiite <450x10%/1,
miielotsiilite+metamiielotsiiiite veres <5%, veres puuduvad blastid ja promiielotsiiiidid, basofiile <20%, puudub
ckstramedullaarne haaratus] ja uuringutes 0102 ja 0109 [absoluutne neutrofiilide arv >1,5x10%/1, trombotsiiiite
>100x10°%/1, veres puuduvad blastid, luuiidis blaste <5% ja puudub ekstramedullaarne haaratus]

Leukeemia tunnuste puudumine: Samad, nagu iilal, kuid neutrofiilide absoluutarv >1x10%1 ja trombotsiiiite
>20x10%/1 (ainult 0102 ja 0109)

Kroonilise staadiumi taastumine: luuiidis ja perifeerses veres blaste <15%, blaste+promiielotsiiiite luuiidis ja
perifeerses veres <30%, perifeerses veres basofiile <20%, puuduvad ekstramedullaarsed haiguskolded, vélja
arvatud pornas ja maksas (ainult 0102 ja 0109).

2 Tsiitogeneetilise vastuse kriteeriumid:

Oluline vastus holmab nii tdieliku kui osalise vastuse: tdielik (0% Ph+ metafaase), osaline (1...35%)

3 Tdielik tsiitogeneetiline vastus kinnitunud teisel luuiidi tsiitogeneetilisel hindamisel vihemalt iiks kuu pérast
esialgset luuiidi uuringut.
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Lapsed
Kokku osales annuse suurendamise I faasi uuringus 26 pediaatrilist patsienti vanuses alla 18 aasta,

kellel esines kas kroonilises staadiumis KML (n=11) vdi blastses kriisis KML v6i Ph+ dge leukeemia
(n=15). K&iki patsiente oli varem olulisel mééral ravitud — 46% patsientidest oli tehtud eelnev luuiidi
siirdamine ja 73% olid saanud eelnevat kemoteraapiat mitme ravimiga. Patsiente raviti Gliveci
annustega 260 mg/m*/6opievas (n=5), 340 mg/m?*/66pievas (n=9), 440 mg/m?*/65pievas (n=7) ja
570 mg/m?*/66pievas (n=5). Uheksa patsiendi seas, kellel esines kroonilises staadiumis KML ja kelle
kohta on olemas tsiitogeneetilised andmed, saavutasid vastavalt neli (44%) ja kolm (33%) patsienti
tdieliku ja osalise tslitogeneetilise vastuse; oluline tsiitogeneetiline vastus esines seega 77%
patsientidest.

Avatud mitmekeskuselises, Tihe haruga II faasi uuringus osales 51 dsjase KML diagnoosiga last, kes
varem ei olnud saanud ravi. Patsiente raviti Gliveci annusega 340 mg/m?*/66pdevas ilma katkestuseta,
kui ei olnud vajalik annuse véhendamine toksilisuse tottu. Gliveci ravi tulemusel tekkis dsjase KML
diagnoosiga patsientidel kiire ravivastus, parast 8 niddalast ravi saavutasid téieliku hematoloogilise
ravivastuse 78% patsientidest. Tédieliku hematoloogilise ravivastusega kaasnes 65% juhtudest ka
taielik tslitogeneetiline ravivastus, mis on vorreldav tdiskasvanutel saadud tulemusega. Lisaks sellele
taheldati olulist tsiitogeneetilist ravivastust 81% patsientidest, kellest 16% saavutasid osalise
tsiitogeneetilise ravivastuse. Enamusel tédieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutanud patsientidest
tekkis see vahemikus 3 kuni 10 ravikuud, keskmine oli Kaplan-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal
5,6 kuud.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Gliveciga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta Philadelphia kromosoomi (bcr-abl-translokatsiooni) suhtes positiivse kroonilise
miieloidleukeemia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 101k 4.2).

Kliinilised Ph+ ALL uuringud

Asja diagnoositud Ph+ ALL

Kontrollitud uuringus (ADE10), kus imatiniibi vorreldi induktsioon-kemoteraapiaga 55 dsja
diagnoositud patsiendil vanuses 55 ja enam aastat, saavutati imatiniibi monoteraapia korral oluliselt
suurem tdielik hematoloogiline ravivastus kui kemoteraapia puhul (96,3% vs. 50%; p=0,0001). Kui
ravi imatiniibiga kasutati patsientidel, kes ei reageerinud iildse v0i reageerisid kemoteraapiale vihesel
mééral, saavutasid 9 patsienti (81,8%) 11-st tdieliku hematoloogilise ravivastuse. See kliinilise
efektiivsuse néitaja oli seotud BCR-ABL transkriptide ulatuslikuma vdahenemisega imatiniibiga
ravitud patsientidel kui kemoteraapia grupis pérast 2 nédalat kestnud ravi (p=0,02). Kdik patsiendid
said imatiniibi ja parast induktsiooni sdilituskemoteraapiat (tabel 4) ning 8. nadalal oli BCR-ABL
transkriptide tase molemas grupis tihesugune. Nagu vois oodata uuringu tilesehituse pdhjal, ei
tdheldatud erinevust remissiooni kestuse, haigusvaba elulemuse voi tildise elulemuse osas, kuigi
tdieliku molekulaarse ravivastuse ja minimaalse residuaalhaigusega patsiendid saavutasid parema
16pptulemuse nii remissiooni kestuse (p=0,01) kui haigusvaba elulemuse osas (p=0,02).

Tulemused, mis saadi neljas mittekontrollitud kliinilises uuringus (AAU02, ADE04, AJPO1 ja AUSO01)
osalenud 211 &sja diagnoositud Ph+ ALL-i patsiendilt, olid kooskdlas iilalkirjeldatud tulemustega.
Imatiniib kombinatsioonis induktsioon-kemoteraapiaga (tabel 4) viis tdieliku hematoloogilise
ravivastuse saavutamiseni 93% (147/158) patsientidest ning olulise tsiitogeneetilise ravivastuse
saavutamiseni 90% (19/21) patsientidest. Tdieliku molekulaarse ravivastuse saavutas 48% (49/102).
Haigusvaba elulemus ja iildine elulemus iiletasid konstantselt {ihe aasta ja olid kdrgemad varasema
kontrollgrupi néitajatest (haigusvaba elulemus p<0,001; {ildine elulemus p<0,0001) kahes uuringus
(AJPO1 ja AUSO1).
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Tabel 4 Kemoteraapia raviskeem samaaegsel kasutamisel koos imatiniibiga

Uuring ADE10
Eelfaas DEX 10 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...5;
CP 200 mg/m2 i.v., pdevadel 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekaalselt, piev 1
Remissiooni DEX 10 mg/m? suukaudselt, pievadel 6...7, 13...16;
induktsioon VCR 1 mg i.v., pdevadel 7, 14;

IDA 8 mg/rn2 i.v. (0,5 h), pdevadel 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?*i.v.(1 h) péev 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., pievadel 22...25, 29...32

Konsolidatsioonravi I,
III, V

MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), pievadel 1, 15;
6-MP 25 mg/m” suukaudselt, pievadel 1...20

Konsolidatsioonravi II,
v

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), pievadel 1...5;
VM26 60 mg/m”i.v. (1 h), pdevadel 1...5

Uuring AAU02
Induktsioonravi (de Daunorubitsiin 30 rng/rn2 i.v., pdevadel 1...3, 15...16;
novo Ph+ ALL) VCR koguannus 2 mg i.v., pdevadel 1, 8, 15, 22;

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

Prednisoon 60 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...7, 15...21;

IDA 9 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...28;

MTX 15 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22;
Metiiiilprednisoloon 40 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22

Konsolidatsioon (de
novo Ph+ ALL)

Ara-C 1000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), pievadel 1...4;
Mitoksantroon 10 mg/m? i.v. pdevadel 3...5;
MTX 15 mg intratekaalselt, paev 1;
Metiililprednisoloon 40 mg intratekaalselt, pdev 1

Uuring ADE04

Eelfaas

DEX 10 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...5;
CP 200 mg/m? i.v., pievadel 3...5;
MTX 15 mg intratekaalselt, pdev 1

Induktsioonravi I

DEX 10 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...5;
VCR 2 mg i.v., pdevadel 6, 13, 20;
Daunorubitsiin 45 rng/m2 i.v., pdevadel 6...7, 13...14

Induktsioonravi II

CP1 g/m2 i.v. (1 h), pdevadel 26, 46;
Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), pievadel 28...31, 35...38, 42...45;
6-MP 60 mg/m” suukaudselt, pievadel 26...46

Konsolidatsioonravi

DEX 10 mg/m? suukaudselt, pievadel 1...5;
Vindesiin 3 mg/m? i.v., piev 1;

MTX 1.5 g/m*i.v. (24 h), piev 1;

Etoposiid 250 mg/m? i.v. (1 h) pievadel 4...5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), pdev 5

Uuring AJP01

Induktsioonravi

CP 1,2 g/m*i.v. (3 h), piev 1;

Daunorubitsiin 60 mg/m? i.v. (1 h), pievadel 1...3;
Vinkristiin 1,3 mg/m2 i.v., pdevadel 1, 8, 15, 21;
Prednisoloon 60 mg/m*/6dpievas suukaudselt

Konsolidatsioonravi

Vahelduva skeemiga kemoteraapia: kemoteraapia suurtes annustes koos
MTX 1 g/m*i.v. (24 h), pdev 1, ja Ara-C 2 g/m? i.v. (q 12 h),
paevadel 2...3, kasutatakse 4 tstiklit

Sailitusravi

VCR 1,3 g/m? i.v., pdev 1;
Prednisoloon 60 mg/m” suukaudselt, pievadel 1...5
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Uuring AUSO1

Induktsioon- Hiiper-CVAD skeem: CP 300 mg/m*i.v. (3 h, q 12 h), pdevadel 1...3;
konsolidatsioonravi Vinkristiin 2 mg i.v., pdevadel 4, 11;
Doksorubitsiin 50 mg/m? i.v. (24 h), piev 4;
DEX 40 mg/66paevas paevadel 1...4 ja 11...14, vaheldumisi koos MTX
1 g/m? i.v. (24 h), piev 1, Ara-C 1 g/m*i.v. (2 h, q 12 h), pievadel 2...3
(kokku 8 tsiiklit)

Sdilitusravi VCR 2 mg i.v. igakuiselt 13 kuu jooksul;
Prednisoloon 200 mg suukaudselt, 5 pdeva kuus 13 kuu jooksul

Koikides raviskeemides on kasutusel steroidid CNS profiilaktikaks.

Ara-C: tsiitosiinarabinosiid; CP: tsiiklofosfamiid; DEX: deksametasoon; MTX: metotreksaat; 6-MP: 6-
merkaptopuriin; VM26: teniposiid; VCR: vinkristiin; IDA: idarubitsiin; i.v.: intravenoosne

Lapsed

Uuringus 12301 (avatud mitmekeskuseline jérjestikuste kohortidega mitterandomiseeritud III faasi
uuring) osales kokku 93 Ph+ ALL—ga last, noorukit ja noort tdiskasvanut (vanuses 1 kuni 22 aastat),
kes said Glivecit (340 mg/m?*/66pdev) kombinatsioonis intensiivse kemoteraapiaga pérast
induktsioonravi. Glivecit manustati kohortides 1...5 vahelduvalt, kusjuures Gliveciga ravi kestus oli
kohortides jérjest pikem ja ravi algus varajasem; kohort 1 sai kdige viiksema ja kohort 5 kdige
suurema intensiivsusega Glivec-ravi (kdige pikem pideva 66pdevase annusega Glivec-ravi kestus
paevades esimese kemoteraapiakuuri ajal). Pidev 66paevane Gliveci ekspositsioon koos
kemoteraapiaga ravi algfaasis parandas kohort 5 patsientidel (n=50) 4-aastast tiisistustevaba elulemust
vorreldes varasema kontrollrithmaga (n=120), kes said standardset kemoteraapiat ilma Glivecita
(vastavalt 69,9% vs. 31,6%). 4 aasta eeldatav iildine elulemus kohort 5 patsientide hulgas oli 83,6%
vorreldes 44,8%-ga varasemas kontrollrithmas. Kohort 5-s said 20 patsienti 50-st (40%)
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist.

Tabel 5 Kemoteraapia raviskeem kasutamisel koos imatiniibiga uuringus 12301

Konsolidatsiooniriihm 1 | VP-16 (100 mg/m?*/66piev, IV): pievadel 1...5

(3 nédalat) Ifosfamiid (1,8 g/m?*/ddpidev, IV): pievadel 1...5

MESNA (360 mg/m*/annus q3h, x 8 annust/dopievas, IV):

paevadel 1...5

G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 6...15 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 iile minimaalse véirtuse

IT metotreksaat (vanusele kohandatud): AINULT 1. pdeval
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pidevadel 8, 15

Konsolidatsiooniriihm 2 | Metotreksaat (5 g/m? 24 tunni jooksul, IV): 1. pieval

(3 nédalat) Leukovoriin (75 mg/m? 36. tunnil, IV; 15 mg/m? IV v&i PO q6h x

6 annust)iii: pdevadel 2 ja 3

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): 1. paeval

ARA-C (3 g/m?*/annus q 12 h x 4, IV): pievadel 2 ja 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 4...13 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 iile nadiirviértuse

Reinduktsiooniriihm 1 | VCR (1,5 mg/m?*/66piev, IV): pievadel 1, 8 ja 15

(3 nédalat) DAUN (45 mg/m?*/66péev boolusena, IV): pievadel 1 ja 2

CPM (250 mg/m*/annus q12h x 4 annust, IV): pievadel 3 ja 4
PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. pdeval

G-CSF (5 ng/kg, SC): paevadel 5...14 vi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 iile minimaalse véirtuse

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pidevadel 1 ja 15

DEX (6 mg/m*/d66piev, PO): pievadel 1...7 ja 15...21
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Intensiivrithm 1
(9 nidalat)

Metotreksaat (5 g/m* 24 tunni jooksul, IV): pievadel 1 ja 15
Leukovoriin (75 mg/m? 36. tunnil, IV; 15 mg/m* IV v&i PO q6h x
6 annust)iii: paevadel 2, 3, 16 ja 17

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22
VP-16 (100 mg/m*/66piev, IV): paevadel 22...26

CPM (300 mg/m*/6opiev, IV): paevadel 22...26

MESNA (150 mg/m*/ddpiev, IV): pdevadel 22...26

G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 27...36 voi kuni neutrofiilide
absoluutarv >1500 iile minimaalse vairtuse

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): pievadel 43, 44

L-ASP (6000 RU/m? IM): 44. pieval

Reinduktsiooniriihm 2
(3 nddalat)

VCR (1,5 mg/m*/éopiev, IV): pievadel 1, 8 ja 15

DAUN (45 mg/m?*/66piev boolusena, IV): pievadel 1 ja 2

CPM (250 mg/m*/anus q12h x 4 annust, iv): pievadel 3 ja 4

PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. piev

G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 5...14 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 iile minimaalse védrtuse

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 15

DEX (6 mg/m*/66piev, PO): pievadel 1...7 ja 15...21

Intensiivrithm 2
(9 nidalat)

Metotreksaat (5 g/m* 24 tunni jooksul, IV): pievadel 1 ja 15
Leukovoriin (75 mg/m? 36. tunnil, IV; 15 mg/m?* IV v&i PO q6h x
6 annust)iii: pdevadel 2, 3, 16 ja 17

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pédevadel 1 ja 22
VP-16 (100 mg/m*/66piev, IV): paevadel 22...26

CPM (300 mg/m*/66pidev, IV): pievadel 22...26

MESNA (150 mg/m*/66piev, IV): pievadel 22...26

G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 27...36 vdi kuni neutrofiilide
absoluutarv >1500 {ile minimaalse vairtuse

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): pievadel 43, 44

L-ASP (6000 RU/m? IM): 44. pieval

Séilitusravi
(8-nédalased tsiiklid)
Tsiiklid 1...4

MTX (5 g/m* 24 tunni jooksul, IV): 1. pieval

Leukovoriin (75 mg/m* 36. tunnil, IV; 15 mg/m* IV vdi PO q6h x
6 annust)iii: pdevadel 2 ja 3

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pdevadel 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, IV): pievadel 1, 29

DEX (6 mg/m*/66piev PO): pievadel 1...5; 29...33

6-MP (75 mg/m?*/66piev, PO): pievadel 8...28
Metotreksaat (20 mg/m*/nidal, PO): pidevadel 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): pievadel 29...33

CPM (300 mg/m?, IV): pievadel 29...33

MESNA 1V péevadel 29...33

G-CSF (5 ng/kg, SC): pdevadel 34...43

Sailitusravi
(8-nédalased tsiiklid)
Tsiikkel 5

Kraniaalkiiritus (ainult rithm 5)

12 Gy 8 fraktsioonina kdigil patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS1
ja CNS2

18 Gy 10 fraktsioonina patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS3
VCR (1,5 mg/mz/éépéiev, IV): pdevadel 1, 29

DEX (6 mg/m*/66piev, PO): pdevadel 1...5;29...33

6-MP (75 mg/m*/d6piev, PO): pievadel 11...56 (6-MP ei manustata
kraniaalse kiiritusravi pdevadel 6...10 alates 5. tsiikli 1. paevast.
Alustada 6-MP manustamist 1. pideval pérast kraniaalse kiiritusravi
1opetamist.)

Metotreksaat (20 mg/m*/nidal, PO): pievadel 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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Sailitusravi VCR (1,5 mg/m*/66piev, IV): pievadel 1, 29

(8-nidalased tsiiklid) DEX (6 mg/m*/66piev, PO): pdevadel 1...5;29...33

Tsiiklid 6...12 6-MP (75 mg/m*/66piev, PO): pdevadel 1...56

Metotreksaat (20 mg/m*/nidal, PO): pievadel 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriv faktor, VP-16 = etoposiid, MTX = metotreksaat, [V =
intravenoosne, SC = subkutaanne, IT = intratekaalne, PO = suukaudne, IM = intramuskulaarne, ARA-C =
tstitarabiin, CPM = tsiiklofosfamiid, VCR = vinkristiin, DEX = deksametasoon, DAUN = daunorubitsiin, 6-
MP = 6-merkaptopuriin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaas, PEG-ASP = PEG asparaginaas, MESNA= 2-
merkaptoetaan naatriumsulfonaat, iii= vdi kuni MTX tase on <0,1 uM, q6h = iga 6 tunni jarel, Gy= Grei

Uuring AITO7 oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud II/III faasi uuring, kus osales
128 patsienti (vanuses 1 kuni <18 aastat), kes said imatiniibi kombinatsioonis kemoteraapiaga. Sellest
uuringust parinevad ohutusandmed on kooskdlas imatiniibi ohutusprofiiliga Ph+ ALL-i patsientidel.

Retsidiveerunud/refraktaarne Ph+ ALL

Kui imatiniibi kasutati monoteraapiana retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL-i patsientidel,
saavutasid 411 uuritust 53 patsienti hematoloogilise ravivastuse 30% (9% téielik ravivastus) ja 23%
olulise tsiitogeneetilise ravivastuse. (Tuleb mirkida, et 411 patsiendist 353 said ravi laiendatud
juurdepddsuprogrammi alusel ilma, et oleks kogutud esmase ravivastuse andmeid.)

411 retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL-i patsiendi seas jéi keskmine haiguse progresseerumiseni
kulunud aeg vahemikku 2.6...3,1 kuud ning keskmine iildine elulemus 401 uuritud patsiendi seas oli
4,9...9 kuud. Andmed olid samad tdiendavas analiiiisis, mis hdlmas patsiente vanuses 55 aastat ja
vanemad.

Kliinilised MDS/MPD uuringud

Gliveci kasutamise kogemused sellel ndidustusel on véiga vihesed ning pShinevad hematoloogilise ja
tsiitogeneetilise ravivastuse méaral. Kliinilist kasu voi elulemuse suurenemist tdestavaid
kontrollgrupiga uuringuid ei ole. Avatud, mitmekeskuselises II faasi kliinilises uuringus (uuring
B2225) hinnati Gliveci kasutamist erinevatel patsientidel, kellel esinesid ABL, Kit voi PDGFR valgu
tiirosiinkinaasiga seotud eluohtlikud haigused. Selles uuringus osales 7 MDS/MPD patsienti, keda
raviti Gliveci annusega 400 mg 66pdevas. Kolm patsienti saavutasid tdieliku hematoloogilise
ravivastuse ning {iks patsient osalise hematoloogilise ravivastuse. Neljast PDGFR-i geneetilise
rekombinatsiooniga patsiendist kolm saavutasid andmete analiiiisi ajaks hematoloogilise ravivastuse
(2 taieliku ja 1 osalise). Patsientide vanus oli 20...72 aastat.

Pikaajaliste ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks Gliveci patsientidelt, kellel on
miieloproliferatiivsed kasvajad PDGFR- B rekombinatsiooniga, loodi vaatlusandmetel pdhinev register
(uuring L2401). Registrisse voetud 23 Glivecit kasutanud patsiendi 66pdevane annuse mediaan oli

264 mg (vahemik: 100 kuni 400 mg) ning kestuse mediaan 7,2 aastat (vahemik 0,1 kuni 12,7 aastat).
Vaatlusandmetel pdhineva registri omaduste tottu saadi hematoloogilise, tsiitogeneetilise ja
molekulaarse hindamise andmed vastavalt 22-1t, 9-It ja 17-It patsiendilt 23-st. Andmete konservatiivsel
kasitlemisel, mille korral loeti andmete puudumist ravivastuse puudumiseks, tdheldati 20/23 (87%)
patsientidest tdielikku hematoloogilist ravivastust, 9/23 (39,1%) tdielikku tsiitogeneetilist ravivastust
ning 11/23 (47,8%) molekulaarset ravivastust. Kui ravivastuse mééra arvutamisel voeti arvesse
patsiente, kellel oli vihemalt {iks valiidne hindamine, olid tiieliku hematoloogilise, tdieliku
tsiitogeneetilise ja molekulaarse ravivastuse médrad vastavalt 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) ja 11/17
(64,7%).
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Lisaks sellele on 13 publikatsioonis teateid veel 24 MDS/MPD patsiendi kohta. Neist 21 patsienti said
raviks 400 mg Glivecit 66pievas, iilejainud 3 patsienti viiksemaid annuseid. Uheteistkiimnel
patsiendil tuvastati PDGFR-i geneetiline rekombinatsioon, neist 9 saavutasid tdieliku ja 1 osalise
hematoloogilise ravivastuse. Nende patsientide vanus oli vahemikus 2...79 aastat. Hilisemates
publikatsioonides on tdiendavaid teateid, et iiheteistkiimnest patsiendist 6 on jatkuvalt tsiitogeneetilises
remissioonis (vahemikus 32...38 kuud). Samas publikatsioonis on tdiendavad andmed 12 MDS/MPD
PDGFR-i geneetilise rekombinatsiooniga patsiendi (5 patsienti uuringust B2225) pikaaegsest
jélgimisest. Need patsiendid said Glivecit keskmiselt 47 kuud (vahemikus 24 pdeva kuni 60 kuud).
Nendest patsientidest kuuel iiletab jilgimisperiood 4 aastat. Uksteist patsienti saavutasid kiire tdieliku
hematoloogilise ravivastuse; kiimnel kadusid tdielikult tsiitogeneetilised kahjustused ja kadusid voi
véhenesid liittranskriptid RT-PCR modtmisel. Hematoloogiline ja tsiitogeneetiline ravivastus piisis
keskmiselt 49 kuud (vahemikus 19...60) ja 47 kuud (vahemikus 16...59). Uleiildine elulemus oli

65 kuud alates diagnoosimisest (vahemikus 25...234). [Ima geneetilise traslokatsioonita patsientidel ei
andnud Gliveci kasutamine paranemisele viitavaid tulemusi.

MDS/MPD pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 1&bi viidud. 4-s
publikatsioonis kirjeldati 5 MDS/MPD PDGFR-i geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli 3 kuud kuni 4 aastat ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 60pédevas voi annuses
92,5 kuni 340 mg/m?” d6pievas. Kdigil patsientidel saavutati tiielik hematoloogiline, tsiitogeneetiline
ja/voi kliiniline ravivastus.

HES/KEL-i kliinilised uuringud

Uhes mitmekeskuselises II faasi avatud uuringus (uuring B2225) hinnati Gliveci toimet erinevatele
Abl, Kit vdi PDGFR proteiin-tiirosiinkinaasiga seotud eluohtlike haigustega patsientide
populatsioonidele. Selles uuringus raviti 14 HES/KEL-i patsienti Gliveciga annuses 100 mg kuni
1000 mg. Lisaks sellele on 35-s publikatsioonis teateid 162 HES/KEL-i patsiendi andmetest, kes said
Glivecit annuses 75 mg kuni 800 mg 66pdevas. Tsiitogeneetilisi muutusi tdheldati 117-1 patsiendil
176-st. Nendest 117 patsiendist 61 patsienti olid FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsed. Kolmes
publikatsioonis olid andmed veel nelja FIP1L1-PDGFRa positiivsed HES patsiendi kohta. Ko&igil 65-1
FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsetel patsientidel saavutati tiielik hematoloogiline ravivastus, mis
pusis kuid (vahemik teatamise ajal ulatus iihest kuust kuni rohkem kui 44 kuuni). Hiljutistes
publikatsioonides on teateid, et nendest 65-st patsiendist 21 saavutasid ka tdieliku molekulaarse
remissiooni keskmiselt 28 kuuks (vahemik 13...67 kuud). Patsientide vanus oli vahemikus

25...72 aastat. Peale selle kirjeldasid uurijad haigusjuhtude aruannetes siimptomaatika ja teiste
organite funktsioonihéirete paranemist. Paranemist kirjeldati jargmiste organite/organsiisteemide
hiirete osas: siidame, nérvisiisteemi, naha- ja nahaaluskoe, respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi,
lihas-skeleti ja sidekoe, vaskulaarsed ja seedetrakti hdired.

HES/KEL-i pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 14bi viidud. 3-s
publikatsioonis kirjeldati 3 HES ja KEL PDGFR-i geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli 2 kuni 16 aastat ja imatiniibi manustati annuses 300 mg/m? 6dpéevas vdi annuses
200 kuni 400 mg 66pdevas. Kdigil patsientidel saavutati tdielik hematoloogiline, tiielik
tsiitogeneetiline ja/voi tdielik molekulaarne ravivastus.
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Kliinilised mitteopereeritava ja/v0i metastaseerunud GIST-1 uuringud

Mitteopereeritava voi metastaseerunud pahaloomuliste gastrointestinaalsete stromaaltuumoritega
(GIST) patsientidel on tehtud iiks II faasi avatud randomiseeritud kontrollgrupita rahvusvaheline
uuring. Selles uuringus osales 147 patsienti, kes randomiseeriti riihmadesse ja said ravimit kas 400 mg
voi 600 mg suu kaudu {iks kord 66pédevas kuni 36 kuu jooksul. Patsiendid olid vanuses 18...83 aastat ja
neil oli patoloogiliselt diagnoositud Kit-positiivne pahaloomuline mitteopereeritav ja/voi
metastaseerunud GIST. Immunohistokeemia tehti Kit antikehadega (A-4502, kiiiiliku poliiklonaalne
antiseerum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) vastavalt analiiiisile avidiin-biotiin-
peroksiidaaskompleksi meetodiga péarast antigeeni votmist.

Esmane tulemusnéitaja pohines objektiivsel ravivastusel. Kasvajad pidid olema mdddetavad vahemalt
haiguse iihe paikme osas ning vastuse iseloomustus pohines Southwestern Oncology Group’i (SWOG)

kriteeriumitel. Tulemused on toodud tabelis 6.

Tabel 6 Parim kasvaja ravivastus uuringus STIB2222 (GIST)

Koik annused (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Parim ravivastus n (%)
Téielik ravivastus 1(0,7)
Osaline ravivastus 98 (66,7)
Stabiilne haigus 23 (15,6)
Progresseeruv haigus 18 (12,2)
Ei ole hinnatav 53.,4)
Ei ole teada 2(1,4)

Ravivastuste méérad kahes annustamisrithmas ei erinenud. Oluline hulk patsiente, kellel vaheanaliiiisi
tegemise ajal oli haigus stabiilne, saavutasid osalise ravivastuse pikema ravi jooksul (jarelkontrolli
mediaanaeg 31 kuud). Keskmine aeg ravivastuse saavutamiseni oli 13 nidalat (95% CI 12...23).
Keskmine aeg ravi ebadnnestumiseni nendel, kes saavutasid ravivastuse oli 122 nédalat (95% CI
106...147), uuringu iildpopulatsioonis oli see 84 néddalat (95% CI 71...109). Elulemuse mediaankestus
ei ole veel médratav. Parast 36-kuulist jalgimist oli Kaplani-Meieri elulemuse hinnang 68%.

Kahes kliinilises uuringus (uuring B2222 ja riihmadevaheline uuring S0033) suurendati Gliveci annust
800 mg-ni patsientidel, kellel haigus progresseerus annuste 400 mg ja 600 mg kasutamisel. Odpievast
annust suurendati 800 mg-ni kokku 103 patsiendil. Nendest patsientidest saavutasid annuse
suurendamise jérel 6 osalise ravivastuse ja 21 haiguse stabiliseerumise, iileiildine kliiniline kasu oli
26%. Olemasolevate ohutusandmete kohaselt ei ndi annuse suurendamine 800 mg-ni modjutavat
imatiniibi ohutusprofiili patsientidel, kellel haigus progresseerub viiksemate 60pédevaste annuste

400 mg vdi 600 mg kasutamisel.

GIST-i adjuvantravi kliinilised uuringud

Adjuvantraviks kasutatuna uuriti Glivecit mitmekeskuselises, topeltpimedas, pikaajalises
platseebokontrollitud III faasi uuringus (Z9001), kus osales 773 patsienti. Patsientide vanus jdi
vahemikku 18...91 aastat. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli immunokeemilisel meetodil
kindlaks tehtud Kit-valgu ekspressiooniga primaarse GIST-1 histoloogiline diagnoos ja tuumori suurus
> 3 cm (maksimaalne mddde) ning kellele oli 14...70 pdeva enne uuringusse registreerimist tehtud
primaarse GIST-i tiielik resektsioon. Pérast primaarse GIST-i resektsiooni randomiseeriti patsiendid
iihte kahest rithmast: Glivec annuses 400 mg 66pdevas voi vastav platseebo iihe aasta jooksul.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui aega
randomiseerimise kuupdevast kuni retsidiivi vdi mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupéevani.
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Gliveci toimel pikenes oluliselt retsidiivivaba elulemus: Gliveci rithmas olid 75% patsientidest
retsidiivivabad 38. kuul vorreldes 20 kuuga platseeboriihmas (95% usaldusvahemikud vastavalt
[30...mittehinnatav]; [14...mittehinnatav]; (riskitiheduste suhe = 0,398 [0,259...0,610], p<0,0001). Uhe
aasta moddudes oli tildine RVE oluliselt parem Gliveci (97,7%) kui platseebo puhul (82,3%),
(p<0,0001). Seega vahenes retsidiivi risk umbes 89% vorreldes platseeboga (riskitiheduste
suhe = 0,113 [0,049...0,264]).

Primaarse GIST-i operatsiooni jargse retsidiivi riski hinnati retrospektiivselt jargmiste prognostiliste
tegurite alusel: tuumori suurus, mitootiline indeks, tuumori lokalisatsioon. Mitootilise indeksi andmed
olid saadud 556 patsiendi kohta 713-st ITT (intention-to-treat) populatsioonis. Tabelis 7 on toodud
alagrupi analiiiiside tulemused vastavalt NIH (United States National Institutes of Health,
Uhendriikide Riiklik Tervishoiu Instituut) ja AFIP (drmed Forces Institute of Pathology,
Kaitsejoudude Patoloogia Instituut) riski klassifikatsioonile. Kasu ei tdheldatud ei vdikese ega ka viga
viikese riski gruppides. Uleiildist kasu elulemusele ei ole tiheldatud.

Tabel 7 Uuringu Z9001 retsidiivivaba elulemuse (RVE) analiiiiside kokkuvdte AFIP riski
klassifikatsiooni jargi
Riski- Riskitase | Patsientide Jlih,tui?darv / .Ult.iine RVE miiir (%)
Kriteerium % patsientide ary glss(l;lsgllle* 12. kuu 24. kuu
Glivec vs. (05% C1y Glivec vs. Glivec vs.
platseebo platseebo platseebo
NIH Viike 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Moddukas 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
Korge 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
AFIP Viga
viike 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
Viike 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Moodukas 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9 vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3
Korge 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5
* Téielik jérelkontrolli periood; N.E. — ei ole hinnatav

Teises mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (SSG XVIII/AIO) vorreldi ravi imatiniibi annusega
400 mg/60pdevas 12 kuu jooksul ja 36 kuu jooksul patsientidel, kellel oli tehtud GIST-i resektsioon ja
esines iiks jargnevaist: kasvaja diameeter > 5 cm ja mitootiline lugem > 5/50 HPF (high power fields,
tugeva suurendusega vili) voi kasvaja diameeter > 10 c¢m ja likskdik milline mitootiline lugem voi
ikskdik millise suurusega kasvaja koos mitootilise lugemiga > 10/50 HPF v&i kasvaja, mis on levinud
peritoneaalddnde. Uuringus osalemiseks andsid ndusoleku ja randomiseeriti 397 patsienti

(199 patsienti 12-kuulises rithmas ja 198 patsienti 36-kuulises rithmas), mediaanvanus oli 61 aastat
(vahemikus 22 kuni 84 aastat). Jarelkontrolli mediaankestus oli 54 kuud (randomiseerimise
kuupievast kuni andmete kogumise 10ppkuupievani), kogu jarelkontroll kestis 83 kuud esimese
patsiendi randomiseerimise kuupdevast kuni andmete kogumise 16ppkuupéevani.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui acga
randomiseerimise kuupéevast kuni retsidiivi voi mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupéevani.

Kolmkiimmend kuus (36) kuud Gliveci ravi pikendas oluliselt RVE vorreldes 12-kuulise Gliveci
raviga (iildine riski médar (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tabel 8, Joonis 1).

Lisaks, kolmkiimmend kuus (36) kuud Gliveci ravi pikendas oluliselt tildist elulemust (OS) vdrreldes
12-kuulise Gliveci raviga (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabel 8, Joonis 2).

Pikem ravi kestus (> 36 kuud) vd&ib hilisemate retsidiivide puhkemist edasi liikata; siiski ei ole selle
leiu moju iildisele elulemusele selge.
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Surmade koguarv oli 25 12-kuulises raviriihmas ja 12 36-kuulises raviriihmas.

ITT analiiiisis oli 36-kuuline ravi imatiniibiga tohusam vorreldes 12-kuulise raviga, sealhulgas
arvestati kogu uuringu populatsiooni. Kavandatud uuringus, kus alarithmad olid jagatud mutatsiooni
tiitibi jargi, oli 36-kuulise ravi puhul patsientidel, kellel esines mutatsioon 11 eksonis, RVE HR 0,35
[95% CI: 0,22, 0,56]. Teiste vihem levinud mutatsioonide kohta ei saa teha jareldusi, kuna kirjeldatud
juhtumite arv on liiga véike.

Tabel 8 12-kuuline ja 36-kuuline Gliveci ravi (SSGXVIII/AIO Uuring)

12-kuulise ravi rithm 36-kuulise ravi riithm

RVE % (CI) % (CI)

12 kuud 93,7 (89,2...96,4) 95,9 (91,9...97,9)

24 kuud 75,4 (68,6...81,0) 90,7 (85,6...94,0)

36 kuud 60,1 (52,5...66,9) 86,6 (80,8...90,8)

48 kuud 52,3 (44,0...59,8) 78,3 (70,8...84,1)

60 kuud 47,9 (39,0...56,3) 65,6 (56,1...73,4)
Elulemus

36 kuud 94,0 (89,5...96,7) 96,3 (92,4...98,2)

48 kuud 87,9 (81,1...92,3) 95,6 (91,2...97,8)

60 kuud 81,7 (73,0...87,8) 92,0 (85,3...95,7)

Joonis 1  Kaplan-Meieri hinnangud esmasele retsidiivivaba elulemuse tulemusnéitajale (ITT
populatsioon)
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Joonis 2 Kaplan-Meieri hinnangud iildisele elulemusele (ITT populatsioon)
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c-Kit-positiivse GIST-i pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 14bi viidud. 7-
s publikatsioonis kirjeldati 17 GIST-i (Kit ja PDGFR geneetilise mutatsiooniga v4i ilma) patsienti.
Nende patsientide vanus oli 8 kuni 18 aastat ja imatiniibi manustati nii adjuvant- kui metastaaside ravi
korral annuses 300 kuni 800 mg 66paevas. Enamikul pediaatrilistest GIST-i patsientidest puudusid
c-Kit voi PDGFR-i mutatsiooni kinnitavad andmed, mille tagajérjel vdisid kliinilised tulemusnéitajad
olla erinevad.

Kliinilised PDFS-i uuringud

Uhes avatud mitmekeskuselises I faasi kliinilises uuringus (uuring B2225) osales

12 dermatofibrosarcoma protuberans’iga (PDFS) patsienti, kellele manustati 800 mg Glivecit
00pédevas. PDFS-ga patsiendid olid vanuses 23 kuni 75 aastat ja uuringuga liitumise hetkel oli neil
tegemist metastaatilise, algse resektsiooni jdrel lokaalselt retsidiveeruva PDFS-ga, mida ei peetud
edasisele operatiivsele ravile alluvaks. Peamine efektiivsuse néitaja oli objektiivne ravivastus. 12-st
uuringuga liitunud patsiendist itheksal saavutati ravivastus, neist iihel tdielik ja kaheksal osaline. Kolm
osalise ravivastusega patsienti muudeti seejdrel operatsiooni abil haigusvabaks. Uuringus B2225 oli
keskmine ravi kestus 6,2 kuud, maksimaalne ravi kestus oli 24,3 kuud. Hiljem on viies avaldatud
haigusjuhu kirjelduses teatatud veel kuuest PDFS-i patsiendist vanuses 18 kuud kuni 49 aastat.
Kirjanduses avaldatud andmete kohaselt said tdiskasvanud patsiendid kas 400 mg (4 juhul) v4i 800 mg
(1 juhul) Glivecit 66pédevas. Viiel (5) patsiendil saavutati ravivastus, neist kolmel tdielik ja kahel
osaline. Avaldatud kirjanduse kohaselt oli ravi keskmine kestus vahemikus 4 niadalast kuni enam kui
20 kuuni. Translokatsioon t(17:22)[(q22:q13)], voi selle geeniprodukt esines peaaegu kdigil Gliveci
ravivastuse saanutel.

PDFS-i pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 1&bi viidud. 3-s
publikatsioonis kirjeldati 5 PDFS-i ja PDGFR-i geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli vastsiindinust kuni 14 aastani ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 66péaevas voi
annuses 400 kuni 520 mg/m? 6dpdevas. Kdigil patsientidel saavutati osaline ja/vdi tiielik ravivastus.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Gliveci farmakokineetika

Gliveci farmakokineetikat on hinnatud annusevahemikus 25...1000 mg. Ravimi kineetilisi omadusi
plasmas analiiiisiti 1. pdeval ning kas 7. vdi 28. péeval, kui oli saavutatud piisiv
plasmakontsentratsioon.

Imendumine

Kapsli kasutamisel on keskmine absoluutne biosaadavus 98%. Imatiniibi plasma AUC tasemetes
esinesid suukaudse annuse jérgselt suured patsientidevahelised erinevused. Koos rasvarikka toiduga
manustatuna vdhenes imatiniibi imendumiskiirus minimaalselt (Cnax vihenes 11% ja tmax pikenes
1,5 tundi) ja tdheldati AUC véhest langust (7,4%) vorreldes manustamisel tiihja kohuga. Varasema
seedetrakti operatsiooni mdju ravimi imendumisele ei ole uuritud.

Jaotumine
In vitro katsete pohjal oli imatiniibi kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seonduvus
plasmavalkudega umbes 95%, enamasti albumiini ja happelise alfa gliitkoproteiiniga ning vihesel

maééral lipoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Peamine ringlev metaboliit inimesel on N-demetiileeritud piperasiinderivaat, millel on in vitro
toimeainega sarnane aktiivsus. Selle metaboliidi plasma AUC oli ainult 16% imatiniibi AUC-ga
vorreldes. N-demetiileeritud metaboliidi seostumine plasmavalkudega on analoogne toimeaine
seostumisega.

Imatiniib ja N-demetiileeritud metaboliit koos andsid umbes 65% tsirkuleerivast radioaktiivsusest
(AUC 0-48n)). Ulejadnud tsirkuleeriv radioaktiivsus koosnes mitmetest vahemtéhtsatest metaboliitidest.

In vitro tulemused néitasid, et CYP3A4 on peamine inimese P450 ensiitim, mis kataliilisib imatiniibi
biotransformatsiooni. Vdimalike samaaegselt manustatavate ravimite hulgas (atseetaminofeen,
atsiikloviir, allopurinool, amfoteritsiin, tsiitarabiin, eriitromiitsiin, flukonasool, hiidroksiiuurea,
norfloksatsiin, penitsilliin V) pérssisid ainult eriitromiitsiin (ICso 50 uM) ja flukonasool (ICso 118 pM)
imatiniibi metabolismi kliiniliselt olulisel méaéral.

Imatiniib oli in vitro CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5 markersubstraatide konkureeriv inhibiitor. K;
vairtused inimese maksa mikrosoomides olid vastavalt 27, 7,5 ja 7,9 umol/l. Imatiniibi maksimaalne
plasmakontsentratsioon patsientidel on 2...4 umol/l, seega on voimalik samaaegselt manustatavate
ravimite CYP2D6 ja/voi CYP3A4/5 vahendusel toimuva metabolismi pérssimine. Imatiniib ei
sekkunud 5-fluorouratsiili biotransformatsiooni, kuid parssis paklitakseeli metabolismi CYP2C8
(Ki= 34,7 uM) konkureeriva inhibeerimise kaudu. Leitud K; vdértus on siiski palju kdrgem kui
imatiniibi eeldatav kontsentratsioon plasmas, mistottu ei eeldata koostoimeid imatiniibi samaaegsel
manustamisel kas 5-fluorouratsiili vodi paklitakseeliga.

Eritumine
Pirast imatiniibi '*C-mirgistatud suukaudset annust leiti 7 pieva jooksul umbes 81% annusest, sellest

osa viljaheites (68% annusest) ja osa uriinis (13% annusest). Muutumatult eritus 25% imatiniibi
annusest (5% uriinis, 20% viéljaheites), lilejadnu metaboliitidena.
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Farmakokineetika plasmas

Tervetel vabatahtlikel oli suukaudse manustamise jargselt t,, umbes 18 tundi, mis viitab sellele, et
annustamisskeem iiks kord péevas on piisav. Tousva annusega suurenes keskmine AUC lineaarselt ja
proportsionaalselt annusega imatiniibi suukaudsel manustamisel vahemikus 25...1000 mg. Korduval
annustamisel ei muutunud imatiniibi kineetika ja kumuleerumine tasakaalukontsentratsiooni puhul
annustamisega kord paevas oli 1,5...2,5-kordne.

Farmakokineetika GIST-1 patsientidel

GIST-i patsientidel oli plasmakontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni korral 1,5 korda korgem kui
KML-i patsientidel sama annuse kasutamisel (400 mg 60péevas). GIST-1 patsientide esialgse
populatsioonifarmakokineetika analiilisi pohjal leiti, et kolm muutujat (albumiin, leukotsiiiitide arv ja
bilirubiin) on statistiliselt olulisel mééral seotud imatiniibi farmakokineetikaga. Albumiini véartuste
langus pohjustas kliirensi (CL/f) vahenemise ja leukotsiiiitide arvu suuremad véartused pohjustasid
CL/f vahenemise. Siiski ei olnud need seosed piisavalt vdljendunud, et digustada annuse
korrigeerimist. Selles patsientide rithmas vdib maksametastaaside esinemine pdhjustada
maksapuudulikkust ja metabolismi vihenemist.

Populatsioonifarmakokineetika

KML-i patsientidel tehtud populatsioonifarmakokineetika analiiiisis avaldas vanus véhest mdju
jaotusruumalale (suurenemine 12% iile 65-aastastel patsientidel). Seda muutust ei peetud kliiniliselt
oluliseks. Kehakaalu moju imatiniibi kliirensile on selline, et 50 kg kaaluva patsiendi keskmine
kliirens on eeldatavalt 8,5 I/h, samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil suureneb kliirens kuni 11,8 I/h.
Neid muutusi ei peeta piisavaks, et digustada annuse korrigeerimist kehakaalu alusel. Sugu ei mdjuta
imatiniibi kineetikat.

Farmakokineetika lastel

Nagu tdiskasvanud patsientidel, imendus imatiniib I ja II faasi uuringutes suukaudse manustamise
jirgselt kiiresti ka pediaatrilistel patsientidel. Lastel andsid annused 260 ja 340 mg/m*/66pievas sama
plasmakontsentratsiooni nagu vastavalt 400 mg ja 600 mg tdiskasvanutel. AUCg.o4) vOrdlus 8. ja

1. pieval annusega 340 mg/m?/65pievas niitas 1,7-kordset ravimi kumuleerumist korduva kord
pievas annustamise jargselt.

Hematoloogiliste héiretega (KML, Ph+ALL vdi muud imatiniibiga ravitavad hematoloogilised héired)
lapspatsientide kokkuvotliku populatsioonifarmakokineetika analiiiisi pohjal suureneb imatiniibi
kliirens vastavalt kehapindalale. Pérast kehapindalast tuleneva moju korrigeerimist ei avaldanud teised
demograafilised nditajad nagu vanus, kehakaal ja kehamassiindeks imatiniibi
plasmakontsentratsioonile kliiniliselt olulist moju. Analiiiis kinnitas, et imatiniibi
plasmakontsentratsioon lapspatsientide hulgas, kes said 260 mg/m? iiks kord 6&péevas (mitte rohkem
kui 400 mg iiks kord 6&pidevas) voi 340 mg/m? iiks kord 6dpdevas (mitte rohkem kui 600 mg iiks kord
006pdevas), oli sarnane nagu tiiskasvanud patsientidel, kes said imatiniibi 400 mg voi 600 mg iiks kord
o0péevas.
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Organpuudulikkus

Imatiniib ja tema metaboliidid ei eritu olulisel mééral neerude kaudu. Kerge ja mdoduka
neerufunktsiooni hdirega patsientidel on tdheldatud ravimi suuremat plasmakontsentratsiooni kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Suurenemine on umbes 1,5...2-kordne ning vastav alfa-
happelise gliikoproteiini (millega imatiniib tugevalt seondub) sisalduse 1,5-kordsele suurenemisele
plasmas. Imatiniibi vaba fraktsiooni kliirens on arvatavasti sarnane neerukahjustusega ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel, kuna imatiniib eritub neerude kaudu vaid vidhesel méaéral (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Kuigi farmakokineetilistes uuringutes ilmnesid olulised individuaalsed erinevused, ei suurene
imatiniibi plasmakontsentratsioon erineva raskusastmega maksapuudulikkusega patsientidel
vorrelduna normaalse maksafunktsiooniga patsientidega (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Imatiniibi prekliinilist ohutuse profiili hinnati rottidel, koertel, ahvidel ja kiiiilikutel.

Mitme annusega toksilisuse uuringutes ilmnesid rottidel, koertel ja ahvidel kerged kuni mdodukad
muutused veres, rottidel ja koertel kaasnesid sellega ka muutused luuiidis.

Rottidel ja koertel oli sihtelundiks maks. Molemal liigil téheldati kerget kuni mdddukat
transaminaaside aktiivsuse tdusu ja kolesterooli, trigliitseriidide, iildvalgu ning albumiini taseme
kerget langust. Rottide maksas ei tdheldatud patohistoloogilisi muutusi. Koertel, keda raviti kaks
nidalat, ilmnes raske toksiline toime maksale, mis véljendus maksaensiitimide aktiivsuse tousu,
hepatotsellulaarse nekroosi, sapiteede nekroosi ja sapiteede hiiperplaasiana.

Kaks nédalat ravi saanud ahvidel tdheldati kahjulikku toimet neerudele, mis viljendus koldelise
mineralisatsiooni ning neerutuubulite laienemise ja tubulaarse nekroosina. Vere uurea ldmmastiku
(BUN) ja kreatiniini tdusu tdheldati mitmel loomal. Rottidel ilmnes 13-nddalases uuringus annustega
>6 mg/kg neerusisi ja kusepoie iileminekuepiteeli hiiperplaasia, millega ei kaasnenud muutusi seerumi
vOi uriini nditajates. Pikaajalise imatiniibravi korral tdheldati oportunistlike infektsioonide suuremat
esinemissagedust.

39-nidalases uuringus ahvidel ei tehtud kindlaks korvaltoimeteta taset (NOAEL) madalaima annuse
15 mg/kg kasutamisel, mis on kehapindala aluseks vottes umbes iiks kolmandik maksimaalsest
inimesel soovitatavast annusest 800 mg. Ravi tulemusel siivenesid loomadel tavaliselt supressioonis
olevad malaariainfektsioonid.

Imatiniibi ei osutunud in vitro bakteri raku testi (Amesi test), in vitro imetaja raku testi (hiire
liimfoom) ja in vivo roti mikrotuuma testi pohjal genotoksiliseks. Imatiniib andis genotoksilisi toimeid
in vitro imetaja raku testis (Hiina hamstri munasari) klastogeensuse osas (kromosoomi aberratsioon)
metaboolse aktivatsiooni tingimustes. Kaks tootmisprotsessi vaheprodukti, mida leidub ka lopptootes,
osutusid Amesi testis mutageenseteks. Uks nimetatud vaheproduktidest andis positiivse tulemuse ka
hiire liimfoomi testis.

Fertiilsuse uuringus manustati ravimit isastele rottidele 70 pieva jooksul enne paaritumist, mille
tulemusena nende testiste ja epididiilimise kaal ning eluvéimelise sperma protsent vihenesid annuse
60 mg/kg kasutamisel, mis on keha pindala aluseks vottes umbkaudu vordne maksimaalse kliinilise
annusega 800 mg/66pievas. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste <20 mg/kg kasutamsel. Kerge kuni
mdddukas spermatogeneesi vihenemine ilmnes ka koertel suukaudsete annuste >30 mg/kg
kasutamisel. Emastele rottidele manustati ravimit 14 pieva jooksul enne paaritumist ja edasi kuni

6. gestatsioonipdevani, toimet paaritumisele ega tiinete emaste arvule ei ilmnenud. Annuse 60 mg/kg
kasutamisel ilmnes emastel rottidel oluline implantatsioonijargne loodete kadu ja elusloodete arvu
viahenemine. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste <20 mg/kg kasutamisel.
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Rottidel tehtud suukaudses pre- ja postnataalse arengu uuringus téheldati punast tupevoolust kas 14.
voOi 15. gestatsioonipdeval rithmas, mis sai ravimit 45 mg/kg/66pdevas. Sama annuse kasutamisel
suurenes surnult siindinud jarglaste ja samuti 0...4. siinnijargsel pdeval surnud jarglaste arv. F
jérglastel vihenes sama annuse kasutamisel keskmine kehakaal alates siinnist kuni surmamiseni ning
nende pesakondade arv, kes joudsid prepuutsiumi eraldumise kriteeriumideni, vihenes. F; fertiilsus ei
olnud muutunud, samal ajal kui annuse 45 mg/kg/66pédevas kasutamisel téheldati resorptsioonide
sagenemist ja eluvoimeliste loodete arvu vihenemist. Ilma tdheldatava toimeta tase (NOEL) nii
emasloomade kui F; polvkonna jaoks oli 15 mg/kg/60pdevas (veerand maksimaalsest inimesel
kasutatavast annusest 800 mg).

Imatiniib avaldas rottidel teratogeenset toimet manustatuna organogeneesi ajal annustes >100 mg/kg,
mis on kehapinda aluseks vottes umbes vordne maksimaalse kliinilise annusega 800 mg/66pdevas.
Teratogeensete efektide hulka kuulusid eksentsefaalia voi entsefalotseele, frontaalsete luude
puudumine/vihenemine ja parietaalsete luude puudumine. Nimetatud toimed ei ilmnenud annuste
<30 mg/kg kasutamisel.

Uusi sihtelundeid ei leitud noortel rottidel 1ébiviidud toksilisuse uuringus (10. kuni 70. pdev péarast
siindi), mille eesmargiks oli avastada uusi sihtelundeid tdiskasvanud rottidel. Noorte rottide toksilisuse
uuringus tiheldati toimet kasvule, tupe avanemisele ja eesnaha eraldumisele ligikaudu 0,3- kuni 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades korgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?. Lisaks tiheldati noortel rottidel suremust (pesast vodrutamise ajal) ligikaudu 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kdrgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?.

Imatiniibi annustega 15, 30 ja 60 mg/kg/66péevas rottidel ldbiviidud 2-aastase kestusega
kartsinogeensusuuringus tdheldati statistiliselt olulist eluea vihenemist isasloomadel annuse

60 mg/kg/66péevas ja emasloomadel 230 mg/kg/06pédevas kasutamisel. Histopatoloogilises uuringus
leiti peamise surmapohjusena kardiomiiopaatiat (mdlemast soost katseloomadel), kroonilist
progresseeruvat nefropaatiat (emasloomadel) ja preputsiaalnddrmete papilloome; need nihud vaisid
olla ka katseloomade surma voi hukkamise pohjuseks. Neoplastiliste muutuste sihtorganiteks olid
neerud, kusepdis, ureetra, preputsiaal- ja klitoraalnddrmed, peensool, kdrvalkilpnéére, neerupealise ja
mao mitteglandulaarne osa.

Preputsiaal- ja klitoraalndarmete papilloome/kartsinoome téheldati annuste 30 mg/kg/66péevas ja
suuremad manustamisel, mis vastab ligikaudu 0,5- voi 0,3-kordsele plasmakontsentratsioonile (AUC
pohjal) inimesel vastavalt annuse 400 mg/66pdevas voi 800 mg/dopéaevas kasutamisel ja vastab lastel
0,4-kordsele pievasele plasmakontsentratsioonile (AUC pdhjal) annuse 340 mg/m?*/6dpdevas korral.
Ilma tdheldatava toimeta tase (NOEL) oli 15 mg/kg/66pédevas. Neeru adenoom/kartsinoom, kusepdie
ja ureetra papilloom, peensoole adenokartsinoom, kdrvalkilpnddrme adenoom, neerupealise beniigsed
ja maliigsed medullaartuumorid ja mao mitteglandulaarse osa papilloomid/kartsinoomid olid
tdheldatavad annuse 60 mg/kg/60péaevas kasutamisel, mis vastab ligikaudu 1,7- voi 1-kordsele
plasmakontsentratsioonile (AUC pohjal) inimesel annuse 400 mg/66paevas voi 800 mg/66paevas ja
1,2-kordsele plasmakontsentratsioonile lastel (AUC pdhjal) 340 mg/m*/66pdevas kasutamisel. Ilma
tdheldatava toimeta tase (NOEL) oli 30 mg/kg/66pdevas.

Selle rottidel ldbiviidud kartsinogeensusuuringu leidude mehhanism ja nende tdhendus ravimi
kasutamisel inimestel ei ole veel selge.

Varasemates prekliinilistes uuringutes tdheldamata mitte-neoplastilised muutused esinesid
kardiovaskulaarsiisteemis, pankreases, endokriinsetes organites ja hammastes. Kdige olulisemateks
neist leidudest olid kardiaalne hiipertroofia ja dilatatsioon, mis pohjustasid osadel katseloomadel

stidamepuudulikkust.

Toimeaine imatiniib kujutab keskkonnaohtu setteorganismidele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tablett:

Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon

Hiipromelloos
Magneesiumstearaat

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Tableti kate:

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Makrogool

Talk

Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Glivec 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Glivec 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/alumiinium blister
Pakendis on 20, 60, 120 voi 180 dhukese poliimeerikattega tabletti

PVDC/alumiinium blister
Pakendis on 60, 120 voi 180 dhukese poliimeerikattega tabletti

Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVDC/alumiinium blister
Pakendis on 10, 30 vdi 90 dhukese poliimeerikattega tabletti

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Glivec 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid

EU/1/01/198/007
EU/1/01/198/008
EU/1/01/198/011
EU/1/01/198/012
EU/1/01/198/014
EU/1/01/198/015
EU/1/01/198/016

Glivec 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/01/198/009
EU/1/01/198/010
EU/1/01/198/013

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 07. november 2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 07. november 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Sloveenia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvoéte, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloataotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glivec 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 Shukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 Shukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult vastavalt arsti juhistele.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/198/007 20 tabletti (PVC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/008 60 tabletti (PVC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/011 120 tabletti (PVC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/012 180 tabletti (PVC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/014 60 tabletti (PVDC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/015 120 tabletti (PVDC/alumiinium blister)
EU/1/01/198/016 180 tabletti (PVDC/alumiinium blister)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Glivec 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glivec 100 mg tabletid
imatinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glivec 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult vastavalt arsti juhistele.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/198/009 10 tabletti
EU/1/01/198/010 30 tabletti
EU/1/01/198/013 90 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Glivec 400 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glivec 400 mg tabletid
imatinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Glivec 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Glivec 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
imatiniib (imatinibum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Glivec ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gliveci kasutamist
Kuidas Glivecit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Glivecit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Glivec ja milleks seda kasutatakse

Glivec on ravim, mis sisaldab toimeainet nimega imatiniib. See ravim toimib, parssides allpool
loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad moned véhitiiiibid.

Glivecit kasutatakse tiiskasvanutel ja lastel:

- Kroonilise miieloidse leukeemia (KML) ravis. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline miieloidne
leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul ebanormaalseks muutunud valgete vererakkude
(nimetatakse miieloidseteks rakkudeks) kasv véljub kontrolli alt.

- Philadelphia kromosoompositiivse dgeda liimfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)
ravis. Leukeemia on vere valgeliblede vahktdbi. Vere valgelibled aitavad organismil tavaliselt
vdidelda infektsioonidega. Age liimfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
ebanormaalsete vere valgeliblede (nimetatakse liimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt. Glivec
parsib nende rakkude kasvu.

Glivecit kasutatakse taiskasvanutel:

- Miielodiisplastiliste/miieloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul monede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste
moningate alatiiiipide korral parsib Glivec nende rakkude kasvu.

- Hiipereosinofiilse siindroomi (HES) ja/v6i kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
véljub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatiiiipide korral parsib Glivec nende rakkude
kasvu.

- Gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) ravis. GIST on mao ja soolte vihk. Ta
tekib nende elundite toetavate kudede rakkude kontrollimatu kasvu tagajérjel.

- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe véhk, mille puhul
monede rakkude kasv viljub kontrolli alt. Glivec pérsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe iilejadnud osas kasutame nendest haigustest radkides lithendeid.
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Kui teil on kiisimusi, kuidas Glivec toimib voi miks see ravim on teile médratud, pooérduge oma arsti
poole.

2. Mida on vaja teada enne Gliveci kasutamist
Gliveci méérab teile ainult arst, kellel on verevihi voi soliidtuumorite ravi kogemused.

Jargige hoolikalt koiki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kiesolevas infolehes toodud
iildinformatsioonist.

Glivecit ei tohi votta
- kui olete imatiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Kui see kehtib teie kohta, pidage néu oma arstiga ilma Glivecit votmata.

Kui te arvate, et vodite olla iilitundlik, kuid ei ole selles kindel, pidage ndu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Gliveci votmist pidage ndu oma arstiga.

- kui teil on v4i on kunagi olnud probleeme maksa, neerude voi siidamega.

- kui te votate ravimit levotiiroksiin, kuna teie kilpndire on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vdi voib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Glivec voib pohjustada B-
hepatiidi taasaktiveerumist, mis voib mdnel juhul pdhjustada surma. Enne ravi algust kontrollib
arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes.

- kui teil tekivad Gliveci votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vésimus ja segasus,
votke oma arstiga ithendust. See v3ib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida tuntakse nimega
trombootiline mikroangiopaatia (TMA).

Kui moni neist kehtib teie kohta, informeerige sellest arsti enne Gliveci votmist.

Gliveci kasutamise ajal voite te olla tavapérasest tundlikum péikesekiirgusele. Oluline on, et te
kasutaksite nahka katvat riietust ja korge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega paikesekreemi. Neid
ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka lastel.

Informeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Gliveciga kaalus véga kiiresti juurde votate.
Glivec voib pohjustada vee peetumist organismis (rasket vedelikupeetust).

Sellel ajal, kui Glivecit votate, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Gliveci kasutamise
ajal tehakse regulaarselt vereanaliilise ja teie kehakaalu kontrollitakse korraparaselt.

Lapsed ja noorukid

Glivecit kasutatakse ka kroonilise miieloidse leukeemiaga raviks lastel. Puudub kogemus Gliveci
kasutamisest alla 2-aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse ALL korral on piiratud
ning MDS/MPD, PDFS-i, GIST-i ja HES/KEL-i korral véga piiratud.

Monedel Glivecit votvatel lastel ja noorukitel v3ib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jalgib kasvu
korrapérastel visiitidel.

Muud ravimid ja Glivec

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid (nagu paratsetamool),
sealhulgas ravimtaimi (nagu naistepuna). Moned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mojutada
Gliveci efektiivsust. Nende samaaegsel kasutamisel voib Gliveci toime kas norgeneda voi tugevneda,
samuti suurendada korvaltoimete esinemissagedust voi muuta Gliveci kasutamine vihem efektiivseks.
Samuti voib Glivec mdjutada teiste ravimite toimet.

Rédkige oma arstile, kui te kasutate trombide ennetuseks moeldud ravimeid.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Glivec ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hiddavajalik, kuna see voib
kahjustada teie last. Arst radgib teile Gliveci kasutamisega seotud vdimalikest riskidest raseduse
ajal.

Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi 1opetamist kasutama tdhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Gliveci ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi lopetamist ei tohi last rinnaga toita, kuna see vdib
kahjustada teie last.

Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Gliveci votmise ajal, on soovitatav pidada nou
oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Te voite end ravimi kasutamise ajal tunda uimasena v3i unisena vdi teie ndgemine voib higustuda,
drge juhtige autot ja drge toGtage masinatega kuni nende néhtude moéddumiseni.

3.

Kuidas Glivecit kasutada

Arst on teile madranud Gliveci, kuna teil on tosine haigus. Glivec voib aidata teil selle haigusega
voidelda.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. On oluline, et teete seda
nii kaua kui arst v3i apteeker on teile delnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Arge 10petage Gliveci votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit vdtta nii, nagu arst
maidiras, voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, votke otsekohe iihendust oma arstiga.

Kui palju Glivecit votta

Kasutamine tiiskasvanutel
Arst itleb teile tépselt, mitu Gliveci tabletti votta.

Kui teil ravitakse kroonilist miieloidset leukeemiat:
Soltuvalt haigusest on tavaline annus ravi alguses kas 400 mg v3i 600 mg, mida tuleb votta iiks
kord d6péevas.

Kui teil ravitakse GIST-i:
Annus ravi alguses on 400 mg, mida tuleb vétta iiks kord 66pdevas.

KML-i ja GIST-i korral voib arst teile méérata suurema vai vdiksema annuse soltuvalt sellest, milline
on teie ravivastus. Kui teie 60pédevaseks annuseks on 800 mg, peaksite votma 400 mg hommikul ja
400 mg Shtul.

Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL-i:
On algannuseks 600 mg, mida tuleb votta iiks kord 66pdevas.

Kui teil ravitakse MDS/MPD-d:
On algannuseks 400 mg, mida tuleb votta iiks kord 66pdevas.

Kui teil ravitakse HES/KEL-i:

On algannuseks 100 mg, mida tuleb votta iiks kord d60péevas. Soltuvalt ravivastusest voib arst
otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mida tuleb vétta iiks kord 66pdevas.
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- Kui teil ravitakse PDFS-i:
On annuseks 800 mg 66pdevas, mille saamiseks tuleb votta 400 mg hommikul ja 400 mg ohtul.

400 mg annuse saamiseks tuleb votta iiks 400 mg-ne tablett voi neli 100 mg-st tabletti.
600 mg annuse saamiseks saab vdtta kas tiks 400 mg-ne tablett ja kaks 100 mg-st tabletti voi iiks
400 mg-ne tablett ja pool iihest 400 mg-st tabletist.

Tablette saab poolitada piki poolitusjoont.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Arst iitleb teile, mitu Gliveci tabletti lapsele anda. Gliveci annus soltub teie lapse seisundist,
kehakaalust ja pikkusest. O8pievane annus lastel ei tohi iiletada 800 mg KML-i puhul ning 600 mg
Ph-positiivse ALL-i puhul. Ravimit vdib anda kas {ihekordse 66pdevase annusena voi teise
voimalusena jagada 66pdevane annus kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool
annust Shtul).

Millal ja kuidas Glivecit votta
- Votke Glivec sisse soogi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te votate Glivecit.
- Neelake tabletid tervelt koos suure klaasitiiie veega.

Kui te ei saa tabletti neelata, voite need lahustada klaasitdies gaseerimata vees voi dunamahlas:
. Votke umbes 50 ml vedelikku iga 100 mg-se tableti jaoks v6i 200 ml iga 400 mg-se tableti

jaoks.
o Segage lusikaga kuni tabletid lagunevad tdielikult.
o Koik klaasis olev tuleb manustada koheselt peale tableti lagunemist. Klaasi sisepinnale voivad

jaédda tabletiosakeste jiljed.

Kui kaua Glivecit votta
Jatkake Gliveci vOtmist iga pdev nii kaua, kui arst on teile méédranud.

Kui te votate Glivecit rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, votke viivitamatult iihendust arstiga. Te voite vajada
meditsiinilist abi. Votke ravimipakk endaga kaasa.

Kui te unustate Glivecit votta

- Kui te unustate iihe annuse votta, votke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu
jargmise annuse votmise aeg, jatke ununenud annus vahele.

- Jitkake ravimi votmist nagu tavaliselt.

- Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

53



4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni moddukad.

Méned kérvaltoimed véivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib iikskdik
milline jéirgnevatest:

Viga sage (vOib modjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st) vdi sage (voib mdjutada kuni 1 patsienti 10-
st):

. Kiire kaalutdus. Gliveci ravi ajal v3ib teie organismi koguneda vett (dge vedelikupeetus).

o Infektsiooni siimptomid nagu palavik, kiilmavérinad, kurguvalu vdi haavandid suus. Glivec vdib
viahendada valgete vererakkude arvu, mis voib pohjustada suuremat vastuvotlikkust
infektsioonidele.

o Ootamatu verejooks voi verevalumid (mis tahes vigastuse puudumisel).

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 patsienti 100-st) véi harv (vdib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

o Valu rinnus, ebaregulaarne siidameriitm (siidame héirete tunnused).

o Koha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu héirete tunnused).

. Peap0odoritus, pearinglus voi minestus (madala vererdhu tunnused).

o liveldus koos isutusega, tumedat varvi uriin, kollane nahk voi silmavalged (maksahéirete
tunnused).

. Loove, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal voi suus, naha koorumine, palavik,

nahapinnast korgemad punased voi punakasvioletsed laigud, siigelemine, pdletustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

o Tugev kdhuvalu, okses, viljaheites vdi uriinis esineb verd voi vdljaheide on must (seedetrakti
héirete tunnused).

o Oluliselt vahenenud uriinieritus, janu (neeru héirete tunnused).

o liveldus koos kohulahtisusega ja oksendamisega, kohuvalu voi palavik (seedetrakti héirete
tunnused).

o Tugev peavalu, jisemete v4i ndo ndrkustunne voi halvatus, konelemisraskused, dkiline
teadvusekaotus (ndrvisiisteemi hdirete nagu kolju/aju verejooksu voi turse, tunnused).

. Kahvatu nahk, visimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste vereliblede

madala taseme tunnused).

o Valu silmades voi ndgemise halvenemine, verejooks silmades.

o Valu luudes ja liigestes (osteonekroosi tunnus).

o Villid nahal voi limaskestadel (pemfiguse tunnus).

o Tuimad v&i kiilmad varbad ja sormed (Raynaud’ siindroomi tundemairgid).

o Akiline naha turse ja punetus (nahapdletiku tunnused, mida kutsutakse tselluliidiks).

) Kuulmishéired.

o Lihasndrkus ja lihasspasmid koos siidame riitmihéiretega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

o Sinikad.

o Kodhuvalu koos iiveldusega.

o Lihasspasmid koos palavikuga, punakaspruun uriin, lihasvalu v6i —ndrkus (lihaskahjustuste
tunnused).

. Valu vaagnapiirkonnas, monikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu veritsusega

tupest, pearinglus- voi minestamistunne madala vererShu tottu (munasarjade voi emaka
probleemide tunnused).

o liveldus, hingeldus, ebaregulaarne siidamet6d, uriini hdgusus, vasimus ja/vdi ebamugavustunne
liigestes koos normist korvalekaldunud laboratoorsete niitajatega (nt korge kaaliumi, kusihappe
ja kaltsiumisisaldus ja madal fosforisisaldus veres).

o Verehiilibed viikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).
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Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede korge sisaldus veres
voi naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve nihud) koos dhupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vihenemine ning janu jne (raviga seotud
allergilise reaktsiooni néhud).

Krooniline neerupuudulikkus.

B-hepatiidi infektsiooni taastekkimine (reaktiveerumine), kui teil on varem olnud B-hepatiit
(teatud maksanakkus).

Kui teil tekib iikskdik milline mainitutest, raiikige sellest otsekohe oma arstile.

Muud voimalikud korvaltoimed:

Viga sage (v0ib mojutada rohkem kui 1 patsienti 10-st):

Peavalu voi visimus.

Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus voi seedehdired.

Loove.

Lihaskrambid voi liiges-, lihas- v3i luuvalu Gliveci ravi ajal voi pérast ravi 1oppu.
Tursed, niiteks hiippeliigeste piirkonnas voi silmade timber.

Kaalutous.

Kui moni neist hiirib teid oluliselt, informeerige sellest oma arsti.

Sage (voib mdjutada kuni 1 patsienti 10-st):

Anoreksia, kaalukaotus vo1 maitsetundlikkuse héiired.
Pearinglus, ndrkustunne.

Unetus.

Réhmased siigelevad silmad, punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad voi hagune
nigemine.

Ninaverejooks.

Kohuvalu voi —turse, kdhupuhitus, korvetised voi kdhukinnisus.
Stigelemine.

Ebatavaline juuste véiljalangemine v6i hdrenemine.

Kite voi jalgade tuimus.

Haavandid suus.

Liigesvalu tursetega.

Suukuivus, nahakuivus voi silmade kuivus.

Naha tundlikkuse vihenemine voi suurenemine.

Kuumahood, kiilmavirinad v6i 6ine higistamine.

Kui mdni neist héirib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Aeg-ajalt (vOib modjutada kuni 1 patsienti 100-st):

Valulikud punased kithmud nahal, nahavalu, naha punetus (nahaaluse rasvkoe poletik).
Koha, vedel eritis ninast vOi turses nina, raskustunne voi valu silmade kohal olevale piirkonnale
vOi nina kiilgedele vajutades, ninakinnisus, aevastamine, kurguvalu koos voi ilma peavaluta
(iilemiste hingamisteede infektsiooni tunnused).

Tugev tuikav voi pulseeriv peavalu, tavaliselt tihel pool peas, millele vdib kaasneda iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse vai heli suhtes (migreeni tunnused).

Gripitaolised siimptomid (gripp).

Valu voi kdrvetustunne urineerimisel, kehatemperatuuri tous, valu kubeme- voi
vaagnapiirkonnas, punakas, pruunikas voi hdgune uriin (kuseteede infektsiooni tunnused).
Liigeste valu ja turse (artralgia tunnused),

Piisiv kurbus ja huvipuudus, mis tokestab teie tavalisi tegevusi (depressiooni tunnused).
Arevus ja mure koos siidamepekslemise, higistamise, virisemise ja suukuivusega (irevuse
tunnused).

Unisus/uimasus/liigne uni.
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Virisemine voi vérisevad liigutused (vérin).

Maluhéired.

Vastupandamatu tung liigutada jalgu (rahutute jalgade siindroom).
Heliaistingud (nagu helin, sumin) korvus, millel ei ole vilist pdhjust (tinnitus).
Korge vererdhk (hiipertensioon).

Rohitsused.

Huulepoletik.

Neelamisraskused.

Higistamise suurenemine.

Naha varvuse muutus.

Rabedad kiiiined.

Punased miigarad voi valged ebatasasused juuksejuurtel koos voimaliku valu, siigeluse voi
kdrvetustundega (karvanddpsupoletiku ehk follikuliidi tunnused).

Nahaloove koos ketenduse ja koordumisega (eksfoliatiivne dermatiit).

. Rindade suurenemine (meestel ja naistel).

Tuim valu ja/vai raskustunne munandites v3i alakdhus, valu urineerimisel ning suguiihte voi
ejakulatsiooni ajal, veri uriinis (munandite turse tunnused).

Voimetus saavutada voi hoida erektsiooni (erektsioonihiire).

Vererohke voi ebaregulaarne menstruatsioon.

Raskused seksuaalse erutuse saamisel ja hoidmisel.

Nibude valu.

Uldiselt halb enesetunne.

Viirusinfektsioon, nditeks ohatis.

Neerukahjustusest tingitud alaseljavalu.

Urineerimissageduse suurenemine.

S6ogiisu tdus.

Valu vdi korvetustunne iilakohus ja/voi rinnus (korvetised), iiveldus, oksendamine, kdrvetised,
taiskohutunne ja kdhupuhitus, musta varvi viljaheide (maohaava tunnused).

o Liigeste ja lihaste jéikus.

. Korvalekalded laborianaliiiiside tulemustes.

Kui mdni neist héirib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Harv (v3ib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

. Segasus.
o Spasmi- ja teadvusekaotuse hood (krambihood).
. Kiiiinte viarvuse muutus.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o Peopesade ja jalataldade punetus ja/voi turse, millega voib kaasneda pakitsustunne ja pdletav
valu.

. Valulikud ja/voi villidega nahakahjustused.

o Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui iikskoik milline neist korvaltoimetest teid tdsiselt mojutab, réidkige sellest oma arstile.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Glivecit siilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
o Siilitamise temperatuur

o Glivec 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett: Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
o Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett: Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

o Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
. Arge kasutage iihtegi pakendit, mis on kahjustatud vdi rikkumise tunnustega.
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas

hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Glivec sisaldab

- Toimeaine on imatiniibmesilaat.
- Uks 100 mg Gliveci tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).
- Uks 400 mg Gliveci tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, hiipromelloos,
magneesiumstearaat ja veevaba kolloidne ranidioksiid.

- Tableti katte koostises on punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), makrogool, talk
ja hiipromelloos.

Kuidas Glivec vilja néeb ja pakendi sisu

Glivec 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased kuni pruunikasoranzid, iimara
kujuga, tdhisega “NVR” iihel pool ja “SA” ning poolitusjoonega teisel pool.

Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased kuni pruunikasoranzid, pikliku
kujuga, tdhisega “400” iihel pool ning poolitusjoonega teisel pool tdhisega “SL” molemal pool
poolitusjoont.

Glivec 100 mg ohukese poliimeerikattega tablett: pakendis on 20, 60, 120 v&i 180 tabletti.

Glivec 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett: pakendis on 10, 30 v&i 90 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Sloveenia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.1.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

STA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EALGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Rominia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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