


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Imatinib Actavis 50 mg kovakapslid
Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
Imatinib Actavis 400 mg, kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Imatinib Actavis 50 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg imatiniibi (mesilaadina).

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina). 0
Imatinib Actavis 400 mg, kdvakapslid Q
Uks kdvakapsel sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina). @

Abiainete taielik loetelu vt I5ik 6.1. Q
a
3. RAVIMVORM \O 2

Kovakapsel (kapsel). @»

Imatinib Actavis 50 mg kdvakapslid
Kdvakapsel, suurusega nr 3, millel on helekollane ka@\\ a helekollane kapslikeha, musta tindiga

trukitud tahis “50 mg”.
* < b
Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid ¢

Kdvakapsel, suurusega nr 1, millel on h!eTe 2’kapslikaas ja heleoranz kapslikeha, musta tindiga
trikitud t&his “100 mg”.

Imatinib Actavis 400 mg, kdvakapsli
Kdvakapsel suurusega 00, mille ranz labipaistmatu kapslikaas ja kapslikeha, musta tindiga
triikitud téhis “400 mg”.

2
4. KLIINILISE \MED
41 Néidl&
Imatinib %\g on naidustatud:
S

. tepaviks, kellel on esmakordselt diagnoositud Philadelphia kromosoomiga (BCR-ABL)
(Ph
ooniline mueloidne leukeemia (KML) ja kelle esmavaliku raviks ei ole luudidi siirdamine;

. kroonilises faasis Ph+ kroonilise mieloidse leukeemiaga laste raviks, kui ravi alfainterferooniga
on ebadnnestunud vai kui haigus on aktseleratsioonifaasis vOi blastses kriisis;

. Ph+ kroonilise mueloidse leukeemiaga téiskasvanute raviks, kui haigus on blastses kriisis.

. koos kemoteraapiaga tdiskasvanud ja lapspatsientide raviks, kellel on &sja diagnoositud
Philadelphia kromosoom-positiivne akuutne lumfoblastne leukeemia (Ph+ ALL).

. monoteraapiana tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on retsidiveerunud vdi refraktaarne Ph+
ALL.

. téiskasvanud patsientide raviks, kellel on trombotsiditidest parineva kasvufaktori retseptori
(PDGFR) geneetiliste muutustega seotud mielodusplastilised v6i mueloproliferatiivsed
haigused (MDS/MPD).



. kaugelearenenud hiipereosinofiilse sindroomiga (HES) ja/vdi kroonilise eosinofiilse
leukeemiaga (KEL), FIP1L1-PDGFRa Umberkorraldusega taiskasvanud patsientide raviks.

Imatiniibi mdju luutdi siirdamise tulemusele ei ole kindlaks tehtud.

Imatinib Actavis on néidustatud

- téiskasvanud patsientidel mitteopereeritava, protuberantse dermatofibrosarkoomi (DFSP) raviks
ja téiskasvanud patsientidele retsidiveerunud ja/vdi metastaseerunud protuberantse
dermatofibrosarkoomi (DFSP) raviks, kui operatsioon ei ole soovitatav.

Taiskasvanutel ja lastel pdhineb imatiniibi efektiivsuse hindamine KML puhul Gldisel
hematoloogilisel ja tstitogeneetilisel ravivastusel ning progressioonivabal elulemusel, Rh+
ALL, MDS/MPD puhul hematoloogilisel ja tsutogeneetilisel ravivastusel, HES/KEL puhul 6
hematoloogilisel ravivastusel ning tdiskasvanud patsientidel objektiivse ravivastuse mééar
mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud protuberantse dermatofibrosarkoomiga (PDFS t@vanud
patsientidel. Imatiniibi kasutamise kogemused PDGFR geneetiliste muutustega MDS/

patsientidel on vdga véhesed (vt 16ik 5.1). Puuduvad kontrollriihmaga uuringud, migffiaitaksid, et

raviga kaasneks kliiniline kasu v6i elulemuse paranemine nende haiguste korralQ
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada ainult arst, kellel on kogemused pahaloomuliste iﬁ@)ogiliste kasvajate ravis
ja maliigsete sarkoomide ravis. %

Annustamine OQ

Annustamine taiskasvanutele KML korral ‘\
Imatiniibi soovitatav annus blastses kriisis tdiskasv, sientidel on 600 mg/66péaevas. Haigus on
blastses kriisis, kui on taidetud jargmine kritegrf e on veres voi luutidis > 30% v0i esineb
ekstramedullaarne haiguskolle vélja arvatLidE t omegaalia.

Ravi kestus: Kliinilistes uuringutes jatk ifmatiniibiga kuni haiguse progresseerumiseni. Ei ole
uuritud toimet, mis tekib ravi katkest@érast taieliku tsutogeneetilise ravivastuse saavutamist.
Annuse suurendamist 600 mg-I imaalselt 800 mg-le (manustatuna 400 mg kaks korda 60péevas)
blastses kriisis patsientidel v@ luda, kui puuduvad rasked kérvaltoimed ja raske leukeemiaga
mitteseotud neutropeenia vo botsitopeenia, jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal
ajal); rahuldava hemat ilise vastuse puudumine péarast vahemalt kolm kuud kestnud ravi;
tstitogeneetilise vast dumine pérast 12 kuulist ravi; varasema saavutatud hematoloogilise ja/v0i
tsutogeneetilise vast adumine. Patsiente tuleb pérast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest
suuremate ann vBib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

stele KML korral

nnustamise aluseks vdtta keha pindala (mg/m?). Kroonilises faasis ja kaugelearenenud
orral soovitatakse lastele annust 340 mg/m? 6dpaevas (koguannus ei tohi tiletada 800 mg).
Ravimit antakse kas ihekordse 66pé&evase annusena voi jagatakse 60péevane annus kahele
manustamiskorrale — hommikul ja 6htul. Soovitatavad annused pdhinevad praegusel ajal vaikesel
arvul lastel (vt 18igud 5.1 ja 5.2). Puuduvad kogemused alla 2-aastaste laste raviks.

Oobpaevase annuse 340 mg/m? suurendamine kuni annuseni 570 mg/m? (mitte tiletada annust 800 mg)
vBib kaaluda lastel, kui puuduvad rasked k&rvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud neutropeenia
vOi trombotsiitopeenia, jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal ajal); rahuldava
hematoloogilise vastuse puudumine pérast vahemalt kolm kuud kestnud ravi; tsiitogeneetilise vastuse
puudumine pérast 12 kuulist ravi voi eelneva raviga saavutatud hematoloogilise ja/vdi tsiitogeneetilise
vastuse kadumine. Patsiente tuleb parast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest suuremate
annustega vdib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.



Annustamine tdiskasvanutele Ph+ ALL korral
Imatiniibi soovitatav annus Ph+ ALL tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/66péevas. Ravi peab selle
koigis etappides juhtima hematoloog, kellel on kogemused nimetatud haiguse késitluse alal.

Raviskeem: olemasolevate andmete kohaselt on imatiniib annuses 600 mg/66péevas osutunud
efektiivseks ja ohutuks varskelt diagnoositud Ph+ &geda limfoidse leukeemiaga (Ph+ ALL)
téiskasvanud patsientide ravis kombinatsioonis kemoteraapiaga ravi induktsiooni-, konsolidatsiooni- ja
séilitusfaasis (vt 16ik 5.1). Imatiniib-ravi kestus vdib varieeruda séltuvalt valitud skeemist, kuid
tldjuhul on pikemaajalisem imatiniibi manustamine andnud paremaid tulemusi.

Retsidiveeruva voi raviresistentse Ph+ ALL puhul taiskasvanud patsientidel on monoteraapia -
matiniibiga annuses 600 mg/66péevas ohutu ja efektiivne ning kasutatav kuni haiguse

progresseerumiseni. 6
Annustamine pediaatrilistele patsientidele Ph+ ALL korral Q
Lastel tuleb annustamise aluseks votta kehapindala (mg/m?). Ph+ ALL Korral soovitata@ le
annust 340 mg/m? 6dpéaevas (koguannus ei tohi iiletada 600 mg).

Annustamine MDS/MPD korral
Imatiniibi soovitatav annus MDS/MPD taiskasvanud patsientidel on 400 m as.

Ravi kestvus: praeguseks ainukeses kliinilises uuringus jatkati ravi ”Nk ga kuni haiguse
progresseerumiseni (vt 18ik 5.1). Andmete analliusi ajaks oli ravi kestnudbkeskmiselt 47 kuud (24
paeva kuni 60 kuud).

Annustamine HES/KEL korral Q

HES/KEL puhul on imatiniibi soovitatav 66péevane aN asvanud patsientidel 100 mg.

puuduvad ravimi kérvaltoimed. .

Annuse suurendamist 100 mg-st kuni 400 mg- @ uda, kui ilmneb ebapiisav ravivastus ja

3
Ravi tuleb jatkata senikaua, kuni patsien Q\/ist kasu.

Annustamine PDFS korral
Imatiniibi soovitatav annus PDI@“'skasvanud patsientidel on 800 mg/66péevas.

Annuse korrigeerimine Grvete esinemisel
Mittehematoloogilised kKBgvaltoimed

Kui imatiniibi kasut kib raske mittehematoloogiline kdrvaltoime, tuleb ndhu kadumiseni ravi
peatada. Seejargl @/i jatkata, vottes arvesse tekkinud k@rvaltoime esialgset raskusastet.

Bilirubiini t \)usul >3 korda le normi tlemise piiri (institutional upper limit of normal, IULN)

vOi maks |naa3|de aktiivsuse tdusul >5 korda tle IULNi, tuleb imatiniib-ravi peatada

n|| b|||rub||n| tase on langenud tasemele <1,5 korda Ule ITULNi ja transaminaaside
semele <2,5 korda Ule IULNi. Ravi imatiniibiga v0ib seejarel jatkata vadiksema 60péevase

annusega. Taiskasvanutel tuleb annust véhendada 400 mg-It 300 mg-le v6i 600 mg-It 400 mg-le voi

800 mg-It 600 mg-le ja lastel 340 mg/m?/6dpiaevas annusele 260 mg/m?/oopéevas.

Hematoloogilised kérvaltoimed
Raske neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral soovitatakse annuseid vahendada vastavalt alltoodud
tabelile.

Annuse korrigeerimine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral:

HES/KEL (algannus 100 mg) | Neutrofiilide absoluutarv on 1. Katkestada imatiniib-ravi
<1.0x 10 kuni neutrofiilide absoluutarv on
ja/voi




trombotsiilite < 50 x 101

> 1.5 x 10%1 ja trombotsiiiite

> 75 x 10%1.

2. Jatkata ravi imatiniibi
varasema annusega (st annusega
enne kdrvaltoimet).

MDS/MPD (algannus 400 mg)
HES/KEL (annus 400 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
<1.0x10%

ja/voi

trombotsiitite < 50 x 10%/I

1. Katkestada imatiniib kuni
neutrofiilide absoluutarv on

> 1.5 x 10%/1 and trombotsiiiite

> 75 x 10%1.

2. Jatkata imatniib-ravi
varasema annusega (st annusega
enne korvaltoimet).

3. Kui neutrofiilide
absoluutarv langeb < 1. I
ja/vBi trombotsiiiite 01,
korrata punkti 1 se@vitust ja jatkata
imatiniibi vah annusega
300 mg.

KML krooniline faas lastel
(annus 340 mg/m?)

Neutrofiilide absoluutarv
<1,0 x 10%/1 ja/vdi
trombotsiiiite <50 x 10%I

N
<

1. Katk Qvi imatiniibiga kuni
neudro absoluutarv on

I, ja trombotsudte
% °/N.

T

asalustada ravi imatiniibi

rasema annusega (st enne
kdrvaltoimet).
3. Kui neutrofiilide absoluutarv
langeb <1,0 x 10%/I ja/voi
trombotsiiiite <50 x 10%I, korrata
punkti 1 soovitust ja jatkata
imatiniib-ravi vdhendatud annusega
260 mg/m?>.

KML blastne kriis ja Ph+ ALL
(algannus 600 mg)

3
3

Q_’b

i
A neutfofi absoluutarv
< 0’/ jalvoi

tro tstute

{\\0 x 1091

1. Kontrollida, kas tsiitopeenia on
seotud leukeemiaga (luuudi aspiraat
vdi biopsia).

2. Kui tslitopeenia ei ole seotud
leukeemiaga, vahendada imatiniibi
annust kuni annuseni 400 mg.

3. Kui tsiitopeenia kestab 2 nédalat,
vahendada annust veel kuni
annuseni 300 mg.

4. Kui tslitopeenia kestab 4 nadalat
ja ei ole endiselt seotud
leukeemiaga, katkestada imatiniib-
ravi kuni neutrofiilide absoluutarv
on >1 x 10%/1 ja trombotsiiiite

>20 x 10%/1, seejérel taasalustada
ravi annusega 300 mg.

Lastel KML
aktseleratsioonifaas ja blastne
kriis (algannus 340 mg/m?)

2 neutrofiilide absoluutarv
<0,5 x 10%/I ja/voi
trombotsiiiite <10 x 10%1

1. Kontrollida, kas tsiitopeenia on
seotud leukeemiaga (luutdi
aspiraat voi biopsia).

2. Kui tsutopeenia ei ole seotud
leukeemiaga, vahendada imatiniibi
annust kuni annuseni 260 mg/m?.
3. Kui tsutopeenia kestab 2 nadalat,
vahendada annust veel kuni

200 mg/m?.




4. Kui tstitopeenia kestab 4 nadalat
ja ei ole endiselt seotud
leukeemiaga, katkestada imatinii-
ravi, kuni neutrofiilide absoluutarv
on >1 x 10%1 ja trombotsiitite

>20 x 10%1, seejérel taasalustada
ravi annusega 200 mg/m?,

PDFS (annuses 800 mg) Neutrofiilide absoluutarv on 1. Katkestada imatiniib-ravi kuni
< 1.0 x 10%1 neutrofiilide absoluutarv on
ja/v@i trombotsiiiite until > 1.5 x 10%I ja

<50 x 10%I trombotstiite > 75 x 10%1.

2. Jatkata ravi imatiniibiga
annusega 600 mg.

3. Kui neutrofiili

absoluutarv langeb < %LOWI

ja/voi trombotsulitg o

<50 x 10%1, k

soovitust jajé
véhendatu

unkti 1
matiniibi
usega 400 mg.

2 pérast vahemalt Ghekuulist ravi N

(
Patsientide eririhmad \O

Kasutamine lastel:_Kasutamise kogemus alla 2-aastastel KLM- @l ja alla 1 aasta vanustel lastel
Ph+ ALL korral puudub (vt 16ik 5.1). VVaga véahene on kasuhé gemus lastel MDS/MPD, PDFS

ja HES/KEL korral. 0
L 2
Imatiniibi ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustek %\QbMDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral
kliinilistes uuringutes ei ole tGestatud. Antud Qotf @ z
e uoIm

olevad avaldatud andmed on kokku vdetud
I6igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta,ei ik anda.
.

Maksapuudulikkus: Imatiniib metameiselt maksas. Maksafunktsiooni kerge, keskmise ja

raske hdirega patsientidele tuleb and sétm soovitatav annus 400 mg 6opédevas. Talumatuse korral
tuleks annust véhendada (vt 10ik 4.4, 48 ja 5.2).
Maksafunktsiooni hdirete klassifikatsioon:
4«
Maksafunktsiooni h&igeN, Maksafunktsiooni laboratoorsed nditajad
Kerge \‘ Uldbilirubiin: = 1,5 ULN
N @ AST: >ULN (v8ib olla normaalne v&i <ULN kui
o\ iildbilirubiin on >ULN)
Keskmise ns&s?ga Uldbilirubiin: >1,5...3,0 ULN
AST: kdik véértused
Uldbilirubiin: >3...10 ULN
N AST: kbik véirtused

ULN = normi tilemine piir
AST = aspartaataminotransferaas

Neerfunktsiooni haired: Neerufunktsiooni languse vai dialliisi korral tuleb manustada minimaalne
soovitatav algannus 400 mg 66pdevas. Siiski soovitatakse nende patsientide korral olla ettevaatlik.
Talumatuse korral vdib annust vahendada; kui patsient talub ravi, vdib toime puudumisel annust
suurendada (vt I16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad patsiendid: Eakatel patsientidel ei ole uuringuid imatiniibi farmakokineetika kohta l&bi viidud.
Taiskasvanud patsientidel ei ole tdheldatud farmakokineetikas east sdltuvaid erinevusi kliinilistes



uuringutes, milles rohkem kui 20% patsientidest olid 65 aastased ja vanemad. Eakatel patsientidel ei
ole vaja annuseid korrigeerida.

Manustamisviis

Maéaratud annus tuleb manustada suu kaudu koos s6dgi ja suure klaasitdie veega vahendamaks
gastrointestinaalse arrituse nahte. Annused 400 mg ja 600 mg vBib manustada (iks kord 66péevas,
annus 800 mg 66péevas tuleks aga manustada kahe 400 mg annusena, hommikul ja 6htul.

Patsientidel, kes ei ole vdimelised kapsleid neelama (lastel), vGib kapslite sisu lahustada klaasis
gaseerimata vees vOi Gunamahlas. Kuna loomkatsed on naidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, ja voimalik risk inimese lootele ei ole teada, peavad kapsli avanud fertiilses eas
naised késitlema selle sisu ettevaatlikult ning véltima sattumist nahale ja silma vdi ravimi b
sissehingamist (vt 18ik 4.6). Parast avatud kapsli kasitsemist tuleb k&ed otsekohe hoolikalt 6

4.3  Vastundidustused Q

Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel Q

P

Imatiniibi manustamisel koos teiste ravimitega vdib esineda koostoir@evaatus on vajalik
imatiniibi votmisel koos proteaasi inhibiitoritega, seenevastaste aseglideda, teatud makroliididega (vt
I6ik 4.5), kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4 substraadiga néite%klosporiin vBi pimosiid,
takroliimus, siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentaIUUI, il, terfenadiin, bortesomiib,
dotsetakseel, kinidiin) v@i varfariini ja teiste kumariinide@ga (vt 16ik 4.5).

L 2
Imatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimitega, pa \ tseerivad CYP3A4 (néiteks
deksametasoon, fendtoiin, karbamasepiin, rifampit m enobarbitaal voi Hypericum perforatum,

tuntud ka kui naistepuna), vGib oluliselt vahen positsiooni imatiniibile, mistdttu on oht ravi
ebadnnestumiseks. Seetbttu tuleb valtida ttige YP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset
kasutamist (vt 10ik 4.5).

Hupotireoidism @

Kliinilisi hiipotureoidismi juht kirjeldatud ttreoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad
imatiniib-ravi ajal asendusrayi tiroksiiniga (vt 18ik 4.5). Nendel patsientidel tuleb hoolega jalgida
kilpnadret stimuleeriva hor (TSH) sisaldust.

L 4

Hepatotoksilisus \
Imatiniibi metgboliSm,toimub peamiselt maksas ja ainult 13% ravimist eritub neerude kaudu.

Maksafunktsi \"'rega (kerge, keskmise vai raske) patsientidel tuleb hoolikalt jalgida perifeerse
verepildi nditajaid Ja maksaensutme (vt 18igud 4.2, 4.8 ja 5.2). Tuleb mérkida, et GIST patsientidel
vdivad e maksametastaasid, mis vBivad pbhjustada maksafunktsiooni halvenemist.

Imatigiibi kasutamisel on taheldatud maksakahjustuse, kaasarvatud maksapuudulikkuse ja
maksanekroosi, juhte. Kui imatiniibi kombineeritakse kemoteraapia suurte annustega, on téheldatud
tosiste maksareaktsioonide sageduse tdusu. Maksafunktsiooni tuleb tdhelepanelikult jélgida
tingimustes, kus imatiniibi kombineeritakse kemoteraapia skeemidega, mis on teadaolevalt samuti
seotud maksafunktsiooni hdiretega (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Vedelikupeetus
Ligikaudu 2,5% imatiniibi kasutavast asja diagnoositud KML patsiendist on taheldatud rasket

vedelikupeetust (pleura efusioon, tursed, kopsuturse, astsiit, pindmine turse). Seetdttu soovitatakse
tungivalt patsiente korrapdraselt kaaluda. Ootamatut Kiiret kaalutbusu tuleb hoolikalt uurida ja
vajadusel méadrata toetav ravi. Kliinilistes uuringutes taheldati taoliste juhtude suuremat
esinemissagedust eakatel patsientidel ja neil, kellel oli anamneesis varasem stidamehaigus. Seet6ttu
tuleb sidamehaigusega patsientidega olla ettevaatlik.
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Stidamehaigusega patsiendid

Stidamehaiguse, sudamepuudulikkuse riskifaktorite vdi varasema neerupuudulikkusega patsiente tuleb
hoolikalt jalgida ning igat patsienti, kellel esinevad siidame- vdi neerupuudulikkuse simptomid voi
néhud, tuleb taiendavalt uurida ning ravida.

Slidamelihase haaratusega hupereosinofiilse sindroomiga (HES) patsientidel on imatiniibravi
alustamisel tiksikjuhtudel tekkinud kardiogeenne Sokk/vasaku vatsakese disfunktsioon. See seisund
oli péoérduv pérast stisteemsete steroidide manustamist, vereringet toetavaid meetmeid ja imatiniibi
ajutist drajatmist. Kuna stidamehdireid on imatiniibi kasutamisel esinenud aeg-ajalt, tuleb HES/KEL
populatsioonil enne ravi alustamist hoolikalt kaaluda imatiniib-ravi riski/kasu suhet.

PDGFR geneetiliste muutustega seotud muelodusplastilised/mieloproliferatiivsed haigused vo

olla seotud korge eosinofiilide tasemega. Seetdttu tuleb enne imatiniibi madramist HES/KE
patsientidel ning neil, kellel MDS/MPD kaasneb kdrge eosinofiilide tase, kaaluda $
elektrokardiogrammi registreerimist ja seerumi troponiini taseme méaaramist ning kardi
konsultatsiooni. Kui esineb kdrvalekaldeid, tuleb kaaluda taiendavat kardioloogi ko k on| ning
siisteemsete steroidide (1...2 mg/kg) profulaktilist kasutamist ravi alguses tihe nadala
jooksul koos imatiniibiga. b

Seedetrakti verejooks
Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST patsientidega uuring atl nii seedetrakti
verejookse kui kasvajasiseseid verejookse (vt 18ik 4.8). Olemasolezte andmete pdhjal ei ole kindlaks

tehtud soodustavaid tegureid (naiteks kasvaja suurus, kasvaja pai ine, koagulatsioonihéired), mille
jargi saaks eristada GIST patsiente, kellel on suurem risk Ulm ba tiilipi verejooksu tekkeks. Et

suurenenud vaskulariseerumine ja kalduvus veritsusele on T olemusest ja Kliinilisest kulust,
tuleb kdigil patsientidel verejooksude jalgimises ja rw@ada standardseid meetmeid ja
protseduure.
Lisaks on KML, ALL ja teiste haigustega pats Etl’uletulekwargselt teatatud mao antrumi

|l

piirkonna vaskulaarsest ektaasiast (gastric ar ntr: ectasia, GAVE) (vt 16ik 4.8). Vajadusel
tuleb kaaluda imatiniib- ravi katkestamlst‘

Tuumorilahustussiindroom
Voimaliku tuumorilahustussiindroomi%gttti on enne imatiniib-ravi soovitatav kliiniliselt olulise
dehudratsiooni korrigeerimine j@e kusihappesisalduse ravi (vt 18ik 4.8).

B-hepatiidi reaktivatsioon
Esinenud on B- hepaﬂ% aktiveerumist viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast BCR-ABL-

turosiinkinaasiinhibij asutamist. Monel juhul tekkis &ge maksapuudulikkus véi fulminantne
hepatiit, mille {6t maksasiirdamise vajadus voi patsient suri.

Enne Imatm;i& s-ravi alustamist tuleb patsienti uurida HBV-infektsiooni suhtes. Patsientidel,

kellel leitak sitiivsed B-hepatiidi seroloogilised markerid (sh aktiivse haigusega patsiendid), tuleb
enne ravi ist konsulteerida maksahaiguste ning B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Patsientidel,
ektS|oon| uuring on ravi ajal positiivne, tuleb samuti konsulteerida maksahaiguste ning
ravi spetsialistidega. Imatinib Actavis-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jalgida
aktuv HBV-infektsiooni n&htude ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
16ppu (vt 1Gik 4.8).

Fototoksilisus

Imatiniib-raviga seotud fototoksilisuse riski tottu tuleb otseses paikesekiirguses viibimist valtida voi
minimeerida. Patsiente tuleb juhendada, et nad kasutaksid keha katvat riietust ja nahakaitsekreeme,
millel on kbrge péikesekaitsefaktori (SPF) sisaldus.

Trombootiline mikroangiopaatia

BCR-ABL-tlrosiinkinaasiinhibiitoreid (TKI-d) on seostatud trombootilise mikroangiopaatiaga
(TMA), sealhulgas on esinenud kdrvaltoime teatisi Imatinib Actavis’e kasutajatelt (vt 16ik 4.8). Kui
Imatinib Actavis’t votval patsiendil ilmnevad TMA-ga seostatud laboratoorsed voi kliinilised leiud,
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peab ravi katkestama ja teostama taieliku TMA hindamise, sealhulgas maarama ADAMTS13
aktiivsuse ja anti-ADAMTS13-antikehad. Kui analtlsidel tuvastatakse kdrgenenud
anti-ADAMTS13-antikehade sisaldus koos madala ADAMTS13 aktiivsusega, siis ei tohi ravi Imatinib
Actavisega jatkata.

Laboratoorsed analisid

Imatiniib-ravi ajal tuleb korrapéraselt teha téielik vereanaliiis. Ravi imatiniibiga KML patsientidel on
seostatud neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Siiski on taoliste tsiitopeeniate esinemine tdendoliselt
seotud ravitava haigusega ja nad esinesid sagedamini aktseleratsioonifaasis vGi blastses kriisis KML
patsientidel vorreldes kroonilises faasis KML patsientidega. Ravi imatiniibiga vOib katkestada voi
annust véhendada, nagu soovitatud 18igus 4.2.

Imatiniibiga ravitavatel patsientidel tuleb korrapdraselt jalgida maksafunktsiooni (transaminaas
bilirubiin, alkaalne fosfataas).

normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mis on arvatavasti tingitud alfa-happelisg"@lukoproteiini,
imatiniibi siduva valgu, plasmakontsentratsiooni suurenemisest neil patsientidel | i
héirega patsientidel tuleb kasutada minimaalset algannust. Ettevaatus on vajali

raske hdirega patsientide ravis. Talumatuse korral vdib annust vahendad; ( @

Pikaajalisel imatiniibravil v8ib olla seos neerufunktsiooni kliinliselt (N ngusega. Seetdttu tuleb
enne imatiniibravi alustamist hinnata neerufunktsiooni ning seejargl ravi @jal hoolikalt jalgida,
pdorates erilist tdhelepanu patsientidele, kellel esinevad neerufur@ani héire riskifaktorid. Kui
taheldatakse neerufunktsiooni hairet, tuleb seisundit kasitlede ‘@' madrata vastavalt standardsetele

ravijuhistele.
N

Lapsed

Lastel ja prepuberteedis noorukitel, kes on saanu atiniibiga, on kirjeldatud kasvupeetuse
esinemist. Kroonilise mieloidse leukeemiaga laste\aatiisuuringu kaigus teatati parast 12 ja

24 ravikuud kasvu mediaani standardhalbé statistifiselt olulisest vahenemisest (selle kliiniline tahtsus
on teadmata) kahes véiksemas alariihm ata puberteedist vOi soost. Imatiniibravi saavate laste
kasvu soovitatakse tahelepanelikult j@t 16ik 4.8).

Abiaine(d) Q

Naatrium
Ravim sisaldab vaherft K&i,1 mmol (23 mg) naatriumi kdvakapslis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

A
45 Koostoi

iste ravimitega ja muud koostoimed

is vOivad suurendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:

rsivad tstitokroom P450 isoenstiiim CYP3A4 aktiivsust (nditeks proteaasi inhibiitorid
viir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir,sakvinaviir,telapreviir, nelfaniviir, botsepreviir,
seenevastased asoolid nagu ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool; teatud
makroliidid nagu erttromutsiin, klaritromatsiin ja telitromtsiin) vdivad véhendada metabolismi ja
suurendada imatiniibi kontsentratsiooni. Tervetel uuritavatel suurenes ekspositsioon imatiniibile
oluliselt (imatiniibi keskmine Cmax ja AUC suurenesid vastavalt 26% ja 40%), kui seda manustati
samaaegselt ketokonasooli (CYP3A4 inhibiitor) lihekordse annusega. Imatiniibi manustamisel koos
CYP3A4 inhibiitorite grupi ravimitega tuleb olla ettevaatlik.

Toimeained, mis vdivad vahendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:
Ained, mis indutseerivad CYP3A4 aktiivsust (néiteks deksametasoon, fenutoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, fenobarbitaal vdi fosfenutoiin, primidoon, Hypericum perforatum, tuntud ka kui




naistepuna), voivad oluliselt vdhendada ekspositsiooni imatiniibile, millega kaasneb ravi
ebadnnestumise oht. Eelnev ravi 600 mg rifampitsiini korduvate annustega, millele jargnes tihekordne
imatiniibi annus 400 mg, andis tulemuseks Cmax ja AUC(0-) Vahenemise védhemalt 54% ja 74%
vorreldes vastavate véaartustega, kui rifampitsiini ei kasutatud. Sarnaseid tulemusi tdheldati ka maliigse
glioomiga patsientidel, keda raviti imatiniibiga ning kes samaaegselt kasutasid enstiime indutseerivaid
antiepileptilisi ravimeid (EIAER), nagu naiteks karbamasepiin, okskarbasepiin ja fenitoiin. Imatiniibi
plasma AUC vahenes 73% vorreldes patsientidega, kes ei saanud EIAER’d. Rifampitsiini vdi teiste
tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset kasutamist tuleb valtida.

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni vdib m&jutada imatiniib

Imatiniib suurendab simvastatiini (CYP3A4 substraat) keskmist Cmax ja AUC vastavalt 2 ja 3,5 korda,
mis annab tunnistust CYP3A4 parssimisest imatiniibi poolt. Seetbttu soovitatakse olla ettevaatljk
imatiniibi kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega (néiteks
tstiklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentantil, alfenta::'

terfenadiin, bortesomiib, dotsetakseel ja kinidiin). Imatiniib v8ib suurendada teiste CYP3
vahendusel metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsiooni (nditeks triasolobenso
dihudropiridiinsed kaltsiumikanalite blokaatorid, teatud HMG-CoA reduktaasi |nh|® nagu

statiinid jne)

Tulenevalt teadaolevast veritsuse riski (sh hemorraagia) suurenemise ohust 4 Q!’bi kasutamisel
tuleb patsientidel, kes saavad antikoagulantravi, manustada kumariini nagu varfariin
asemel madalamolekulaarset voi standardset hepariiniga.

metoprolooli Crmax ja AUC suurenesid ligikaudu 23%
koosmanustamisel CYP2D6 substraatidega ei ole ang
ettevaatlik kui CYP2D6 substraatidel on samasugu

Metoprolool-ravi saavaid patsiente tuleb klknf@

Imatiniib inhibeerib in vitro paratsetamogii kuronlsat5|oon| Ki vaartusega 58,5 mikromooli/l.
400 mg imatiniibi ja 1000 mg paratse ol manustamise jargselt ei ole inhibitsiooni in vivo uuritud.
Imatiniibi ja paratsetamooli suuremai useid ei ole uuritud.

SeetGttu tuleb olla ettevaatli e annustega paratsetamooli ja imatiniibi koos kasutamisel.

kasutamisel levotir spositsioon plasmas vaheneda (vt 16ik 4.4). SeetGttu on ettevaatus vajalik.
Selle taheldatug oite mehhanism ei ole praeguseks selge.

Tureoidektoomia Iabmxat sientidel, kes saavad ravi levoturoksiiniga, voib samaaegsel imatiniibi

Imatiniibi jaq raapia samaaegse kasutamise kliiniline kogemus Ph+ ALL patsientidel on olemas

(vt 16ik 5 imatiniibi ja kemoteraapia vdimalikud koostoimed ei ole tapselt maaratletud.
alt0|med nagu hepatotoksilisus, mielosupressioon voi teised, vbivad suureneda ning

on t imatiniibi samaaegsel kasutamisel koos L-asparaginaasiga v6ib olla seos

hepat ksilisuse suurenemisega (vt 16ik 4.8). Seetdttu nduab imatiniibi kasutamine

kombinatsioonravis erilist ettevaatust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada ravi ajal ja vdhemalt 15 péeva pérast ravi I6petamist Imatinib
Actavis’ega efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus
Andmed imatiniibi kasutamise kohta rasedatel on puudulikud. Imatiniibi kasutanud naistel on
turuletulekujargselt teatatud spontaansetest abortidest ja kaasasundinud véararengutest imikutel.
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Loomkatsed on siiski ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3) ning vdimalik risk
lootele ei ole teada. Imatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal vélja arvatud juhul, kui see on
hédavajalik. Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal, tuleb patsienti informeerida v6imalikust ohust
lootele.

Imetamine

Ei ole piisavalt andmeid imatiniibi jaotumise kohta inimese rinnapiima. Kahel imetaval naisel 1&bi
viidud uuringu tulemusena selgus, et nii imatiniib kui ka selle aktiivne metaboliit vfivad erituda
inimese rinnapiima. Uhel patsiendil l4bi viidud uuring néitas, et ravimi sisalduse suhe piimas/plasmas
oli 0,5 imatiniibi ja 0,9 metaboliidi puhul, mis naitab metaboliidi suuremat jaotumist piima. Vottes
arvesse imatiniibi ja metaboliidi kombineeritud kontsentratsiooni ning maksimaalset lapse poolt
joodava piima kogust 66péaevas, on kogu ekspositsioon madal (~10% terapeutilisest annusest). Kuna
imatiniibi vdikese annuse mdju lapsele on teadmata, ei tohi naised ravi ajal ja vahemalt 15 pae

parast ravi I6petamist Imatinib Actavis’ega last rinnaga toita. 0

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei esinenud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele, kuj 'Qldati mdju
reproduktiivsuse nditajatele (vt 16ik 5.3). Uuringuid patsientidel, kes on saanud i L@i ja selle mgju
kohta fertiilsusele ja gametogeneesile ei ole labi viidud. Patsiendid, kes on mura fertiilsuse
pérast imatiniib-ravi ajal, peaksid konsulteerima oma arstiga (vt 18ik 5.9.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele \0

Patsiente tuleb informeerida, et neil v6ib imatiniibravi ajal esine%valtoimeid nagu pearinglus,
hégune ndgemine voi unisus. Seetdttu soovitatakse autojuh 1 masinate kasitsemisel olla

ettevaatlik. 0@
L 2
4.8 Kadrvaltoimed %
L 2
Ohutusprofiili kokkuvote . %
Kaugelearenenud faasis pahaloomuliste kasvaj patsientidel v@ivad esineda mitmed kaasuvad

haigusseisundid. K&rvaltoimete pohjusli raske hinnata erinevate simptomite tttu, mis on
seotud haiguse, selle progresseerumis jude ravimite samaaegse manustamisega.

KML kliinilistes uuringutes I6pgtatiyavimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tottu 2,4%
esmakordselt diagnoositud patsightidel, 4% hilises kroonilises staadiumis patsientidel kellel ravi
interferooniga oli ebadnnest 4% aktseleratsioonifaasis patsientidel parast interferoonravi
ebadnnestumist ja 5% tses kriisis patsientidel parast interferoonravi ebadnnestumist. GIST puhul

IGpetati uuringuravi stamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tGttu 4% patsientidest.

Kdrvaltoimed 0 igi ndidustuste puhul patsientidel sarnased kahe erandiga. Muelosupressiooni
taheldati sagq&v i KML patsientidel vorreldes GIST patsientidega, mis tdendoliselt on tingitud
haiguse e%s . Mitteopereeritava ja/vGi metastaseerunud GIST uuringus téheldati kokku seitsmel
patsi€ngi I1/1V astme (CTC jérgi) seedetrakti verejookse (kolmel patsiendil), kasvajasiseseid
ver (kolmel patsiendil) vdi mdlemat (thel patsiendil). Seedetrakti verejooksud vdisid parineda
seedetraktis paiknevatest kasvajatest (vt 18ik 4.4). Seedetrakti ja kasvaja verejooksud vdivad olla
rasked ja mdnikord ka letaalsed. Kdige sagedamini tdheldatud (>10%) ravimiga seotud kdrvaltoimed
olid mdlemal juhul kerge iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhuvalu, vasimus, lihasvalu,
lihaskrambid ja 166ve. Pindmised tursed esinesid sageli kbigis uuringutes ja neid kirjeldati peamiselt
periorbitaalsete vOi alajasemete tursetena. Siiski olid need tursed harva rasked ja neid vdib vajadusel
ravida diureetikumide, teiste toetavate abinGude v8i imatiniibi annuse véhendamisega.

Kui Ph+ ALL patsientidel kasutati imatiniibi kombinatsioonis kemoteraapia suurte annustega,
téheldati médduvat maksatoksilisust maksaensiiimide aktiivsuse suurenemise ja
hiperbilirubineemiaga. Kuigi lastel on seni kirjeldatud véhe kdrvaltoimeid, on need ohutusalaste
andmete vahesust arvestades sarnased ohutusprofiiliga taiskasvanud patsientidel Ph+ ALL korral.
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Kuigi ohutusalased andmed lastel Ph+ ALL korral on piiratud, ei ole uusi ohtusid lastel

idenfititseeritud.

Mitmesuguseid kérvaltoimeid nagu pleura efusioon,

astsiit, kopsuturse ja kiire kehakaalu tdus koos

vOi ilma pindmiste turseteta, voib iheskoos kirjeldada kui “vedelikupeetust”. Neid reaktsioone saab
tavaliselt ravida imatiniibi ajutise arajatmisega ja diureetikumidega ning muu toetava raviga. Siiski
vBivad mdned nimetatud juhtudest olla rasked vGi eluohtlikud ning mitmed blastses kriisis patsiendid
surid pleuraefusiooni, kongestiivse sidamepuudulikkuse ja neerupuudulikkuse kompleksse kliinilise
pildiga. Laste Kliinilistes uuringutes ei olnud erinevaid ohutusalaseid leide.

Kéorvaltoimed
Kdrvaltoimed, mida taheldati sagedamini kui 0ksikj

uht, on toodud allpool organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jéargi. Esinemissagedus on defineeritud kasutades jargmist konventsiooni: vagansage

(=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
vaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud sageduse jarjekorras, sageda Qﬂ

Tabelis 1on toodud kérvaltoimed ja nende esinemissagedused.

Tabel 1. Kdrvaltoimete kokkuvote tabelina

&

QQQ

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt Herpes zoste@pes simplex, nasofariingiit,
pneum usiit, tselluliit, tilemiste
hingam e infektsioon, gripp, kuseteede
m@ gastroenteriit, sepsis

Harv ektsioon

Teadmata o ‘ -Mepatiidi reaktivatsioon”

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata I‘as% lhulgas tsustid ja poltibid)

Harv o " Tuumorilahustussiindroom

Teadmata Tuumori hemorraagia/tuumori nekroos*

Immuunsisteemi haired 6‘

Teadmata j Anafilaktiline $okk*

Vere ja lumfisisteemi hairedl N

Véga sage NS Neutropeenia, trombotsitopeenia, aneemia

Sage o~ Pantsiitopeenia, febriilne neutropeenia

Aeg-ajalt '\\ Trombotsiitopeenia, limfopeenia, luuiidi
depressioon, eosinofiilia, [imfadenopaatia

Harv @ Hemolutiline aneemia, trombootiline

\\ mikroangiopaatia

Aineva U5ja toitumishaired

Sa Anoreksia

A Hupokaleemia, isu suurenemine, hiipofosfateemia,
isu véhenemine, dehldratsioon, podagra,
hiiperurikeemia, hiiperkaltseemia,
huperglukeemia, hiiponatreemia

Harv Hiperkaleemia, hilpomagneseemia

Psuhhiaatrilised haired

Sage Unetus

Aeg-ajalt Depressioon, libiido langus, &revus

Harv Segasus

Né&rvisusteemi hdired

Véga sage Peavalu?

Sage Pearinglus, paresteesia, maitsetundlikkuse hdired,

hipoesteesia
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Aeg-ajalt

Migreen, somnolentsus, minestamine, perifeerne
neuropaatia, mélu halvenemine, ishias, rahutute
jalgade siindroom, treemor, ajuverejooks

Harv Korgenenud koljusisene réhk, krambid,
n&gemisnérvi neuriit

Teadmata Ajuturse*

Silma kahjustused

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

Aeg-ajalt Silmade arritus, silmavalu, silmakoopa turse,
kdvakesta verejooks, reetina verejooks, blefariit,
maakula turse 6

Harv Katarakt, glaukoom, papilli 6deem

Teadmata Klaaskeha verejooks*

Kdrva ja laburindi kahjustused

Aeg-ajalt | Vertiigo, tinnitus, kuulmislang@‘

Stdame haired

Aeg-ajalt Palpitatsioonid, tahhiika dame
paispuudulikkus®, kopSuiturs

Harv Arlitmia, kodade,fi ts pon, stidameseiskus,
muokardiinfarkt, steffokardia, perikardi efusioon

Teadmata me tamponaad*

Vaskulaarsed haired*

Sage emorraagia

Aeg-ajalt tefisioon, hematoom, subduraalhematoom,

e verevarustuse haired, hiipotensioon,
R aud’ siindroom
Teadmata . boos/emboolia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiir&fn(

Sage Duspnoe, epistaksis, kdha
Aeg-ajalt Pleura efusioon®, valu neelu- ja kori piirkonnas,
fartingiit
Harv - Pleuraalne valu, kopsu fibroos,
0 pulmonaalhipertensioon, pulmonaalverejooks
Teadmata G M Age hingamispuudulikkus™*, interstitsiaalne

kopsuhaigus*

>
Seedetrakti hairedsm, N\,

Vagasage N

W\

liveldus, kdhulahtisus, oksendamine, dispepsia,
kéhuvalu®

Sage

Q\

Koéhupuhitus, kdhu esilevdlvumine,
gastrodsofageaalne refluks, kdhukinnisus,
suukuivus, gastriit

&0

Stomatiit, suu limaskesta haavandumine,
seedetrakti verejooks’, rohitsused, veriroe,
Osofagiit, astsiit, maohaavand, veriokse, keiliit,
disfaagia, pankreatiit

Harv

Koliit, iileus, soolepdletik

Teadmata

lileus/soole obstruktsioon*, seedetrakti
perforatsioon*, divertikuliit*, mao antrumi
piirkonna vaskulaarne ektaasia (GAVE)*

Maksa ja sapiteede haired

Sage Maksaensuimide aktiivsuse tbus
Aeg-ajalt Hiperbilirubineemia, hepatiit, ikterus
Harv Maksapuudulikkus®, maksanekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Véga sage Periorbitaalne turse, dermatiit/ekseem/I00ve

Sage Pruuritus, ndo turse, naha kuivus, eriiteem,
alopeetsia, 6ine higistamine, fotosensibilisatsioon
Aeg-ajalt Pustuloosne 166ve, muljumine, suurenenud

higistamine, urtikaaria, ekhiimoos, verevalumite
tekkimise sagenemine, hiipotrinhhoos, naha
hipopigmentatsioon, eksfoliatiivne dermatiit,
kiinte murdumine, follikuliit, petehhiad,
psoriaas, purpur, naha hiiperpigmentatsioon,
bulloossed kahjustused

Harv Age palavikuga neutrofiilne dermatoos (Sweeti
stindroom), kiilinte varvuse muutus, angiogdeem,
vesikulaarne 166ve, multiformne erUteem,b
leukotsiitoklastiline vaskuliit, Stevensi- i
stindroom, dge generaliseerunud eksaétoosne

pustuloos (AGEP)

Teadmata Palmoplantaarse eritrodlseste droom*,
lihhenoidne keratoos™*, lamgshi , toksiline
epidermaalne nekroluts* I66ve koos
eosinofiilia ja slistegmseg tomitega

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage Lihasspasmidsa -krambid, skeletilihaste valu, sh
lihasvalu® li lu, luuvalu®®

Sage

Aeg-ajalt Lii aste jaikus

Harv i us, artriit, rabdomoliis/miiopaatia

Teadmata 1@, ulaarne luunekroos/puusaluu nekroos*,

REN upeetus lastel*
Neerude ja kuseteede haired RN 1
Aeg-ajalt 0 Valu neerude piirkonnas, hematuuria, dge
& neerupuudulikkus, urineerimissageduse

suurenemine

Teadmata s Krooniline neerupuudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rianamaarme haired

Aeg-ajalt > Gunekomastia, erektsioonihdired, menorraagia,

,\ ebaregulaarne menstruatsioon,
\ seksuaalfunktsiooni haire, rinnanibude valulikkus,

rindade suurenemine, skrootumi turse

Harv ¢ \\ Hemorraagiline kollaskeha/hemorraagiline

\\ munasarjatsust

Uldised "'F@Qja manustamiskoha reaktsioonid

Végarsa Vedelikupeetus ja tursed, vasimus
Norkus, plreksia, anasarka, kiilmavérinad,
kilmatunne

Aeg-ajalt Valu rindkeres, halb enesetunne

Uuringud

Véga sage Kehakaalu tbus

Sage Kehakaalu langus

Aeg-ajalt Kreatiniini tdus veres, kreatiinfosfokinaasi tdus
veres, laktaatdehiidrogenaasi tdus veres, alkaalse
fosfataasi tBus veres

Harv Amilaasi tbus veres

* Nendest kbrvaltoimetest on teatatud peamiselt turuletulekujérgselt. Siia kuuluvad spontaansed

korvaltoimeteatised ja ka tdOsised korvaltoimed hetkel k&imasolevatest uuringutest, laiendatud
juurdepadsu programmidest, kliinilise farmakoloogia uuringutest ja kinnitamata naidustuste uuringutest.
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Kuna nendest kdrvaltoimetest teatamisel on populatsiooni suurus teadmata, siis ei ole alati vdimalik
usaldusvéérselt kindlaks médrata nende esinemissagedust voi tbestada pdhjuslikku seost imatiniibi
plasmakontsentratsiooniga.

! Pneumooniast teatati kdige sagedamini transformeerunud KML patsientidel ja GIST patsientidel.

2 Peavalu oli kdige sagedasem GIST patsientidel.

% Patsient aasta kohta tiheldati siidame haireid, sh siidame paispuudulikkust sagedamini
transformeerunud KML

patsientidel kui kroonilise KML patsientidel.

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

> Pleura efusioonist teatati sagedamini GIST ja transformeerunud KML (KML-AP ja KML-BC)
patsientidel kui

kroonilise KML patsientidel.

67 Kohuvalu ja seedetrakti verejooksu tiheldati kdige sagedamini GIST patsientidel.

® Teatatud on iiksikutest letaalse 16ppega maksapuudulikkuse ja maksanekroosi juhtudest. 0

® Turuletulekujargselt on taheldatud imatiniibravi ajal vai parast ravi 16ppu lihas- skele

patsientidel.
11 surmaga 16ppenud juhtudest on teatatud kaugelearenenud haiguse, ageda
neutropeenia ja teiste tdsiste kaasuvate seisunditega pat5|ent|del

10 Skeletilihaste valu ja sellega seotud siimptomeid taheldati sagedamini KML p Q eI kui GIST

ioonide, dgeda

Korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides

Hematoloogia %

Koigis KML uuringutes on taheldatud tsutopeeniat, eriti ne t ja trombotsUtopeeniat,
kusjuures esinemissagedus ndib olevat suurem suuremate > 750 mg kasutamisel (I faasi
uuring). Samas oli tsitopeeniate esinemine selgelt seo se faa3|ga — 1l ja IV astme
neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv <1,0 x 10%1 botsutopeenla (trombotsuiitide arv

<50 x 10%1) esinemissagedus oli neli kuni kuu ogem blastse kriisi ja aktseleratsioonifaasi
korral (neutropeenia esines vastavalt 59.. 64%% del ja trombotsiitopeenia 44...63% patsientidel)
vorreldes kroonilises faasis &sja diagnoositu patsientidega (16,7% patsientidest esines
neutropeenia ja 8,9% patsientidest trom enia). Asja diagnoositud kroonilises faasis KML
korral taheldati IV astme neutropeeni ofiilide absoluutarv <0,5 x 10%1) ja trombotsiitopeeniat
(trombotstiitide arv <10 x 10%1) vasta ,6% ja véhem kui 1% patsientidest. Neutropeenia ja
trombotsutopeenia episoodide K@ine kestus oli tavaliselt vastavalt kaks kuni kolm néadalat ja kolm
kuni neli nadalat. Selliseid kg aldeid saab tavaliselt ravida kas annuse vahendamisega voi
imatiniib-ravi ajutise katkes ga, harva voib olla vajalik ravi 16plik Idpetamine. KML korral
téheldati lastel kdige amini 111 vdi IV astme tsiitopeeniat, sealhulgas neutropeeniat,
trombotsutopeeniat | iat. Tavaliselt esinesid need esimeste ravikuude jooksul.

Mitteopereerit vOI metastaseerunud patsientidel taheldati GIST uuringus 11 ja IV astme
aneemiat vaﬂg%} 4% ja 0,7% patsientidest ja see vOis vahemalt osadel patsientidest olla seotud
seedetram svajasiseste verejooksudega. I11 ja IV astme neutropeeniat taheldati vastavalt 7,5% ja
2,79 dest ning I11 astme trombotsiitopeeniat 0,7% patsientidest. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
\Y] ombotsltopeeniat. Leukotsudtide ja neutrofiilide arvu langus tekkis peamiselt ravi esimese
kuue nédala jooksul ja pérast seda pusisid vaartused suhteliselt stabiilsel tasemel.

Biokeemia

Transaminaaside aktiivsuse (<5%) vdi bilirubiini (<1%) taseme tugevat téusu téaheldati KML
patsientidel ja seda raviti tavaliselt annuse vahendamisega vi ravi ajutise katkestamisega (taoliste
episoodide keskmine kestus oli ligikaudu tiks nadal). Maksa laboratoorsete analliliside korvalekallete
tottu katkestati ravi vahem kui 1% KML patsientidest. GIST patsientidel (uuring B2222) taheldati
6,8% juhtudest I11 vdi IV astme ALT (alaniinaminotransferaas) taseme suurenemist ja 4,8% Il vGi IV
astme AST (aspartaataminotransferaas) taseme suurenemist. Bilirubiini taseme suurenemist esines alla
3%.
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Taheldati ka tsiitoludtilise ja kolestaatilise hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhte, mis ménel juhul oli
letaalse 16ppega, sealhulgas Uhel patsiendil, kes sai paratsetamooli suures annuses.

Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Mdnel juhul tekkis dge
maksapuudulikkus vai fulminantne hepatiit, mille téttu tekkis maksasiirdamise vajadus v0i patsient
suri (vt 10ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist v()ir:alikest

kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine 0

Soovitatud terapeutilisest annusest suuremate annuste kasutamise kogemus on véh Qntaanselt ja
kirjanduses on teatatud Uksikutest imatiniibi Gleannustamise juhtudest. Uleannu orral tuleb
patsienti jalgida ja alustada sobivat siimptomaatilist ravi. Uldiselt oli nende jﬁ uhul Kirjeldatud

IGpptulemus “paranenud” vdi “tervenenud”. Erinevate annusevahemikecpu jeddatud nahud on

jargmised: \O
Taiskasvanud
1200...1600 mg (kestus vahemikus 1...10 p&eva): iiveldus, gksgadal

O0deem, tursed, vasimus, lihasspasmid, trombotsUtopeeni
“hor

vahenemine.

1800...3200 mg (kuni 3200 mg 66péevas 6 paeva joo \
taseme tous, bilirubiinisisalduse suurenemine, see bvalu.

6400 mg (iihekordne annus): kirjanduses on tedt t juhust Uhel patsiendil, kellel tekkisid
iiveldus, oksendamine, kéhuvalu, palavik,‘ 5
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemi
8...10 g (uhekordne annus): kirjeldatud damist ja seedetrakti valu.

kus, lihasvalu, kreatiinfosfokinaasi

Lapsed

Uhel 3-aastasel poisil, kes sai U)@ise annusena 400 mg, tekkisid oksendamine, k6hulahtisus ja
isutus, ning Uhel teisel 3-aas isil, kes sai Uihekordse annusena 980 mg, tekkis valgevereliblede
arvu vahenemine ja kc:) lah .

*

Uleannustamise ko@b patsienti jalgida ning tagada asjakohane toetav ravi.

5. FA OLOOGILISED OMADUSED
5. kodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, Bcr-abl tirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EAOL

Toimemehhanism

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

Farmakodiinaamilised toimed
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Imatiniib on proteiinturosiinkinaasi inhibiitor, mis parsib tugevalt BCR-ABL tirosiinkinaasi in vitro,
rakulisel ja in vivo tasemel. Aine pérssis valikuliselt proliferatsiooni ja indutseeris apoptoosi nii BCR-
ABL positiivsetes rakukultuurides kui ka varsketes leukeemiarakkudes, mis périnesid Philadelphia
kromosoom-positiivse KML ja &geda limfoblastse leukeemiaga (ALL) patsientidelt.

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

Imatiniib on Ghtlasi trombotsuutidelt parineva kasvufaktori (PDGF), PDGF-Ri ja retseptori
tirosiinkinaasi inhibiitor ja parsib PDGFi vahendusel toimuvaid rakulisi protsesse.

Erinevate partnerproteiinide liitumise tagajarjel toimuv PDGF retseptori vdi Abl proteiini
tirosiinkinaasi konstitutiivne aktivatsioon voi PDGF konstitutiivne produktsioon on seotud
MDS/MPD, HES/KEL jaPDFS patogeneesiga. Imatiniib pérsib disreguleeritud PDGFR ja Abl kinaasi

poolt juhitud rakkudes signaali Glekandmist ja proliferatsiooni. 6
Kliinilised uuringud KML -ga patsientidel 0
Imatiniibi efektiivsus p&hineb uldisel hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel
progressioonivabal elulemusel. Ei ole tehtud kontrollrihmaga uuringuid, mis néitaksrehKhinilist kasu

nagu haigusega seotud simptomite vdi elulemuse paranemine.

Philadelphia kromosoom-positiivse (Ph+) KML patsientidel, kellel oli(h;ig s kriisis, viidi 1&bi
ulatuslik rahvusvaheline avatud kontrollgrupita 11 faasi uuring. Lisaks m lapsi ja noorukeid
kahes | faasi (KML vdi Ph+ dgeda leukeemiaga patsiendid) ja tihes II\\ ringus.

Kliinilises uuringus olid 38% patsientidest tle 60 aastased ja 1Zf®ientide5t olid 70 aastased voi
vanemad.

Mieloidne blastne kriis. Osales 260 patsienti mUeIoidsx6 kriisiga. 95 patsienti (37%) olid
eelnevalt saanud kemoteraapiat kas aktseleratsioonifaaSyVvéi blastse kriisi raviks (“eelnevalt ravitud
patsiendid”) ja 165 (63%) ei olnud ravi saanud4* @a patsiendid”). Esimesed 37 patsienti
alustasid ravi annusega 400 mg, kuid seejérgl’ u otokolli, et saaks kasutada suuremaid
annuseid ja Ulejaanud 223 patsienti alustasid ga 600 mg.

hematoloogilise vastusena, leukeemia uste puudumisena (s.o luutidis ja veres blastid puuduvad,
kuid perifeerse vere néitajad ei rmaliseerunud) v6i KML kroonilise faasi taastumisena. Selles
uuringus saavutasid 31% pat ' hematoloogilise vastuse (36% eelnevalt ravitud patsientidest ja
22% ravimata patsienti%est) @5 el 2). Ravivastus esines sagedamini patsientidel, keda raviti annusega

Esmane tulemusnaitaja oli hematoloo@astuse saavutamine, mis véljendus kas taieliku

600 mg (33%) vorreldes¥atsientidega, keda raviti annusega 400 mg (16%, p=0,0220). Keskmiseks
elulemuseks (media inati 7,7 ja 4,7 kuud vastavalt eelnevalt ravitud patsientidel ja ravimata
patsientidel.
Lumfoidne bh%«iis. | faasi uuringutes osales piiratud arv patsiente (n=10). Hematoloogiline vastus
esines 70%3 ntidel kestusega 2...3 kuud.

Ta iskasvanute KML uuringu vastused
Uuring 0102
38 kuu andmed
Mieloidne blastne kriis
(n=260)
Patsientide % (Clgss)
Hematoloogiline ravivastus® 31% (25,2...36,8)

Taielik hematoloogiline ravivastus 8%

Leukeemia tunnuste puudumine 5%

Kroonilise staadiumi taastumine 18%
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Oluline tsiitogeneetiline ravivastus? 15% (11,2...20,4)
Téielik 7%
(Kinnitatud®) [95% CI] (2%) [0.6-4.4]
Osaline 8%

! Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused kinnituvad parast >4 nadalat):
Taielik hematoloogiline vastus: uuringutes 0102 [neutrofiilide absoluutarv >1,5 x 10%/1, trombotsiiiite
>100 x 10%1, veres puuduvad blastid, luutidis blaste <5% ja puudub ekstramedullaarne haaratus]
Leukeemia tunnuste puudumine: Samad, nagu taieliku hematoloogilise vastuse korral, kuid
neutrofiilide absoluutarv >1 x 101 ja trombotsiiite >20x10%!I

Kroonilise staadiumi taastumine: luudidis ja perifeerses veres blaste <15%, blaste+promuelotsuiite
luulidis ja perifeerses veres <30%, perifeerses veres basofiile <20%, puuduvad ekstramedullaarsed
haiguskolded, vélja arvatud pdrnas ja maksas

2Tsutogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: Q
Oluline ravivastus hdlmab nii téieliku kui osalise vastuse: téielik (0% Ph+ metafaase), osali '35%)
® Taielik tsiitogeneetiline vastus kinnitunud teisel luuiidi tsiitogeneetilisel hindamisel v4 @J
pérast esialgset luulidi uuringut.

ks kuu

AY
, kellel esines

Lapsed. Kokku osales annuse suurendamise | faasi uuringus 26 last vanuses all
kas kroonilises staadiumis KML (n=11) vdi blastses kriisis KML vdi Ph+ &g mia (n=15). Kdiki
patsiente oli varem olulisel mééral ravitud — 46% patsientidest oli tehtudsee utidi siirdamine ja
73% olid saanud eelnevat kemoteraapiat mitme ravimiga. Patsiente rav iibi annustega

260 mg/m?/o6paevas (n=5), 340 mg/m?/66paevas (n=9), 440 mg/m?/6 s (n=7) ja

570 mg/m?/6opéevas (n=5). Uheksa patsiendi seas, kellel esines nilises staadiumis KML ja kelle
kohta on olemas tsiitogeneetilised andmed, saavutasid vastava 4%) ja kolm (33%) patsienti
téieliku ja osalise tslitogeneetilise vastuse; oluline tslitogen vastus esines seega 77%
patsientidest.

*
Avatud mitmekeskuselises, Uhe haruga Il faasi uuri \ les 51 dsjase KML diagnoosiga last, kes
varem ei olnud saanud ravi. Patsiente raviti imatiqi usega 340 mg/m?/dopéevas ilma
katkestuseta, kui ei olnud vajalik annuse véh ksilisuse t6ttu. Imatiniibravi tulemusel tekkis

asjase KML diagnoosiga patsientidel kiire kav us, parast 8 nadalast ravi saavutasid taieliku

hematoloogilise ravivastuse 78% patsie aieliku hematoloogilise ravivastusega kaasnes 65%
juhtudest ka taielik tsiitogeneetiline r@s, mis on vorreldav tdiskasvanutel saadud tulemusega.
Lisaks sellele taheldati olulist tstitogengetilist ravivastust 81% patsientidest, kellest 16% saavutasid
osalise tstitogeneetilise ravivastuse.Ngnamusel taieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutanud
patsientidest tekkis see vahew kuni 10 ravikuud, keskmine oli Kaplan-Meier’i

u

hinnangufunktsiooni Ew ud.

Euroopa Ravimia hkohusta esitama imatiniibiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarthmade kohtaPhMadelphia kromosoomi (bcr-abl-translokatsiooni) suhtes positiivse kroonilise
mueloidleukee rral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

i em ALL uuringud

8 didgnoositud Ph+ ALL: Kontrollitud uuringus (ADE10), kus imatiniibi vorreldi induktsioon-
kemoOtgraapiaga 55 dsja diagnoositud patsiendil vanuses 55 ja enam aastat, saavutati imatiniibi
monoteraapia korral oluliselt suurem téielik hematoloogiline ravivastus kui kemoteraapia puhul
(96,3% vs. 50%; p=0,0001). Kui ravi imatiniibiga kasutati patsientidel, kes ei reageerinud Gldse vdi
reageerisid kemoteraapiale vahesel méaral, saavutasid 9 patsienti (81,8%) 11-st taieliku
hematoloogilise ravivastuse. See Kliinilise efektiivsuse nditaja oli seotud BCR-ABL transkriptide
ulatuslikuma vahenemisega imatiniibiga ravitud patsientidel kui kemoteraapia grupis parast 2 nadalat
kestnud ravi (p=0,02). Kdik patsiendid said imatiniibi ja parast induktsiooni séilituskemoteraapiat
(tabel 3) ning 8. nddalal oli BCR-ABL transkriptide tase mdlemas grupis ihesugune. Nagu vdis oodata
uuringu Ulesehituse pdhjal, ei tdheldatud erinevust remissiooni kestuse, haigusvaba elulemuse voi
tldise elulemuse osas, kuigi taieliku molekulaarse ravivastuse ja minimaalse residuaalhaigusega
patsiendid saavutasid parema IGpptulemuse nii remissiooni kestuse (p=0,01) kui haigusvaba elulemuse
osas (p=0,02).
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Tulemused, mis saadi neljas mittekontrollitud Kkliinilises uuringus (AAU02, ADEO4, AJP01 ja AUSO01)
osalenud 211 &sja diagnoositud Ph+ ALL patsiendilt, olid kooskdlas tlalkirjeldatud tulemustega.
Imatiniib kombinatsioonis induktsioon-kemoteraapiaga (tabel 3) viis téieliku hematoloogilise
ravivastuse saavutamiseni 93% (147/158) patsientidest ning olulise tstitogeneetilise ravivastuse
saavutamiseni 90% (19/21) patsientidest. Taieliku molekulaarse ravivastuse saavutas 48% (49/102).
Haigusvaba elulemus ja tldine elulemus Uletasid konstantselt ihe aasta ja olid kdrgemad varasema
kontrollgrupi néitajatest (haigusvaba elulemus p<0,001; tldine elulemus p<0,0001) kahes uuringus
(AJPO1 ja AUSO01).

Tabel 3 Kemoteraapia raviskeem samaaegsel kasutamisel koos imatiniibiga

Uuring ADE10

Eelfaas DEX 10 mg/m2 suukaudselt, péevadel 1-5;

CP 200 mg/m?i.v., paevadel 3, 4, 5; MTX 12 mg intratekaalselt, &
Remissiooni DEX 10 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 6-7, 13-16;
induktsioon VCR 1 mg i.v., paevadel 7, 14; IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), 17,8, 14, :

500 mg/m?i.v.(1 h) paev 1; Ara- C 60 mg/m?i.v., paev,

Konsolidatsioon- MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), paevadel 1, 15; 2 oral,
ravi I, I, V péevadel 1-20

Konsolidatsioon- Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), paevadel 1-5; 26%0 mg/m?i.v. (1 h),
ravi ll, IV péevadel 1-5 o o~

Uuring AAUQ2

.\\)
Indukstsioonravi (de  Daunorubitsiin 30 mg/mz%jg\vadel 1-3, 15-16; VCR koguannus 2

novo Ph+ ALL) mg i.v., pdevadel 1, P 750 mg/m2 i.v., pdevadel 1, 8;
prednisoon 60 mg/mAagu elt, pdevadel 1-7, 15-21; IDA
9 mg/m? suukautisely, pa€vadel 1-28; MTX 15 mg intratekaalselt,

péevadel 1, 8, #Ara-C 40 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22;
metadlpredni oh 40 mg intratekaalselt, paevadel 1, 8, 15, 22

Konsolidatsioonravi ~ Ara-C 1,080 mvg/m2/12 hi.v.(3 h), p4devadel 1-4; mitoksantroon
(de novo Ph+ ALL) 10 % i.v. pdevadel 3-5; MTX 15 mg intratekaalselt, pdev 1;

e prednisoloon 40 mg intratekaalselt, paev 1

Uuring ADE04 ,\\\
Eelfaas I Q DEX 10 mg/m?suukaudselt, paevadel 1-5; CP 200 mg/m?i.v.,

L\ péevadel 3-5; MTX 15 mg intratekaalselt, pdev 1
Induktsi I DEX 10 mg/m?suukaudselt, paevadel 1-5; VCR 2 mg i.v., paevadel 6, 13,
?3' 20; daunorubitsiin 45 mg/m?i.v., paevadel 6-7, 13-14
Indtiktsioonravi 11 CP 1 g/m?i.v. (1 h), paevadel 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h),
péevadel 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 26-
46
Konsolidatsioon- DEX 10 mg/m?suukaudselt, paevadel 1-5; vindesiin 3 mg/m?i.v., paev 1;
ravi MTX 1.5 g/m?i.v. (24 h), paev 1; etoposiid 250 mg/m?i.v. (1 h)

paevadel 4-5; Ara- C 2x 2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), pdev 5

Uuring AJP0O1

Induktsioonravi CP 1.2g/m?i.v. (3h), pdev1; daunorubitsiin 60 mg/m?i.v. (1h),
paevadel 1-3; vinkristiin 1.3 mg/m?i.v., pdevadel 1, 8, 15, 21;
prednisoloon 60 ma/m?/péaevas suukaudselt
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Konsolidatsioon- Alternating chemotherapy course: high dose chemotherapy with MTX

ravi 1 g/m?i.v. (24 h), day 1, and Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h), days 2-3, for
4 cycles

Sailitusravi VCR 1.3 g/m?i.v., paev 1; prednisoloon 60 mg/m?suukaudselt,
péaevadel 1-5

Uuring AUS01

Induktsioon- Hiiper-CVAD skeem: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h), paevadel 1-3;

konsolidatsioonravi vinkristiin 2 mg i.v., paevadel 4, 11; doksorubitsiin 50 mg/m?i.v. (24 h),
day 4; DEX 40 mg/péaevas péevadel 1-4 ja 11-14, vaheldumisi koos MTX
1 g/m?i.v. (24 h), paev 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, g 12 h), paevadel 2'-6

(kokku 8 tstiklit)
Sailituravi VCR 2 mg i.v. igakuiselt 13 kuu jooksul; prednisoloon 200 m 0
suukaudselt, 5 paeva kuus 13 kuu jooksul Q
Kaoikides raviskeemides on kasutusel steroidid CNS Q
profilaktikaks. Q
. "r\
Ara-C: tsitosiinarabinosiid; CP: tstiklofosfamiid; DEX: deksa on MTX: metotreksaat;

6-MP: 6-merkaptopuriin; VM26: teniposiid; VCR: vinkrist T idarubitsiin; i.v.:
intravenoosne %

Lapspatsiendid. Uuringus 12301 (avatud mitmekes \e jarjestikuste kohortidega
mitterandomiseeritud 111 faasi uuring) osales Rok + ALL-iga last, noorukit ja noort
taiskasvanut (vanuses 1 kuni 22 aastat), kes" tiniibi (340 mg/m?/66paev) kombinatsioonis
intensiivse kemoteraapiaga parast indukt; (%/l Imatiniibi manustati kohortides 1...5 vahelduvalt,
kusjuures imatiniibravi kestus oli koh jarjest pikem ja ravi algus varajasem; kohort 1 sai kdige
vdiksema ja kohort 5 kdige suurema iftgnSiivsusega imatiniibravi (kdige pikem pideva 66péevase
annusega imatiniibravi kestus p des esimese kemoteraapiakuuri ajal). Pidev 66paevane imatiniibi
ekspositsioon koos kemotera vi algfaasis parandas kohort 5 patsientidel (n = 50) 4-aastast
G

tisistustevaba elulemust vor varasema kontrollrihmaga (n = 120), kes said standardset
kemoteraapiat ilma ima astavalt 69,9% vs. 31,6%). 4 aasta eeldatav tldine elulemus kohort 5
patsientide hulgas olj varreldes 44,8%-ga varasemas kontrollriihmas. Kohort 5-s said

20 patsienti 50-st 00 )Nematopoeetiliste tlivirakkude siirdamist.

Tabel 4. @eraapla raviskeem kasutamisel koos imatiniibiga uuringus 12301

@@Somruhm 1 | VP-16 (100 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 1...5

Ifosfamiid (1,8 g/m?/66péev, IV): paevadel 1...5

MESNA (360 mg/m?annus g3h, x 8 annust/66paevas, 1V):

péevadel 1...5

G-CSF (5 ng/kg, SC): pdevadel 6...15 vOi kuni neutrofiilide absoluutarv
> 1500 le minimaalse véértuse

IT metotreksaat (vanusele kohandatud): AINULT 1. péeval
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 8, 15
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Konsolidatsiooniriihm 2
(3 nédalat)

Metotreksaat (5 g/m?24 tunni jooksul, IV): 1. p4eval

Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, IV; 15 mg/m? IV v&i PO

g6h x 6 annust)iii: paevadel 2 ja 3

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): 1. paeval

ARA-C (3 g/m2/annus g 12 h x 4, IV): paevadel 2 ja 3

G-CSF (5 ng/kg, SC): paevadel 4...13 v8i kuni neutrofiilide absoluutarv
> 1500 Ule nadiirvaartuse

Reinduktsiooniriihm 1
(3 nédalat)

VCR (1,5 mg/m2/66péev, 1V): péevadel 1, 8 ja 15

DAUN (45 mg/m2/66péev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2
CPM (250 mg/m2/annus g12h x 4 annust, 1V): péevadel 3 ja 4
PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. paeval

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): péevadel 1 ja 15
DEX (6 mg/m?/66péev, PO): psevadel 1...7 ja 15...21

Intensiivriihm 1
(9 nadalat)

G-CSF (5 ng/kg, SC): pdevadel 5...14 voi kuni neutrofiilide absoluytarv
> 1500 Ule minimaalse vaartuse 6

Metotreksaat (5 g/m? 24 tunni jooksul, 1V): paevadel 1 ja IQ
Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, 1V; 15 mg/m? IV v0i
g6h x 6 annust)iii: péevadel 2, 3, 16 ja 17 @
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pée @ ja 22
VP-16 (100 mg/m?/66péev, 1V): paevadel ?é

@ 26

CPM (300 mg/m?/6opéev, 1V): paevadel
MESNA (150 mg/m?/66péev, 1V): paeva
G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 27...
absoluutarv > 1500 le minimaalse vaé

6,vOi Kuni neutrofiilide

V

Reinduktsiooniriihm 2
(3 nadalat)

“paevadel 1, 8 ja 15
usena, 1V): paevadel 1 ja 2
X 4 annust, 1V): péevadel 3 ja 4
. 4. paev
*paevadel 5...14 vdi kuni neutrofiilide absoluutarv

VCR (1,5 mg/m?/66paeve
DAUN (45 mg/m?/66p4
CPM (250 mg/m’[
PEG-ASP (2500 y
G-CSF (5 pg/

Intensiivriihm 2
(9 nadalat)

*

N

Me saat (5 g/m? 24 tunni jooksul, IV): paevadel 1 ja 15
oriin (75 mg/m?36. tunnil, 1V; 15 mg/m? IV v6i PO
6 annust)iii: pdevadel 2, 3, 16 ja 17

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22
M/P-16 (100 mg/m2/66péev, 1V): péevadel 22...26
CPM (300 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 22...26
MESNA (150 mg/m?/éopéev, 1V): paevadel 22...26
G-CSF (5 ug/kg, SC): paevadel 27...36 vOi kuni neutrofiilide
absoluutarv > 1500 (le minimaalse vaartuse
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): paevadel 43, 44
L-ASP (6000 RU/m?, IM): 44. paeval

> 1500 tle se vaartuse
Kolmeko@ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 15
DEX 56 m /60paev, PO): pdevadel 1...7 ja 15...21

Sail itgsravi

(8-nédalased tsuklid)
Tsuklid 1...4

MTX (5 g/m? 24 tunni jooksul, 1V): 1. paeval

Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, IV; 15 mg/m? IV vdi PO
g6h x 6 annust)iii: paevadel 2 ja 3

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

DEX (6 mg/m?/66paev PO): paevadel 1...5; 29...33

6-MP (75 mg/m?/66paev, PO): paevadel 8...28
Metotreksaat (20 mg/m?/nidal, PO): paevadel 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, 1V): paevadel 29...33

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

MESNA IV péevadel 29...33

G-CSF (5 ug/kg, SC): pievadel 34...43
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Séilitusravi Kraniaalkiiritus (ainult rihm 5)

(8-nédalased tsuklid) 12 Gy 8 fraktsioonina koigil patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS1
Tsukkel 5 ja CNS2

18 Gy 10 fraktsioonina patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS3
VCR (1,5 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 1, 29

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...5; 29...33

6-MP (75 mg/m?/66péev, PO): paevadel 11...56 (6-MP ei manustata
kraniaalse kiiritusravi pdevadel 6...10 alates 5. tsiikli 1. pdevast.
Alustada 6-MP manustamist 1. pdeval pérast kraniaalse kiiritusravi

IGpetamist.)
Metotreksaat (20 mg/mZ/nadaI, PO): péevadel 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
Séilitusravi VCR (1,5 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 1, 29
(8-nadalased tsuklid) DEX (6 mg/m?/6dpéaev, PO): paevadel 1...5; 29...33
Tsuklid 6...12 6-MP (75 mg/m?/66piev, PO): paevadel 1...56
Metotreksaat (20 mg/mZ/nadaI, PO): péevadel 1, 8, 15, 22, 29 , 50
G-CSF = granulotsittide kolooniaid stimuleeriv faktor, VP-16 = etoposiid, MTX =m at,
IV = intravenoosne, SC = subkutaanne, IT = intratekaalne, PO = suukaudne, IM =i kulaarne,

ARA-C = tsutarabiin, CPM = tsuklofosfamiid, VCR = vinkristiin, DEX = deksa e
DAUN = daunorubitsiin, 6-MP = 6-merkaptopuriin, E.Coli L-ASP = L-aspar
PEG-ASP = PEG asparaginaas, MESNA = 2- merkaptoetaannaatrlumsu o v0| kuni MTX
tase on < 0,1 uM, g6h = iga 6 tunni jarel, Gy = grei

Uuring AITO7 oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud I1/111 faasi during, kus osales

128 patsienti (vanuses 1 kuni < 18 aastat), kes said imatiniibi kor@&smoms kemoteraapiaga. Sellest
uuringust parinevad ohutusandmed on kooskdlas imatiniibi fiiliga Ph+ ALL patsientidel.
Retsidiveerunud/refraktaarne Ph+ ALL. Kui matmub\& monoteraapiana
retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL pat5|ent|del id 411 uuritust 53 patsienti
hematoloogilise ravivastuse 30% (9% téielik ray Y a 23% olulise tsutogeneetilise ravivastuse.
(Tuleb markida, et 411 patsiendist 353 said,! ravi d juurdepaasuprogrammi alusel ilma, et
oleks kogutud esmase ravivastuse andmela sidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL patsiendi seas
jai keskmine haiguse progresseerumisenj d aeg vahemikku 2,6...3,1 kuud ning keskmine tldine
elulemus 401 uuritud patsiendi seas oli&9..9 kuud. Andmed olid samad tdiendavas analuitisis, mis
hélmas patsiente vanuses 55 aastat ja Vianemad.

ja tsttogeneetilise ra e madral. Kliinilist kasu vdi elulemuse suurenemist tGestavaid

Kliinilised MDS/MPD uurln
Imatiniibi kasutamise k&ge% sellel ndidustusel on vdga véhesed ning p&hinevad hematoloogilise
us

kontrollgrupiga uuri ole. Avatud, mitmekeskuselises Il faasi kliinilises uuringus (uuring
B2225) hinnatLir@ kasutamist erinevatel patsientidel, kellel esinesid ABL, Kit vdi PDGFR

valgu tlrosi seotud eluohtlikud haigused. Selles uuringus osales 7 MDS/MPD patsienti,
keda raviti i | annusega 400 mg 06péevas. Kolm patsienti saavutasid tdieliku hematoloogilise
ravwastu g uks patsient osalise hematoloogilise ravivastuse. Neljast PDGFR geneetilise

rek onlga patsiendist kolm saavutasid andmete analiiisi ajaks hematoloogilise ravivastuse (2
téie osallse) Patsientide vanus oli 20...72 aastat.

Pikaajaliste ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks imatiniibi-ravi saavatel patsientidelt, kellel
on mieloproliferatiivsed kasvajad PDGFR- B rekombinatsiooniga, loodi vaatlusandmetel pdhinev
register (uuring L2401). Registrisse vBetud 23 imatiniibi kasutanud patsiendi 60paevane annuse
mediaan oli 264 mg (vahemik: 100 kuni 400 mg) ning kestuse mediaan 7,2 aastat (vahemik 0,1 kuni
12,7 aastat). Vaatlusandmetel pGhineva registri omaduste t6ttu saadi hematoloogilise, tsiitogeneetilise
ja molekulaarse hindamise andmed vastavalt 22-1t, 9-1t ja 17-It patsiendilt 23-st. Andmete
konservatiivsel kasitlemisel, mille korral loeti andmete puudumist ravivastuse puudumiseks, taheldati
20/23 (87%) patsientidest taielikku hematoloogilist ravivastust, 9/23 (39,1%) téielikku tsiitogeneetilist
ravivastust ning 11/23 (47,8%) molekulaarset ravivastust. Kui ravivastuse madra arvutamisel voeti
arvesse patsiente, kellel oli véhemalt (iks valiidne hindamine, olid taieliku hematoloogilise, téieliku
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tstitogeneetilise ja molekulaarse ravivastuse méarad vastavalt 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) ja 11/17
(64,7%).

Lisaks sellele on 13 publikatsioonis teateid veel 24 MDS/MPD patsiendi kohta. Neist 21 patsienti said
raviks 400 mg imatiniibi 66paevas, llejaanud 3 patsienti vaiksemaid annuseid. Uheteistkiimnel
patsiendil tuvastati PDGFR geneetiline rekombinatsioon, neist 9 saavutasid taieliku ja 1 osalise
hematoloogilise ravivastuse. Nende patsientide vanus oli vahemikus 2...79 aastat. Hilisemates
publikatsioonides on téiendavaid teateid, et tiheteistkimnest patsiendist 6 on jatkuvalt tsutogeneetilises
remissioonis (vahemikus 32...38 kuud). Samas publikatsioonis on tdiendavad andmed 12 MDS/MPD
PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsiendi (5 patsienti uuringust B2225) pikaaegsest
jalgimisest. Need patsiendid said imatiniibi keskmiselt 47 kuud (vahemikus 24 paeva kuni 60 kuud).
Nendest patsientidest kuuel tiletab jalgimisperiood 4 aastat. Uksteist patsienti saavutasid kiire taieliku
hematoloogilise ravivastuse; kiimnel kadusid taielikult tstitogeneetilised kahjustused ja kadusid V@i
vahenesid liittranskriptid RT-PCR mddtmisel. Hematoloogiline ja tsiitogeneetiline ravivastu
keskmiselt 49 kuud (vahemikus 19...60) ja 47 kuud (vahemikus 16...59). Uleiildine elule
kuud alates diagnoosimisest (vahemikus 25...234). llma geneetilise traslokatsioonita pafs
andnud imatiniib kasutamine paranemisele viitavaid tulemusi. @

MDS/MPD pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid Iéud. 4-s
publikatsioonis Kirjeldati 5 MDS/MPD PDGFR geneetilise rekombinatsipon Q‘ ienti. Nende
patsientide vanus oli 3 kuud kuni 4 aastat ja imatiniibi manustati annusés/S@,mg 00péevas voi annuses
92,5 kuni 340 mg/m2 66péevas. Kdigil patsientidel saavutati téielik h

* ogiline, tsuitogeneetiline

ja/voi kliiniline ravivastus.

HES/KEL Kliinilised uuringud a

Uhes mitmekeskuselises Il faasi avatud uuringus (uuring B innati imatiniibi toimet erinevatele
Abl, Kit vdi PDGFR proteiin-tirosiinkinaasiga seotue e haigustega patsientide

1000 mg. Lisaks sellele on 35-s publikatsioonist 2 HES/KEL patsiendi andmetest, kes said
imatiniibi annuses 75 mg kuni 800 mg bbp@ev’ : neetilisi muutusi taheldati 117-1 patsiendil
176-st. Nendest 117 patsiendist 61 patsienti oh 1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsed. Kolmes
publikatsioonis olid andmed veel nelja F, DGFRa positiivsed HES patsiendi kohta. Ka&igil 65-1
FIP1L1-PDGFRua liit-kinaas-positiivs ientidel saavutati taielik hematoloogiline ravivastus, mis
pusis kuid (vahemik teatamise ajal ula est kuust kuni rohkem kui 44 kuuni). Hiljutistes
publikatsioonides on teateid, et est 65-st patsiendist 21 saavutasid ka téieliku molekulaarse
remissiooni keskmiselt 28 k ahemik 13...67 kuud). Patsientide vanus oli vahemikus 25...72
aastat. Peale selle kirjelSasi jad haigusjuhtude aruannetes sumptomaatika ja teiste organite

populatsioonidele. Selles uuringus raviti 14 HES/KE\% ienti imatiniimiga annuses 100 mg kuni

funktsioonihdirete parap@gist. Paranemist kirjeldati jargmiste organite/organsiisteemide héirete osas:
siidame, narvisusteepai - ja nahaaluskoe, respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi, lihas-skeleti
ja sidekoe, vasku@a seedetrakti haired.

HES/KEL ped&hlistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 18bi viidud. 3-s
publikatm irjeldati 3 HES ja KEL PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsi€nti nus oli 2 kuni 16 aastat ja imatiniibi manustati annuses 300 mg/m2 60péevas voi annuses
20 0 mg 66pdevas. Kdigil patsientidel saavutati taielik hematoloogiline, taielik
tsutog@neetiline ja/voi tdielik molekulaarne ravivastus.

Kliinilised PDFS uuringud

Uhes avatud mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring B2225) osales 12
dermatofibrosarcoma protuberans’iga (PDFS) patsienti, kellele manustati 800 mg imatiniibi
00péevas. PDFSga patsiendid olid vanuses 23 kuni 75 aastat ja uuringuga liitumise hetkel oli neil
tegemist metastaatilise, algse resektsiooni jérel lokaalselt retsidiveeruva PDFSga, mida ei peetud
edasisele operatiivsele ravile alluvaks. Peamine efektiivsuse néitaja oli objektiivne ravivastus. 12-st
uuringuga liitunud patsiendist Uheksal saavutati ravivastus, neist ihel téielik ja kaheksal osaline. Kolm
osalise ravivastusega patsienti muudeti seejérel 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 patsiendist vanuses 18 kuud kuni 49 aastat.
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Kirjanduses avaldatud andmete kohaselt said téiskasvanud patsiendid kas 400 mg (4 juhul) vGi 800 mg
(1 juhul) imatiniibi 66pdevas. Viiel (5) patsiendil saavutati ravivastus, neist kolmel téielik ja kahel
osaline. Avaldatud kirjanduse kohaselt oli ravi keskmine kestus vahemikus 4 nadalast kuni enam Kkui
20 kuuni. Translokatsioon t(17:22)[(q22:913)], v0i selle geeniprodukt esines peaaegu kdigil imatiniibi
ravivastuse saanutel.

PDFS pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud Kliinilisi uuringuid I&bi viidud. 3-s publikatsioonis
kirjeldati 5 PDFS ja PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende patsientide vanus oli
vastsiindinust kuni 14 aastani ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 66péevas voi annuses 400 kuni
520 mg/m2 66péevas. Koigil patsientidel saavutati osaline ja/vdi taielik ravivastus.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imatiniibi farmakokineetika

Imatiniibi farmakokineetikat on hinnatud annusevahemikus 25...1000 mg. Ravimi kineetil@adusi
plasmas analliusiti 1. paeval ning kas 7. v8i 28. péaeval, kui oli saavutatud pusiv
plasmakontsentratsioon.

Imendumine Q

Imatiniibi keskmine absoluutne biosaadavus on 98%. Imatiniibi plasma emetes esinesid
suukaudse annuse jargselt suured patsientidevahelised erinevused. Ko ka toiduga
manustatuna vahenes imatiniibi imendumiskiirus minimaalselt (CmaxN 11% ja tmax pikenes
1,5 tundi) ja taheldati AUC véhest langust (7,4%) v@rreldes manustamiset tiihja kdhuga. Varasema
seedetrakti operatsiooni mdju ravimi imendumisele ei ole uuritujzp

Jaotumine

In vitro katsete pdhjal oli imatiniibi kliiniliselt quIisKe\% ratsioonide juures seonduvus
plasmavalkudega ligikaudu 95%, enamasti albumiini & pelise alfa glikoproteiiniga ning vahesel
maééral lipoproteiiniga. R %

Biotransformatsioon *
Peamine ringlev metaboliit inimesel on
toimeainega sarnane aktiivsus. Selle
vorreldes. N-demetuleeritud metabolii
seostumisega.

Uleeritud piperasiinderivaat, millel on in vitro
iidi plasma AUC oli ainult 16% imatiniibi AUC-ga
i, seostumine plasmavalkudega on analoogne toimeaine

Imatiniib ja N-demetul erit@taboliit koos andsid ligikaudu 65% tsirkuleerivast radioaktiivsusest
(AUC0-48n)). Ulejaanud, tsirkuleeriv radioaktiivsus koosnes mitmetest vahemtéhtsatest metaboliitidest.

In vitro tulemusedffaitasid, et CYP3A4 on peamine inimese P450 enstitim, mis katalutsib imatiniibi

biotransforma Oimalike samaaegselt manustatavate ravimite hulgas (atsetaminofeen,

atstkloviir, w&u nool, amfoteritsiin, tsitarabiin, ertitromutsiin, flukonasool, hiidrokstiuurea,
penitsilliin V) pérssisid ainult eriitromitsiin (ICso 50 mikromol) ja flukonasool

norfloks
(IC% omol) imatiniibi metabolismi kliiniliselt olulisel mé&éral.

Imatintib oli in vitro CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5 markersubstraatide konkureeriv inhibiitor. K;
véértused inimese maksa mikrosoomides olid vastavalt 27, 7,5 ja 7,9 mikromol/I. Imatiniibi
maksimaalne plasmakontsentratsioon patsientidel on 2...4 mikromol/l, seega on vdimalik samaaegselt
manustatavate ravimite CYP2D6 ja/vGi CYP3A4/5 vahendusel toimuva metabolismi parssimine.
Imatiniib ei sekkunud 5-fluorouratsiili biotransformatsiooni, kuid parssis paklitakseeli metabolismi
CYP2C8 (Ki= 34,7 mikromol) konkureeriva inhibeerimise kaudu. Leitud K;vaé&rtus on siiski palju
kdrgem kui imatiniibi eeldatav kontsentratsioon plasmas, mistottu ei eeldata koostoimeid imatiniibi
samaaegsel manustamisel kas 5-fluorouratsiili v6i paklitakseeliga.

Eritumine
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Parast imatiniibi **C-margistatud suukaudset annust leiti 7 p4eva jooksul ligikaudu 81% annusest,
sellest osa véljaheites (68% annusest) ja osa uriinis (13% annusest). Muutumatult eritus 25%
imatiniibi annusest (5% uriinis, 20% véljaheites), llejd&dnu metaboliitidena.

Farmakokineetika plasmas

Tervetel vabatahtlikel oli suukaudse manustamise jargselt t ligikaudu 18 tundi, mis viitab sellele, et
annustamisskeem (ks kord 60péevas on piisav. Suureneva 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 tiks kord 66péevas oli 1,5...2,5-kordne.

Populatsiooni farmakokineetika
KML patsientidel tehtud populatsiooni farmakokineetika analtilsis avaldas vanus vahest mdju
jaotusruumalale (suurenemine 12% (le 65 aastastel patsientidel). Seda muutust ei peetud kliigi @»
oluliseks. Kehakaalu mdju imatiniibi Kliirensile on selline, et 50 kg kaaluva patsiendi keskmi
Kliirens on eeldatavalt 8,5 I/h, samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil suureneb Kliire
Neid muutusi ei peeta piisavaks, et igustada annuse korrigeerimist kehakaalu alus
imatiniibi kineetikat.

ei mdjuta

Farmakokineetika lastel

Nagu tdiskasvanud patsientidel, imendus imatiniib I ja Il faasi uuringut( dse manustamise
jargselt kiiresti ka lastel. Lastel andsid annused 260 ja 340 mg/m%b&@ama ekspositsiooni nagu
vastavalt 400 mg ja 600 mg taiskasvanutel. AUCo-24) vOrdlus 8. ja 1, péeval annusega

340 mg/m?/6opéevas naitas 1,7-kordset ravimi kumuleerumist, k@péevast annust manustati
korduvalt.

lapspatsientide kokkuvdtliku populatsioonifarmako a analtilisi péhjal suureneb imatiniibi
kliirens vastavalt kehapindalale. Parast kehapindal neva mdju korrigeerimist ei avaldanud teised
demograafilised naitajad nagu vanus, kehakaalyja ssiindeks imatiniibi
plasmakontsentratsioonile Kkliiniliselt olulist nallis kinnitas, et imatiniibi
plasmakontsentratsioon lapspatsientide es said 260 mg/m? (iks kord 6opéevas (mitte rohkem
kui 400 mg Uks kord 66péevas) vdi 3 liks kord 66péevas (mitte ronkem kui 600 mg tks kord
00péevas), oli sarnane nagu tdiskasva atsientidel, kes said imatiniibi 400 mg v6i 600 mg uks kord

60paevas. Q

Organpuudulikkus
Imatiniib ja tema met%did ei eritu olulisel maaral neerude kaudu. Kerge ja md6duka

Hematoloogiliste héiretega (KML, Ph+ALL vGi muud%' iga ravitavad hematoloogilised hdired)

neerufunktsiooni hai sientidel on téheldatud ravimi suuremat ekspositsiooni plasmas kui

normaalse neefuf iooniga patsientidel. Suurenemine on ligikaudu 1,5...2-kordne ning vastav

happelise alfa-ghikeproteiini (millega imatiniib tugevalt seondub) sisalduse 1,5-kordsele

suurenemiselgga as. Imatiniibi vaba fraktsiooni kliirens on arvatavasti sarnane neerukahjustusega

ja norma@e ufunktsiooniga patsientidel, kuna imatiniib eritub neerude kaudu vaid vahesel méaaral
jad.a).

Kuigi farmakokineetilistes uuringutes ilmnesid olulised individuaalsed erinevused, ei suurene
imatiniibi ekspositsioon erineva raskusastmega maksapuudulikkusega patsientidel vdrrelduna
normaalse maksafunktsiooniga patsientidega (vt 18igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Imatiniibi prekliinilist ohutuse profiili hinnati rottidel, koertel, ahvidel ja kadlikutel.

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

25



Rottidel ja koertel oli sihtelundiks maks. M&lemal liigil taheldati kerget kuni méddukat
transaminaaside aktiivsuse tdusu ja kolesterooli, triglitseriidide, tldvalgu ning aloumiini taseme
kerget langust. Rottide maksas ei tdheldatud patohistoloogilisi muutusi. Koertel, keda raviti kaks
nédalat, ilmnes raske toksiline toime maksale, mis valjendus maksaenstiimide aktiivsuse téusu,
hepatotsellulaarse nekroosi, sapiteede nekroosi ja sapiteede hliperplaasiana.

Kaks nddalat ravi saanud ahvidel taheldati kahjulikku toimet neerudele, mis valjendus koldelise
mineralisatsiooni ning neerutuubulite laienemise ja tubulaarse nekroosina. Vere uurea lammastiku
(BUN) ja kreatiniini tdusu taheldati mitmel loomal. Rottidel ilmnes 13-néadalases uuringus annustega
>6 mg/kg neerusasi ja kusepdie tleminekuepiteeli hiiperplaasia, millega ei kaasnenud muutusi seerumi
vOI uriini néitajates. Pikaajalise imatiniibravi korral tdheldati oportunistlike infektsioonide suuremat
esinemissagedust.

15 mg/kg kasutamisel, mis on kehapindala aluseks vottes ligikaudu tiks kolmandik maksimaalSgst
inimesel soovitatavast annusest 800 mg. Ravi tulemusel stivenesid loomadel tavaliselt oonis
olevad malaariainfektsioonid.

39-nédalases uuringus ahvidel ei tehtud kindlaks korvaltoimeteta taset (NOAEL) madalaimaz@

Imatiniibi ei osutunud in vitro bakteri raku testi (Amesi test), in vitro imetaja ra'%ti (hiire
limfoom) ja in vivo roti mikrotuuma testi pdhjal genotoksiliseks. Imatiniib otoksilisi toimeid
in vitro imetaja raku testis (Hiina hamstri munasari) klastogeensuse os soomi aberratsioon)
metaboolse aktivatsiooni tingimustes. Kaks tootmisprotsessi vahepro@id leidub ka 16pptootes,
osutusid Amesi testis mutageenseteks. Uks nimetatud vaheproduk?’ est andis positiivse tulemuse ka

hiire limfoomi testis.
Fertiilsuse uuringus manustati ravimit isastele rottidele 70 Qooksul enne paaritumist, mille
se sperma protsent vahenesid annuse

tulemusena nende testiste ja epididitimise kaal ning el
mbkaudu vdrdne maksimaalse Kliinilise

60 mg/kg kasutamisel, mis on keha pindala aluseks w0
annusega 800 mg/66paevas. Nimetatud toime ei : % annuste <20 mg/kg kasutamsel. Kerge kuni

mdddukas spermatogeneesi vdhenemine ilrgne? kaNkOogrtel suukaudsete annuste >30 mg/kg
kasutamisel. Emastele rottidele manustati ta 4 p&eva jooksul enne paaritumist ja edasi kuni

6. gestatsioonipéevani, toimet paaritumi iinete emaste arvule ei ilmnenud. Annuse 60 mg/kg
kasutamisel ilmnes emastel rottidel o plantatsioonijargne loodete kadu ja elusloodete arvu
vahenemine. Nimetatud toime ei ilmn annuste <20 mg/kg kasutamisel.

Rottidel tehtud suukaudses p. ostnataalse arengu uuringus taheldati punast tupevoolust kas

14. v6i 15. gestatsioonipaev. mas, mis sai ravimit 45 mg/kg/66péaevas. Sama annuse kasutamisel
suurenes surnult stindinue, jarglaste ja samuti 0...4. stinnijargsel paeval surnud jérglaste arv. Fy
jarglastel véhenes s se kasutamisel keskmine kehakaal alates stinnist kuni surmamiseni ning
nende pesakonga v, kes joudsid prepuutsiumi eraldumise kriteeriumideni, vahenes. F1 fertiilsus ei

olnud muutun al ajal kui annuse 45 mg/kg/60péevas kasutamisel tdheldati resorptsioonide
sagenemist j imeliste loodete arvu véhenemist. Ilma téheldatava toimeta tase (NOEL) nii
emasloo kUi F1 pdlvkonna jaoks oli 15 mg/kg/66péevas (veerand maksimaalsest inimesel

kas?& nnusest 800 mg).

Imatirtitb avaldas rottidel teratogeenset toimet manustatuna organogeneesi ajal annustes >100 mg/kg,
mis on kehapinda aluseks v6ttes ligikaudu vérdne maksimaalse kliinilise annusega 800 mg/66péevas.
Teratogeensete efektide hulka kuulusid eksentsefaalia voi entsefalotseele, frontaalsete luude
puudumine/vahenemine ja parietaalsete luude puudumine. Nimetatud toimed ei ilmnenud annuste
<30 mg/kg kasutamisel.

Uusi sihtelundeid ei leitud noortel rottidel Iabiviidud toksilisuse uuringus (10. kuni 70. péev pérast
stindi), mille eesmérgiks oli avastada uusi sihtelundeid taiskasvanud rottidel. Noorte rottide toksilisuse
uuringus téheldati toimet kasvule, tupe avenemisele ja eesnaha eraldumisele ligikaudu 0,3- kuni 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kdrgeimat soovituslikku
annust 340 mg/mz. Lisaks téheldati noortel rottidel suremust (pesast vodrutamise ajal) ligikaudu 2-
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kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kfrgeimat soovituslikku
annust 340 mg/ma.

Imatiniibi annustega 15, 30 ja 60 mg/kg/péevas rottidel labiviidud 2-aastase kestusega
kartsinogeensusuuringus taheldati statistiliselt olulist eluea vahenemist isasloomadel annuse

60 mg/kg/péevas ja emasloomadel >30 mg/kg/pdevas kasutamisel. Histopatoloogilises uuringus leiti
peamise surmapBhjusena kardiomiopaatiat (m&lemast soost katseloomadel), kroonilist
progresseeruvat nefropaatiat (emasloomadel) ja preputsiaalndarmete papilloome; need nahud vdisid
olla ka katseloomade surma v&i hukkamise pdhjuseks. Neoplastiliste muutuste sihtorganiteks olid
neerud, kusepdis, ureetra, preputsiaal- ja klitoraalndérmed, peensool, kdrvalkilpnaare, neerupealis ja
mao mitteglandulaarne osa.

Preputsiaal- ja klitoraalndaarmete papilloome/kartsinoome taheldati annuste 30 mg/kg/paevas j
suuremad manustamisel, mis vastab ligikaudu 0,5 vdi 0,3 kordsele ekspositsioonile (AUC pd
inimesel vastavalt annuse 400 mg/pédevas v6i 800 mg/péaevas kasutamisel ja vastab lastel O
paevasele ekspositsioonile (AUC pdhjal) annuse 340 mg/m?/paevas korral. llma téheldﬂg
tase (NOEL) oli 15 mg/kg/péevas. Neeru adenoom/kartsinoom, kusepdie ja ureetra
peensoole adenokartsinoom, kdrvalkilpndarme adenoom, neerupealise benugsed gsed
medullaartuumorid ja mao mitteglandulaarse osa papilloomid/kartsinoomid ollldatavad annuse
60 mg/kg/péevas kasutamisel, mis vastab ligikaudu 1,7 vdi 1 kordsele e oRile (AUC pohjal)
inimesel annuse 400 mg/pédevas vBi 800 mg/pédevas ja 1,2 kordsele eksp55 ile lastel (AUC
pbhjal) 340 mg/m?/paevas kasutamisel. llma taheldatava toimeta tase (@) oli 30 mg/kg/péevas.

Selle rottidel l&biviidud kartsinogeensusuuringu leidude mehhani@nende tdhendus ravimi
kasutamisel inimestel ei ole veel selge.

Varasemates prekliinilistes uuringutes taheldamata mi @astlllsed muutused esinesid
kardiovaskulaarsusteemis, pankreases, endokruns f ites ja hammastes. Kdige olulisemateks

neist leidudest olid kardiaalne hupertrooflaja , mis pdhjustasid osadel katseloomadel
stidamepuudulikkust.

Toimeaine imatiniib kujutab keskkon& organlsmldele.

6. FARMATSEUTI LISEQ@)MED
6.1 Abiainete loete I\B
Imatinib Actavis 50 kapslid

Kapsli sisu v
MIkI’OkrISta’JH& Iluloos

Kopovidoo

Krospovi
Na stearuilfumaraat
Hi e kolloidne ranidioksiid

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Kapsli kest

Hupromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)

Trikitint

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propuleenglikool
Ammoniaagilahus
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Kaaliumhudroksiid

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Krospovidoon
Naatriumstear(ilfumaraat

Kolloidne hiidrofoobne ranidioksiid
Veevaba kolloidne ranidioksiid

Kapsli kest

Hupromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)

Trikitint

Sellak glasuur-45%

Must raudoksiid (E172)
Propuleengliikool
Ammooniumhadroksiid 28%

Imatinib Actavis 400 mg kdvakapslid

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Krospovidoon
Naatriumstear(iilfumaraat
Kolloidne hiidrofoobne réanidioksiid

Veevaba kolloidne réanidioksiid
Kapsli kest @

Hipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172) O
Punane raudoksiid (E%
Must raudoksiid (E&
*
Triikitint
Sellak glasuug- X
Must rau iid(E172)
Pro n ool
A mhudroksiid 28%
6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 KOolblikkusaeg
2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
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Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Imatinib Actavis 50 mg kdvakapslid

Al/PVC/Aclar blister. Uhes blistris sisaldub 10 kapslit.
Pakendis 30 voi 90 kapslit.

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
Al/PVC/Aclar blister. Uhes blistris sisaldub kas 8 v&i 10 kapslit.
Pakendis 24, 48, 60, 96, 120 vdi 180 kapslit.

Al/PVC-PVDC blister. Uhes blistris sisaldub 10 kapslit.
Pakendis 10, 30, 60 v&i 90 kapslit. Q

Imatinib Actavis 400 mg kdvakapslid 06

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muligil

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks <ja kaS|tIem|seke> QQ

Avatud kapslite kasitsemine viljakas eas naiste poolt

Kuna loomkatsed on naidanud reproduktsioonitoksilisust ja poter@ |sk inimese lootele ei ole
)

teada, on soovitatav viljakas eas naistel, kes on kapsli avanud, k&Si selle sisu ettevaatusega ja
hoiduda kontaktist silmade ja nahaga v6i sissehingamisest . Pérast avatud kapslite
késitsemist tuleb koheselt kded pesta.

*
Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tule %da vastavalt kohalikele nbuetele.

L 2
7. MUUGILOA HOIDJA 0’00

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

IS-220 Hafnarfjordur

Island OQ
L 2

8. MUUGILO RID

Imatinib Acta\f kdvakapslid
EU/1/13/82

EU/1/13/W
Im%’ttavis 100 mg kdvakapslid

EU/1/38/825/003
EU/1/13/825/004
EU/1/13/825/005
EU/1/13/825/006
EU/1/13/825/007
EU/1/13/825/019

Imatinib Actavis 400 mg kdvakapslid
EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. aprill 2013

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 100 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
Imatinib Actavis 400 mg Ghukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Imatinib Actavis 100 mg6hukese polimeerikattega tabletid
Uks Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks Bhukese polimeerikattega tablett sisaldab 0,19 mg letsitiini (soja) (E322) 6

Imatinib Actavis 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid 0
Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina). Q

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 0,75 mg letsitiini (soja) (E322

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. \('O

3.  RAVIMVORM @.
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). OQ

*
Imatinib Actavis 100 mgdhukese polimeerikattega table
Ummargune, 9,2 mm diameetriga, kaksikkumes, t @, gllane kuni pruunikas dhukese
poliimeerikattega tablett, Gihele poolele sissg pressiyd a logo ja teisele poole “36”koos
poolitusjoonega. *
Tableti saab jagada vOrdseteks annustek

Teadaolevat toimet omavad abiained: :

Imatinib Actavis 400 mg Ghukese polUme€rikattega tabletid

Ovaalne, mdotudega 18,6 x 6,6 kaksikkumer, tumekollane kuni pruunikas 6hukese
polumeerikattega tablett, Gh %e sisse pressitud firma logo ja teisele poole “37”koos
poolitusjoonega.

Poolitusjoon ei ole et&}\f%u ableti poolitamiseks.

4 KLIIK ANDMED
4.1 Né%u ed

Im@’ttavis on ndidustatud:

. ste raviks, kellel on esmakordselt diagnoositud Philadelphia kromosoomiga (BCR-ABL)
(Ph+)
krooniline mueloidne leukeemia (KML) ja kelle esmavaliku raviks ei ole luuudi siirdamine;

. kroonilises faasis Ph+ kroonilise mieloidse leukeemiaga laste raviks, kui ravi alfainterferooniga
on ebadnnestunud v6i kui haigus on aktseleratsioonifaasis vGi blastses kriisis;

. Ph+ kroonilise mueloidse leukeemiaga téiskasvanute raviks, kui haigus on blastses kriisis.

. koos kemoteraapiaga tdiskasvanud ja lapspatsientide raviks, kellel on &sja diagnoositud
Philadelphia kromosoom-positiivne akuutne limfoblastne leukeemia (Ph+ ALL).

. monoteraapiana téiskasvanud patsientide raviks, kellel on retsidiveerunud vdi refraktaarne Ph+
ALL.

31



. téiskasvanud patsientide raviks, kellel on trombotsuditidest parineva kasvufaktori retseptori
(PDGFR) geneetiliste muutustega seotud muelodusplastilised v8i mueloproliferatiivsed
haigused (MDS/MPD).

. kaugelearenenud hiipereosinofiilse sindroomiga (HES) ja/vdi kroonilise eosinofiilse
leukeemiaga (KEL), FIP1L1-PDGFRa imberkorraldusega tdiskasvanud patsientide raviks.

Imatiniibi m&ju luutdi siirdamise tulemusele ei ole kindlaks tehtud.

Imatinib Actavis on néidustatud

- taiskasvanud patsientidel mitteopereeritava, protuberantse dermatofibrosarkoomi (DFSP) raviks
ja téiskasvanud patsientidele retsidiveerunud ja/vdi metastaseerunud protuberantse
dermatofibrosarkoomi (DFSP) raviks, kui operatsioon ei ole soovitatav.

hematoloogilisel ja tsttogeneetilisel ravivastusel ning progressioonivabal elulemus
ALL, MDS/MPD puhul hematoloogilisel ja tsutogeneetilisel ravivastusel, HES/KEL puhu
hematoloogilisel ravivastusel ning tdiskasvanud patsientidel objektiivse ravivastuse i
mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud protuberantse dermatofibrosarkoomigas(R s!
patsientidel. Imatiniibi kasutamise kogemused PDGFR geneetiliste muutustega ’b

patsientidel on véga véhesed (vt 16ik 5.1). Puuduvad kontrollrihmaga ?i %
raviga kaasneks kliiniline kasu v6i elulemuse paranemine nende haig\® al

Taiskasvanutel ja lastel pdhineb imatiniibi efektiivsuse hindamine KML puhul Uldistb

taiskasvanud
/MPD
naitaksid, et

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada ainult arst, kellel on kogemused pahaloa@ ematoloogiliste kasvajate ravis
ja maliigsete sarkoomide ravis.

0\
Annustamine q\
L 2

L 2
Annustamine tdiskasvanutele KML korral o Q
Imatiniibi soovitatav annus blastses kriisis’% anud patsientidel on 600 mg/66péevas. Haigus on

blastses kriisis, kui on taidetud jargminegks um: blaste on veres v@i luutdis > 30% v0i esineb
ekstramedullaarne haiguskolle valja epatosplenomegaalia.

Ravi kestus: Kliinilistes uuring jatkati ravi imatiniibiga kuni haiguse progresseerumiseni. Ei ole
uuritud toimet, mis tekib rav@ tamisel pérast téieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutamist.

Annuse suurendamist g-1t maksimaalselt 800 mg-le (manustatuna 400 mg kaks korda 60paevas)
blastses kriisis patsigfiti 0ib kaaluda, kui puuduvad rasked kérvaltoimed ja raske leukeemiaga
mitteseotud neytr id vBi trombotsitopeenia, jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal
ajal); rahuldav %{ toloogilise vastuse puudumine pérast vahemalt kolm kuud kestnud ravi;
tstogeneetifisg Wastuse puudumine pérast 12 kuulist ravi; varasema saavutatud hematoloogilise ja/voi
tstitogen e vastuse kadumine. Patsiente tuleb parast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest
su te @anustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine lastele KML korral

Lastel tuleb annustamise aluseks v6tta keha pindala (mg/m?). Kroonilises faasis ja kaugelearenenud
KML korral soovitatakse lastele annust 340 mg/m? 6dpéevas (koguannus ei tohi iiletada 800 mg).
Ravimit antakse kas ihekordse 06péevase annusena voi jagatakse 60péevane annus kahele
manustamiskorrale — hommikul ja dhtul. Soovitatavad annused pdhinevad praegusel ajal véikesel
arvul lastel (vt I6igud 5.1 ja 5.2). Puuduvad kogemused alla 2-aastaste laste raviks.

Oopaevase annuse 340 mg/m? suurendamine kuni annuseni 570 mg/m? (mitte iiletada annust 800 mg)
vOib kaaluda lastel, kui puuduvad rasked kdérvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud neutropeenia
vBi trombotsiitopeenia, jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal ajal); rahuldava
hematoloogilise vastuse puudumine pérast véhemalt kolm kuud kestnud ravi; tsiitogeneetilise vastuse
puudumine pérast 12 kuulist ravi voi eelneva raviga saavutatud hematoloogilise ja/v0i tsutogeneetilise
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vastuse kadumine. Patsiente tuleb pérast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest suuremate
annustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine tdiskasvanutele Ph+ ALL korral
Imatiniibi soovitatav annus Ph+ ALL tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/60péevas. Ravi peab selle
kdigis etappides juhtima hematoloog, kellel on kogemused nimetatud haiguse kasitluse alal.

Raviskeem: olemasolevate andmete kohaselt on imatiniib annuses 600 mg/60péaevas osutunud
efektiivseks ja ohutuks varskelt diagnoositud Ph+ &geda limfoidse leukeemiaga (Ph+ ALL)
téiskasvanud patsientide ravis kombinatsioonis kemoteraapiaga ravi induktsiooni-, konsolidatsiooni- ja
séilitusfaasis (vt 16ik 5.1). Imatiniib-ravi kestus vdib varieeruda séltuvalt valitud skeemist, kuid
tldjuhul on pikemaajalisem imatiniibi manustamine andnud paremaid tulemusi.

matiniibiga annuses 600 mg/66péevas ohutu ja efektiivne ning kasutatav kuni haiguse

Retsidiveeruva voi raviresistentse Ph+ ALL puhul téiskasvanud patsientidel on monoteraapiéb
progresseerumiseni.

Annustamine pediaatrilistele patsientidele Ph+ ALL korral
Lastel tuleb annustamise aluseks vétta kehapindala (mg/m?). Ph+ ALL Kkorral s takse lastele
annust 340 mg/m? 6dpaevas (koguannus ei tohi tiletada 600 mg).

a !
Annustamine MDS/MPD korral \(0
40

Imatiniibi soovitatav annus MDS/MPD taiskasvanud patsientidel ? g/66péevas.

atiniibiga kuni haiguse
estnud keskmiselt 47 kuud (24

N
Annustamine HES/KEL korral R %J
HES/KEL puhul on imatiniibi soovitatav 6@3@ s tdiskasvanud patsientidel 100 mg.
.
Annuse suurendamist 100 mg-st kuni 40 -pI’'vOib kaaluda, kui ilmneb ebapiisav ravivastus ja
puuduvad ravimi kérvaltoimed.

Ravi kestvus: praeguseks ainukeses kliinilises uuringus jétkﬁ@
progresseerumiseni (vt 18ik 5.1). Andmete analliusi ajaks o
paeva kuni 60 kuud).

Ravi tuleb jatkata senikaua, kur@ent saab ravist kasu.

Annustamine PDFES korral
Imatiniibi soovitatav %PD S téiskasvanud patsientidel on 800 mg/6péevas.

Annuse korrigeeri rvaltoimete esinemisel

Mittehematolog drvaltoimed
Kui imatiniib&s amisel tekib raske mittehematoloogiline kdrvaltoime, tuleb ndhu kadumiseni ravi
peatada. 3€gjarel vdib ravi jatkata, vottes arvesse tekkinud kdrvaltoime esialgset raskusastet.

Bi@ﬂhaseme tBusul >3 korda tile normi tlemise piiri (institutional upper limit of normal, IULN)
vOi maksa transaminaaside aktiivsuse tdusul >5 korda tile IULNI, tuleb imatiniib-ravi peatada

niikauaks, kuni bilirubiini tase on langenud tasemele <1,5 korda tle ITULNi ja transaminaaside
aktiivsus tasemele <2,5 korda lle IULNi. Ravi imatiniibiga vGib seejérel jatkata vdiksema 06paevase
annusega. Téaiskasvanutel tuleb annust véhendada 400 mg-It 300 mg-le v6i 600 mg-It 400 mg-le voi
800 mg-It 600 mg-le ja lastel 340 mg/m?/6dpiaevas annusele 260 mg/m?/oopéevas.

Hematoloogilised kérvaltoimed
Raske neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral soovitatakse annuseid vahendada vastavalt alltoodud
tabelile.

Annuse korrigeerimine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral:
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HES/KEL (algannus 100 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
<1.0x 10

jalvoi

trombotsiiiite < 50 x 10%/1

1. Katkestada imatiniib-ravi
kuni neutrofiilide absoluutarv on
> 1.5 x 10%/1 ja trombotsiiite

> 75 x 10%/1.

2. Jatkata ravi imatiniibi
varasema annusega (st annusega
enne kdrvaltoimet).

MDS/MPD (algannus 400 mg)
HES/KEL (annus 400 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1.0 x 10%1

jalvoi

trombotsiiite < 50 x 10%/1

1. Katkestada imatiniib kuni
neutrofiilide absoluutarv on

> 1.5 x 10%I and trombotsii(ite
> 75 x 10%1.

2. Jatkata imatniib-ravi
varasema annusega (st an@a
enne korvaltoimet).

3. Kui neutrofid
absoluutarv Iangeé) x 101
ja/vi trombotsliuts 250 x 1071,

korrata pu vitust ja jatkata
imatiniipi

KML krooniline faas lastel
(annus 340 mg/m?)

Neutrofiilide absoluutarv
<1,0 x 10%1 ja/vGi
trombotsiiite <50 x 10%/1 (‘

&
..\;;\9
Q

datud annusega

@ adla ravi imatiniibiga kuni
utrofiilide absoluutarv on
1,5 x 10%1 ja trombotsiiiite

5x 1091,
2. Taasalustada ravi imatiniibi
varasema annusega (st enne
kdrvaltoimet).
3. Kui neutrofiilide absoluutarv
langeb <1,0 x 10%/1 ja/vi
trombotsiiiite <50 x 10%1, korrata
punkti 1 soovitust ja jatkata
imatiniib-ravi védhendatud annusega
260 mg/m?.

KML blastne kriis ja Ph+ ALL
(algannus 600 mg)

&

Q_’b

AL

2 nedtrofiilide absoluutarv <
x 10%/1 ja/v6i trombotsiiite

N< 10 x 101

1. Kontrollida, kas tsiitopeenia on
seotud leukeemiaga (luuiidi aspiraat
vOi biopsia).

2. Kui tsutopeenia ei ole seotud
leukeemiaga, vahendada imatiniibi
annust kuni annuseni 400 mg.

3. Kui tsutopeenia kestab 2 nadalat,
véhendada annust veel kuni
annuseni 300 mg.

4. Kui tstitopeenia kestab 4 nadalat
ja ei ole endiselt seotud
leukeemiaga, katkestada
imatiniibiga ravi kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1 x 10%1 ja
trombotsiiiite > 20 x 1091, seejarel
taasalustada ravi annusega 300 mg.

Lastel KML
aktseleratsioonifaas ja blastne
kriis (algannus 340< mg/m?)

2 neutrofiilide absoluutarv <
0,5 x 10%1 ja/vdi trombotsiiiite
<10 x 10%1

1. Kontrollida, kas tsiitopeenia on
seotud leukeemiaga (luuidi
aspiraat vOi biopsia).

2. Kui tstitopeenia ei ole seotud
leukeemiaga, védhendada imatiniibi
annust kuni annuseni 260 mg/m?.

34




3. Kui tsiitopeenia kestab 2 néddalat,
véhendada annust veel kuni

200 mg/m?.

4. Kui tsltopeenia kestab 4 nédalat
ja ei ole endiselt seotud
leukeemiaga, katkestada imatiniib-
ravi, kuni neutrofiilide absoluutarv
on >1 x 101 ja trombotstiite

>20 x 10%1, seejérel taasalustada
ravi annusega 200 mg/m?,

PDFS (annuses 800 mg)
< 1.0 x 10%1

<50 x 10%1

Neutrofiilide absoluutarv on

ja/vdi trombotsiite

1. Katkestada imatiniib-ravi kuni
neutrofiilide absoluutarv on
until > 1.5 x 10%/1 ja
trombotsiilite > 7

2. Jatkata ravi ima
annusega 60

3. Kuin

absoluutarv, < 1.0 x 109

jalvdi tro

® parast vahemalt Gihekuulist ravi

< 50 xd0° .
oj'atkata imatiniibi
N tud annusega 400 mg.

Patsientide eririihmad

\Q‘Zf
Kasutamine lastel:_Kasutamise kogemus alla 2-aastast§@ga lastel ja alla 1 aasta vanustel lastel

Ph+ ALL korral puudub (vt 18ik 5.1). Vdga véhene
ja HES/KEL korral. R

*
Imatiniibi ohutus ja efektiivsus alla 18 aas
kliinilistes uuringutes ei ole tdestatud.
I1Gigus 5.1, aga soovitusi annustamise

Maksapuudulikkus: Imatiniib
raske hairega patsientidele t
4,4.8]a5.2).

tuleks annust véhendaw
>
Maksafunktsiooni hat \( assifikatsioon:

a

amise kogemus lastel MDS/MPD, PDFS

el lastel MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral
el teadaolevad avaldatud andmed on kokku vdetud
a @i ole vdimalik anda.

liseerub peamiselt maksas. Maksafunktsiooni kerge, keskmise ja
a vaiksem soovitatav annus 400 mg 66pdevas. Talumatuse korral

L 3
Maksafunktsiqﬁﬁ

Maksafunktsiooni laboratoorsed nditajad

Kerge _ S~

Uldbilirubiin: = 1,5 ULN
AST: >ULN (vdib olla normaalne vdi <ULN Kui
tldbilirubiin on >ULN)

Ke%%ise raskusega

Uldbilirubiin: >1,5...3,0 ULN
AST: koik vaartused

Raske

Uldbilirubiin: >3...10 ULN
AST: koik vaartused

ULN = normi tilemine piir
AST = aspartaataminotransferaas

Neerfunktsiooni h&ired: Neerufunktsiooni languse voi dialtiisi korral tuleb manustada minimaalne
soovitatav algannus 400 mg 66pédevas. Siiski soovitatakse nende patsientide korral olla ettevaatlik.
Talumatuse korral vdib annust vahendada; kui patsient talub ravi, vdib toime puudumisel annust

suurendada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
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Eakad patsiendid: Eakatel patsientidel ei ole uuringuid imatiniibi farmakokineetika kohta 1&bi viidud.
Téiskasvanud patsientidel ei ole tdheldatud farmakokineetikas east sGltuvaid erinevusi kliinilistes
uuringutes, milles rohkem kui 20% patsientidest olid 65 aastased ja vanemad. Eakatel patsientidel ei
ole vaja annuseid korrigeerida.

Manustamisviis

Annuse jaoks 400 mg ja suuremad annused (vt annustamissoovitusi tlal) on saadaval 400 mg tablett
mitte poolitatav).

Teiste annuste suuruste jaoks kui 400 ja 800 mg (vt annustamissoovitusi eespool) on saadaval 100 mg
poolitatavad tabletid.

Maaratud annus tuleb manustada suu kaudu koos s6dgi ja suure klaasitdie veega vahendamaks
gastrointestinaalse &rrituse ndhte. Annused 400 mg ja 600 mg vdib manustada tiks kord 60p
annus 800 mg 60péevas tuleks aga manustada kahe 400 mg annusena, hommikul ja Ghtul. 6
Patsientidel, kes ei ole vBimelised 6hukese polimeerikattega tablette neelama, vGib ahustada
klaasitéies gaseerimata vees v0i dunamahlas. Vajalik arv tablette tuleb panna pii
vedelikukogusesse (ligikaudu 50 ml jooki tihe 100 mg tableti kohta ja 200 ml j
kohta) ning lusikaga segada. Saadud suspensioon tuleb parast tableti/taaett'

koheselt dra juua. 0

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes & N@ uhtes.

Ulitundlikkus soja v6i maapahklite suhtes. \0
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud aksu:a@

Imatiniibi manustamisel koos teiste rawmfte sineda koostoimeid. Ettevaatus on vajalik
imatiniibi votmisel koos proteaasi in |b|§ , seenevastaste asoolidega, teatud makroliididega (vt

he 400 mg tableti
ku lahustumist

4.3 Vastunaidustused

IGik 4.5), Kitsa terapeutilise laiusega substraadlga (nditeks tsuklosporiin, pimosiid,
takroliimus, siroliimus, ergotamiin, d otamiin, fentantl, alfentaniil, terfenadiin, bortesomiib,
dotsetakseel, kinidiin) voi varfa teised kumariiniderivaadid (vt 18ik 4.5).

deksametasoon, fenitejiny, karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal véi Hypericum perforatum,

tuntud ka kui naiste ib oluliselt vdhendada ekspositsiooni imatiniibile, mistGttu on oht ravi
ebadnnestumisgk tottu tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset
kasutamist (vt |8

Imatiniibi samaaegne kRutaﬁ@ koos ravimitega, mis indutseerivad CYP3A4 (nditeks

Hu otUr isSm

Klij tireoidismi juhtusid on kirjeldatud tireoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad

im -favi ajal asendusravi levotiroksiiniga (vt 16ik 4.5). Nendel patsientidel tuleb hoolega jalgida
kilpnaaret stimuleeriva hormooni (TSH) sisaldust.

Hepatotoksilisus

Imatiniibi metabolism toimub peamiselt maksas ja ainult 13% ravimist eritub neerude kaudu.
Maksafunktsiooni hairega (kerge, keskmise v@i raske) patsientidel tuleb hoolikalt jalgida perifeerse
verepildi nditajaid ja maksaenstiime (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2). Tuleb mérkida, et GIST patsientidel
vdivad esineda maksametastaasid, mis vdivad p8hjustada maksafunktsiooni halvenemist.

Imatiniibi kasutamisel on taheldatud maksakahjustuse, kaasarvatud maksapuudulikkuse ja
maksanekroosi, juhte. Kui imatiniibi kombineeritakse kemoteraapia suurte annustega, on téheldatud
tosiste maksareaktsioonide sageduse tdusu. Maksafunktsiooni tuleb tdhelepanelikult jélgida
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tingimustes, kus imatiniibi kombineeritakse kemoteraapia skeemidega, mis on teadaolevalt samuti
seotud maksafunktsiooni héiretega (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Vedelikupeetus
Ligikaudu 2,5% imatiniibi kasutavast &sja diagnoositud KML patsiendist on tdheldatud rasket

vedelikupeetust (pleura efusioon, tursed, kopsuturse, astsiit, pindmine turse). Seetdttu soovitatakse
tungivalt patsiente korrapéraselt kaaluda. Ootamatut kiiret kaalutdusu tuleb hoolikalt uurida ja
vajadusel médrata toetav ravi. Kliinilistes uuringutes tdheldati taoliste juhtude suuremat
esinemissagedust eakatel patsientidel ja neil, kellel oli anamneesis varasem stidamehaigus. Seet6ttu
tuleb stidamehaigusega patsientidega olla ettevaatlik.

Slidamehaigusega patsiendid

Slidamehaiguse, sidamepuudulikkuse riskifaktorite vdi varasema neerupuudulikkusega patsiente
hoolikalt jalgida ning igat patsienti, kellel esinevad stidame- voi neerupuudulikkuse siimpto .@
néhud, tuleb taiendavalt uurida ning ravida.

leb

Slidamelihase haaratusega hupereosinofiilse sindroomiga (HES) patsientidel on imatiniihgavi
alustamisel tiksikjuhtudel tekkinud kardiogeenne Sokk/vasaku vatsakese diisfunkisi ee seisund
oli péoérduv pérast stisteemsete steroidide manustamist, vereringet toetavaid m%d ja imatiniibi
ajutist arajatmist. Kuna stidamehéireid on imatiniibi kasutamisel esinen tuleb HES/KEL
populatsioonil enne ravi alustamist hoolikalt kaaluda imatiniib-ravi riski et.

%atiivsed haigused vbivad
i madramist HES/KEL

ase, kaaluda

aaramist ning kardioloogi

PDGFR geneetiliste muutustega seotud mielodusplastilised/muel
olla seotud kdrge eosinofiilide tasemega. Seetbttu tuleb enne imal
patsientidel ning neil, kellel MDS/MPD kaasneb kdrge eosi
elektrokardiogrammi registreerimist ja seerumi troponiini t

konsultatsiooni. Kui esineb kdrvalekaldeid, tuleb kaad aiendavat kardioloogi konsultatsiooni ning
stisteemsete steroidide (1...2 mg/kg) profulaktilist k ist ravi alguses ihe kuni kahe nédala
jooksul koos imatiniibiga. *

2
L 2
Seedetrakti verejooks 0

Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunu
verejookse kui kasvajasiseseid verejo
tehtud soodustavaid tegureid (néiteks
jargi saaks eristada GIST patsiepte
suurenenud vaskulariseerumipe,a
tuleb kaigil patsientidel verejook

protseduure. .
i te haigustega patsientidel turuletulekujargselt teatatud mao antrumi

Lisaks on KML, AL
piirkonna vaskyl taasiast (gastric antral vascular ectasia, GAVE) (vt 16ik 4.8). Vajadusel

tuleb kaaludai& 1ib- ravi katkestamist.
Tuumori tusstindroom

V6 morilahustussiindroomi t6ttu on enne imatiniib-ravi soovitatav kliiniliselt olulise

I1Gik 4.8). Olemasolevate andmete pdhjal ei ole kindlaks
ja suurus, kasvaja paiknemine, koagulatsioonihdired), mille

alduvus veritsusele on osa GIST olemusest ja Kliinilisest kulust,
sude jalgimises ja ravis rakendada standardseid meetmeid ja

dehti@ratsiooni korrigeerimine ja korge kusihappesisalduse ravi (vt 18ik 4.8).

B-hepatiidi reaktivatsioon

Esinenud on B-hepatiidi reaktiveerumist viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast BCR-ABL-
turosiinkinaasiinhibiitorite kasutamist. Mdnel juhul tekkis &ge maksapuudulikkus v&i fulminantne
hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise vajadus v8i patsient suri.

Enne Imatinib Actavis-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. Imatinib Actavis-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jalgida
aktiivse HBV-infektsiooni ndhtude ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
16ppu (vt 1Gik 4.8).
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Fototoksilisus

Imatiniib-raviga seotud fototoksilisuse riski tottu tuleb otseses paikesekiirguses viibimist valtida voi
minimeerida. Patsiente tuleb juhendada, et nad kasutaksid keha katvat riietust ja nahakaitsekreeme,
millel on kbrge péikesekaitsefaktori (SPF) sisaldus.

Trombootiline mikroangiopaatia

BCR-ABL-tirosiinkinaasiinhibiitoreid (TKI-d) on seostatud trombootilise mikroangiopaatiaga
(TMA), sealhulgas on esinenud kdrvaltoime teatisi Imatinib Actavis’e kasutajatelt (vt 16ik 4.8). Kui
Imatinib Actavis’t votval patsiendil ilmnevad TMA-ga seostatud laboratoorsed vdi kliinilised leiud,
peab ravi katkestama ja teostama taieliku TMA hindamise, sealhulgas mddrama ADAMTS13
aktiivsuse ja anti-ADAMTS13-antikehad. Kui analulsidel tuvastatakse kdrgenenud
anti-ADAMTS13-antikehade sisaldus koos madala ADAMTS13 aktiivsusega, siis ei tohi ravi @ib

Actavisega jatkata. 0

Laboratoorsed analtiisid Q
Imatiniib-ravi ajal tuleb korraparaselt teha téielik vereanaliius. Ravi imatiniibiga K ientidel on
seostatud neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Siiski on taoliste tsiitopeeniate e" ipe toendoliselt

seotud ravitava haigusega ja nad esinesid sagedamini aktseleratsioonifaasis voi @ ses kriisis KML
patsientidel vBrreldes kroonilises faasis KML patsientidega. Ravi imati‘rjib' ilkatkestada voi
annust vahendada, nagu soovitatud 16igus 4.2.

Imatiniibiga ravitavatel patsientidel tuleb korraparaselt jalgida ma %ﬁsiooni (transaminaasid,
bilirubiin, alkaalne fosfataas).

Neerufunktsiooni héirega patsientidel on taheldatud imatin'@gemat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mis on aryx ingitud alfa-happelise gliikoproteiini,
imatiniibi siduva valgu, plasmakontsentratsiooni su isest neil patsientidel. Neerufunktsiooni
héirega patsientidel tuleb kasutada minimaalse g@ Ettevaatus on vajalik neerufunktsiooni
raske hdirega patsientide ravis. Talumatuse‘ko’@ nust véhendada (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

*
Pikaajalisel imatiniibravil v8ib olla seos %ktsiooni kliinliselt olulise langusega. Seet6ttu tuleb
enne imatiniibravi alustamist hinnata ufenktsiooni ning seejarel ravi ajal hoolikalt jalgida,
poorates erilist tdhelepanu patsientidelgy kellel esinevad neerufunktsiooni haire riskifaktorid. Kui
téheldatakse neerufunktsiooni hj tuleb seisundit kdsitleda ja ravi méaérata vastavalt standardsetele
ravijuhistele.

esinemist. Krogni loidse leukeemiaga laste vaatlusuuringu kaigus teatati parast 12 ja

Lapsed 0\

Lastel ja prepuberte \Q rukitel, kes on saanud ravi imatiniibiga, on Kirjeldatud kasvupeetuse

24 ravikuud% ediaani standardhdlbe statistiliselt olulisest vahenemisest (selle kliiniline tahtsus
a

on teadmata eSvdiksemas alariihmas sdltumata puberteedist vdi soost. Imatiniibravi saavate laste

kasvu som e tdhelepanelikult jalgida (vt 18ik 4.8).

Ab

Letsitiin (soja)

See ravim sisaldab sojaletsitiini (soja). Patsiendid, kes on allergilised maapahklile vdi sojale, ei tohi
seda ravimit votta.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese pollimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimbtteliselt “naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vdivad suurendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:
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Ained, mis parsivad tsiitokroom P450 isoensiiim CYP3A4 aktiivsust (néiteks proteaasi ingibiitorid
nagu indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, nelfinaviir, botsepreviir;
seenevastased asoolid sh ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorkionasool; teatud makroliidid
nagu ertitromuitsiin, klaritromutsiin ja telitromitsiin) voivad vahendada metabolismi ja suurendada
imatiniibi kontsentratsiooni. Tervetel uuritavatel suurenes ekspositsioon imatiniibile oluliselt
(imatiniibi keskmine Cmax ja AUC suurenesid vastavalt 26% ja 40%), kui seda manustati samaaegselt
ketokonasooli (CYP3A4 inhibiitor) ihekordse annusega. Imatiniibi manustamisel koos CYP3A4
inhibiitorite grupi ravimitega tuleb olla ettevaatlik.

Toimeained, mis vdivad véhendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:

Ained, mis indutseerivad CYP3A4 aktiivsust (néiteks deksametasoon, fenutoiin, karbamasepiin,

rifampitsiin, fenobarbitaal v&i fosfenutoiin, primidoon, Hypericum perforatum, tuntud ka kUI

naistepuna), vBivad oluliselt vahendada ekspositsiooni imatiniibile, millega kaasneb ravi

ebadnnestumise oht. Eelnev ravi 600 mg rifampitsiini korduvate annustega, mHIeIe;argne%
aliigse

imatiniibi annus 400 mg, andis tulemuseks Crmax ja AUC(0-«) v@henemise vahemalt 54% ja

vlrreldes vastavate vaartustega, kui rifampitsiini ei kasutatud. Sarnaseid tulemusi tahe

glioomiga patsientidel, keda raviti imatiniibiga ning kes samaaegselt kasutasid ensuj dutseerivaid
antiepileptilisi ravimeid (EIAER), nagu nditeks karbamasepiin, okskarbasepiin j %m. Imatiniibi
plasma AUC vahenes 73% vdrreldes patsientidega, kes ei saanud EIAER’d. Ri@tsiini v0i teiste
tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset kasutamist tug)

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni vdib méjutada imatiniib 0
Imatiniib suurendab simvastatiini (CYP3A4 substraat) keskmist C C vastavalt 2 ja 3,5 korda,
as

mis annab tunnistust CYP3A4 parssimisest imatiniibi poolt. Seet ovitatakse olla ettevaatlik
imatiniibi kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga ubstraatidega (nditeks
tsuklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus, ergotami tamiin, fentaniul, alfentaniil,
terfenadiin, bortesomiib, dotsetakseel ja kinidiin). Imai &Ib suurendada teiste CYP3A4
vahendusel metaboliseeruvate ravimite plasmakontsgn ooni (nditeks triasolobensodiasepiinid,
dihtdropdridiinsed kaltsiumikanalite blokaatorcd lg MG-CoA reduktaasi inhibiitorid nagu
statiinid jne).

Tulenevalt teadaolevast veritsuse riski ( \braagl) suurenemise ohust imantiniibi kasutamisel
tuleb patsientidel, kes saavad antikoal travi, manustada kumariini derivaate nagu varfariin asemel
madalamolekulaarset v6i standardset hepariini..

In vitro pdrsib imatiniib tsutg 450 isoensuumi CYP2D6 aktiivsust kontsentratsioonides, mis on
sarnased CYP3A4 aktiivsus @ tavatele kontsentratsioonidele. Annuses 400 mg kaks korda
O0péevas oli imatiniibi ibeeriv toime CYP2D6-vahendatud metoprolooli metabolismile,
metoprolooli Crax ja urenesid ligikaudu 23% (90%CI [1.16-1.30]). Imatiniibi
koosmanustamis 6 substraatidega ei ole annuse kohaldamine vajalik; siiski peab olema
ettevaatlik kui D6 substraatidel on samasugune terapeutiline laius kui metoproloolil.
Metoproloo avaid patsiente tuleb Kkliiniliselt jalgida.

% eerib in vitro paratsetamooli O-glikuronisatsiooni Ki vaartusega 58,5 mikromooli/l.
Imatl

tiniibi ja 1000 mg paratsetamooli manustamise jargselt ei ole inhibitsiooni in vivo uuritud.
bi ja paratsetamooli suuremaid annuseid ei ole uuritud.

Seetdttu tuleb olla ettevaatlik suurte annustega paratsetamooli ja imatiniibi koos kasutamisel.

Tireoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad ravi levotiroksiiniga, vdib samaaegsel imatiniibi
kasutamisel levotlroksiini ekspositsioon plasmas véheneda (vt 16ik 4.4). Seet6ttu on ettevaatus vajalik.
Selle tdheldatud koostoime mehhanism ei ole praeguseks selge.

Imatiniibi ja kemoteraapia samaaegse kasutamise kliiniline kogemus Ph+ ALL patsientidel on olemas
(vt 16ik 5.1), kuid imatiniibi ja kemoteraapia vGimalikud koostoimed ei ole tapselt méaratletud.
Imatiniibi kdrvaltoimed, nagu hepatotoksilisus, mielosupressioon voi teised, vdivad suureneda ning
on teateid, et imatiniibi samaaegsel kasutamisel koos L-asparaginaasiga v@ib olla seos
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hepatotoksilisuse suurenemisega (vt 16ik 4.8). Seetdttu nduab imatiniibi kasutamine
kombinatsioonravis erilist ettevaatust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada ravi ajal ja vahemalt 15 péeva pérast ravi I6petamist Imatinib
Actavis’ega efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus

Andmed imatiniibi kasutamise kohta rasedatel on puudulikud. Imatiniibi kasutanud naistel on
turuletulekujargselt teatatud spontaansetest abortidest ja kaasasiindinud véaararengutest imikutel
Loomkatsed on siiski naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt I18ik 5.3) ning vdimalikstigk
lootele ei ole teada. Imatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal valja arvatud juhul, kui see on
hédavajalik. Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal, tuleb patsienti informeerida véimalikustohust
lootele. Fertiilses eas naistele tuleb soovitada ravi ajal efektiivsete rasestumisvastaste

kasutamist. @

Imetamine

Ei ole piisavalt andmeid imatiniibi jaotumise kohta inimese rinnapiima. ag val naisel 1&bi
u

viidud uuringu tulemusena selgus, et nii imatiniib kui ka selle aktiivne voOivad erituda
inimese rinnapiima. Uhel patsiendil l4bi viidud uuring néitas, et ravi se 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 maksimaalset lapse poolt
joodava piima kogust 66paevas, on kogu ekspositsioon ma terapeutilisest annusest). Kuna
imatiniibi vdikese annuse mdju lapsele on teadmata, ei tohi ravi ajal ja vahemalt 15 paeva
parast ravi I6petamist Imatinib Actavis’ega last rinnag

Fertiilsus * %

Mittekliinilistes uuringutes ei esinenud mdjy IS aste rottide fertiilsusele, kuigi taheldati mdju
reproduktiivsuse naitajatele (vt 16ik 5.3). Wu id patsientidel, kes on saanud imatiniibi ja selle m&ju
kohta fertiilsusele ja gametogeneesile ei abi'viidud. Patsiendid, kes on mures oma fertiilsuse

parast imatiniib-ravi ajal, peaksid ko eftma oma arstiga (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reakt5|oon|k||ru

hagune nadgemine voiv eetOttu soovitatakse autojuhtimisel voi masinate k&sitsemisel olla

ettevaatlik.
4.8 Kor ’Q@
) v

Ohutusprgftili KOkkuvote
Ka@;;ﬂ ud faasis pahaloomuliste kasvajatega patsientidel vdivad esineda mitmed kaasuvad

Patsiente tuleb mformeErlda |I vOib imatiniibravi ajal esineda kdrvaltoimeid nagu pearinglus,

hai ndid. Kdrvaltoimete p8hjuslikkust on raske hinnata erinevate stimptomite tottu, mis on
seotud¥aiguse, selle progresseerumise ja paljude ravimite samaaegse manustamisega.

KML Kliinilistes uuringutes I8petati ravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tdttu 2,4%
esmakordselt diagnoositud patsientidel, 4% hilises kroonilises staadiumis patsientidel kellel ravi
interferooniga oli ebabnnestunud, 4% aktseleratsioonifaasis patsientidel pérast interferoonravi
ebadnnestumist ja 5% blastses kriisis patsientidel parast interferoonravi ebadnnestumist. GIST puhul
IGpetati uuringuravimi manustamine ravimiga seotud koérvaltoimete tGttu 4% patsientidest.

Kdrvaltoimed olid kdigi naidustuste puhul patsientidel sarnased kahe erandiga. Miielosupressiooni
taheldati sagedamini KML patsientidel vorreldes GIST patsientidega, mis tdendoliselt on tingitud
haiguse eripérast. Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST uuringus taheldati kokku seitsmel
patsiendil (5%) H1/1V astme (CTC jargi) seedetrakti verejookse (kolmel patsiendil), kasvajasiseseid
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verejookse (kolmel patsiendil) voi mdlemat (tUhel patsiendil). Seedetrakti verejooksud voisid parineda
seedetraktis paiknevatest kasvajatest (vt 18ik 4.4). Seedetrakti ja kasvaja verejooksud vdivad olla
rasked ja mdnikord ka letaalsed. Kdige sagedamini tdheldatud (>10%) ravimiga seotud kdrvaltoimed
olid mdlemal juhul kerge iiveldus, oksendamine, kbhulahtisus, kdhuvalu, vasimus, lihasvalu,
lihaskrambid ja 166ve. Pindmised tursed esinesid sageli kbigis uuringutes ja neid kirjeldati peamiselt
periorbitaalsete vOi alajasemete tursetena. Siiski olid need tursed harva rasked ja neid vdib vajadusel
ravida diureetikumide, teiste toetavate abinGude vGi imatiniibi annuse vahendamisega.

Kui Ph+ ALL patsientidel kasutati imatiniibi kombinatsioonis kemoteraapia suurte annustega,
téheldati modduvat maksatoksilisust maksaenstiimide aktiivsuse suurenemise ja
hiperbilirubineemiaga. Kuigi lastel on seni kirjeldatud véhe kdrvaltoimeid, on need ohutusalaste
andmete vahesust arvestades sarnased ohutusprofiiliga taiskasvanud patsientidel Ph+ ALL korral.
Kuigi ohutusalased andmed lastel Ph+ ALL korral on piiratud, ei ole uusi ohtusid lastel
idenfititseeritud.

Mitmesuguseid koérvaltoimeid nagu pleura efusioon, astsiit, kopsuturse ja kiire kehakaa
v@i ilma pindmiste turseteta, v8ib tGiheskoos kirjeldada kui “vedelikupeetust”. Neid ea Sipone saab
tavaliselt ravida imatiniibi ajutise &rajatmisega ja diureetikumidega ning muu toetave(raviga. Siiski
vBivad mdned nimetatud juhtudest olla rasked v@i eluohtlikud ning mitmed bla % riisis patsiendid
surid pleuraefusiooni, kongestiivse sidamepuudulikkuse ja neerupuudulikk apleksse Kliinilise
pildiga. Laste kliinilistes uuringutes ei olnud erinevaid ohutusalaseid Iel%

Kdrvaltoimed

K®orvaltoimed, mida taheldati sagedamini kui tksikjuht, on tood oI organsusteemi klasside ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on defineeritud ké argmist konventsiooni: vdga sage
(>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni 0), harv (>1/10 000 kuni <1/1000),
véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olema Qandmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on korvalt0|med eduse jarjekorras, sagedasemad eespool.

Tabelis 1 on toodud korvaltoimed ja nende

Tabel 1. Korvaltoimete kokkuvdte @a

\g

Infektsioonid ja infestatsiooq'Q
Aeg-ajalt v Herpes zoster, herpes simplex, nasofartingiit,
O pneumoonia®, sinusiit, tselluliit, ilemiste
*\ hingamisteede infektsioon, gripp, kuseteede
\ infektsioon, gastroenteriit, sepsis
Harv . ,@‘ Seeninfektsioon
Teadmata (NN B-hepatiidi reaktivatsioon”

Ulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poluitibid)

Tuumorilahustusstindroom

Tuumori hemorraagia/tuumori nekroos*

Anaftlaktiline Sokk*

Vere ja limfisusteemi haired

Véga sage Neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia
Sage Pantsutopeenia, febriilne neutropeenia
Aeg-ajalt Trombotsitopeenia, limfopeenia, luuidi
depressioon, eosinofiilia, lumfadenopaatia
Harv Hemoluutiline aneemia, trombootiline

mikroangiopaatia

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage | Anoreksia
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Aeg-ajalt Hiipokaleemia, isu suurenemine, hiipofosfateemia,
isu vahenemine, dehiidratsioon, podagra,
hiperurikeemia, hiiperkaltseemia,
hipergliikeemia, hiponatreemia

Harv Hiiperkaleemia, hipomagneseemia

Psuhhiaatrilised haired

Sage Unetus

Aeg-ajalt Depressioon, libiido langus, drevus

Harv Segasus

Narvisisteemi héired

V&ga sage Peavalu®

Sage Pearinglus, paresteesia, maitsetundlikkusesbdired,

hiipoesteesia Eb

Aeg-ajalt Migreen, somnolentsus, mlnestamme p ne

neuropaatia, malu halvenemine, is %tute
jalgade stindroom, treemor, ajuvergjooks

Harv Korgenenud koljusisene réhk, d,

nagemisnarvi neuriit

Teadmata Ajuturse*

Silma kahjustused

’

Sage Silmalaugude tussefsudrenenud pisaravool,
konjunktivaalne v oks, konjunktiviit, silmade
kuivus, hagt@lgemine

Aeg-ajalt Silmade amitds/silmavalu, silmakoopa turse,
k6vak@ejooks, reetina verejooks, blefariit,

[ se
Harv K , glaukoom, papilli édeem
Teadmata keha verejooks*

Kdrva ja laburindi kahjustused

Aeg-ajalt

’Q
o \viertiigo, tinnitus, kuulmislangus

Aeg-ajalt

Siddame haired §)

Palpitatsioonid, tahhikardia, slidame
paispuudulikkus®, kopsuturse

Harv - Ariutmia, kodade fibrillatsioon, stidameseiskus,
0 muokardiinfarkt, stenokardia, perikardi efusioon
Teadmata M Perikardiit*, sidame tamponaad*

Vaskulaarsed héiredz\

Sag:

f\\\

Nahadfhetus, hemorraagia

Aeg-ajalt

B\

*

Hupertensioon, hematoom, subduraalhematoom,
perifeerse verevarustuse héired, hiipotensioon,
Raynaud’ siindroom

Teadm Tromboos/emboolia*
at@orsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sa Duspnoe, epistaksis, kdha

Aeg-djalt Pleura efusioon®, valu neelu- ja kori piirkonnas,
fartingiit

Harv Pleuraalne valu, kopsu fibroos,
pulmonaalhipertensioon, pulmonaalverejooks

Teadmata Age hingamispuudulikkus™*, interstitsiaalne

kopsuhaigus''*

Seedetrakti haired

Vaga sage liveldus, kdhulahtisus, oksendamine, dispepsia,
kéhuvalu®
Sage Kdhupubhitus, kdhu esilevélvumine,

gastrodsofageaalne refluks, kdhukinnisus,

suukuivus, gastriit
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Aeg-ajalt

Stomatiit, suu limaskesta haavandumine,
seedetrakti verejooks’, rohitsused, veriroe,
Osofagiit, 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 haired

Sage

Maksaenstutimide aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt

Hiperbilirubineemia, hepatiit, ikterus

Harv

Maksapuudulikkus®, maksanekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vaga sage

D

Periorbitaalne turse, dermatiit/eksee

Sage

2

sibilisatsioon

Pruuritus, ndo turse, naha kuivus, €
alopeetsia, dine higistamine, foto

Aeg-ajalt

réhenud

Pustuloosne 166ve, muljumine
higistamine, urtikaaria, ekl fverevalumite
tekkimise sagenemine, hig hoos, naha
hUpopigmentatsioga 'a ivne dermatiit,
kiitinte murdumipe ' aliit, petehhiad,
psoriaas, purpur, nabahiperpigmentatsioon,
bulloossed

Harv

sundr Ulnte varvuse muutus, angioddeem,
166ve, multiformne eriiteem,
itoklastiline vaskuliit, Stevensi-Johnsoni
oom, dge generaliseerunud eksantematoosne
uloos (AGEP)

stused
Age p% eutrofiilne dermatoos (Sweeti
[2agne

vesi

Teadmata

Palmoplantaarse eriitrodiisesteesia stindroom*,
lihhenoidne keratoos*, lame lihhen*, toksiline
epidermaalne nekrolids*, ravimlodve koos
eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega
(DRESS)*, pseudoporfiria*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjtstused
Vaga sage Lihasspasmid ja -krambid, skeletilihaste valu, sh
RN lihasvalu®, liigesvalu, luuvalu*®

Sage N\ Liigeste tursed

Aeg-ajalt AN\ Liigeste ja lihaste jaikus

Harv '\ Lihasndrkus, artriit, rabdomoliiiis/miiopaatia

Teadmata N Avaskulaarne luunekroos/puusaluu nekroos*,
kasvupeetus lastel*

N useteede haired

A Valu neerude piirkonnas, hematuuria, dge
neerupuudulikkus, urineerimissageduse
suurenemine

Teadmata Krooniline neerupuudulikkus

Reproduktiivse susteemi ja rinnandérme héired

Aeg-ajalt Gilinekomastia, erektsioonihdired, menorraagia,
ebaregulaarne menstruatsioon,
seksuaalfunktsiooni hdire, rinnanibude valulikkus,
rindade suurenemine, skrootumi turse

Harv Hemorraagiline kollaskeha/hemorraagiline
munasarjatsust

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage |

Vedelikupeetus ja tursed, vasimus
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Sage Norkus, plreksia, anasarka, kiilmavérinad,
kdlmatunne

Aeg-ajalt Valu rindkeres, halb enesetunne

Uuringud

Véga sage Kehakaalu tdus

Sage Kehakaalu langus

Aeg-ajalt Kreatiniini tdus veres, kreatiinfosfokinaasi tdus
veres, laktaatdehiidrogenaasi tBus veres, alkaalse
fosfataasi tBus veres

Harv Amiilaasi tbus veres

* Nendest korvaltoimetest on teatatud peamiselt turuletulekujargselt. Siia kuuluvad spontaansed

korvaltoimeteatised ja ka tOsised korvaltoimed hetkel k&imasolevatest uuringutest, laigndatud
juurdepdasu programmidest, Kliinilise farmakoloogia uuringutest ja kinnitamata ndidustuste uurj
Kuna nendest korvaltoimetest teatamisel on populatsiooni suurus teadmata, siis ei ole ala
usaldusvaéarselt kindlaks maérata nende esinemissagedust vo6i tdestada pohjuslikku %

plasmakontsentratsiooniga.

! Pneumooniast teatati kdige sagedamini transformeerunud KML patsientidel ja Gl ientidel.
2 Peavalu oli kdige sagedasem GIST patsientidel.

3 Patsient aasta kohta taheldati siidame haireid, sh siidame paispuudulikkust Qmi
transformeerunud KML

patsientidel kui kroonilise KML patsientidel. ?
* Naha6hetus oli kdige sagedasem GIST patsientidel ja verejooks (he , hemorraagia) GIST ja
transformeerunud KML (KML-AP ja KML-BC) patsientidel.
® Pleura efusioonist teatati sagedamini GIST ja transformeeru (KML-AP ja KML-BC)
patsientidel kui
kroonilise KML patsientidel.
&7 Kohuvalu ja seedetrakti verejooksu tiheldati kdige ini GIST patsientidel.
8 Teatatud on iiksikutest letaalse I8ppega maksapu % e ja maksanekroosi juhtudest.
° Turuletulekujargselt on taheldatud imatifiii L%a
mg|§a d

10 Skeletilihaste valu ja sellega seotud siimpt

I vi pérast ravi 18ppu lihas-skeletivalu.
ati sagedamini KML patsientidel kui GIST

patsientidel.
1 Surmaga 16ppenud juhtudest on teatat elearenenud haiguse, agedate infektsioonide, dgeda
neutropeenia ja teiste tdsiste kaasuvatg seisunditega patsientidel.

Kdrvalekalded Iaboratoorset@ Udsides
Hematoloogia

Koigis KML uuringut
Kusjuures esinemiss
uuring). Samas.oki{ts

tdheldatud tsttopeeniat, eriti neutropeeniat ja trombotsutopeeniat,

naib olevat suurem suuremate annuste, > 750 mg kasutamisel (I faasi
peeniate esinemine selgelt seotud haiguse faasiga — I11 ja IV astme
neutropeenia ( iilide absoluutarv <1,0 x 10%1) ja trombotsiitopeenia (trombotsiiitide arv
<50 x 109/;Em&missagedus oli neli kuni kuus korda kérgem blastse kriisi ja aktseleratsioonifaasi

korral(n eenia esines vastavalt 59...64% patsientidel ja trombotsiitopeenia 44...63% patsientidel)
onilises faasis &sja diagnoositud KML patsientidega (16,7% patsientidest esines

eenia ja 8,9% patsientidest trombotsiitopeenia). Asja diagnoositud kroonilises faasis KML
korral tiheldati IV astme neutropeeniat (neutrofiilide absoluutarv <0,5 x 10%1) ja trombotsiitopeeniat
(trombotsiiiitide arv <10 x 10%I) vastavalt 3,6% ja vihem kui 1% patsientidest. Neutropeenia ja
trombotsutopeenia episoodide keskmine kestus oli tavaliselt vastavalt kaks kuni kolm nédalat ja kolm
kuni neli nddalat. Selliseid kdrvalekaldeid saab tavaliselt ravida kas annuse vahendamisega voi
imatiniib-ravi ajutise katkestamisega, harva voib olla vajalik ravi 16plik 16petamine. KML korral
taheldati lastel kGige sagedamini I11 vdi IV astme tsutopeeniat, sealhulgas neutropeeniat,
trombotsutopeeniat ja aneemiat. Tavaliselt esinesid need esimeste ravikuude jooksul.

Mitteopereeritava ja/v0i metastaseerunud patsientidel tdheldati GIST uuringus 111 ja IV astme
aneemiat vastavalt 5,4% ja 0,7% patsientidest ja see vdis vahemalt osadel patsientidest olla seotud
seedetrakti vOi kasvajasiseste verejooksudega. 11 ja IV astme neutropeeniat taheldati vastavalt 7,5% ja
2,7% patsientidest ning 111 astme trombotsiitopeeniat 0,7% patsientidest. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
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IV astme trombotsutopeeniat. Leukotsultide ja neutrofiilide arvu langus tekkis peamiselt ravi esimese
kuue né&dala jooksul ja pérast seda pusisid vaartused suhteliselt stabiilsel tasemel.

Biokeemia

Transaminaaside aktiivsuse (<5%) voi bilirubiini (<1%) taseme tugevat téusu taheldati KML
patsientidel ja seda raviti tavaliselt annuse vahendamisega vdi ravi ajutise katkestamisega (taoliste
episoodide keskmine kestus oli ligikaudu (iks nadal). Maksa laboratoorsete analiiuside kdrvalekallete
tottu katkestati ravi vahem kui 1% KML patsientidest. GIST patsientidel (uuring B2222) téheldati
6,8% juhtudest I11 vdi IV astme ALT (alaniinaminotransferaas) taseme suurenemist ja 4,8% Il vGi IV
astme AST (aspartaataminotransferaas) taseme suurenemist. Bilirubiini taseme suurenemist esines alla
3%.

Taheldati ka tsitoludtilise ja kolestaatilise hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhte, mis ménel ju@i

letaalse 10ppega, sealhulgas ihel patsiendil, kes sai paratsetamooli suures annuses. 0
Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus Q
B-hepatiidi reaktivatsioon @,

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Mdnel jubulNEkKis dge
maksapuudulikkus vai fulminantne hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise @ us vOi patsient
suri (vt 10ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine \Q
Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast rayimi mudgiloa véljastamist. See

vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdo
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V. li

utamise kogemus on véhene. Spontaanselt ja

Soovitatud terapeutilisest annusest suuremate an S
%‘ mise juhtudest. Uleannustamise korral tuleb

4
t ravi. Uldiselt oli nende juhtude puhul kirjeldatud

kirjanduses on teatatud uksikutest imatinijbi
patsienti jalgida ja alustada sobivat sumpto

I6pptulemus “paranenud” vGi “tervene inevate annusevahemike puhul kirjeldatud néhud on
jargmised:

el palutakse kdigist voimalikest

4.9 Uleannustamine .

Téaiskasvanud

1200...1600 mg (kestus vahe 'Q.lo péeva): iiveldus, oksendamine, kBhulahtisus, 166ve, eriiteem,
Odeem, tursed, véasimus, liha mid, trombotsiitopeenia, pantsitopeenia, kdhuvalu, peavalu, sédgiisu
vahenemine. .
1800...3200 mg (kung
taseme tous, bilir
6400 mg (ihe
iiveldus, ok

g 06péevas 6 paeva jooksul): ndrkus, lihasvalu, kreatiinfosfokinaasi
istsalduse suurenemine, seedetrakti valu.

ahnus): Kirjanduses on teatatud tihest juhust ihel patsiendil, kellel tekkisid
ine, kdhuvalu, palavik, ndo turse, neutrofiilide arvu langus, maksa

ide aktiivsuse suurenemine.

aminotra%a

8?(& ordne annus): kirjeldatud on oksendamist ja seedetrakti valu.

Lapse

Uhel 3-aastasel poisil, kes sai iihekordse annusena 400 mg, tekkisid oksendamine, kbhulahtisus ja
isutus, ning Uhel teisel 3-aastasel poisil, kes sai Gihekordse annusena 980 mg, tekkis valgevereliblede
arvu vahenemine ja k@hulahtisus.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida ning tagada asjakohane toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused
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Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, Bcr-abl tirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EAO1

Toimemehhanism

Imatiniib on vaikesemolekuliline proteiintirosiinkinaasi inhibiitor, mis péarsib tugevalt nii BCR-ABL
tirosiinkinaasi aktiivsust kui ka mitmeid tdrosiinkinaasi retseptoreid: c-Kit proto-onkogeeni poolt
kodeeritud tliviraku faktori (SCF) retseptor Kit, diskoidiini domeeni retseptorid (DDR1 ja DDR2),
kolooniaid stimuleeriva faktori retseptor (CSF-1R) ja trombotsuitide kasvuteguri retseptorid alfa ja
beeta (PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta). Imatiniib vdib samuti pérssida nende retseptorite kinaaside poolt
vahendatud rakulisi protsesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Imatiniib on proteiintirosiinkinaasi inhibiitor, mis parsib tugevalt BCR-ABL tirosiinkinaasi inMitro,
rakulisel ja in vivo tasemel. Aine parssis valikuliselt proliferatsiooni ja indutseeris apoptoosi {i -
ABL positiivsetes rakukultuurides kui ka vérsketes leukeemiarakkudes, mis périnesid Phila@hia
kromosoom-positiivse KML ja dgeda limfoblastse leukeemiaga (ALL) patsientidelt.

BCR-ABL-positiivseid kasvajarakke kasutavatel in vivo loommudelitel avaldab t vastast toimet.
Imatiniib on uhtlasi trombotstiitidelt parineva kasvufaktori (PDGF), PDGF tseptori
tirosiinkinaasi inhibiitor ja parsib PDGFi vahendusel toimuvaid rakulisi e.
Erinevate partnerproteiinide liitumise tagajarjel toimuv PDGF retsepﬁgk@% proteiini
tirosiinkinaasi konstitutiivne aktivatsioon v8i PDGF konstitutiivng,prodtktsioon on seotud
MDS/MPD, HES/KEL jaPDFS patogeneesiga. Imatiniib parsib (%uleeritud PDGFR ja Abl kinaasi
poolt juhitud rakkudes signaali Glekandmist ja proliferatsioOni

Imatiniib on Uhtlasi trombotsutidelt parineva kasvufa %GF), PDGF-RI, tiviraku faktori (SCF)
ja c-Kit retseptori turosiinkinaasi inhibiitor ja parsib i ja SCFi vahendusel toimuvaid rakulisi
protsesse. In vitro parsib imatiniib proliferatsioeni tseerib apoptoosi gastrointestinaalsete
stromaaltuumorite (GIST) rakkudes, miIIelgsf eb riv kit mutatsioon. Erinevate
partnerproteiinide liitumise tagajarjel toimtyv retseptori vBi Abl proteiini tiirosiinkinaasi
konstitutiivne aktivatsioon vdi PDGF ko iivne produktsioon on seotud MDS/MPD, HES/KEL ja
PDFS patogeneesiga. Imatiniib pérsi@uleeritud PDGFR ja Abl kinaasi poolt juhitud rakkudes

signaali (lekandmist ja proliferatsioon

Kliinilised uuringud KML-g

Imatiniibi efektiivsus pghin isel hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel ning
progressioonivabal elelehusel. Ei ole tehtud kontrollriihmaga uuringuid, mis néitaksid Kliinilist kasu
tomite vdi elulemuse paranemine.

nagu haigusega seot
Philadelphi?‘k’&e m-positiivse (Ph+) KML patsientidel, kelle oli haigus blastses kriisis viidi labi

ulatuslik ra aleline avatud kontrollgrupita Il faasi uuring. Lisaks on kahes | faasi ja Ghes 11 faasi
uuringus%g apsi ja noorukeid.

Ko ilises uuringus olid 38% patsientidest lile 60 aastased ja 12% patsientidest olid 70 aastased
vOi vanemad.

Mieloidne blastne kriis. Osales 260 patsienti mueloidse blastse kriisiga. 95 patsienti (37%) olid
eelnevalt saanud kemoteraapiat kas aktseleratsioonifaasi voi 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 ulejdénud 223 patsienti alustasid annusega 600 mg.

Esmane tulemusnaditaja oli hematoloogilise vastuse saavutamine, mis véljendus kas taieliku
hematoloogilise vastusena, leukeemia tunnuste puudumisena (s.0. luuiidis ja veres blastid puuduvad,
kuid perifeerse vere néitajad ei ole normaliseerunud) vdi KML kroonilise faasi taastumisena. Selles
uuringus saavutasid 31% patsientidest hematoloogilise vastuse (36% eelnevalt ravitud patsientidest ja
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22% ravimata patsientidest) (Tabel 2). Ravivastus esines sagedamini patsientidel, keda raviti annusega
600 mg (33%) varreldes 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.

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

Tabel 2 Taiskasvanute KML uuringu vastused

Uuring 0102
38 kuu andmed
Mueloidne blastne kriis 6
(n=260) “
Patsientide % (Clgse) \'
Hematoloogiline ravivastus® 31% (25.2...36.8)
Taielik hematoloogiline ravivastus 8%
Leukeemiatunnuste puudumine 5% @
Kroonilise staadiumi taastumine 18% AQ
Oluline tsiitogeneetiline ravivastus response? | 15% (11.2...20.4) P Q
Taielik 7% 0
(Kinnitatud®) [95% CI] (2%) [0.6-4.4] \
Osaline 8%

! Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastu
Tdielik hematoloogiline vastus: uuringutes 0102 [neutrofii
>100 x 10%/1, veres puuduvad blastid, luuiidis blaste j dub ekstramedullaarne haaratus]
Leukeemia tunnuste puudumine: Samad, nagu taiel atoloogiline vastuse korral, kuid
neutrofiilide absoluutarv >1 x 10%1 ja trombotsii 01

Kroonilise staadiumi taastumine: luuiidis ja péri eres blaste <15%, blaste+promielotstite
luutidis ja perifeerses veres <30%, perife%e ofiile <20%, puuduvad ekstramedullaarsed

nituvad péarast >4 nédalat):
hsoluutarv >1,5 x 10%1, trombotsiiite

(=)

0

haiguskolded, vélja arvatud pérnas ja maksa

2 Tsutogeneetilise ravivastuse kriteerj s
Oluline ravivastus hdlmab nii téielik@;salise vastuse: tdielik (0% Ph+ metafaase), osaline
(1...35%)

3 Taielik tsiitogeneetiline vas&@ﬂtunud teisel luutdi tsutogeneetilisel hindamisel vahemalt ks kuu

parast esialgset luutidi uurig@oe,

A4
Lapsed. Kokku osales e suurendamise | faasi uuringus 26 last vanuses alla 18 aasta, kellel esines
kas kroonilises sta xKML (n=11) vOi blastses kriisis KML v&i Ph+ dge leukeemia (n=15). Koiki
patsiente oli varem olwlisel mééral ravitud — 46% patsientidest oli tehtud eelnev luutidi siirdamine ja
73% olid saanud eglhevat kemoteraapiat mitme ravimiga. Patsiente raviti imatiniibi annustega
260 mg/m2/J8pdevas (n=5), 340 mg/m?/66paevas (n=9), 440 mg/m?/ddpaevas (n=7) ja
570 mg 0% pievas (n=5). Uheksa patsiendi seas, kellel esines kroonilises staadiumis KML ja kelle
as tstitogeneetilised andmed, saavutasid vastavalt neli (44%) ja kolm (33%) patsienti

patsientidest.

Avatud mitmekeskuselises, tihe haruga Il faasi uuringus osales 51 &sjase KML diagnoosiga last, kes
varem ei olnud saanud ravi. Patsiente raviti imatiniibi annusega 340 mg/m2/66péevas ilma
katkestuseta, kui ei olnud vajalik annuse védhendamine toksilisuse t6ttu. Imatiniib-ravi tulemusel tekkis
asjase KML diagnoosiga patsientidel kiire ravivastus, parast 8 nadalast ravi saavutasid téieliku
hematoloogilise ravivastuse 78% patsientidest. Téieliku hematoloogilise ravivastusega kaasnes 65%
juhtudest ka taielik tsiitogeneetiline ravivastus, mis on varreldav téiskasvanutel saadud tulemusega.
Lisaks sellele taheldati olulist tstitogeneetilist ravivastust 81% patsientidest, kellest 16% saavutasid
osalise tslitogeneetilise ravivastuse. Enamusel taieliku tslitogeneetilise ravivastuse saavutanud
patsientidest tekkis see vahemikus 3 kuni 10 ravikuud, keskmine oli Kaplan-Meier’i
hinnangufunktsiooni péhjal 5,6 kuud.
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Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama imatiniibi’ga labiviidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta Philadelphia kromosoomi (brc-abl-translokatsiooni) suhtes positiivse kroonilise
mueloidleukeemia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Kliinilised Ph+ ALL uuringud

Asja diagnoositud Ph+ ALL: Kontrollitud uuringus (ADE10), kus imatiniibi v&rreldi induktsioon-
kemoteraapiaga 55 &sja diagnoositud patsiendil vanuses 55 ja enam aastat, saavutati imatiniibi
monoteraapia korral oluliselt suurem téielik hematoloogiline ravivastus kui kemoteraapia puhul
(96,3% vs. 50%; p=0,0001). Kui ravi imatiniibiga kasutati patsientidel, kes ei reageerinud Gldse voi
reageerisid kemoteraapiale véhesel mééral, saavutasid 9 patsienti (81,8%) 11-st téieliku
hematoloogilise ravivastuse. See Kliinilise efektiivsuse nditaja oli seotud BCR-ABL transkriptide
ulatuslikuma vahenemisega imatiniibiga ravitud patsientidel kui kemoteraapia grupis parast 2
kestnud ravi (p=0,02). Kdik patsiendid said imatiniibi ja pérast induktsiooni séilituskemoter
(tabel 3) ning 8. nddalal oli BCR-ABL transkriptide tase mdlemas grupis ihesugune. Nai
uuringu Ulesehituse pdhjal, ei taheldatud erinevust remissiooni kestuse, haigusvaba el
tldise elulemuse osas, kuigi taieliku molekulaarse ravivastuse ja minimaalse residu usega
patsiendid saavutasid parema Idpptulemuse nii remissiooni kestuse (p=0,01) ku@ aba elulemuse

osas (p=0,02).

Tulemused, mis saadi neljas mittekontrollitud Kliinilises uuringus (AA@M, AJPO1 ja AUSO1)
osalenud 211 &sja diagnoositud Ph+ ALL patsiendilt, olid koosk(")lasx Idatud tulemustega.

Imatiniib kombinatsioonis induktsioon-kemoteraapiaga (tabel 3) viis téiebiku hematoloogilise
ravivastuse saavutamiseni 93% (147/158) patsientidest ning quli%"uogeneetilise ravivastuse
saavutamiseni 90% (19/21) patsientidest. Téaieliku moIekuI astuse saavutas 48% (49/102).
Haigusvaba elulemus ja ldine elulemus Uletasid konstants aasta ja olid kdrgemad varasema
kontrollgrupi néitajatest (haigusvaba elulemus p<0,001% ﬁelulemus p<0,0001) kahes uuringus

(AJPO1 ja AUSOL).
Tabel 3. Kemoteraapia raviskeem sama eﬁ I %mlsel koos imatiniibiga

N

Uuring ADE10
Eelfaas DEX 10 mghwg? ukaudselt, paevadel 1-5;
CP 20 /mi.v., paevadel 3, 4, 5; MTX 12 mg intratekaalselt, pdev 1
Remissiooni D glm2 suukaudselt, pdevadel 6-7, 13-16;
Induktsioon V g i.v., paevadel 7, 14; IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), paevadel 7, 8, 14, :

‘\ 0 mg/m?i.v.(1 h) paev 1; Ara- C 60 mg/m?i.v., pdevadel 22-25, 29-32

Konsolldatsm&\ : MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), paevadel 1, 15; 6-MP 25 mg/m?oral,

ravi I, I11, paevadel 1-20

Kon Ii@on— Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), paevadel 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h),
r I paevadel 1-5

Uu AAU02

Indukstsioonravi (de  Daunorubitsiin 30 mg/m?i.v., paevadel 1-3, 15-16; VCR koguannus 2
novo Ph+ ALL) mg i.v., pdevadel 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m2 i.v., pdevadel 1, 8;
prednisoon 60 mg/m? suukaudselt, paevadel 1-7, 15-21; IDA
9 mg/m? suukaudselt, paevadel 1-28; MTX 15 mg intratekaalselt,
péevadel 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22;
metidlprednisoloon 40 mg intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22

Konsolidatsioonravi ~ Ara-C 1,000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), paevadel 1-4; mitoksantroon
(de novo Ph+ ALL) 10 mg/m?i.v. paevadel 3-5; MTX 15 mg intratekaalselt, p4ev 1;
metidlprednisoloon 40 mg intratekaalselt, paev 1
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Uuring ADEO4

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

Induktsioonravi | DEX 10 mg/m?suukaudselt, paevadel 1-5; VCR 2 mg i.v., paevadel 6, 13,
20; daunorubitsiin 45 mg/m2 i.v., pdevadel 6-7, 13-14

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

Konsolidatsioon- DEX 10 mg/m?suukaudselt, paevadel 1-5; vindesiin 3 mg/m?i.v., paeyv 1;

Ravi MTX 1.5 g/m?i.v. (24 h), paev 1; etoposiid 250 mg/m?i.v. (1 h)

paevadel 4-5; Ara- C 2x 2 g/m?i.v. (3 h, q 12 h), p4ev 5 Q

Uuring AJPOL \)

Induktsioonravi CP 1.2g/m?i.v. (3h), pdev1; daunorubitsiin 60 m (1 h),
paevadel 1-3; vinkristiin 1.3 mg/m?i.v., péevadel 15 21;
prednisoloon 60 ma/m?/péevas suukaudselt

Konsolidatsioon- Alternatlng chemotherapy course: high dose c?a with MTX

Ravi 1 g/m?i.v. (24 h), day 1, and Ara-C 2 g/m days 2-3, for
4 cycles

Séilitusravi VCR 1.3 g/m?i.v., péev 1; prednisoloor@ng/m suukaudselt,
péevadel 1-5

u\‘»
Uuring AUSOL RN\

Induktsioon- Huper-CVAD skeem:
konsolidatsioonravi vinkristiin 2 mg i,v.,q@acvade4, 11; doksorubitsiin 50 mg/m?i.v. (24 h),
vas paevadel 1-4 ja 11-14, vaheldumisi koos MTX

day 4; DEX 40
1 g/m?i.v. (2(4@ 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), paevadel 2-3

(kokku 8 tsj

Sailituravi VCR 2 i.v\gakuiselt 13 kuu jooksul; prednisoloon 200 mg
suu}@ 5 péeva kuus 13 kuu jooksul

\JJ
K®&ikides raviskee m%n kasutusel steroidid CNS

profiilakti kaks.

Ara-C: 'Yoxnarabmosud CP: tsuiklofosfamiid; DEX: deksametasoon; MTX: metotreksaat;
: kaptopuriin; VM26: teniposiid; VCR: vinkristiin; IDA: idarubitsiin; i.v.:
sne

Lapspatsiendid. Uuringus 12301 (avatud mitmekeskuseline jarjestikuste kohortidega
mitterandomiseeritud 111 faasi uuring) osales kokku 93 Ph+ ALL-iga last, noorukit ja noort
taiskasvanut (vanuses 1 kuni 22 aastat), kes said imatiniibi (340 mg/m?/6opaev) kombinatsioonis
intensiivse kemoteraapiaga pérast induktsioonravi. Imatiniibi manustati kohortides 1...5 vahelduvalt,
kusjuures imatiniibravi kestus oli kohortides jarjest pikem ja ravi algus varajasem; kohort 1 sai k@ige
vdiksema ja kohort 5 k@ige suurema intensiivsusega imatiniibravi (kdige pikem pideva 66péaevase
annusega imatiniibravi kestus paevades esimese kemoteraapiakuuri ajal). Pidev 66pdevane imatiniibi
ekspositsioon koos kemoteraapiaga ravi algfaasis parandas kohort 5 patsientidel (n = 50) 4-aastast
tisistustevaba elulemust vGrreldes varasema kontrollriihmaga (n = 120), kes said standardset
kemoteraapiat ilma imatiniibita (vastavalt 69,9% vs. 31,6%). 4 aasta eeldatav uldine elulemus kohort 5
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patsientide hulgas oli 83,6% vorreldes 44,8%-ga varasemas kontrollriihmas. Kohort 5-s said
20 patsienti 50-st (40%) hematopoeetiliste tlvirakkude siirdamist.

Tabel 4.  Kemoteraapi

a raviskeem kasutamisel koos imatiniibiga uuringus 12301

Konsolidatsiooniriihm 1
(3 nadalat)

VP-16 (100 mg/m?/éopéev, 1V): paevadel 1...5

Ifosfamiid (1,8 g/m*/66paev, IV): paevadel 1...5

MESNA (360 mg/m?/annus g3h, x 8 annust/66péevas, 1V):

péevadel 1...5

G-CSF (5 ug/kg, SC): paevadel 6...15 v8i kuni neutrofiilide absoluutarv

Konsolidatsiooniriihm 2
(3 nédalat)

> 1500 tile minimaalse vééartuse

IT metotreksaat (vanusele kohandatud): AINULT 1. péeval

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): pdevadel 8, 15

Metotreksaat (5 g/m?24 tunni jooksul, IV): 1. paeval
Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, 1V; 15 mg/m? 1V v&i PO 0

g6h x 6 annust)iii: pdevadel 2 ja 3 Q
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): 1. paeval
ARA-C (3 g/m2/annus g 12 h x 4, IV): p&evadel 2@@

G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 4...13 voi kuni ne lide absoluutarv
> 1500 Ule nadiirvaartuse

Reinduktsiooniriihm 1
(3 nédalat)

VCR (1,5 mg/m2/66pdev, 1V): péevadel
DAUN (45 mg/m2/66péev boolusena, V)%
CPM (250 mg/m2/annus q12h x 4 annust, |
PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. pée@b
G-CSF (5 ng/kg, SC): pdevade i kuni neutrofiilide absoluutarv
> 1500 Ule minimaalse vairtyse

Kolmekordne IT ravi (van
DEX (6 mg/m?/6dpéaev

del 1ja2
: pdevadel 3 ja 4

andatud): paevadel 1 ja 15
devadel 1...7 ja 15...21

Intensiivriihm 1
(9 nédalat)

-

i jooksul, 1V): paevadel 1 ja 15
Leukovoriin (75 nnil, 1V; 15 mg/m? IV v&i PO
g6h x 6 annu adel 2, 3,16 ja 17

st)iil®
Kolmekordg% (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22

Metotreksaat (5 g/m?

VP-16 ( ’loopaev, 1V): paevadel 22...26
CPM (300'mg/m*/6opéev, 1V): paevadel 22...26
M (150 mg/m?/6opéev, 1V): paevadel 22...26
(5 ng/kg, SC): pdevadel 27...36 voi kuni neutrofiilide
uutarv > 1500 lle minimaalse vaartuse
ARA-C (3 g/m?, g12h, IV): paevadel 43, 44
ML-ASP (6000 RU/M?2, IM): 44. paeval

Reinduktsioogi
(3 nadalat)

P
«

Q_’b

VCR (1,5 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 1, 8 ja 15

DAUN (45 mg/m?/dépéev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2

CPM (250 mg/m?/anus q12h x 4 annust, 1V): paevadel 3 ja 4

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 5...14 vdi kuni neutrofiilide absoluutarv
> 1500 Ule minimaalse vaartuse

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

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...7 ja 15...21
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Intensiivrihm 2 Metotreksaat (5 g/m?24 tunni jooksul, IV): paevadel 1 ja 15
(9 nadalat) Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, 1V; 15 mg/m? IV vi PO
g6h x 6 annust)iii: paevadel 2, 3, 16 ja 17

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22
VP-16 (100 mg/m?/66paev, 1V): paevadel 22...26

CPM (300 mg/m?6opéev, 1V): paevadel 22...26

MESNA (150 mg/m?/66péev, 1V): paevadel 22...26

G-CSF (5 ng/kg, SC): paevadel 27...36 voi kuni neutrofiilide
absoluutarv > 1500 lle minimaalse vaartuse

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

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

Séilitusravi MTX (5 g/m? 24 tunni jooksul, 1V): 1. p4eval
(8-nadalased tsiiklid) Leukovoriin (75 mg/m?36. tunnil, 1V; 15 mg/m? IV v6i PO
Tsuklid 1...4 g6h x 6 annust)iii: paevadel 2 ja 3
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): péevadel 1, 29 0

VCR (1,5 mg/m?, 1V): paevadel 1, 29

DEX (6 mg/m?/6dpaev PO): paevadel 1...5; 29...33
6-MP (75 mg/m?/66péev, PO): p4evadel 8...28
Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): paevadel 8, 15@
VP-16 (100 mg/m?, IV): paevadel 29...33

CPM (300 mg/m?, IV): paevadel 29...33 ao
MESNA IV péaevadel 29...33

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

Sailitusravi Kraniaalkiiritus (ainult rihm 5)
(8-nédalased tsuklid) 12 Gy 8 fraktsioonina kdigil pa i , kellel oli diagnoosimisel CNS1
Tsikkel 5 ja CNS2
18 Gy 10 fraktsioonina pa N , kellel oli diagnoosimisel CNS3
devadel 1, 29

VCR (1,5 mg/m?/66pée

DEX (6 mg/m/60pé Apaevadel 1..5;29...33

6-MP (75 mg/mzjﬁ%v ) péevadel 11...56 (6-MP ei manustata
i ii devadel 6...10 alates 5. tstikli 1. p&evast.

kraniaalse kllﬁ%
Alustada % ustamist 1. paeval pérast kraniaalse Kiiritusravi

IGpetamist!

Metotreks 0 mg/m?/nadal, PO): paevadel 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
Séilitusravi VC mg/m?/66paev, 1V): paevadel 1, 29
(8-nédalased tsuklid) mg/m?/6opaev, PO): paevadel 1...5; 29...33
Tsiklid 6...12 (75 mg/m?/6opéev, PO): paevadel 1...56

* .\l Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): pievadel 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

= intravenogs = subkutaanne, IT = intratekaalne, PO = suukaudne, IM = intramuskulaarne,
ARA C =tsiit = tsiiklofosfamiid, VCR = vinkristiin, DEX = deksametasoon,
DAUN = da%u itsiin, 6-MP = 6-merkaptopuriin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaas,
PEG AS asparaginaas, MESNA = 2-merkaptoetaannaatriumsulfonaat, iii = v8i kuni MTX

M g6h = iga 6 tunni jarel, Gy = grei
Uuring®AlITO7 oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud I1/111 faasi uuring, kus osales

128 patsienti (vanuses 1 kuni < 18 aastat), kes said imatiniibi kombinatsioonis kemoteraapiaga. Sellest
uuringust parinevad ohutusandmed on koosk®6las imatiniibi ohutusprofiiliga Ph+ ALL patsientidel.

G CSF = granulo;&%k looniaid stimuleeriv faktor, VP-16 = etoposiid, MTX = metotreksaat,

Retsidiveerunud/refraktaarne Ph+ ALL. Kui imatiniibi kasutati monoteraapiana
retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL patsientidel, saavutasid 411 uuritust 53 patsienti
hematoloogilise ravivastuse 30% (9% taielik ravivastus) ja 23% olulise tslitogeneetilise ravivastuse.
(Tuleb markida, et 411 patsiendist 353 said ravi laiendatud juurdepaasuprogrammi alusel ilma, et
oleks kogutud esmase ravivastuse andmeid.) 411 retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL patsiendi seas
jai keskmine haiguse progresseerumiseni kulunud aeg vahemikku 2,6...3,1 kuud ning keskmine tldine
elulemus 401 uuritud patsiendi seas oli 4,9...9 kuud. Andmed olid samad tdiendavas analusis, mis
hdlmas patsiente vanuses 55 aastat ja vanemad.
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Kliinilised MDS/MPD uuringud

Imatiniibi kasutamise kogemused sellel ndidustusel on véga véahesed ning p&hinevad hematoloogilise
ja tsutogeneetilise ravivastuse maéaral. Kliinilist kasu vdi elulemuse suurenemist testavaid
kontrollgrupiga uuringuid ei ole. Avatud, mitmekeskuselises Il faasi kliinilises uuringus (uuring
B2225) hinnati imatiniibi kasutamist erinevatel patsientidel, kellel esinesid ABL, Kit vdi PDGFR
valgu tlrosiinkinaasiga seotud eluohtlikud haigused. Selles uuringus osales 7 MDS/MPD patsienti,
keda raviti imatiniibi annusega 400 mg 66péevas. Kolm patsienti saavutasid tdieliku hematoloogilise
ravivastuse ning iks patsient osalise hematoloogilise ravivastuse. Neljast PDGFR geneetilise
rekombinatsiooniga patsiendist kolm saavutasid andmete analiilisi ajaks hematoloogilise ravivastuse (2
téieliku ja 1 osalise). Patsientide vanus oli 20...72 aastat. Lisaks sellele on 13 publikatsioonis teateid
veel 24 MDS/MPD patsiendi kohta. Neist 21 patsienti said raviks 400 mg imatiniibi 66péevas,
ulejainud 3 patsienti vaiksemaid annuseid. Uheteistkiimnel patsiendil tuvastati PDGFR geneeti
rekombinatsioon, neist 9 saavutasid téieliku ja 1 osalise hematoloogilise ravivastuse. Nendeg

patsientide vanus oli vahemikus 2...79 aastat.

Pikaajaliste ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks imatiniib-ravi saavatelt patst %t, kellel
on mieloproliferatiivsed kasvajad PDGFR- 3 rekombinatsiooniga, loodi vaatlusaag pohinev
register (uuring L2401). Registrisse vBetud 23 imatiniibi kasutanud patsiendi 68 @ ane annuse

mediaan oli 264 mg (vahemik: 100 kuni 400 mg) ning kestuse mediaan 7,2 ahemik 0,1 kuni
12,7 aastat). Vaatlusandmetel pdhineva registri omaduste tottu saadi h ilise, tsutogeneetilise
ja molekulaarse hindamise andmed vastavalt 22-1t, 9-1t ja 17-1t patsiendi st. Andmete

20/23 (87%) patsientidest taielikku hematoloogilist ravivastust, 9,1%) taielikku tsutogeneetilist
ravivastust ning 11/23 (47,8%) molekulaarset ravivastust. IQ@ stuse méaéra arvutamisel voeti
arvesse patsiente, kellel oli vahemalt (iks valiidne hindamin taieliku hematoloogilise, tdieliku
tstitogeneetilise ja molekulaarse ravivastuse méérad wa @O/ZZ (90,9%), 9/9 (100%) ja 11/17
(64,7%).

konservatiivsel kasitlemisel, mille korral loeti andmete puudumist zviv use puudumiseks, taheldati

Hilisemates publikatsioonides on tdiendavaid teatéid, eidiheteistkiimnest patsiendist 6 on jatkuvalt
tstitogeneetilises remissioonis (vahemikus*32? uud). Samas publikatsioonis on téiendavad
andmed 12 MDS/MPD PDGFR geneetilj binatsiooniga patsiendi (5 patsienti uuringust
B2225) pikaaegsest jalgimisest. Need iendid said imatiniibi keskmiselt 47 kuud (vahemikus 24
paeva kuni 60 kuud). Nendest patsientidest kuuel tiletab jalgimisperiood 4 aastat. Uksteist patsienti
jowilise ravivastuse; kiimnel kadusid taielikult tstitogeneetilised
gsid liittranskriptid RT-PCR m&dtmisel. Hematoloogiline ja
tstitogeneetiline ravivastus p eskmiselt 49 kuud (vahemikus 19...60) ja 47 kuud (vahemikus
16...59). Uletildine em%s oli 65 kuud alates diagnoosimisest (vahemikus 25...234). lIma

geneetilise traslokatsiegnita patsientidel ei andnud imatiniib kasutamine paranemisele viitavaid
tulemusi. o &
"

MDS/MPD n% ilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid 18bi viidud. 4-s
publikatm irjeldati 5 MDS/MPD PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsi€nti nus oli 3 kuud kuni 4 aastat ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 66péevas voi annuses
92, 40 mg/m2 60paevas. Koigil patsientidel saavutati taielik hematoloogiline, tstitogeneetiline
ja/voi kliiniline ravivastus.

kahjustused ja kadusid vi véhe

HES/KEL Kliinilised uuringud

Uhes mitmekeskuselises 11 faasi avatud uuringus (uuring B2225) hinnati imatiniibi toimet erinevatele
Abl, Kit vdi PDGFR proteiin-tirosiinkinaasiga seotud eluohtlike haigustega patsientide
populatsioonidele. Selles uuringus raviti 14 HES/KEL patsienti imatiniimiga annuses 100 mg kuni
1000 mg. Lisaks sellele on 35-s publikatsioonis teateid 162 HES/KEL patsiendi andmetest, kes said
imatiniibi annuses 75 mg kuni 800 mg 66péevas. Tsutogeneetilisi muutusi taheldati 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. Kdigil 65-1
FIP1L1-PDGFRua liit-kinaas-positiivsetel patsientidel saavutati taielik hematoloogiline ravivastus, mis
pusis kuid (vahemik teatamise ajal ulatus Ghest kuust kuni ronkem kui 44 kuuni). Hiljutistes

52



publikatsioonides on teateid, et nendest 65-st patsiendist 21 saavutasid ka taieliku 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
funktsioonihdirete paranemist. Paranemist kirjeldati jargmiste organite/organsisteemide héirete osas:
studame, narvislisteemi, naha- ja nahaaluskoe, respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi, lihas-skeleti
ja sidekoe, vaskulaarsed ja seedetrakti haired.

HES/KEL pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid l&bi viidud. 3-s
publikatsioonis kirjeldati 3 HES ja KEL PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli 2 kuni 16 aastat ja imatiniibi manustati annuses 300 mg/m2 66péaevas vBi annuses
200 kuni 400 mg 60péevas. Kaigil patsientidel saavutati tdielik hematoloogiline, téielik

tsutogeneetiline ja/voi tdielik molekulaarne ravivastus.

Kliinilised PDFS uuringud

Uhes avatud mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring B2225) osales 12 0
dermatofibrosarcoma protuberans’iga (PDFS) patsienti, kellele manustati 800 mg imati

00péevas. PDFSga patsiendid olid vanuses 23 kuni 75 aastat ja uuringuga liitumise
tegemist metastaatilise, algse resektsiooni jarel lokaalselt retsidiveeruva PDFSga

likfja kahe
osalise ravivastusega patsienti muudeti seejarel operatsmonl abil haigu #ﬂ uringus B2225 oli
keskmine ravi kestus 6,2 kuud, maksimaalne ravi kestus oli 24,3 kuud® em on viies avaldatud
haigusjuhu kirjelduses teatatud veel kuuest PDFS patsiendist vanuzs 18%uud kuni 49 aastat.

oli neil

Kirjanduses avaldatud andmete kohaselt said téiskasvanud patsie as 400 mg (4 juhul) vGi 800 mg
(1 juhul) imatiniibi 66péevas. Viiel (5) patsiendil saavutati , neist kolmel taielik ja kahel
osaline. Avaldatud Kirjanduse kohaselt oli ravi keskmine ki hemikus 4 nadalast kuni enam kui
20 kuuni. Translokatsioon t(17:22)[(g22:q13)], v0i sel rodukt esines peaaegu kdigil imatiniibi
ravivastuse saanutel.

PDFS pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitu
kirjeldati 5 PDFS ja PDGFR geneetilise réko
vaststndinust kuni 14 aastani ja imatinii
520 mg/m2 66péevas. Koigil patsienti

5.2 Farmakokineetilised on@ed

Imatiniibi farmakokinegetika
Imatiniibi farmakokinegtikat on hinnatud annusevahemikus 25...1000 mg. Ravimi kineetilisi omadusi

plasmas anaIUUsiati{@? ning kas 7. vGi 28. péeval, kui oli saavutatud pusiv

isi uuringuid 18bi viidud. 3-s publikatsioonis
siooniga patsienti. Nende patsientide vanus oli
tati annuses 50 mg 6dpdevas voi annuses 400 kuni
advutati osaline ja/v0i téielik ravivastus.

plasmakontsentr

Imendumme%
Imatiniibj ine absoluutne biosaadavus on 98%. Imatiniibi plasma AUC tasemetes esinesid
se jargselt suured patsientidevahelised erinevused. Koos rasvarikka toiduga
a vahenes imatiniibi imendumiskiirus minimaalselt (Cmax v@henes 11% ja tmax pikenes 1,5
tundl) tdheldati AUC véhest langust (7,4%) vOrreldes manustamisel tiihja k6huga. VVarasema
seedetrakti operatsiooni m@ju ravimi imendumisele ei ole uuritud.

Jaotumine

In vitro katsete pdhjal oli imatiniibi kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seonduvus
plasmavalkudega ligikaudu 95%, enamasti albumiini ja happelise alfa glikoproteiiniga ning vahesel
maééral lipoproteiiniga.

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

Imatiniib ja N-demetileeritud metaboliit koos andsid ligikaudu 65% tsirkuleerivast radioaktiivsusest
(AUC0-48n)). Ulejaanud tsirkuleeriv radioaktiivsus koosnes mitmetest véhemtahtsatest metaboliitidest.

In vitro tulemused néitasid, et CYP3A4 on peamine inimese P450 ensiilim, mis katalulsib imatiniibi
biotransformatsiooni. VVdimalike samaaegselt manustatavate ravimite hulgas (atsetaminofeen,
atsikloviir, allopurinool, amfoteritsiin, tsitarabiin, eritromiitsiin, flukonasool, hiidroksuiuurea,
norfloksatsiin, penitsilliin V) pérssisid ainult eritromatsiin (1Cso 50 mikromol) ja flukonasool
(1Cs0118 mikromol) imatiniibi metabolismi Kkliiniliselt olulisel maéral.

Imatiniib oli in vitro CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5 markersubstraatide konkureeriv inhibiit i
vadrtused inimese maksa mikrosoomides olid vastavalt 27, 7,5 ja 7,9 mikromol/l. Imatiniibi
maksimaalne plasmakontsentratsioon patsientidel on 2...4 mikromol/l, seega on vdimalik sé

Imatiniib ei sekkunud 5-fluorouratsiili biotransformatsiooni, kuid parssis paklitaksegtyntegabolismi
CYP2C8 (Ki= 34,7 mikromol) konkureeriva inhibeerimise kaudu. Leitud K;vaa
kdrgem kui imatiniibi eeldatav kontsentratsioon plasmas, mistdttu ei eeldata ko
samaaegsel manustamisel kas 5-fluorouratsiili v6i paklitakseeliga.

. o

Parast imatiniibi **C-margistatud suukaudset annust leiti 7 paeva |2 igikaudu 81% annusest,

eid imatiniibi

sellest osa véljaheites (68% annusest) ja osa uriinis (13% annuse utumatult eritus 25%
imatiniibi annusest (5% uriinis, 20% valjaheites), tlejdanu @ idena.

Farmakokineetika plasmas o\

Tervetel vabatahtlikel oli suukaudse manustamise j& ‘- , ligikaudu 18 tundi, mis viitab sellele, et
annustamisskeem (ks kord péevas on piisav. Syure ‘@ annusega suurenes keskmine AUC lineaarselt
ja proportsionaalselt annusega imatiniibi suyk’ [ ar ustamisel vahemikus 25...1000 mg. Korduval
annustamisel ei muutunud imatiniibi kinegtikayja¥«muleerumine tasakaalukontsentratsiooni puhul
annustamisega uks kord 66péevas oli 1, rdne.

Populatsiooni farmakokineetik
KML patsientidel tehtud pop tooni farmakokineetika analliisis avaldas vanus vahest méju
jaotusruumalale (suurenemi % Ule 65 aastastel patsientidel). Seda muutust ei peetud Kliiniliselt
oluliseks. Kehakaalu m\ima iniibi kliirensile on selline, et 50 kg kaaluva patsiendi keskmine

kliirens on eeldatav ; , samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil suureneb kliirens kuni 11,8 I/h.
Neid muutusi € avaks, et Gigustada annuse korrigeerimist kehakaalu alusel. Sugu ei mdjuta
imatiniibi kine \

Farmako tika lastel

Na is anud patsientidel, imendus imatiniib | ja Il faasi uuringutes suukaudse manustamise

jar esti ka lastel. Lastel andsid annused 260 ja 340 mg/m%/66paevas sama ekspositsiooni nagu
vastavalt 400 mg ja 600 mg taiskasvanutel. AUCo-24) vOrdlus 8. ja 1. pdeval annusega

340 mg/m?/6opéevas naitas 1,7-kordset ravimi kumuleerumist, kui 66paevast annust manustati
korduvalt.

Hematoloogiliste hairetega (KML, Ph+ALL v6i muud imatiniibiga ravitavad hematoloogilised haired)
lapspatsientide kokkuvdtliku populatsioonifarmakokineetika analiiiisi pGhjal suureneb imatiniibi
Kliirens vastavalt kehapindalale. Parast kehapindalast tuleneva mdju korrigeerimist ei avaldanud teised
demograafilised nditajad nagu vanus, kehakaal ja kehamassiindeks imatiniibi
plasmakontsentratsioonile kliiniliselt olulist mGju. Analliis kinnitas, et imatiniibi
plasmakontsentratsioon lapspatsientide hulgas, kes said 260 mg/m? iiks kord 66paevas (mitte rohkem
kui 400 mg iiks kord 66paevas) voi 340 mg/m? iiks kord 6épaevas (mitte ronkem kui 600 mg iiks kord
00péevas), oli sarnane nagu tdiskasvanud patsientidel, kes said imatiniibi 400 mg v8i 600 mg Uks kord
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00paevas.

Organpuudulikkus

Imatiniib ja tema metaboliidid ei eritu olulisel méaaral neerude kaudu. Kerge ja médduka
neerufunktsiooni hdirega patsientidel on tdheldatud ravimi suuremat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Suurenemine on ligikaudu 1,5...2-kordne ning vastav
happelise alfa-glikoproteiini (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 vahesel maaral
(vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Kuigi farmakokineetilistes uuringutes ilmnesid olulised individuaalsed erinevused, ei suurene
imatiniibi ekspositsioon erineva raskusastmega maksapuudulikkusega patsientidel vdrrelduna
normaalse maksafunktsiooniga patsientidega (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.8). 0

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

Mitme annusega toksilisuse uuringutes ilmnesid rottidel, koertel ja ahv;gel ni méddukad
muutused veres, rottidel ja koertel kaasnesid sellega ka muutused luut |O

get kuni mdbdukat

gu ning albumiini taseme
si. Koertel, keda raviti kaks
aensiiumide aktiivsuse tousu,

Rottidel ja koertel oli sihtelundiks maks. Mdlemal liigil taheldati
transaminaaside aktiivsuse tbusu ja kolesterooli, trigliitseriidide,
kerget langust. Rottide maksas ei tdheldatud patohistoloogilisi
nadalat, ilmnes raske toksiline toime maksale, mis valjend
hepatotsellulaarse nekroosi, sapiteede nekroosi ja sapi

Kaks nadalat ravi saanud ahvidel taheldati kahJ'u 'k%met neerudele, mis véljendus koldelise
mineralisatsiooni ning neerutuubulite laiengmise | aarse nekroosina. Vere uurea l&mmastiku
(BUN) ja kreatiniini tdusu tdheldati mitmel | ” Rottidel ilmnes 13-nddalases uuringus annustega
>6 mg/kg neerusési ja kusepdie tlemine ite€li hiiperplaasia, millega ei kaasnenud muutusi seerumi
vOi uriini néitajates. Pikaajalise imatingifiravi korral tdheldati oportunistlike infektsioonide suuremat
esinemissagedust.

15 mg/kg kasutamisel, mis apindala aluseks vottes ligikaudu ks kolmandik maksimaalsest
inimesel soovitatavast 00 mg. Ravi tulemusel stivenesid loomadel tavaliselt supressioonis
olevad malaariainfekisi

*
Imatiniibi e;@vitro bakteri raku testi (Amesi test), in vitro imetaja raku testi (hiire

39-nddalases uuringus ahvii@%d kindlaks koérvaltoimeteta taset (NOAEL) madalaima annuse
sest 8

limfoom) ja«n ¥ive roti mikrotuuma testi péhjal genotoksiliseks. Imatiniib andis genotoksilisi toimeid
in vitro iw ku testis (Hiina hamstri munasari) klastogeensuse osas (kromosoomi aberratsioon)
me Iséaktivatsiooni tingimustes. Kaks tootmisprotsessi vaheprodukti, mida leidub ka I6pptootes,
0S esi testis mutageenseteks. Uks nimetatud vaheproduktidest andis positiivse tulemuse ka
hiire foomi testis.

Fertiilsuse uuringus manustati ravimit isastele rottidele 70 p&eva jooksul enne paaritumist, mille
tulemusena nende testiste ja epididiiimise kaal ning eluv@imelise sperma protsent vahenesid annuse
60 mg/kg kasutamisel, mis on keha pindala aluseks vottes umbkaudu vdrdne maksimaalse kliinilise
annusega 800 mg/60pdevas. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste <20 mg/kg kasutamsel. Kerge kuni
moddukas spermatogeneesi vahenemine ilmnes ka koertel suukaudsete annuste >30 mg/kg
kasutamisel. Emastele rottidele manustati ravimit 14 paeva jooksul enne paaritumist ja edasi kuni

6. gestatsioonipaevani, toimet paaritumisele ega tiinete emaste arvule ei ilmnenud. Annuse 60 mg/kg
kasutamisel ilmnes emastel rottidel oluline implantatsioonijérgne loodete kadu ja elusloodete arvu
vahenemine. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste <20 mg/kg kasutamisel.
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Rottidel tehtud suukaudses pre- ja postnataalse arengu uuringus taheldati punast tupevoolust kas

14. v0i 15. gestatsioonipdeval riihmas, mis sai ravimit 45 mg/kg/66pdevas. Sama annuse kasutamisel
suurenes surnult siindinud jarglaste ja samuti 0...4. sunnijérgsel p&eval surnud jarglaste arv. F;
jarglastel védhenes sama annuse kasutamisel keskmine kehakaal alates stinnist kuni surmamiseni ning
nende pesakondade arv, kes joudsid prepuutsiumi eraldumise kriteeriumideni, véhenes. F1 fertiilsus ei
olnud muutunud, samal ajal kui annuse 45 mg/kg/60paevas kasutamisel tédheldati resorptsioonide
sagenemist ja eluvdimeliste loodete arvu véhenemist. Ilma téheldatava toimeta tase (NOEL) nii
emasloomade kui F1 pdlvkonna jaoks oli 15 mg/kg/60paevas (veerand maksimaalsest inimesel
kasutatavast annusest 800 mg).

Imatiniib avaldas rottidel teratogeenset toimet manustatuna organogeneesi ajal annustes >100 mg/kg,
mis on kehapinda aluseks vottes ligikaudu vordne maksimaalse Kliinilise annusega 800 mg/66péevas.
Teratogeensete efektide hulka kuulusid eksentsefaalia v8i entsefalotseele, frontaalsete luude
puudumine/vahenemine ja parietaalsete luude puudumine. Nimetatud toimed ei ilmnenud an

<30 mg/kg kasutamisel.

Uusi sihtelundeid ei leitud noortel rottidel labiviidud toksilisuse uuringus (10. kuni v parast

stindi), mille eesmérgiks oli avastada uusi sihtelundeid tdiskasvanud rottidel. Nog de toksilisuse

uuringus téheldati toimet kasvule, tupe avenemisele ja eesnaha eraldumisele lig @ u 0,3- kuni 2-

kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades 8iMa

annust 340 mg/me. Lisaks taheldati noortel rottidel suremust (pesast vo € ajal) ligikaudu 2-
imat soovituslikku

*‘4 rg

kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasu
annust 340 mg/ms.

Imatiniibi annustega 15, 30 ja 60 mg/kg/péevas rottidel Iébiﬁw@;stase kestusega
kartsinogeensusuuringus taheldati statistiliselt olulist eluea %@ mist isasloomadel annuse

60 mg/kg/péevas ja emasloomadel >30 mg/kg/paevas ﬁ&sel. Histopatoloogilises uuringus leiti
peamise surmap8hjusena kardiomiiopaatiat (m&lem t katseloomadel), kroonilist
progresseeruvat nefropaatiat (emasloomadel) japr taalndérmete papilloome; need nahud vdisid
olla ka katseloomade surma v@i hukkamise pohju oplastiliste muutuste sihtorganiteks olid
neerud, kusepdis, ureetra, preputsiaal- ja klit armed, peensool, korvalkilpnaare, neerupealis ja
mao mitteglandulaarne osa.

Preputsiaal- ja klitoraalndérmete papi e/kartsinoome taheldati annuste 30 mg/kg/péaevas ja
suuremad manustamisel, mis v igikaudu 0,5 vdi 0,3 kordsele ekspositsioonile (AUC pdhjal)
inimesel vastavalt annuse 40 aevas voi 800 mg/péevas kasutamisel ja vastab lastel 0,4 kordsele
péevasele ekspositsioonile ( pbhjal) annuse 340 mg/m?/péevas korral. IIma taheldatava toimeta
tase (NOEL) oli 15 mg aevas. Neeru adenoom/kartsinoom, kusepdie ja ureetra papilloom,
peensoole adenokartsi » kdrvalkilpnadrme adenoom, neerupealise beniigsed ja maliigsed
medullaartuumori mitteglandulaarse osa papilloomid/kartsinoomid olid tdheldatavad annuse
60 mg/kg/péey, utamisel, mis vastab ligikaudu 1,7 vdi 1 kordsele ekspositsioonile (AUC pdhjal)
inimesel an 400 mg/péevas voi 800 mg/paevas ja 1,2 kordsele ekspositsioonile lastel (AUC
’Ip&evas kasutamisel. 1lma téheldatava toimeta tase (NOEL) oli 30 mg/kg/péevas.

pohjal) SW
Se@ﬂml labiviidud kartsinogeensusuuringu leidude mehhanism ja nende tdhendus ravimi

kasutamisel inimestel ei ole veel selge.

Varasemates prekliinilistes uuringutes tdheldamata mitte-neoplastilised muutused esinesid
kardiovaskulaarstisteemis, pankreases, endokriinsetes organites ja hammastes. Kdige olulisemateks
neist leidudest olid kardiaalne hipertroofia ja dilatatsioon, mis pdhjustasid osadel katseloomadel
stidamepuudulikkust.

Toimeaine imatiniib kujutab keskkonnaohtu setteorganismidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
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6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Kopovidoon

Krospovidoon
Naatriumstear(ilfumaraat
Hudrofoobne kolloidne ranidioksiid
Veevaba kolloidne ranidioksiid

Tableti kate
PolUvintulalkohol, osaliselt hiidrolldsitud

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171) 0
Punane raudoksiid (E172) Q

Letsitiin (soja) (E322)
Ksantaankummi (E415)

6.2 Sobimatus { ?Q
e
Ei kohaldata. \O

6.3 Kaélblikkusaeg (b»
Imatinib Actavis 100 mg 6hukese poliimeerikattega table@o

2 aastat 0\
\ id

Imatinib Actavis 400 mg dhukese poliimeerikait
21 kuud °.

3
6.4  Sailitamise eritingimused 0

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskucﬂst kaitstult.

6.5 Pakendi iseloon&tljisu

2
Al/PVC/Aclar blistepml

lister sisaldab 10 tabletti.

g 0hukese poliimeerikattega tabletid

Pakend sisa 10, 20, 30, 60, 90, 120 vdi 180 Ghukese polimeerikattega tabletti.
Im is 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Pa Idab 10, 30, 60 v&i 906hukese poliimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks <ja kasitlemiseks>

Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
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1S-220 Hafnarfjorour
Island

8. MUUGILOA NUMBRID

Imatinib Actavis 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
EU/1/13/825/008

EU/1/13/825/009

EU/1/13/825/010

EU/1/13/825/011
EU/1/13/825/012

EU/1/13/825/013
EU/1/13/825/014

Imatinib Actavis 400 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
EU/1/13/825/015 @

EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018

a
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA U@ELSE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. aprill 2013 @»
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2018 Q

N

*
Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Q Ravimiameti kodulehel

ttp://www.ema.europa.eu @
RN

N

3

Q_’b

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
*
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O

N\
Q
Q

P
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABAST l@ ST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSE% IRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMQ@NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHU EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGL PIIRANGUD

N
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

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

Rumeenia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2)6

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Q

e Perioodilised ohutusaruanded

Muugiloa saamisel ei ole vaja esitada asjaomase ravimi perioodilist ohutu
hoidja peab esitama perioodilised ohutusaruanded juhul, kui ravim o
artikli 107(c) punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaali

kontrollpéevade loetellu. @»

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKIN@ASUTAMBE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD \
L 2
e Riskijuhtimiskava . Q)
)
Ei kohaldata. @
N

Q_’b

rektiivi 2001/83/EU
liidu
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 50 mg kdvakapslid

imatinibum

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS e \
Uks kovakapsel sisaldab 50 mg imatiniibi (mesilaadina). 0

3. ABIAINED Q)'

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ?,-\Q N

30 kdvakapslit

90 kdvakapslit (b.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) < §

0\
N\
Suukaudne ° Q
e.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infgle?g
.

N
6. ERIHOIATUS, ET RAVIMI JNEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHA

Hoida laste eest varjatud ja @atus kohas.

v
*

>
«
7. TEISED E@?USED (VAJADUSEL)
Kasutatada aiQN tavalt arsti juhistele.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur
Island

12. MUUGILOA NUMBRID ‘
EU/1/13/825/001 30 kapslit
EU/1/13/825/002 90 kapslit 6
| 13. PARTII NUMBER < é
%)
Lot Q
e
«
o

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

«
| 15. KASUTUSJUHEND :Q

AN
Y

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT

L 2
Imatinib Actavis 50 mg 0’00

[ 17.  AINULAADNE IDENTIFIK@R — 2D-vo6tkood |
A

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

(18, AINULAADNE WENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED |

A
PC {number} , @
SN {number}
NN {numbeﬂA\

Q.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 50 mg kdvakapslid
imatinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI E |

[Actavis logo]
Q

3. KOLBLIKKUSAEG

@\
EXP Q
{QQ

| 4. PARTII NUMBER

Lot Q
O
o

[5.  MUU AN

N
000
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED < -

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS . Q
(
24 kdvakapslit \0

48 kodvakapslit

60 kdvakapslit @.
96 kdvakapslit

120 kdvakapslit OQ

180 kovakapslit ,\
e\

L 3
5.  MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) °, \"Z
’V

Suukaudne 0
Enne ravimi kasutamist lugege paken@bhte.

6. ERIHOIATUS, ET TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU HAS

2
Hoida laste eest varj \éttesaamatus kohas.
TS

L
7. TEI §IHOIATUSED (VAJADUSEL)

K nult 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 RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Island
12.  MUUGILOA NUMBRID |
EU/1/13/825/003 24 kapslit 6
EU/1/13/825/004 48 Kapslit
EU/1/13/825/019 60 kapslit Q
EU/1/13/825/005 96 kapslit @
EU/1/13/825/006 120 kapslit
EU/1/13/825/007 180 kapslit
~Q

<O

| 13.  PARTII NUMBER N

v

Lot Q%

N\
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED "4 N\,
\v

*

.
| 15. KASUTUSJUHEND AN

M

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJA@KTKIRJAS)

Imatinib Actavis 100 mg (\Q

| 17.  AINULAADNEYDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood
N\

Lisatud on 2D;v6" od¥ mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

AN
‘ 18. AIN \DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC, b
SN {fgumber}
NN {ntimber}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
imatinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI E |

[Actavis logo]
Q

3. KOLBLIKKUSAEG

@\
EXP Q
{QQ

| 4. PARTII NUMBER

Lot Q
O
o

[5.  MUU AN

N
000
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 400 mg kdvakapslid

imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS e \
Uks kovakapsel sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina). 0

| 3. ABIAINED Q) N

10 kdvakapslit
30 kdvakapslit

[ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ?,-\Q N
60 kdvakapslit (b.
90 kovakapslit Q

N\

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) NN\
A J

Suukaudne .
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infgle?@
.

N
6. ERIHOIATUS, ET RAVIM ULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja @atus kohas.
AN
1O

IATUSED (VAJADUSEL)

7. TEISED E
.
Kasutada ainuﬁw valt arsti ettekirjutusele.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

69



| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur
Island

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/13/825/020

EU/1/13/825/021 6
EU/1/13/825/022

EU/1/13/825/023 0

QO

[}

| 13. PARTII NUMBER

<
O\

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED %
O
|15.  KASUTUSJUHEND MANN
L 2 \v
*
|16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (RUNF AS)

Imatinib Actavis 400 mg <Q\)

| 17.  AINULAADNE IDENTIFKAATOR - 2D-vé6tkood

A3

Lisatud on 2D-vo6tkood, mi@ldab ainulaadset identifikaatorit.
>

‘ 18. AINULAA&\!NTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
A

.
PC {number}
SN {numbe \

NN {nu
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 400 mg kdvakapslid
imatinibum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Actavis logo] Q
Z

3. KOLBLIKKUSAEG Q
Exp P Q

| 4. PARTII NUMBER %

N
| 5. MUU " \Y
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina). 0
3. ABIAINED AQ)'
Sisaldab letsitiini (soja) (E322).

Lisainfot vt pakendi infolehelt. ?O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (b

10 dhukese polimeerikattega tabletti Q
20 6hukese polimeerikattega tabletti ,\0

30 6hukese polimeerikattega tabletti
60 Ohukese polimeerikattega tabletti Q

90 6hukese polimeerikattega tabletti .
120 Bhukese polumeerikattega tabletti  * 0

180 6hukese poliimeerikattega tabletti®

*

*

5. MANUSTAMISVIIS J@EI:’(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamiewzge pakendi infolehte.

6. ERIHOJ S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KAT MATUS KOHAS

Ho st varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutatada ainult vastavalt arsti juhistele.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|9 SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Actavis Group PTC ehf.

220 Hafnarfjoréur

Island 0

12.  MUUGILOA NUMBRID ‘Q ‘

EU/1/13/825/010 30 tabletti
EU/1/13/825/011 60 tabletti
EU/1/13/825/012 90 tabletti
EU/1/13/825/013 120 tabletti &

EU/1/13/825/014 180 tabletti
A

[13. PARTII NUMBER N

O
Lot ,00

EU/1/13/825/008 10 tabletti Q
EU/1/13/825/009 20 tabletti P :Q

| 14. RAVIMI VALJASTAMIST: MUSED |
D)

|15, KASUTUSJUHEND \* |

Y

|16. TEAVEB I°E’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |
. A
Imatinib Ac@ mg

AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood ‘

on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 100 mg tabletid
imatinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI E |

[Actavis logo]
Q

3. KOLBLIKKUSAEG

@\
EXP Q
{QQ

| 4. PARTII NUMBER

Lot Q
O
o

[5.  MUU AN

N
000
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 400 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab letsitiini (soja) (E322).
Lisainfot vt pakendi infolehelt. 2 Q

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N

10 6hukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti Q
60 6hukese polimeerikattega tabletti ,\0
90 6hukese polimeerikattega tabletti :\

*
«
5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(@

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendiinfolehte.

KATTESAAMARUS KOHAS

6. ERIHOIATUS,&@MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest v@q’a kéttesaamatus kohas.

7. dﬁRHOlATUSED (VAJADUSEL)

\ 4
Kasutatada 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 RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Island

12

. MUUGILOA NUMBRID |
EU/1/13/825/015 10 tabletti 06

EU/1/13/825/016 30 tabletti
EU/1/13/825/017 60 tabletti Q
EU/1/13/825/018 90 tabletti @
[13. PARTII NUMBER IR
Lot \()
_ « A%
[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N
Y
[15.  KASUTUSJUHEND - Q\
‘0
[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (P KIRJAS)

Imatinib Actavis 400 mg

| 17,

AINULAADNE IDE %AATOR — 2D-votkood

Lisatud on 2D-vbbtkoows sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
AN

| 18.

AINULA - YDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {numben}A\

SN {
N
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Actavis 400 mg tabletid
imatinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI E |

[Actavis logo]
Q

3. KOLBLIKKUSAEG

@\
EXP Q
{QQ

| 4. PARTII NUMBER

Lot Q
O
o

[5.  MUU AN

N
000
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Actavis 50 mg kbvakapslid
imatiniib

Enne ravimi vétmist 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 v0i meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vGi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist
Kuidas Imatinib Actavis’t votta @

Voimalikud kdrvaltoimed
Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada
Pakendi sisu ja muu teave <O

1. Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutat@.

ok whE

Imatinib Actavis on ravim, mis sisaldab toimeainet nime agib. See ravim toimib, péarssides
allpool loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakka . Haiguste hulka kuuluvad méned

vahitludbid.
’0
Imatinib Actavis on naidustatud: . 0

viks. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Valged vererakud aitavad organis liselt vBidelda infektsioonidega. Krooniline mueloidne
leukeemia on leukeemia vorm, mi hul teatud ebanormaalsete valgete vererakkude
(nimetatakse miieloidseteks udeks) kasv valjub kontrolli alt.

- Kroonilise mieloidse leukeemia (

Tdiskasvanutel kasut taks@atinib Actavis’t kroonilise mieloidse leukeemia hilise
staadiumi (blastne I«%gawks. Lastel ja noorukitel v6ib Imatinib Actavis’t kasutada haiguse

kdikide staadiumit kS (krooniline, akstseleratsioonifaas ja blastne kriis).
L 2
- Philadelp mosoompositiivse dgeda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL) ravis.
Leukeent ere valgeliblede véhktobi. Vere valgelibled aitavad organismil tavaliselt vdidelda

infekt idega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
: Isete vere valgeliblede (nimetatakse Iiimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt. Imatinib
A¢tavis parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Actavis’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

- Muelodusplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused,mille puhul ménede vererakkude kasv valjub kontrolli alt. Nende haiguste
mdningate alatliiipide korral parsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/voi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatiiiipide korral pérsib Imatinib Actavis nende
rakkude kasvu.
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- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe véahk, mille puhul
mdnede rakkude kasv valjub kontrolli alt. Imatinib Actavis pérsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejdénud osas kasutame nendest haigustest raakides lihendeid.

Kui teil on kusimusi, kuidas Imatinib Actavis toimib v6i miks see ravim on teile maératud, péérduge
oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist

Imatinib Actavis’t maarab teile ainult arst, kellel on verevéhi vdi soliidtuumorite ravi kogemus:d.

Jargige hoolikalt kdiki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infolehes toodud
iildinformatsioonist. 0

Imatinib Actavis’t ei tohi votta
- kui olete imatiniibi v3i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16ig tes allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga ilma Imatinib Acta)is’

Kui te arvate, et vGite olla allergiline, kuid ei ole selles kindel, pidage@

Hoiatused ja ettevaatusabinéud @.
Enne Imatinib Actavis’e vdtmist pidage nGu oma arstiga: Q
- kui teil on v8i on kunagi olnud probleeme maksa, vOi sudamega.

- kui te votate ravimit levotiroksiin, kuna teiek iare*on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vai vdib praegu olla atiidi infektsioon. Imatinib Actavis vdib

pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis udib juhul pdhjustada surma. Enne ravi algust

kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infelgtsfo dltdde suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Actavis’e’v e’ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, votke oma arstiga tihen @ vBib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida
tuntakse nimega trombootiling/Mikreangiopaatia (TMA).

Kui moni neist kehtib teie kohta, informgecrige sellest arsti enne Imatinib Actavis’e votmist.

ti

Imatinib Actavis’e kasutamise=ajal voite te olla tavapéarasest tundlikum paikesekiirgusele. Oluline on,
et te kasutaksite nahka katva @ ust ja kdrge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi.
Neid ettevaatusabiném\uleb rakendada ka lastel.

Informeerige 9
Kiiresti juurde.

tPotsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Actavis’ega votate kehakaalus vaga
inib Actavis vdib pdhjustada vee peetumist organismis (raske vedelikupeetus).

Sellel ajmt vatate Imatinib Actavis’t, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib.
e e teile korrapéaraselt vereanaliilise ja kontrollitakse teie kehakaalu.

SaQ~
Lapse® ja noorukid

Imatinib Actavis’t kasutatakse kroonilise mieloidse leukeemia raviks ka lastel. Puudub kogemus
Imatinib Actavis’e kasutamisest KML’i raviks alla 2-aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-
positiivse ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral vdga piiratud.

Mdnedel Imatinib Actavis’t vGtvatel lastel v6ib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jélgib kasvu
korrapdrastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Actavis

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, sh ilma retseptita ostetud ravimeid (nt paratsetamool) ja taimseid ravimeid (nt
naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Actavis’e efektiivsust.
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Nende samaaegsel kasutamisel vdib Imatinib Actavis’e toime kas ndrgeneda vdi tugevneda, samuti
suurendada kérvaltoimete esinemissagedust v6i muuta Imatinib Actavis’e kasutamise vahem
efektiivseks. Samuti vBib Imatinib Actavis mdjutada teiste ravimite toimet.

Kui te kasutate trombivastaseid ravimeid, réékige sellest oma arstile.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

- Imatinib Actavis ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hédavajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Actavis’e kasutamisega seotud v6imalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi I6petamist kasutama téhus

rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Actavis’e ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi I6petamist ei tohi last rinnagaﬁ@kuna
see vBib kahjustada teie last. Q

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Actavis’e vétmise ajal vitatav
pidada ndu oma arstiga. @

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Te voite end tunda ravimi kasutamise ajal uimasena v6i unisena voi teie) e vOib hagustuda.
Kui see teiega juhtub, &rge juhtige autot ja arge to6tage masinatega, l@\ djélle hésti tunnete.

Imatinib Actavis sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi k(“)val&@ e tdhendab pdhimaotteliselt

“naatriumivaba”.
N
3. Kuidas Imatinib Actavis’t votta R Q
<

Arst on teile mé&aranud Imatinib Actavis’t®k i on tGsine haigus. Imatinib Actavis vdib aidata teil
selle haigusega voidelda.

Kuid igal juhul vBtke seda ravimit alatitapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On
oluline, et teete seda nii kaua kn{@vﬁl apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arsti voi apteekrigao

Arge lopetage Imatinib’ﬁms e votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit votta

nii, nagu arst méara \ te tunnete, et seda enam ei vaja, vOtke koheselt hendust oma arstiga.
R * . N
Kui palju Ir&&ms’t votta

Kasutamifig\taiskasvanutel
Ar b teile tdpselt, mitu Imatinib Actavis’e kapslit votta.

- Kui teil ravitakse kroonilist mueloidset leukeemiat:
Tavaline algannus on 600 mg, seega voetakse 12 kapslit Uiks kord péevas.

Arst vOib teile maarata suurema vOi vaiksema annuse, s6ltuvalt sellest, milline on teie ravivastus.
Kui teie ravimi 60pédevane annus on 800 mg (16 kapslit), peate te votma 8 kapslit hommikul ja
8 kapslit dhtul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL’i:
On algannus 600 mg, mis vdetakse sisse 12 kapslina tiks kord 66péaevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
On algannus 400 mg, mis voetakse sisse 8 kapslina Uks kord 66péevas.
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- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:

On algannuseks 100 mg, mis vOetakse 2 kapslina tiks kord 66péevas. Soltuvalt ravivastusest voib teie
arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vOetakse sisse 8 kapslina tiks kord
00péevas.

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
On annus 800 mg 60péevas (16 kapslit), mis vbetakse sisse 8 kapslina hommikul ja 8 kapslina 6htul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Arst Utleb teile, mitu Imatinib Actavis’e kapslit lapsele anda. Imatinib Actavis’e annus s6ltub teie
lapse seisundist, kehakaalust ja pikkusest.

Odbpaevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML-i puhul ning 600 mg Ph-positiivse ALL-i ul.
Ravimit v6ib anda kas Gihekordse 60péevase annusena voi teise vBimalusena jagada 66péaev S
kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool annust dhtul). 6

Millal ja kuidas Imatinib Actavis’t votta

- Votke Imatinib Actavis sisse so0gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te vGtate %ib Actavis’t.

- Neelake tabletid tervelt koos suure klaasitéie veega. Arge avage ega pu kapsleid,
valjaarvatud juhul, kui teil on neelamisega raskusi (nt lastel).

- Kui te ei suuda kapsleid neelata, vdite need avada ja valada pulbri i, 0aseerimata vee vOi

dunamahla hulka. \

- Kui te olete rase vdi rasestumisealine naine ja plilate kapsleid avadaMuleb teil nende sisu
késitseda ettevaatusega, valtimaks kokkupuudet naha ja siIm@vﬁi sissehingamist. Peske
koheselt parast kapslite avamist kasi.

Kui kaua Imatinib Actavis’t vétta 0\0
Jatkake Imatinib Actavis’e votmist iga paev nii km@ st on teile maaranud.
L 2
Kui te votate Imatinib Actavis’t rohkem kﬁ% ud
Kui votsite kogemata liiga palju kapsleid, %6 ivitamatult Ghendust oma arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. Votke ravimi pakend aasa.

Kui te unustate Imatinib Actavis’t vétta

- Kui te unustate he ann Otta, votke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu
jargmise annuse votmi %jatke ununenud annus vahele.

- Jétkake ravimi vot gu tavaliselt.

- Arge votke ka@dset annust, kui tablett jai eelmisel korral vGtmata.

Kui teil on Iisald]@elle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti vGi apteekri voi

meditsiiniéea\

4. Qﬁ; ikud kérvaltoimed
Nagu kéik ravimid, vBib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kéigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed vivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véaga sageli (vdivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10°st) vdi sageli (v8ivad ilmneda kuni 1 inimesel

10’st):

- Kehakaalu kiire suurenemine. Imatinib Actavis’e ravi ajal v8ib teie organismi koguneda vett
(4ge vedelikupeetus).

- Infektsiooni siimptomid nagu palavik, tugevad killmavarinad, kurguvalu voi haavandid suus.
Imatinib Actavis v0ib vahendada valgete vererakkude arvu, mis vdib p&hjustada suuremat
vastuvdtlikkust infektsioonidele.
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- Ootamatu verejooks v6i verevalumid (isegi kui te pole end vigastanud).

Aeg-ajalt (vBivad ilmneda kuni 1 inimesel 100’st) v8i harva (v8ivad ilmneda kuni 1 inimesel
1000’st):
- Valu rinnus, ebaregulaarne siidameritm (slidame hairete tunnused).

- Kdha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu hairete tunnused).

- Peapodritus, pearinglus véi minestus (madala verer6hu tunnused).

- liveldus koos isutusega, tumeda vérvusega uriin, kollane nahk voi silmavalged (maksahéirete
tunnused).

- Lo6ve, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal vdi suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kdrgemad punased v0i punakasvioletsed laigud, sugelemine, pdletustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

- Tugev kdhuvalu, okses, valjaheites v8i uriinis esineb verd v@i valjaheide on must (see kti
héirete tunnused).

- Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hdirete tunnused).

- liveldus koos kdhulahtisusega ja oksendamisega, kdhuvalu vdi palavik (soolte hairete
tunnused).

- Tugev peavalu, jasemete voi ndo ndrkustunne voi halvatus, konel '@kused, akiline
teadvusekaotus (narvististeemi hairete,nagu kolju/aju verejooksu % tunnused).

- Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini est in&(punaste

vereliblede madala taseme tunnused). O
- Valu silmades v8i ndgemise halvenemist,,verejooks silmades.\
- Valu puusas vdi raskused kaimisega.
- Tuimad vdi kilmad varbad ja s6rmed (Raynaud’ sUndro@ndemérgid).
u

- Akiline naha turse ja punetus (nahapdletiku tunnuse tsutakse tselluliidiks).
- Kuulmishaired.
- Lihasnorkus ja lihasspasmid koos sudame rL’mK ga (vere kaaliumisisalduse muutuste

tunnused).
- Verevalumid. R Q
- Koéhuvalu koos iiveldusega. -
- Lihasspasmid koos palavikuga, piaa un uriin, lihasvalu vdi —ndrkus (lihaskahjustuste

tunnused).

- Valu vaagnapiirkonnas, mc”)n@os iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu
veritsusega tupest, pearinglus-%0i minestamistunne madala vererdhu t6ttu (munasarjade v0i
emaka probleemide tunﬁ@)

- liveldus, hingeldus, laarne siidamet0d, uriini hagusus, vasimus ja/voi
ebamugavustunpe Ii@s koos normist kdrvalekaldunud laboratoorsete néitajatega (nt kdrge

iumi %]a kaltsiumi sisaldus ja madal fosfori sisaldus veres).
es veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei
- Koosesi

nata olemasolevate andmete alusel):

alaldane tBsine 160ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres vOi

ilmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos 8hupuudusega, valu/

ustunne rinnus, uriini hulga oluline véhenemine ning janu jne (raviga seotud allergilise

ktsiooni nahud).

- Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib midagi loetletust, raakige sellest koheselt oma arstile.

Muud kdrvaltoimed vdivad olla:

Véga sage (vbivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st):

- Peavalu vdi vasimus.

- Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v6i seedehdired.
- Ldove.
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- Lihaskrambid voi liiges-, lihas- voi luuvalu imatiniibravi ajal voi parast ravi 16ppu.
- Tursed, nditeks huppeliigeste piirkonnas voi silmade tmber.

- Kehakaalu suurenemine.

Kui mdni neist tugevalt teid hdirib, rédkige oma arstiga.

Sage (vOivad ilmneda kuni 1 inimesel 10°st):

- Anoreksia, kehakaalu langus vdi maitsetundlikkuse hdired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Uinumisraskused (unetus).

- Silmadest eritis koos stigelusega, silmade punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad voi
hagune nagemine.

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu vdi —turse, kBhupuhitus, kdrvetised v8i kdhukinnisus. 6

- Siigelemine

- Ebatavaline juuste valjalangemine v3i hGrenemine. 0
- Kate voi jalgade tuimus. Q

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus vdi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vahenemine v&i suurenemine.

- Kuumahood, kiilmavérinad voi 6ine higistamine.

Kui mdni neist tugevalt teid hairib, radkige oma arstiga. O

Teadmata (sagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hlnnat@»

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/voi turse, mille asneda pakitsustunne ja pdletav
valu.

- Valulikud ja/v6i villidega nahakahjustused. 0

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui mdni neist tugevalt teid hairib, raakige oma %
. . *

Kdrvaltoimetest teatamine *

Kui teil tekib tkskdik milline k6rvaltoi i

ka selline, mida selles infolehes ei ole
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu Te

e ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
etatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
s aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Imatn&S tsallltada

Hoidke seda ravimit tvarjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage
Kdlblikkus

vimit pérast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
selle kuu viimasele pdevale.
ril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Hoida te t
Ar@yRQ iihtegi pakendit, mis on kahjustatud v&i millel on riknemise ilmingud.

Ar ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
raviméid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imatinib Actavis sisaldab

- Toimeaine on imatiniib (mesilaadina). Uks kapsel sisaldab 50 mg imatiniibi (mesilaadina).
Teised koostisosad on:
Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, kopovidoon, krospovidoon, naatriumsterutlfumaraat,
rénidioksiid (kolloidne hiidrofoobne ja kolloidne veevaba).
Kapsli kest: htipromelloos, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172).
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Trakitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), proptileengliikool, ammoniaagilahus,
kaaliumvesinikoksiid.

Kuidas Imatinib Actavis valja ndeb ja pakendi sisu

Kovakapsel, millel on helekollane kapslikaas ja helekollane kapslikeha, musta tindiga trikitud t&his
“50 mg”. Kapslis on helekollane pulber.

Pakendi suurused:

Kapslid on pakendatud 30 vdi 90 kapslit sisaldavatesse alumiiniumblistritesse.

K@ik pakendi suurused ei pruugi olla maugil.

Muugiloa hoidja 6
Actavis Group PTC ehf. 0
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island @

Tootja Q

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. 7

11 lon Mihalache Blvd \O

Bucharest

Rumeenia (b»

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pbdrduge@iloa hoidja kohaliku esindaja poole:
*

Belgié/Belgique/Belgien ictuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG R B Teva Baltics
Teél/Tel: +32 38207373 . 0 : +370 52660203
.
Bbarapus 0 Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Q Tel/Tel: +32 38207373

Teva Pharmaceuticaﬁsxs.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 2510071\, Tel: +36 12886400

*
Danmark Malta
Teva Den Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +4 85511 L-Irlanda

DeutSehland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000
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Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070



Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EX\ada

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendabo

Muud teabe allikad .%

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 15890390 0
Slovenska republika Q

TEVA Pharmaceuticals SI .r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland 0
Puh/Tel: +3§ 201805900
Sveri

Teva n AB
.N\K 42121100

.
QO%ited Kingdom (Northern Ireland)
0 Ireland

Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +353 214619040

Téapne teave selle@kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

4\
Q_’b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Actavis 100 mg kdvakapslid
imatiniib

Enne ravimi vétmist 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 v0i meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist

Kuidas Imatinib Actavis’t vitta @
Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada Q
Pakendi sisu ja muu teave <O

1. Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutata@.

ok~ whE

Imatinib Actavis on ravim, mis sisaldab toimeainet ni atiniib. See ravim toimib,
péarssides allpool loetletud haiguste korral ebanorma% kude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad

mdned vahitiitbid. Q
<
- . .
Imatinib Actavis on naidustatud: . 0

.

- Kroonilise mieloidse leukeemia ( Q\viks. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Valged vererakud aitavad organi avaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vorm, millg puhul teatud ebanormaalsete valgete vererakkude
(nimetatakse mUeIoidsetekg@deks) kasv valjub kontrolli alt.

Taiskasvanutel kasutatakse | ib Actavis’t kroonilise mueloidse leukeemia hilise staadiumi
(blastne kriis) raviks. I ja noorukitel vdib Imatinib Actavis’t kasutada haiguse kdikide
staadiumite raviks L@t& e, akstseleratsioonifaas ja blastne kriis).
<
- Philadel \/ omosoompositiivse dgeda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL) ravis.
Leukeem%n ere valgeliblede vahktobi. Vere valgelibled aitavad organismil tavaliselt vdidelda
idega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud

infe
k(%glsete vere valgeliblede (nimetatakse limfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt. Imatinib
avis parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Actavis’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

- Muelodisplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste
mdningate alatiiipide korral pérsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/voi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatiiiipide korral pérsib Imatinib Actavis nende
rakkude kasvu.
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- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe véahk, mille puhul
mdnede rakkude kasv valjub kontrolli alt. Imatinib Actavis pérsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejdénud osas kasutame nendest haigustest raakides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Actavis toimib v&i miks see ravim on teile maaratud, poérduge
oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist

Imatinib Actavis’t méaarab teile ainult arst, kellel on verevéhi v8i soliidtuumorite ravi kogemus:d.

Jargige hoolikalt kdiki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infolehes toodud
iildinformatsioonist. 0

Imatinib Actavis’t ei tohi votta
- kui olete imatiniibi v3i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16ig

tes allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga ilma Imatinib Acta)is’

Kui te arvate, et vdite olla allergiline, kuid ei ole selles kindel, pidage@ti

Hoiatused ja ettevaatusabinéud @.
Enne Imatinib Actavis’e vdtmist pidage nGu oma arstiga: Q
- kui teil on v8i on kunagi olnud probleeme maksa, vOi sudamega.

- kui te votate ravimit levotiroksiin, kuna teiek iare*on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vai vdib praegu olla atiidi infektsioon. Imatinib Actavis vdib

pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis udib @ el juhul pdhjustada surma. Enne ravi algust

kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infelgtsfo .uﬁ suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Actavis’e’v e’ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, votke oma arstiga tihen @ vBib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida
tuntakse nimega trombootiling/Mikreangiopaatia (TMA).

Kui moni neist kehtib teie kohta, informge€rige sellest arsti enne Imatinib Actavis’e votmist.

Imatinib Actavis’e kasutamise=gjal vOite te olla tavapérasest tundlikum paikesekiirgusele. Oluline on,
et te kasutaksite nahka katva ﬁ ust ja kdrge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi.
Neid ettevaatusabiném\uleb rakendada ka lastel.

Informeerige 9
Kiiresti juurde.

tPotsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Actavis’ega votate kehakaalus vaga
inib Actavis vdib pdhjustada vee peetumist organismis (raske vedelikupeetus).

Sellel ajmt vOtate Imatinib Actavis’t, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib.
e e teile korrapéraselt vereanaliise ja kontrollitakse teie kehakaalu.

SaQ~
Lapse® ja noorukid

Imatinib Actavis’t kasutatakse kroonilise mieloidse leukeemia raviks ka lastel. Puudub
kogemus Imatinib Actavis’e kasutamisest KML’i raviks alla 2-aastastel lastel. Kasutamise
kogemused lastel Ph-positiivse ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral
vdga piiratud.

Mdnedel Imatinib Actavis’t vGtvatel lastel vGib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jélgib kasvu
korrapérastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Actavis
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, sh ilma retseptita ostetud ravimeid (nt paratsetamool) ja taimseid ravimeid (nt
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naistepuna). Mdned ravimid vBivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Actavis’e efektiivsust.
Nende samaaegsel kasutamisel vdib Imatinib Actavis’e toime kas ndrgeneda vdi tugevneda, samuti
suurendada korvaltoimete esinemissagedust v6i muuta Imatinib Actavis’e kasutamise vahem
efektiivseks. Samuti vGib Imatinib Actavis mdjutada teiste ravimite toimet.

Kui te kasutate trombivastaseid ravimeid, raakige sellest oma arstile.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

- Imatinib Actavis ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on h&davajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Actavis’e kasutamisega seotud vdimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi I0petamist kasutamat
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Actavis’e ravi ajal ja kuni 15 paeva parast ravi I6petamist ei tohi last r|nn kuna
see vOib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Actavis’e vdtmise oowtatav
pidada ndu oma arstiga. Q

Autojuhtimine ja masinatega téotamine Q
Te vdite end tunda ravimi kasutamise ajal uimasena vdi unisena voi t m| e vOib hdgustuda.

Kui see teiega juhtub, &rge juhtige autot ja arge tootage masmate% e end jalle hasti tunnete.
Imatinib Actavis sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kova , see tdhendab p&himatteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Imatinib Actavis’t votta . 0}

Arst on teile méaranud Imatinib Actavis’
selle haigusega vdidelda.

eil on tdsine haigus. Imatinib Actavis v@ib aidata teil

Kuid igal juhul votke seda ravi at| tapselt nii, nagu arst v8i apteeker on teile selgitanud. On
oluline, et teete seda nii kau t'vOi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arsti voi apteekriga

nii, nagu arst rné" ui te tunnete, et seda enam ei vaja, votke koheselt Gihendust oma arstiga.

Kui palju Im& Actavis’t vitta

aiskasvanutel
e|Ie tapselt, mitu Imatinib Actavis’e kapslit votta.

Kui teil ravitakse kroonilist mueloidset leukeemiat:
Tavallne algannus on 600 mg, seega voetakse 6 kapslit Uks kord péevas.

Arge I0petage Imau?\ws e vOtmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit votta

Arst vOib teile madrata suurema vOi vaiksema annuse, s6ltuvalt sellest, milline on teie ravivastus.
Kui teie ravimi 66pdevane annus on 800 mg (8 kapslit), peate te vdtma 4 kapslit hommikul ja 4 kapslit
Ohtul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL’i:
On algannus 600 mg, mis voetakse sisse 6 kapslina Uks kord 66péevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
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On algannus 400 mg, mis vOetakse sisse 4 kapslina ks kord 60paevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:

On algannuseks 100 mg, mis vOetakse 1 kapslina tiks kord 66péevas. Soltuvalt ravivastusest voib teie
arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vfetakse sisse 4 kapslina tiks kord
00péevas.

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
On annus 800 mg 60péevas (8 kapslit), mis vdetakse sisse 4 kapslina hommikul ja 4 kapslina dhtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Aurst Utleb teile, mitu Imatinib Actavis’e kapslit lapsele anda. Imatinib Actavis’e annus s6ltub teie
lapse seisundist, kehakaalust ja pikkusest.

Oopéaevane annus lastel ei tohi tletada 800 mg KML-i puhul ning 600 mg Ph-positiivse AL Lgi I
Ravimit v6ib anda kas (ihekordse 66pdevase annusena voi teise vbimalusena jagada bbpée%annus
kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool annust &htul).

- V&tke Imatinib Actavis sisse s60gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te vo @ atinib Actavis’t.
- Neelake tabletid tervelt koos suure klaasitdie veega. Arge avage aQ
ga

Millal ja kuidas Imatinib Actavis’t votta !Q

ge kapsleid,
véljaarvatud juhul, kui teil on neelamisega raskusi (nt lastel).

- Kui te ei suuda kapsleid neelata, v3ite need avada ja valada pulbr\@
dunamahla hulka.

- Kui te olete rase vdi rasestumisealine naine ja plilate kapslei a, tuleb teil nende sisu
késitseda ettevaatusega, véltimaks kokkupuudet naha ja'si a vOi sissehingamist. Peske

koheselt parast kapslite avamist kasi. 0
0\

Kui kaua Imatinib Actavis’t votta
Jatkake Imatinib Actavis’e votmist iga péev n @ arst on teile madranud.

eerimata vee vOi

.
2
nahtud

*
Kui te votate Imatinib Actavis’t rohkent, Kt
iivitamatult Ghendust oma arstiga. Te vdite vajada

Kui votsite kogemata liiga palju kapslei

meditsiinilist abi. Vdtke ravimi pake a kaasa.
Kui te unustate Imatinib Act votta
- Kui te unustate tihe vOtta, vOtke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu

jargmise annuse vot aeg, jatke ununenud annus vahele.
- Jéatkake ravim‘i%;st nagu tavaliselt.

set annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

meditsiinidega.

4. Qm\alikud k&rvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

- Arge votke )@
Kui teil on Lz& usi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekri voi

Méned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véga sageli (vBivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st) v6i sageli (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel

10’st):

- Kehakaalu kiire suurenemine. Imatinib Actavis’e ravi ajal vGib teie organismi koguneda vett
(4ge vedelikupeetus).
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Infektsiooni siimptomid nagu palavik, tugevad killmavérinad, kurguvalu v8i haavandid suus.
Imatinib Actavis vdib vdhendada valgete vererakkude arvu, mis v6ib pdhjustada suuremat
vastuvdtlikkust infektsioonidele.

Ootamatu verejooks voi verevalumid (isegi kui te pole end vigastanud).

Aeg-ajalt (vBivad ilmneda kuni 1 inimesel 100’st) v8i harva (vBivad ilmneda kuni 1 inimesel
1000’st):

T

Valu rinnus, ebaregulaarne sidameritm (siidame héirete tunnused).
Koha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu hairete tunnused).
Peapodritus, pearinglus véi minestus (madala verer6hu tunnused).
liveldus koos isutusega, tumeda vérvusega uriin, kollane nahk voi silmavalged (maksahéirete
tunnused).

Lo6ve, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal v6i suus, naha koorumine, vik,
nahapinnast kdrgemad punased v0i punakasvioletsed laigud, sugelemine, pdletustun
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused). §

Tugev kdhuvalu, okses, valjaheites voi uriinis esineb verd voi valjaheide on m@ etrakti

héirete tunnused).

Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hdirete tunnused). @

liveldus koos kdhulahtisusega ja oksendamisega, kdhuvalu vdi palavik tetegevuse hairete
tunnused).

Tugev peavalu, jasemete vdi ndo ndrkustunne voi halvatus, kﬁn) kused, &kiline
teadvusekaotus (narvisiisteemi héirete, nagu kolju/aju verejox turse, tunnused).
Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumedaguriinifesinemine (punaste

vereliblede madala taseme tunnused).

Valu silmades v6i ndgemise halvenemist, verejook

Valu puusas voi raskused kéaimisega.

Tuimad vai killmad varbad ja s6rmed (Rayn ’@oomi tundemargid).

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

Kuulmishaired. . %

Lihasndrkus ja lihasspasmid koos syd'@ airetega (vere kaaliumisisalduse muutuste
*

tunnused). 0

Verevalumid.
Kdhuvalu koos iiveldusega.
Lihasspasmid koos palavikug akaspruun uriin, lihasvalu voi —ndrkus (lihaskahjustuste

tunnused).

Valu vaagnapiirkon onikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu
veritsusega tupgest, glus- v8i minestamistunne madala verer6hu t6ttu (munasarjade voi
emaka probleeptige tunnused).

liveldus, hi yebaregulaarne stidametdd, uriini hagusus, vasimus ja/v0i
ebamuga@e liigestes koos normist kdrvalekaldunud laboratoorsete naitajatega (nt kdrge
kaaliu ihappe ja kaltsiumi sisaldus ja madal fosfori sisaldusveres).

Ver@i vdikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

inev laialdane tBsine 160ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres voi

e t@'saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
0
n

aha vdi silmade kollakaks varvumine (kollatGve n&dhud) koos Ghupuudusega, valu/
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vdhenemine ning janu jne (raviga seotud allergilise
reaktsiooni nahud).
Krooniline neerupuudulikkus.
B-hepatiidi infektsiooni taastekkimine (reaktiveerumine), kui teil on varem olnud B-hepatiit
(teatud maksanakkus).

Kui teil tekib midagi loetletust, raékige sellest koheselt oma arstile.

Muud kdrvaltoimed voivad olla:
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Véaga sage (vOivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10°st):

- Peavalu v&i vasimus.

- Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v6i seedehdired.

- Loove.

- Lihaskrambid vdi liiges-, lihas- v&i luuvalu imatiniibravi ajal vGi pérast ravi 16ppu.
- Tursed, nditeks hlippeliigeste piirkonnas vo6i silmade tmber.

- Kehakaalu suurenemine.

Kui mdni neist tugevalt teid hairib, rédkige oma arstiga.

Sage (vOivad ilmneda kuni 1 inimesel 10°st):

- Anoreksia, kehakaalu langus vdi maitsetundlikkuse héired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Uinumisraskused (unetus).

- Silmadest eritis koos sugelusega, silmade punetus ja turse (konjunktiviit), vesised s
hégune négemine. 6

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu voi —turse, kdhupuhitus, kdrvetised voi kdhukinnisus.

- Siigelemine.

- Ebatavaline juuste véljalangemine v&i hdrenemine. Q
- Kéte vdi jalgade tuimus.
- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega. O

- Suukuivus, nahakuivus vdi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse véhenemine vdi suurenemine. @.

- Kuumahood, kiilmavérinad vdi 6ine higistamine. Q
Kui mdni neist tugevalt teid hairib, radkige oma arsti aO

Teadmata (sagedust ei saa olemasolevate andmete innata):

- Peopesade ja jalataldade punetus JaIVObt r illega vOib kaasneda pakitsustunne ja poletav
valu. , >

- Valulikud ja/v6i villidega nahaka

- Kasvu aeglustumine lastel ja

Kui mdni neist tugevalt teid hairib, r&ma arstiga.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskoik miIIm@ oime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kérvaltoime vdib olla

ka selline, mida selles infole i ole nimetatud. Korvaltoimetest vOite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt \# kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. KUI inib Actavis’t sailitada

Hoidke s |t laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Ar%kage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on kahjustatud v6i millel on riknemise ilmingud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imatinib Actavis sisaldab

- Toimeaine on imatiniib (mesilaadina). Uks kapsel sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

92



Teised koostisosad on:

Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, kopovidoon, krospovidoon, naatriumsterttilfumaraat,
rénidioksiid (kolloidne hiidrofoobne ja kolloidne veevaba).

Kapsli kest: hipromelloos, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172).

Trokitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), proptileengliikool, ammoniaagilahus,
kaaliumvesinikoksiid.

Kuidas Imatinib Actavis valja ndeb ja pakendi sisu
Kovakapsel, millel on heleoranz kapslikaas ja heleoranZ kapslikeha, musta tindiga trikitud tahis
“100 mg”. Kapslis on helekollane pulber.

Pakendi suurused:
Kapslid on pakendatud 24, 48, 60, 96, 120, 180 kapslit sisaldavatesse alumiinium- blistritesse. 6

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil. 0
Muugiloa hoidja Q
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island 7

Tootja \
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. (b»
11 lon Mihalache Blvd Q

Bucharest

Rumeenia 0\
Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p un mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

*
Belgié/Belgique/Belgien * Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG® UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ter: +359 24899585 O Belgique/Belgien
.\ TélITel: +32 38207373
Ceska republi Magyarorszag
Teva Pharma ISCR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 35&) 11 Tel: +36 12886400
D r Malta
T ark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: 45 44985511 L-Irlanda
Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latv
Tel: +371 67323666

N

Infoleht on vi'qn&datud
Muud teab&@d

N
<

oo

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Q
QQ)

Slovenska reputﬂ'
TEVA Pharma&gq Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267941

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Imatinib Actavis 400 mg, kdvakapslid
imatiniib

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. KdrvaltQime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis'e vGtmist @

Kuidas Imatinib Actavis’t votta
Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada ('

Pakendi sisu ja muu teave \O

oL E

1. Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda k e

Imatinib Actavis on ravim, mis sisaldab toimeainet n@tiniib. See ravim toimib, parssides

allpool loetletud haiguste korral ebanormaalsete rak svu. Nende hulka kuuluvad méned
véhituubid. C
L 2
*
Imatinib Actavis on naidustatud: ’0

- kroonilise mieloidse leukee (KRML) raviks. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Tavaliselt aitavad valged vererakud organiSmil vdidelda infektsioonidega. Krooniline mueloidne
leukeemia on leukeemia vorm, puhul teatud ebanormaalsete valgete vererakkude (nimetatakse
mieloidseteks rakkudeks) k aljub kontrolli alt.

Taiskasvanutel kasutat:
(blastne kriis) ravik
raviks (krooniljn

wmatinib Actavis’t kroonilise mieloidse leukeemia hilise staadiumi
ja noorukitel vdib Imatinib Actavis’t kasutada haiguse k@ikide staadiumite
tseleratsioonifaas ja blastne kriis).

- Phib@lia kromosoompositiivse dgeda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)

ravis. Le on valgete vererakkude vahk. Tavaliselt aitavad valged vererakud organismil
VoI infgktsioonidega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
eba sete valgete vererakkude (nimetatakse limfoblastideks) kasv valjub kontrolli alt. Imatinib

Actavi$ parsib nende rakkude kasvu.
Imatinib Actavis’t kasutatakse taiskasvanutel:

- Muelodisplastiliste/mieloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste m&ningate
alattiipide korral pérsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Hupereosinofiilse siindroomi (HES) ja/v6i kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv valjub
kontrolli alt. Nende haiguste moningate alattiupide korral parsib Imatinib Actavis nende rakkude
kasvu.
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- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe vahk, mille puhul
mdnede rakkude kasv véaljub kontrolli alt. Imatinib Actavis parsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejd&nud osas kasutame nendest haigustest réakides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Actavis toimib vdi miks see ravim on teile méératud, pé6rduge
oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis'e vGtmist

Imatinib Actavis’t maarab teile ainult arst, kellel on verevéhi v8i soliidtuumorite ravi kogemus:d.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infolehes toodud
iildinformatsioonist. 0
Imatinib Actavis’t ei tohi votta Q

- kui olete imatiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16i htes
allergiline. Q

Kui see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga enne kui hakkai.\fr@\;Actavis't votma.

Kui te arvate, et vdite olla Glitundlik, kuid ei ole selles kindel, pid?ﬁ() oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud Q

Enne Imatinib Actavis'e v8tmist pidage nbu oma arstiga.

- kui teil on v&i on kunagi olnud probleeme mak ude voi sidamega.
- kui te votate ravimit levotiroksiin, kuna te@ are on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud v&i voib praegu gl epatiidi infektsioon. Imatinib Actavis vdib
pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis @1 I juhul pBhjustada surma. Enne ravi algust
kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infékts nahtude suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Actavisj 1se ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, votke oma arstiga U st? See vBib olla méark veresoonte kahjustusest, mida
tuntakse nimega trombootiline'Wikroangiopaatia (TMA).

Kui mdni neist kehtib teie kohtafirfigrmeerige sellest oma arsti enne Imatinib Actavis'e votmist.

Imatinib Actavis’e kas ami@l vaite te olla tavaparasest tundlikum pdikesekiirgusele. Oluline on,
et te kasutaksite nahk& at riietust ja korge péikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi.
Neid ettevaatusabi&'\ eb rakendada ka lastel.

L 2
Informeerige N rsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Actavis’ega votate kehakaalus vaga
Kiiresti juura&wa inib Actavis v@ib pdhjustada vee peetumist organismis (raske vedelikupeetus).
Im Aktavis’e votmise ajal kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Ravi ajal tehakse
teileN€gulaarselt vereanaliilise ja kontrollitakse kehakaalu.
Lapsed ja noorukid
Imatinib Actavis’t kasutatakse KML raviks ka lastel. Puudub kogemus Imatinib Actavis'e kasutamisest

alla 2 aastaste laste KML ravis. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse ALL korral on piiratud
ning MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral véga piiratud.

Monedel Imatinib Actavis’t vBtvatel lastel vdib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jalgib kasvu
korraparastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Actavis
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te vGtate vGi olete hiljuti vdtnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sh ilma retseptita ostetud ravimeid (nt paratsetamool) ja taimseid ravimeid (nt
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naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Actavis'e efektiivsust.
Nende samaaegsel kasutamisel vdib Imatinib Actavis'e toime kas nérgeneda vai tugevneda
suurendades korvaltoimete esinemissagedust v8i muutes Imatinib Actavis'e kasutamise vahem
efektiivseks. Samuti vGib Imatinib Actavis mojutada teiste ravimite toimet.

Raakige oma arstile, kui te kasutate trombide ennetuseks méeldud ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

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

- Imatinib Actavis ei ole raseduse ajal soovitatav, vélja arvatud juhul, kui see on hadavajalik,
kuna see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile raseduse ajal Imatinib Actavis'e kasutamisega
seotud vBimalikest riskidest.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi I6petamist kasutam d
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Ravi ajal Imatinib Actavis'ega ja kuni 15 péeva pérast ravi I8petamist ei tohi | a toita,
kuna see vdib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse parast Imatinib Actavis'e votmi @on soovitatav
pidada ndu oma arstiga. Q

Autojuhtimine ja masinatega téotamine (’
Te voite end tunda ravimi kasutamise ajal uimasena voi unisena voi @Xt ine vBib hagustuda. Kui

see teiega juhtub, arge juhtige autot ja arge todtage masinatega kupz' tunrete end jalle hasti.
Imatinib Actavis sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kdva , see tdhendab p&himatteliselt

“naatriumivaba”. 0%

L 2
3. Kuidas Imatinib Actavis’t votta . ¢ %
'S

Arst on teile madranud Imatinib Actavis' eil on tdsine haigus. Imatinib Actavis v6ib aidata teil
selle haigusega vdidelda.

Igal juhul vdtke seda ravimit alatitépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On oluline, et
teete seda nii kaua kui arst vi eKer on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma
arsti voi apteekriga.

L 2
Arge I8petage Im@)’\pvis'e votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit votta nii,

nagu arst méérgs, te tunnete, et seda enam ei vaja, vBtke otsekohe tihendust oma arstiga.

Kui palju Im@ Actavis’t votta

Ka ifRg/taiskasvanutel
Ar eile tapselt, mitu Imatinib Actavis'e kapslit votta.

Kui te saate KML ravi:
Tavaline algannus on 600 mg, seega vOetakse 1 kapsel 400 mg ja 2 kapslit 100 mg tks kord
60paevas.

Arst voib teile raviks maarata suurema voi vaiksema annuse, sdltuvalt sellest, milline on teie
ravivastus. Kui teie 66pé&evane ravimiannus on 800 mg (2 kapslit), peate te votma 1 kapsli hommikul
ja 1 kapsli &htul.

Kui te saate Ph-positiivse ALL ravi:
Algannus on 600 mg, seega voetakse 1 400 mg kapslel ja 2 100 mg kapslit Uks kord 60péevas.
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Kui te saate MDS/MPD ravi:
Algannus on 400 mg, mille saamiseks vetakse ks kapsel tiks kord 66péevas.

Kui te saate HES/KEL ravi:

Algannuseks on 100 mg, mille saamiseks vdetakse ks 100 mg kapsel tiks kord d6pédevas. Soltuvalt
ravivastusest vOib arst otsustada suurendada annust kuni 400 mg-ni, mille saamiseks vdetakse (iks 400
mg kapsel tiks kord 66péevas.

Kui te saate PDFS ravi:
Annus on 800 mg 06péevas (2 kapslit), mille saamiseks voetakse 1 kapsel hommikul ja 1 kapsel dhtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Avrst Utleb teile, mitu Imatinib Actavis kapslit lapsele anda. Imatinib Actavis'e annus s6ltub teie Jagse
seisundist, kehakaalust ja pikkusest.

Odbpaevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML-i puhul ning 600 mg Ph-positiivse AlsL-ifauhul.
Ravimit vBib anda kas Uihekordse 60péevase annusena vdi teise v8imalusena jagada dd@ annus
kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool annust dhtul). @

Millal ja kuidas Imatinib Actavis’t votta

- Votke Imatinib Actavis’t s66gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui

- Neelake kapslid tervelt koos suure klaasitéie veega. Arge avége

valjaarvatud juhul, kui teil on neelamisega raskusi (nt lastel). \

- Kui te ei suuda kapsleid neelata, vdite need avada ja valada,pulbti
dunamahla hulka: ?5.

- Kui te olete rase v@i rasestumisealine naine ja pliate @ d avada, tuleb teil nende sisu
késitseda ettevaatusega, valtimaks kokkupuudet naha jagstfimadega vGi sissehingamist. Peske

@ atinib Actavis’t.
gagpurustage kapsleid,

klaasi gaseerimata vee voi

koheselt parast kapslite avamist kasi. .%
Kui kaua Imatinib Actavis’t vitta *
Jatkake Imatinib Actavis votmist iga paev nii kau st on teile méaranud.
.

Kui te votate Imatinib Actavis’t rohke pétte ndhtud
Kui vétsite kogemata liiga palju table oOtke viivitamatult Ghendust arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. Vdtke ravimi pakenthendaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib A 't Votta
- Kui te unustate, tihe e voOtta, votke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu

jargmise annuse vot %g, Jatke ununenud annus vahele.
- Jatkake ravi ist nagu tavaliselt.

; Arge v’c”)t@ordset annust, kui see jai eelmisel korral vGtmata.

Kui teil on I'&@nusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti v6i apteekriga.

4, QVHimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni mddduka raskusega.

Moned korvaltoimed véivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véaga sageli (vBib esineda enam kui 1 inimesel 10st) v6i sageli (vdib esineda kuni 1 inimesel 10st):

- Kehakaalu kiire suurenemine. Imatinib Actavis ravi ajal vGib teie organismi koguneda vett (a4ge
vedelikupeetus).

98



- Infektsiooni simptomid nagu palavik, kiilmavérinad, kurguvalu v8i haavandid suus. Imatinib Actavis
vOib véhendada valgete vererakkude arvu, mis vdib p8hjustada suuremat vastuvotlikkust
infektsioonidele.

- Ootamatu verejooks voi verevalumid (kui te pole ennast vigastanud).

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100st) v6i harva (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

- Valu rinnus, ebaregulaarne sidameritm (stidamehéirete tunnused).

- Kdéha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsuhdirete tunnused).

- Peapddritus, pearinglus vdi minestus (madala verer6hu tunnused).

- liveldus koos isutusega, heledat vérvi uriin, kollane nahk vdi silmavalged (maksahéirete
tunnused).

- Nahaldove, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal v&i suus, naha koorumine,
palavik, nahapinnast k6rgemad punased v8i punakasvioletsed laigud, stigelemine, pbletustunne
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

- Tugev kbhuvalu, okses, valjaheites v8i uriinis esineb verd v6i véljaheide on must @trakti
héirete tunnused).

- Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neerude héirete tunnused).

- liveldus koos kdhulahtisusega ja oksendamisega, kdhuvalu voi palavik kti hdirete
tunnused). Q

- Tugev peavalu, jasemete voi ndo ndrkustunne voi halvatus, kﬁsge &

teadvusekaotus (nérvististeemi hairete, nagu kolju/aju verejooksu voi tUrse Ly
- Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uﬁ\
vereliblede madala taseme tunnused).

ed, akiline
sed).
ine (punaste

- Valu silmades vdi ndgemise halvenemine. @.

- Valu puusas voi kdimisraskused.

- Tuimad vGi kilmad varbad ja sérmed (Raynaud’ sU i tundemargid).

- Akki tekkiv naha turse ja punetus (nahapdleti ed, mida nimetatakse tselluliidiks).

- Kuulmishdired.
- Lihasnorkus ja lihasspasmid koos sUdgm @airetega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

*
- Verevalumid. .
- Koéhuvalu koos iiveldusega.

- Lihasspasmid koos palavikuga’ aspruun uriin, lihasvalu v8i —ndrkus (lihaskahjustuste
tunnused).

- Valu vaagnapiirkonnas, ikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu
veritsusega tupest, pearinglu hminestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade vGi emaka

probleemide tunnused)

- liveldus, hing%Nebaregulaarne stidametd0, uriini hagusus, vasimus ja/voi
ebamugavustunne lij 00s normist kdrvalekaldunud laboratoorsete nditajatega (nt kdrge
kaaliumi, kusiha;@bsfori sisaldus ning madal kaltsiumi sisaldus veres).

- Ver% vaikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadma%a hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Kagsesinev laialdane tdsine 106ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres
vOi hgha VBi silmade kollakaks varvumine (kollatéve ndhud) koos 6hupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vahenemine ning janu jne (raviga seotud allergilise
reaktsiooni ndhud).

- Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib midagi loetletust, ragkige sellest otsekohe oma arstile.
Teised kdrvaltoimed vdivad olla:

Véaga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10st):
- Peavalu v6i vasimustunne.
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- Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v6i seedehdired.

- Nahalddve.

- Lihaskrambid vdi liiges-, lihas- vdi luuvalu imatiniibravi ajal voi parast ravi.
- Tursed, nditeks hiippeliigeste piirkonnas v6i silmade umber.

- Kehakaalu suurenemine.

Kui mani neist tugevalt teid hairib, radkige oma arstiga.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10st):

- Anoreksia, kehakaalu langus v8i maitsetundlikkuse héired.

- Pearinglus v6i ndrkustunne.

- Unetus.

- Silmadest eritis koos stigelusega, silmade punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad voi
hégune nagemine. b

- Ninaverejooks.
- Koéhuvalu vdi —turse, kbhupuhitus, kdrvetised vai kBhukinnisus. 0

- Siigelemine. Q
- Ebatavaline juuste véljalangemine v&i hdrenemine.
- Kate v0i jalgade tuimus. @

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus voi silmade kuivus. 7

- Naha tundlikkuse vdhenemine v&i suurenemine. \O

- Nahabhetus, killmavérinad v6i 6ine higistamine.
Kui mani neist tugevalt teid hairib, radkige oma arstiga. @»

Teadmata (sagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hQ:

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/voi turse’\' Oib kaasneda pakitsustunne ja pGletav
valu.

- Valulikud ja/vai villidega nahakahjusgus

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitg

Kui méni neist tugevalt teid hairib, réékigeé stiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltohpe, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka sellin ida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussi]ste@ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest.
N

5. Kuida§l inib Actavis’t sailitada

Hoidke seda.;% laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kas%s da ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.

Kd u viitab selle kuu viimasele péaevale.

Ho eratuuril kuni 25 °C.

Hoida'eriginaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage uhtegi pakendit, mis on kahjustatud v6i millel on riknemise ilmingud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Imatinib Actavis sisaldab

- Toimeaine on imatiniib (mesilaadina). Iga kapsel sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).
- Abiained on:
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Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, kopovidoon, krospovidoon, naatriumstearutlfumaraat,
ranidioksiid (kolloidne hiidrofoobne ja kolloidne veevaba).

Kapsli kest: hiipromelloos, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172), punane raudoksiid
(E171) ja must raudoksiid (E172).

Trikitint: Sellak glasuur-45%, must raudoksiid (E 172), propiileenglikool, ammooniumhtdroksiid
28%.

Kuidas Imatinib Actavis valja néeb ja pakendi sisu
Kovakapsel, millel on oranz labipaistmatu kapslikaas ja kapslikeha ja musta tindiga trikitud tahis “400
mg”. Kapslis on helekollane pulber.

Pakendi suurused:
Kapslid on pakendatud alumiinium blistritesse, pakendis 10, 30, 60 vdi 90 kapslit. 6

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil 0
Muugiloa hoidja Q
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Island 7 O

Tootja \

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. @.
11 lon Mihalache Blvd Q
Bucharest

Romania ’%
Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta pﬁdrd% n mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

.
L 2
Belgié/Belgique/Belgien o* etuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG 0 UAB Teva Baltics
Teél/Tel: +32 38207373 @ Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Q Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 O Belgique/Belgien
’\ Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika \ Magyarorszag
Teva Pharma R, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +36 12886400

Tel: +420 23
Danima

Malta
T ark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIF 45 44985511 L-Irlanda
Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latv
Tel: +371 67323666

N

Infoleht on vi'qn&datud
Muud teab&@d

N
<

oo

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Q
QQ)

Slovenska reputﬂ'
TEVA Pharma&gq Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267941

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Suo
d Oy

Tevahi
A\K »+358 201805900

R %rige
. 0 a Sweden AB

Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Té@ elle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Actavis 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
imatiniib

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinigega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist @
Kuidas Imatinib Actavis’t votta

Véimalikud kérvaltoimed p QQ

Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave \O

oaprwNE

1. Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda ka

Imatinib Actavis on ravim, mis sisaldab toimeaine@a imatiniib. See ravim toimib,
péarssides allpool loetletud haiguste korral ebanor@ rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad

mdned véhitddbid. R
*
Imatinib Actavis on naidustatud: ’0
- Kroonilise mieloidse leukeemi ) raviks. Leukeemia on valgete vererakkude véhk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vogm,Mille puhul teatud ebanormaalsete valgete vererakkude
(nimetatakse mieloidset kudeks) kasv valjub kontrolli alt.

Taiskasvanutel kasmwe Imatinib Actavis’t kroonilise mueloidse leukeemia hilise
staadiumi (blastne X raviks. Lastel ja noorukitel v8ib Imatinib Actavis’t kasutada haiguse
koikide staadiumiitesaviks (krooniline, aktseleratsioonifaas ja blastne kriis).

- Phila Xromosoompositiivse ageda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL) ravis.
k on vere valgeliblede vahktdbi. Vere valgelibled aitavad organismil tavaliselt vdidelda
nidega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
normaalsete vere valgeliblede (nimetatakse limfoblastideks) kasv valjub kontrolli alt. Imatinib
Actavis parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Actavis’t kasutatakse téiskasvanutel ka:
- Muelodusplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste

mdningate alattlpide korral pérsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/vdi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL)
ravis. Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse
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eosinofiilideks) kasv valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatttpide korral
parsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe véhk, mille
puhul mdnede rakkude kasv véljub kontrolli alt. Imatinib Actavis péarsib nende rakkude
kasvu.

Antud infolehe lejadnud osas kasutame nendest haigustest raékides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Actavis toimib v8i miks see ravim on teile maaratud, péérduge
oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist 06
Imatinib Actavis’t maarab teile ainult arst, kellel on verevéhi v8i soliidtuumorite ravi ko d.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infg dud

uldinformatsioonist

Imatinib Actavis’t ei tohi votta Q Q

- kui olete imatiniibi, soja, maapahklite voi selle ravimi mis tahe osade (loetletud
I6igus 6) suhtes allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage nbu oma arstiga enne I ActaV|s e votmist.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline, kuid ei ole sell€ pldage noéu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud .

Enne Imatinib Actavis’e vGtmist pidage now @tl :

- kui teil on vGi on kunagi olnud pm% maksa, neerude voi slidamega.

- kui te votate ravimit levotlroksi teie Kilpnaare on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud voi \@egu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Actavis voib

pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib ménel juhul pdhjustada surma. Enne ravi algust

kontrollib arst patsiente hoolik

- kui teil tekivad Imat' tavis’e votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, votke a thendust. See vdib olla mark veresoonte kahjustusest, mida
tuntakse nlme mbootlllne mikroangiopaatia (TMA).

Kui moni neist keh@ ohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Actavis’e votmist.

infektsiooni nahtude suhtes.

Imatinib Acta sutamise ajal voite te olla tavaparasest tundlikum péikesekiirgusele. Oluline on,
ette kasut ka katvat riietust ja korge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi.
Neid abmou5|d tuleb rakendada ka lastel.

InfoFgeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Actavis’ega votate kehakaalus vaga
Kiiresti juurde. Imatinib Actavis vGib pbhjustada vee peetumist organismis (raske vedelikupeetus).

Sellel ajal, kui te vGtate Imatinib Actavis’t, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib.
Samuti tehakse teile korraparaselt vereanalliise ja kontrollitakse teie kehakaalu.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Actavis’t kasutatakse kroonilise mieloidse leukeemia raviks ka lastel. Puudub
kogemus Imatinib Actavis’e kasutamisest KML’i raviks alla 2-aastastel lastel. Kasutamise
kogemused lastel Ph-positiivse ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral
vdga piiratud.
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Mdnedel Imatinib Actavis’t vdtvatel lastel vdib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jalgib kasvu
korrapérastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Actavis

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sh ilma retseptita ostetud ravimeid (paratsetamool) ja taimseid ravimeid (nt
naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Actavis’e efektiivsust.
Nende samaaegsel kasutamisel vOib Imatinib Actavis’e toime kas ndrgeneda voi tugevneda, samuti
suurendada kdrvaltoimete esinemissagedust v6i muuta Imatinib Actavis’e kasutamise véhem
efektiivseks. Samuti vGib Imatinib Actavis mdjutada teiste ravimite toimet.

Kui te kasutate trombivastaseid ravimeid, réékige sellest oma arstile.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne se@/lmi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. @

- Imatinib Actavis ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on ha jalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Actavis’e kasutamise d vBimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi 18peta tama t6husaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Actavis’e ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi Idpetami i last rinnaga toita, kuna
see vBib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Act@ vBtmise ajal, on soovitatav
pidada n6u oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine 0\0
O

Te voite end tunda ravimi kasutamise ajal uimasena isena vOi teie ndgemine vdib hagustuda.
Kui see teiega juhtub, &rge juhtige autot ja arg’e.t“ 0 @ masinatega, kuni te end jalle hasti tunnete.

Imatinib Actavis sisaldab letsitiini (soja)
Kui te olete maapéhklitele voi sojale all arge seda ravimit kasutage.

Imatinib Actavis sisaldab naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 m 3 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pdhimobtteliselt “naatriumivabas

2
3. Kuidas Imati '%avis’t vitta
L .. . . . . .. el .
Arst on teile @ Imatinib Actavis’t, kuna teil on tdsine haigus. Imatinib Actavis vdib aidata teil

selle haigus oldelda.

Ku?;mj vOtke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vBi apteeker on teile selgitanud. On
ol )

u eete seda nii kaua kui arst voi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nou oma arsti voi apteekriga.

Arge I6petage Imatinib Actavis’e v&tmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit votta
nii, nagu arst méaras voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, vOtke koheselt ihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Actavis’t vitta

Kasutamine taiskasvanutel
Aurst Utleb teile tapselt, mitu Imatinib Actavis’e tabletti votta.

- Kui teil ravitakse kroonilist mieloidset leukeemiat:
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Tavaline algannus on 600 mg, seega voetakse 6 tabletti Uks kord péevas.

Arst vOib teile madrata suurema vOi vaiksema annuse, sdltuvalt sellest, milline on teie ravivastus.
Kui teie ravimi 60pédevane annus on 800 mg (8 tabletti), peate te vétma 4 tabletti hommikul ja 4
tabletti 6htul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL’i:
On algannus 600 mg, mis vBetakse sisse 6 tabletina ks kord 6dpéevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
On algannus 400 mg, mis vBetakse sisse 4 tabletina ks kord 6dpéevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:
On algannuseks 100 mg, mis vOetakse 1 tabletina Uks kord 60péevas. Séltuvalt ravivastuse % eie
arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vetakse sisse 4 tabletina U 0

dOpaevas. Q

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
On annus 800 mg 60péevas (8 tabletti), mis vietakse sisse 4 tabletti hommikul bletti ohtul.

P

Kasutamine lastel ja noorukitel x
Arst Utleb teile, mitu Imatinib Actavis’e tabletti lapsele anda. Imatigib Astavis’e annus s6ltub teie
lapse seisundist, kehakaalust ja pikkusest. a&.

Oopéevane annus lastel ei tohi tletada 800 mg KML-i puhl&g mg Ph-positiivse ALL-i puhul.
Ravimit vBib anda kas ihekordse 66péevase annusena voi tei imalusena jagada 66paevane annus
kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja% st ohtul).

Millal ja kuidas Imatinib Actavis’t vitta o %

- Votke Imatinib Actavis sisse so0gi ajal. 3ee aitsta magu, kui te votate Imatinib Actavis’t.
*

Imatinib Actavis 100 mg tabletid:

- Neelake tabletid tervelt koos su sitaie veega.
Tabletti saab jagada vordseteks annusteks.
Kui te ei suuda tablette neelata, need lahustada klaasitéies gaseerimata vees vbi mineraalvees voi

dunamahlas:
- Votke ligikaudu 50 @delikku iga 100 mg tableti jaoks.
n

- Segage lusik i tabletid lagunevad téielikult.

- K®oik klaasis eb manustada koheselt peale tableti lahustumist. Klaasi sisepinnale
vlivad jaéda tqbl te jaljed.

Kui kaua | Ib Actavis’t votta

Jatkake Iw Actavis’e vBtmist iga paev nii kaua, kui arst on teile maaranud.

K te Imatinib Actavis’t ronkem, kui ette nahtud
Kui vOtsite kogemata liiga palju tablette, vGtke viivitamatult ihendust oma arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. VVotke ravimi pakend endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Actavis’t votta

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

- Jatkake ravimi vGtmist nagu tavaliselt.

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

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed véivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véaga sageli (vbivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st) vdi sageli (v8ivad ilmneda kuni 1 inimesel
107st):

- Kehakaalu kiire suurenemine. Imatinib Actavis’e ravi ajal v8ib teie organismi koguneda vett
(4ge vedelikupeetus).

- Infektsiooni siimptomid nagu palavik, tugevad killmavérinad, kurguvalu v6i haavandi S.
Imatinib Actavis v6ib vdhendada valgete vererakkude arvu, mis vdib pdhjustada suuremat
vastuvotlikkust infektsioonidele. 0

- Ootamatu verejooks vdi verevalumid (isegi kui te pole end vigastanud). Q

1000’st):
- Valu rinnus, ebaregulaarne sidameriitm (stidame héirete tunnused)
- Kdoha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu héirete tu
- Peapdoritus, pearinglus v6i minestus (madala vererdhu tunnu
- liveldus koos isutusega, tumeda varvusega uriin, kollane FEEK VOi

Aeg-ajalt (voivad ilmneda kuni 1 inimesel 100°st) vdi harva (voivad ilmneda I:Q%Wnesel

silmavalged (maksahéirete
tunnused).

- Lodve, nahapunetus koos villidega huultel, silmade 0i suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kérgemad punased v6i punakasvioletséd, laigud, stigelemine, p&letustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunn 0

- Tugev kdhuvalu, okses, véljaheites voi uriini N b verd voi véljaheide on must (seedetrakti
héirete tunnused). * %

- Oluliselt vahenenud uriinieritus, janu (ge ete tunnused).

- liveldus koos kdhulahtisusega ja dks isega, kBhuvalu v6i palavik (sooltetegevuse héirete

tunnused).
- Tugev peavalu, jasemete vdi ustunne voi halvatus, kdnelemisraskused, akiline
teadvusekaotus (narvististeemiNdirete tunnused nagu kolju/aju verejooksu vdi turse,

tunnused).

- Kahvatu nahk, vési € ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste
vereliblede madala e tunnused).

- Valu silmades y8i ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

- Valu puusaspd used kéimisega.
- Tuimag v@ad varbad ja sdrmed (Raynaud’ siindroomi tunnused).

- Akilin X turse ja punetus (nahapdletiku tunnused, mida kutsutakse tselluliidiks).
Kuuﬁr}l< red.

- L@o us ja lihasspasmid koos stidame ritmihéiretega (vere kaaliumisisalduse muutuste

tuiipused).
- evalumid.
- Koéhuvalu koos iiveldusega.

- Lihasspasmid koos palavikuga, punakaspruun uriin, lihasvalu vdi —ndrkus (lihaskahjustuste
tunnused).

- Valu vaagnapiirkonnas, mdnikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu
veritsusega tupest, pearinglus- v6i minestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade voi
emaka probleemide tunnused).

- liveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidamet6d, uriini hdgusus, vasimus ja/voi
ebamugavustunne liigestes koos normist kdrvalekaldunud laboratoorsete naitajatega (nt kdrge
kaaliumi, kusihappe ja kaltsiumi sisaldus ja madal fosfori sisaldus veres).

- Verehlubed véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
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- Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres voi
naha vodi silmade kollakaks varvumine (kollatdve nahud) koos dhupuudusega, valu/
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vdhenemine ning janu jne (raviga seotud allergilise
reaktsiooni ndhud).

- Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib midagi loetletust, raékige sellest koheselt oma arstile.

Muud kdérvaltoimed vdivad olla:

Véga sage (vbivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st):

- Peavalu vi vasimus

- Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v0i seedehdired. 0
- Lbove.

- Lihaskrambid v6i liiges-, lihas- v8i luuvalu imatiniibravi ajal voi pérast ravj
- Tursed, nditeks hlippeliigeste piirkonnas v6i silmade mber.

- Kehakaalu suurenemine.
Kui mani neist tugevalt teid hairib, radkige oma arstiga. Q

Sage (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10’st): O
- Anoreksia, kehakaalu langus vai maitsetundlikkuse héire
- Pearinglus, ndrkustunne.

- Unetus.
- Silmadest eritis koos sligelusega, silmade punetu%@(konjunktiviit), vesised silmad voi

h&gune nédgemine. .
- Ninaverejooks. \
- Koéhuvalu vdi —turse, kéhupuhitus, korve |%| kdhukinnisus.
- Sligelemine.
- Ebatavaline juuste vaIJaIangemm emine.

- Kéte voi jalgade tuimus.

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus ilmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vabegémine voi suurenemine.
- Kuumahood, ki d vOi Oine higistamine.
Kui mani neist tugeval\hamb ragkige oma arstiga.

Teadmata (sage a olemasolevate andmete alusel hinnata):
Pe @ ] Iataldade punetus ja/vdi turse, millega vdib kaasneda pakitsustunne ja pGletav
va

d ja/vdi villidega nahakahjustused.
aeglustumlne lastel ja noorukitel.
eist tugevalt teid hdirib, radkige oma arstiga.
Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Actavis’t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, kaitstuna niiskuse eest.

Arge kasutage tihtegi pakendit, mis on kahjustatud v&i millel on riknemise ilmingud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imatinib Actavis sisaldab

- Toimeaine on imatiniib (mesilaadina). Uks tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina

- Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, kopovidoon, krospovidoon,
naatriumsteruiilfumaraat, ranidioksiid (kolloidne hiidrofoobne ja kolloidne veevaba), osali
hudroluisitud polivinadlalkohol, talk, kollane raudoksiid (E172), , titaandioksiid (El%nane
raudoksiid (E172), letsitiin (soja) (E322), ksantaankummi (E415).

Kuidas Imatinib Actavis valja naeb ja pakendi sisu
Ummargused, kaksikkumerad tumekollased kuni pruunikad 6hukese pollimeeri a tabletid, mille
tihele kiljele on sisse pressitud firma logo ja teisele kiiljele ,,36* koos p‘BoIi a.

Pakendi suurused:
Tabletid on pakendatud 10, 20, 30, 60, 90, 120 vdi 180 dhukese paliimeerikattega tabletti
sisaldavatesse alumiiniumblistritesse.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil. OQ
*

Mutigiloa hoidja \

Actavis Group PTC ehf. R Q

Reykjavikurvegur 76-78, . 0

Hafnarfjorour .

Island

Tootja @

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd O

Bucharest
Rumeenia 0%
LisakUsimuste te iset selle ravimi kohta pd6rduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Belgié/BeIg@elgien Lietuva
Teva P elgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
TQ‘ 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300 OQ
Italia 0\
Teva ltalia S.r.l

Tel: 39 oszif@
Kvnpog %}

Spemfar
T 1 18805000
Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabe allikad

o* ‘0
>
'\

L J

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs—C@
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals P p. z 0.0.
Tel: +48 2234593:30

Portugal

Teva Pharm
Tel: +351 @37550

Rom
rmaceutlcals S.R.L.
40 212306524

venija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Actavis 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
imatiniib

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinigega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist @
Kuidas Imatinib Actavis’t votta

Véimalikud kérvaltoimed p QQ

Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave \O

oarwNE

1. Mis ravim on Imatinib Actavis ja milleks seda ka

Imatinib Actavis on ravim, mis sisaldab toimeaine@a imatiniib. See ravim toimib,
péarssides allpool loetletud haiguste korral ebanor@ rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad

mdned véhitddbid. R
*
Imatinib Actavis on naidustatud: ’0
- Kroonilise mieloidse leukeemi ) raviks. Leukeemia on valgete vererakkude véhk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vBidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vogm,Sille puhul teatud ebanormaalsete valgete vererakkude
(nimetatakse mieloidset kudeks) kasv valjub kontrolli alt.

Taiskasvanutel kasmwe Imatinib Actavis’t kroonilise mueloidse leukeemia hilise
staadiumi (blastne X raviks. Lastel ja noorukitel vdib Imatinib Actavis’t kasutada haiguse
koikide staadiumiitesaviks (krooniline, aktseleratsioonifaas ja blastne kriis).

- Phila Xromosoompositiivse ageda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL) ravis.
k on vere valgeliblede vahktdbi. Vere valgelibled aitavad organismil tavaliselt vdidelda
nidega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
normaalsete vere valgeliblede (nimetatakse limfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt. Imatinib
Actavis parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Actavis’t kasutatakse téiskasvanutel ka:
- Muelodusplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste

mdningate alatllpide korral parsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/vdi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL)
ravis. Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse
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eosinofiilideks) kasv valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatttpide korral
parsib Imatinib Actavis nende rakkude kasvu.

- Protuberantne dermatofibrosarkoom (PDFS). PDFS on nahaaluskoe véhk, mille
puhul mdnede rakkude kasv véljub kontrolli alt. Imatinib Actavis péarsib nende rakkude
kasvu.

Antud infolehe lejadnud osas kasutame nendest haigustest raékides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Actavis toimib v8i miks see ravim on teile maaratud, péérduge
oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Imatinib Actavis’e votmist 06
Imatinib Actavis’t maarab teile ainult arst, kellel on verevéhi v8i soliidtuumorite ravi ko d.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infg dud

uldinformatsioonist

Imatinib Actavis’t ei tohi votta Q Q

- kui olete imatiniibi, soja, maapahklite voi selle ravimi mis tahe osade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage nGu oma arstiga enne I ActaV|s e votmist.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline, kuid ei ole sell€ pldage noéu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud .

Enne Imatinib Actavis’e vGtmist pidage now @tl :

- kui teil on vGi on kunagi olnud pm% maksa, neerude vO6i slidamega.

- kui te votate ravimit levotlroksi teie Kilpnadre on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud voi \@egu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Actavis v0ib

pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib ménel juhul pdhjustada surma. Enne ravi algust

kontrollib arst patsiente hoolik

- kui teil tekivad Imat' tavis’e votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, votke a tihendust. See vdib olla mark veresoonte kahjustusest, mida
tuntakse nlme mbootlllne mikroangiopaatia (TMA).

Kui moni neist keh@ ohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Actavis’e votmist.

infektsiooni nahtude suhtes.

Imatinib Acta sutamise ajal voite te olla tavaparasest tundlikum péikesekiirgusele. Oluline on,
ette kasut ka katvat riietust ja korge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi.
Neid abmou5|d tuleb rakendada ka lastel.

InfoFgeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Actavis’ega votate kehakaalus vaga
Kiiresti juurde. Imatinib Actavis vGib pbhjustada vee peetumist organismis (raske vedelikupeetus).

Sellel ajal, kui te vGtate Imatinib Actavis’t, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib.
Samuti tehakse teile korraparaselt vereanalliise ja kontrollitakse teie kehakaalu.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Actavis’t kasutatakse kroonilise mieloidse leukeemia raviks ka lastel. Puudub
kogemus Imatinib Actavis’e kasutamisest KML’i raviks alla 2-aastastel lastel. Kasutamise
kogemused lastel Ph-positiivse ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS ja HES/KEL korral
vdga piiratud.
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Mdnedel Imatinib Actavis’t vdtvatel lastel vdib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jalgib kasvu
korrapérastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Actavis

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sh ilma retseptita ostetud ravimeid (paratsetamool) ja taimseid ravimeid (nt
naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Actavis’e efektiivsust.
Nende samaaegsel kasutamisel vOib Imatinib Actavis’e toime kas ndrgeneda voi tugevneda, samuti
suurendada korvaltoimete esinemissagedust vGi muuta Imatinib Actavis’e kasutamise vahem
efektiivseks. Samuti vGib Imatinib Actavis mdjutada teiste ravimite toimet.

Kui te kasutate trombivastaseid ravimeid, réékige sellest oma arstile.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne se@/lmi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. @

- Imatinib Actavis ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on ha jalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Actavis’e kasutamise d vBimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi 18peta tama t6husaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Actavis’e ravi ajal ja kuni 15 péeva pérast ravi Idpetami i last rinnaga toita, kuna
see vBib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Act@ vBtmise ajal, on soovitatav
pidada n6u oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine 0\0
O

Te voite end tunda ravimi kasutamise ajal uimasena isena vOi teie ndgemine vdib hagustuda.
Kui see teiega juhtub, &rge juhtige autot ja arg’e.t“ 0 @ masinatega, kuni te end jalle hasti tunnete.

Imatinib Actavis sisaldab letsitiini (soja)
Kui te olete maapéhklitele vi sojale all arge seda ravimit kasutage.

Imatinib Actavis sisaldab naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 m 3 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pdhimobtteliselt “naatriumivabas

2
3. Kuidas Imati '%avis’t vitta
L .. . . . . .. el .
Arst on teile @ Imatinib Actavis’t, kuna teil on tdsine haigus. Imatinib Actavis vdib aidata teil

selle haigus oldelda.

Ku?;mj vOtke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vBi apteeker on teile selgitanud. On
ol )

u eete seda nii kaua kui arst voi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nou oma arsti voi apteekriga.

Arge I6petage Imatinib Actavis’e v&tmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit votta
nii, nagu arst méaras voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, vOtke koheselt ihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Actavis’t vitta

Kasutamine taiskasvanutel
Aurst Utleb teile tapselt, mitu Imatinib Actavis’e tabletti votta.

- Kui teil ravitakse kroonilist mieloidset leukeemiat:
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Soovituslik algannus on 600 mg, seega voetakse tiks 400 mg tablett ja kaks 100 mg tabletti tiks kord
paevas.

Arst vBib teile madrata suurema vOi vaiksema annuse, séltuvalt sellest, milline on teie ravivastus.
Kui teie ravimi 66paevane annus on 800 mg (2 tabletti), peate te vdtma (he tableti hommikul ja Ghe
tableti 6htul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL’i:
On algannus 600 mg, mille saamiseks voetakse ks 400 mg tablett pluss kaks 100 mg tabletti tiks
kord 60péevas

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:

On algannus 400 mg, mis vetakse sisse Uhe tabletina ks kord 66paevas. 6
- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:

On algannuseks 100 mg, mis vOetakse sisse tihe 100 mg tabletina tiks kord 60paevas. t
ravivastusest vBib teie arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mig*goetakse sisse
uhe 400 mg tabletina tiks kord 66péevas. @

- Kui teil ravitakse PDFS’i: Q

On annus 800 mg 60péevas (2 tabletti), mille saamiseks vdetakse (ks t mikul ja teine tablett

htul. \

Kasutamine lastel ja noorukitel (a»

Arst Utleb teile, mitu Imatinib Actavis’e tabletti lapsele and&@ Actavis’e annus soltub teie
lapse seisundist, kehakaalust ja pikkusest.

Oopaevane annus lastel ei tohi tletada 800 mg KMLoi}\e ng 600 mg Ph-positiivse ALL-i puhul.

Ravimit vbib anda kas Gihekordse 60péevase annusen W ise vGimalusena jagada 66péevane annus

kaheks manustamiskorraks (pool annust hom 30l annust Shtul).

*
Millal ja kuidas Imatinib Actavis’t votta
- Votke Imatinib Actavis sisse s60giaj

e aitab kaitsta magu, kui te vBtate Imatinib Actavis’t.

Imatinib Actavis 400 mg tabletid:
- Neelake tabletid tervelt k ure klaasitéie veega.
Poolitusjoon ei ole mdeldud i, poolitamiseks.

Kui te ei suuda tablet&%lata, vaite need lahustada klaasitéies gaseerimata vees v6i mineraalvees voi

Ounamahlas:

- Votke J@QOO ml vedelikku iga 400 mg tableti jaoks.

- Segag ga kuni tabletid lagunevad taielikult.

- KGi%a olev tuleb manustada koheselt peale tableti lahustumist. Klaasi sisepinnale

volivad j& etiosakeste jéljed.

Kl@h matinib Actavis’t votta
Jatkake Imatinib Actavis’e votmist iga paev nii kaua, kui arst on teile méaranud.

Kui te votate Imatinib Actavis’t ronkem, kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, vGtke viivitamatult (ihendust oma arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. V&tke ravimi pakend endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Actavis’t votta

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

- Jatkake ravimi vGtmist nagu tavaliselt.

- Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véga sageli (vivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st) v8i sageli (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel

10’st):

- Kehakaalu kiire suurenemine. Imatinib Actavis’e ravi ajal v6ib teie organismi kogu b
(4ge vedelikupeetus). Q

- Infektsiooni simptomid nagu palavik, tugevad killmavérinad, kurguvalu v6i h suus.

Imatinib Actavis v6ib véhendada valgete vererakkude arvu, mis vdib pdhju uremat
vastuvotlikkust infektsioonidele
- Ootamatu verejooks voi verevalumid (isegi kui te pole end vigastanud Q

Aeg-ajalt (vbivad ilmneda kuni 1 inimesel 100’st) v6i harva (vOivad i ni 1 inimesel

1000’st):

- Valu rinnus, ebaregulaarne suidameriitm (stidame héirete t

- Kd&ha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu héir

- Peapdoritus, pearinglus v6i minestus (madala verer

- liveldus koos isutusega, tumeda varvusega uriin, k
tunnused). N

- L66ve, nahapunetus koos villidega huultel, si
nahapinnast kdrgemad punased voi puRa
pustulaarne eruptsioon (nahaproblegm e ed).

- Tugev kdhuvalu, okses, véljaheites v inis esineb verd voi valjaheide on must (seedetrakti

héirete tunnused).
- Oluliselt vahenenud uriinieritySyjanu (neeru hairete tunnused).
- liveldus koos kdhulahtisusega$a oksendamisega, kdhuvalu vdi palavik (sooltetegevuse hairete
tunnused).
- Tugev peavalu, jasergeteNdi ndo ndrkustunne voi halvatus, kdnelemisraskused, akiline

teadvusekaotus_(nar @ eemi héirete tunnused nagu kolju/aju verejooksu v@i turse,

nused).

nused).

sed).

ahk vdi silmavalged (maksahairete

I, nahal vGi suus, naha koorumine, palavik,
sed laigud, sligelemine, pdletustunne,

tunnused) 0\1
- Kahvatu isimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste

nal
vereli Ie la taseme tunnused).
- Valu s s vOi ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

- Vah% vOi raskused kdimisega.

- di kiilmad varbad ja sérmed (Raynaud’ siindroomi tunnused).

- e naha turse ja punetus (nahapdletiku tunnused, mida kutsutakse tselluliidiks).
Imishdired.

- Lihasnorkus ja lihasspasmid koos siidame ritmihairetega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

- Verevalumid.

- Koéhuvalu koos iiveldusega.

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

- Valu vaagnapiirkonnas, monikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu
veritsusega tupest, pearinglus- v6i minestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade voi
emaka probleemide tunnused).

- liveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidamet6d, uriini hagusus, vasimus ja/voi
ebamugavustunne liigestes koos normist kdrvalekaldunud laboratoorsete néitajatega (nt kdrge
kaaliumi, kusihappe ja kaltsiumi sisaldus ja madal fosfori sisaldus veres).
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- Verehliubed véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Koosesinev laialdane tosine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede korge sisaldus veres vdi
naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos Ghupuudusega, valu/
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vahenemine ning janu jne (raviga seotud allergilise
reaktsiooni ndhud).

- Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib midagi loetletust, raékige sellest koheselt oma arstile.

Muud kdérvaltoimed voivad olla: 06

Véaga sage (vbivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10’st): Q
- Peavalu voi vasimus.

- Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v6i seedehdired.
- Loove.

- Lihaskrambid v@i liiges-, lihas- v8i luuvalu imatiniibravi ajal v‘g

- Tursed, nditeks hlippeliigeste piirkonnas v6i silmade Umber.

pafasty
- Kehakaalu suurenemine. \O

Kui mdni neist tugevalt teid hdirib, rédkige oma arstiga. 2

16ppu.

Sage (vOivad ilmneda kuni 1 inimesel 10°st): Q
- Anoreksia, kehakaalu langus voi maitsetundlikkuse'z .
- Pearinglus, ndrkustunne. TS &

- Unetus.

- Silmadest eritis koos stigelusega, silm’adé@s ja turse (konjunktiviit), vesised silmad voi

hégune négemine. .

- Siigelemine.
- Ebatavaline juuste valjalangemine’vdi hGrenemine.

- Kéte vdi jalgade tuimu
- Haavandid suus.
- Liigesvalu turs tegao

- Suukuivus, n ivus vOi silmade kuivus.

- Naha tundli K ihenemine vOi suurenemine.
- Kuum@h@navérinad vOi 6ine higistamine.
Kui méni ne%& alt teid hairib, radkige oma arstiga.

Teadma ust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata):

- P sade ja jalataldade punetus ja/vdi turse, millega vGib kaasneda pakitsustunne ja pdletav
u.

- Valulikud ja/v6i villidega nahakahjustused.

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui mdni neist tugevalt teid hairib, radkige oma arstiga.

- Ninaverejooks. *
- K&huvalu vdi —turse, k6hupuhit$“ tised vBi kdhukinnisus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tksk8ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kérvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Actavis’t sailitada
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Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, kaitstuna niiskuse eest.

Arge kasutage lihtegi pakendit, mis on kahjustatud v&i millel on riknemise ilmingud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imatinib Actavis sisaldab

- Toimeaine on imatiniib (mesilaadina). Uks tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaa@
- Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, kopovidoon, krospovidoon, Q
naatriumsterudlfumaraat, ranidioksiid (kolloidne hudrofoobne ja kolloidne veevaba iselt
hidroltusitud poluvinuulalkohol, talk, kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid punane
raudoksiid (E172), letsitiin (soja) (E322), ksantaankummi (E415).

Kuidas Imatinib Actavis valja ndeb ja pakendi sisu 7

Imatinib Actavis 400 mg tabletid: \

Ovaalsed, kaksikkumerad tumekollased kuni pruunikad hukese palime®rikattega tabletid, mille tihele
kiiljele on sisse pressitud firma logo ja teisele kiljele ,,37“ koos sjoonega.

Pakendi suurused:
Tabletid on pakendatud 10, 30, 60 vdi 90 Ghukese pol ikattega tabletti sisaldavatesse
alumiiniumblistritesse. \
. < b

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mUUglI.’Q

.
Miitgiloa hoidja 0
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78,
Hafnarfjérour
Island O

Tootja 0\
S.C. Sindan-Pharma > )

11 lon Mihalaghe
Bucharest
Rumeenia A\

Li&?’i tekkimisel selle ravimi kohta po6érduge palun muldgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
elgié/Be

B Igique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Teél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117 O

island 0\
Teva Pharma Icela

Simi: +354 5503&

Italia

Teva It r#
T 17981
Kvnpeg

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud

’0

<

N
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PortQ
: %351 214767550

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590 Q
Osterreich

ratiopharm Arzneimittel
Tel: +43 1970070

Polska ( Q

Teva PharmaceutiCals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 2%300

O
%)
@ebs-GmbH

O

rma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

mania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040



Muud teabe allikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

119



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT



