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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Imatinib Teva 400 mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Imatinib Teva 100 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina) (imatinibum).

Imatinib Teva 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina) (imatinibum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Imatinib Teva 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Tumekollane kuni pruunikasoranz immargune 6hukese poliimeerikattega tablett poolitusjoonega Ghel
pool. Tabletil on pimetriikk ,,IT* ja ,,1* mdlemal pool poolitusjoont. Ohukese poliimeerikattega tableti
1abim@ot on ligikaudu 9 mm.

Tableti saab jagada vOrdseteks annusteks.

Imatinib Teva 400 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Tumekollane kuni pruunikasoranz immargune 6hukese poliimeerikattega tablett poolitusjoonega (hel
pool. Tabletil on pimetriikk ,,IT* ja ,,4* mdlemal pool poolitusjoont. Ohukese poliimeerikattega tableti
pikkus on on ligikaudu 20 mm ja laius ligikaudu 10 mm.

Tableti saab jagada vOrdseteks annusteks.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Imatinib Teva on ndidustatud:

. taiskasvanud ja pediaatriliste patsientide raviks, kellel on &sja diagnoositud Philadelphia
kromosoomiga (BCR-ABL) (Ph+) krooniline mueloidne leukeemia (KML) ja kelle esmavaliku
raviks ei ole luuidi siirdamine.

o kroonilises faasis Ph+ kroonilise mieloidse leukeemiaga taiskasvanud ja pediaatriliste
patsientide ravis, kui ravi a-interferooniga on ebadnnestunud v6i kui haigus on
aktseleratsioonifaasis vOi blastses kriisis.

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

o monoteraapiana taiskasvanud patsientidel, kellel on retsidiveerunud vdi refraktaarne Ph+ ALL.

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

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

Imatiniibi m&ju luutdi siirdamise tulemusele ei ole kindlaks tehtud.
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Imatinib Teva on ndidustatud

) téiskasvanud patsientidele Kit-positiivse (CD 117) mitteopereeritava ja/vGi metastaseerunud
pahaloomulise gastrointestinaalse stromaaltuumori (GIST) raviks.

o adjuvantraviks taiskasvanud patsientidele, kellel on markimisvéérne risk retsidiivi tekkeks
pérast Kit-positiivse (CD 117) GIST-i resektsiooni. Madala vGi vaga madala retsidiivi tekke
riskiga patsiendid ei tohiks adjuvantravi saada.

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

Taiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel pdhineb imatiniibi efektiivsuse hindamine KML puhul
tldisel hematoloogilisel ja tslitogeneetilisel ravivastusel ning progressioonivabal elulemusel, Ph+
ALL, MDS/MPD puhul hematoloogilisel ja tsutogeneetilisel ravivastusel, hematoloogilisel
ravivastusel HES/KEL puhul ning objektiivse ravivastuse mééral mitteopereeritava ja/voi
metastaseerunud GIST-i ja PDFS-ga téiskasvanud patsientidel ning retsidiivivabal elulemusel GIST-i
adjuvantravi korral. Imatiniibi kasutamise kogemused PDGFR geneetiliste muutustega MDS/MPD
patsientidel on véga véhesed (vt 16ik 5.1). Valja arvatud &sja diagnoositud kroonilises faasis KML
puhul, puuduvad kontrollriihmaga uuringud, mis nditaksid, et raviga kaasneks kliiniline kasu voi
elulemuse paranemine nende haiguste korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

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

Imatinib Teva 100 mg 8hukese polimeerikattega tabletid
Annustele 400 mg ja suuremad (vt soovitused allpool) on saadaval 400 mg 6hukese polimeerikattega
tablett.

Imatinib Teva 400 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Muudele annustele peale 400 mg ja 800 mg (vt soovitused allpool) on saadaval 100 mg dhukese
polimeerikattega tablett.

Annustamine tdiskasvanutele KML korral

Imatinib Teva soovitatav annus kroonilises faasis KML tdiskasvanud patsientidel on

400 mg/66péevas. KML on kroonilises faasis, kui kdik jargmised kriteeriumid on tdidetud: blaste on
veres voi luuiidis < 15%, basofiile on perifeerses veres < 20%, trombotsiiiite > 100 x 10%I.

Imatinib Teva soovitatav annus aktseleratsioonifaasis téiskasvanud patsientidel on 600 mg/66péaevas.
Aktseleratsioonifaasi korral peab olema tdidetud vahemalt (iks jargmistest kriteeriumitest: blaste

> 15%, kuid veres voi luuidis < 30%, blaste koos promuelotsiittidega veres vdi luutidis > 30% (juhul,
kui blaste on < 30%), basofiile perifeerses veres > 20%, trombotsiiiite < 100 x 101 hoolimata ravist.

Imatinib Teva soovitatav annus blastses kriisis tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/66paevas. Blastne
kriis diagnoositakse juhul, kui blaste on veres voi luuiidis > 30% Vi esineb ekstramedullaarne
haiguskolle valja arvatud hepatosplenomegaalia.

Ravi kestus. Kliinilistes uuringutes jatkati ravi imatiniibiga kuni haiguse progresseerumiseni. Ei ole
uuritud toimet, mis tekib ravi katkestamisel pérast taieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutamist.

Annuse suurendamist 400 mg-It 600 mg-le vdi 800 mg-le kroonilises faasis patsientidel vdi 600 mg-It
maksimaalselt 800 mg-le (manustatuna 400 mg kaks korda 66péevas) aktseleratsioonifaasis voi
blastses kriisis patsientidel, kui puuduvad rasked kérvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud
neutropeenia vOi trombotsitopeenia, vBib kaaluda jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal
ajal); rahuldava hematoloogilise vastuse puudumine pérast vahemalt kolm kuud kestnud ravi;
tsutogeneetilise vastuse puudumine pérast 12 kuulist ravi; varema saavutatud hematoloogilise ja/v0i
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tsutogeneetilise vastuse kadumine. Patsiente tuleb parast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest
suuremate annustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine lastele KML korral

Lastel tuleb annustamise aluseks vdtta keha pindala (mg/m?). Kroonilises faasis ja kaugelearenenud
KML korral soovitatakse lastele annust 340 mg/m? dépéevas (koguannus ei tohi iiletada 800 mg).
Ravimit antakse kas ihekordse 66péevase annusena voi jagatakse 60péaevane annus kahele
manustamiskorrale -hommikul ja 6htul. Soovitatavad annused p6hinevad praegusel ajal véikesel arvul
pediaatrilistel patsientidel (vt I16igud 5.1 ja 5.2).

Puuduvad kogemused alla 2-aastaste laste raviks.

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

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

Raviskeem: praeguste andmete kohaselt on imatiniib annuses 600 mg 66péevas osutunud efektiivseks
ja ohutuks varskelt diagnoositud Ph+ dgeda limfoidse leukeemiaga (Ph+ ALL) tdiskasvanud
patsientide ravis kombinatsioonis kemoteraapiaga ravi induktsiooni-, konsolidatsiooni- ja séilitusfaasis
(vt 18ik 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 tdiskasvanud patsientidel on monoteraapia annuses
600 mg 66pdevas ohutu ja efektiivne ning kasutatav kuni haiguse progresseerumiseni.

Annustamine lastele Ph+ ALL korral
Lastel tuleb annustamise aluseks vdtta kehapindala (mg/m?). Ph+ ALL korral soovitatakse lastele
annust 340 mg/m? 6dpaevas (koguannus ei tohi tiletada 600 mg).

Annustamine MDS/MPD korral
Imatinib Teva soovitatav annus MDS/MPD tdiskasvanud patsientidel on 400 mg 66péaevas.

Ravi kestvus: praeguseks ainukeses kliinilises uuringus jatkati ravi imatiniibiga kuni haiguse
progresseerumiseni (vt 18ik 5.1). Andmete analtiisi ajaks oli ravi kestnud keskmiselt 47 kuud
(24 péeva kuni 60 kuud).

Annustamine HES/KEL korral
HES/KEL puhul on Imatinib Teva soovitatav 60pédevane annus téiskasvanud patsientidel 100 mg.

Annuse suurendamist 100 mg-It kuni 400 mg-ni v8ib kaaluda, kui ilmneb ebapiisav ravivastus ja
puuduvad ravimi kdrvaltoimed.

Ravi tuleb jatkata senikaua, kuni patsient saab ravist kasu.
Annustamine GIST-i korral

Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud pahaloomulise GIST-iga tdiskasvanud patsientidel on
imatiniibi soovitatav annus 400 mg 66péevas.




On olemas piiratud andmed tulemustest, mis saadi annuse suurendamisel 400 mg-It 600 mg-le voi
800 mg-le patsientidel, kellel haigus progresseerus véiksema annuse kasutamisel (vt 18ik 5.1).

Ravi kestus: GIST-iga patsientide kliinilistes uuringutes jatkati imatiniibiga ravi kuni haiguse
progresseerumiseni. Andmete analidisi ajal oli ravi mediaankestus 7 kuud (7 péevast kuni 13 kuuni).
Ei ole uuritud, kuidas mdjub ravi katkestamine parast positiivse ravitulemuse saavutamist.

GIST-i resektsiooni jargseks adjuvantraviks tdiskasvanud patsientidel on imatiniibi soovitatav annus
400 mg 66paevas. Optimaalne ravi kestus ei ole veel teada. Sellel naidustusel 1abi viidud kliinilises
uuringus oli ravi kestus 36 kuud (vt 18ik 5.1).

Annustamine PDFS korral
Imatinib Teva soovitatav annus PDFS taiskasvanud patsientidel on 800 mg 66paevas.

Annuse korrigeerimine kérvaltoimete esinemisel

Mittehematoloogilised kdrvaltoimed
Kui imatiniibi kasutamisel tekib raske mittehematoloogiline kdrvaltoime, tuleb ndhu kadumiseni ravi
peatada. Seejarel vdib ravi jatkata, vGttes arvesse tekkinud kdrvaltoime esialgset raskusastet.

Bilirubiini taseme tusul > 3 korda tle normi tilemise piiri (institutional upper limit of normal, IULN)
vOi maksa transaminaaside aktiivsuse tdusul > 5 korda tle IULNI, tuleb imatiniibi ravi peatada
niikauaks, kuni bilirubiini tase on langenud tasemele < 1,5 korda lle IULNI ja transaminaaside
aktiivsus tasemele < 2,5 korda tle ITULNi. Ravi imatiniibi vBib seejarel jatkata madalama 66péaevase
annusega. Téaiskasvanutel tuleb annust véhendada 400 mg-It 300 mg-le v6i 600-1t 400 mg-le voi

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

Hematoloogilised kdrvaltoimed
Raske neutropeenia ja trombotsutopeenia korral soovitatakse annuseid vahendada vastavalt alltoodud
tabelile.

Annuse korrigeerimine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral:

HES/KEL Neutrofiilide absoluutarv on 1. Katkestada imatiniib-ravi,
(algannus 100 mg) <1,0x 10% kuni neutrofiilide
ja/voi absoluutarv on > 1,5 x 10%I
trombotsiiiite < 50 x 10%1 ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.

2. Jéatkata ravi imatiniibi
varasema annusega (st
annusega, mida kasutati
enne rasket kdrvaltoimet).




KML krooniline faas,
MDS/MPD ja GIST
(algannus 400 mg)
HES/KEL

(annus 400 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1,0 x 1091

jalvdi

trombotsiiite < 50 x 10%1

. Katkestada imatiniib-ravi,

kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%I
ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.

. Jatkata ravi imatiniibi

varasema annusega (st
annusega, mida kasutati
enne rasket kdrvaltoimet).

. Kui neutrofiilide

absoluutarv langeb

< 1,0 x 10%1 ja/vdi
trombotsiiiite < 50 x 101,
korrata punkti 1 soovitust ja
jatkata imatiniib-ravi
vahendatud annusega

300 mg

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

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1,0 x 10%1

ja/voi

trombotsiite < 50 x 101

. Katkestada imatiniibi ravi

kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%I
ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.

. Jatkata ravi imatiniibi

varasema annusega (st
annusega enne kdrvaltoimet).

. Kui neutrofiilide absoluutarv

langeb < 1,0 x 10%/1 ja/vdi
trombotsiilite < 50 x 101,
korrata punkti 1 soovitust ja
jatkata imatiniibi ravi
véhendatud annusega

260 mg/m?.

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

2 Neutrofiilide absoluutarv on
< 0,5 x 10%1

ja/voi

trombotsiite < 10 x 101

. Kontrollida, kas tsutopeenia

on seotud leukeemiaga
(luutdi aspiraat vGi biopsia).

. Kui tsiitopeenia ei ole seotud

leukeemiaga, vahendada
imatiniibi annust kuni
annuseni 400 mg.

. Kui tsiitopeenia kestab

2 nadalat, véahendada annust
veel kuni annuseni 300 mg.

. Kui tsiitopeenia kestab

4 nadalat ja ei ole endiselt
seotud leukeemiaga,
katkestada imatiniibi ravi,
kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1x 10%1 ja
trombotsiiiite > 20 x 101,
seejarel taasalustada ravi
annusega 300 mg.

Lastel KML aktseleratsioonifaas

ja blastne kriis
(algannus 340 mg/m?)

2 Neutrofiilide absoluutarv
on < 0.5 x 10%1

jalvoi

trombotstiiite < 10 x 10%1

. Kontrollida, kas tstitopeenia

on seotud leukeemiaga
(luutdi aspiraat voi biopsia).

. Kui tsiitopeenia ei ole seotud

leukeemiaga, vahendada
imatiniibi annust kuni
annuseni 260 mg/m?.

. Kui tsltopeenia kestab




2 nadalat, vahendada annust
veel kuni annuseni
200 mg/m?.

. Kui tsiitopeenia kestab

4 nadalat ja ei ole endiselt
seotud leukeemiaga,
katkestada imatiniibi ravi,
kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1x 1091 ja
trombotsiiiite > 20 x 10%I,
seejarel taasalustada ravi
annusega 200 mg/m?

PDFS
(annuses 800 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1,0 x 10%1

jalvoi

trombotsiiiite < 50 x 10%1

Katkestada imatiniib-ravi,
kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%1
ja trombotsiiiite > 75 x 107/1.

. Jatkata ravi imatiniibi

annusega 600 mg.

Kui neutrofiilide
absoluutarv langeb

< 1,0 x 10%1 ja/voi
trombotsudte on

<50 x 101, korrata punkti 1
soovitust ja jatkata
imatiniib-ravi vahendatud
annusega 400 mg.

® parast vahemalt Gihekuulist ravi

Patsientide eririihmad

Lapsed

Kasutamise kogemus alla 2-aastastel lastel ja alla 1 aasta vanustel lastel Ph+ ALL korral puudub (vt
16ik 5.1). V&ga vahene on kasutamise kogemus lastel MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral.

Imatiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL
korral kliinilistes uuringutes ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad avaldatud andmed on kokku

voetud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Maksapuudulikkus

Imatiniib metaboliseerub peamiselt maksas. Maksafunktsiooni kerge, keskmise ja raske héirega
patsientidele tuleb anda vaiksem soovitatav annus 400 mg 60péevas. Talumatuse korral tuleks annust

véhendada (vt 16ik 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksapuudulikkuse klassifikatsioon:

Maksapuudulikkus

Maksafunktsiooni laboratoorsed nditajad

Kerge Uldbilirubiin: = 1,5 ULN
ASAT: > ULN (vdib olla normaalne v8i < ULN
kui tldbilirubiin on > ULN)

Keskmine Uldbilirubiin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: kdik vaartused

Raske Uldbilirubiin: > 3-10 ULN

ASAT: koik vaartused

ULN = normi tlemine piir

ASAT = aspartaadi aminotransferaas

Neerupuudulikkus




Neerufunktsiooni héirega v0i diallilisi saavatele patsientidele tuleb algannusena manustada
minimaalne soovitatav annus 400 mg 60péevas. Siiski soovitatakse nende patsientide korral olla
ettevaatlik. Talumatuse korral v8ib annust véhendada. Kui patsient talub ravi, v8ib toime puudumisel
annust suurendada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad

Eakatel ei ole uuringuid imatiniibi farmakokineetika kohta l&bi viidud. Téiskasvanud patsientidel ei
ole taheldatud farmakokineetikas east sGltuvaid erinevusi kliinilistes uuringutes, milles rohkem kui
20% patsientidest olid 65-aastased ja vanemad. Eakatel ei ole vaja annuseid korrigeerida.

Manustamisviis

Maéératud annus tuleb manustada suu kaudu koos s66gi ja suure Klaasitdie veega vahendamaks
gastrointestinaalse arrituse nahte. Annused 400 mg ja 600 mg vdib manustada (ks kord paevas, annus
800 mg tuleb aga manustada kahe 400 mg annusena 66pédevas, hommikul ja dhtul.

Kui patsient ei ole vGimeline tabletti neelama, vdib tableti lahustada klaasitdies vees v6i Gunamahlas.
Vajalik hulk tablette lahustatakse sobivas koguses vedelikus (umbes 50 ml vedelikku on tarvis 100 mg
tableti ja 200 ml vedelikku 400 mg tableti jaoks) ning segatakse lusikaga. Tekkinud suspensioon tuleb
manustada kohe parast tablettide lagunemist.

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

Imatiniibi manustamisel koos teiste ravimitega voib esineda koostoimeid. Ettevaatus on vajalik
imatiniibi votmisel koos proteaasi inhibiitorite, asooli tllipi seenevastaste ainete, teatud makroliidide,
kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4 substraadiga (nditeks tsuklosporiin, pimosiid, takroliimus,
siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentanudl, alfentaniil, terfenadiin, bortezomiib, dotsetakseel,
kinidiin) voi varfariin ja teised kumariiniderivaadid) (vt 18ik 4.5).

Imatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis indutseerivad CYP3A4 (néiteks
deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal v6i Hypericum perforatum,
tuntud ka kui naistepuna), v6ib oluliselt vahendada ekspositsiooni imatiniibile, mistdttu on oht ravi
ebadnnestumiseks. Seetbttu tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset
kasutamist (vt 18ik 4.5).

Hipotireoidism
Kliinilisi hiipotlreoidismi juhtusid on kirjeldatud tiireoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad

imatiniib-ravi ajal asendusravi levottroksiiniga (vt 16ik 4.5). Nendel patsientidel tuleb hoolega jélgida
kilpndaret stimuleeriva hormooni (tlreotropiini) sisaldust.

Hepatotoksilisus

Imatiniibi metabolism toimub peamiselt maksas ja ainult 13% ravimist eritub neerude kaudu.
Maksapuudulikkusega (kerge, keskmise vdi raske) patsientidel tuleb hoolikalt jalgida perifeerse
verepildi nditajaid ja maksaenstiime (vt 16ik 4.2, 4.8 ja 5.2). Tuleb markida, et GIST patsientidel
vOivad esineda maksametastaasid, mis voivad pdhjustada maksafunktsiooni halvenemist.

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

Vedelikupeetus



Umbes 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 madrata toetav ravi. Kliinilistes uuringutes téheldati taoliste juhtude suuremat
esinemissagedust eakatel ja neil, kellel oli anamneesis varasem sidamehaigus. Seetdttu tuleb
slidamehaigusega patsientidega olla ettevaatlik.

Slidamehaigusega patsiendid

Slidamehaiguse, sidamepuudulikkuse riskifaktorite v8i varasema neerupuudulikkusega patsiente tuleb
hoolikalt jalgida ning igat patsienti, kellel esinevad siidame- vdi neerupuudulikkuse simptomid voi
n&hud, tuleb tdiendavalt uurida ning ravida.

Hupereosinofiilse siindroomiga (HES) patsientidel, kellel esineb HES rakkude varjatud infiltratsioon
stidamelihasesse, on tksikjuhtudel tekkinud kardiogeenne Sokk/vasaku vatsakese diisfunktsioon, mida
seostatakse HES rakkude lagunemisega imatiniibravi alustamisel. See seisund oli poérduv pérast
slisteemsete steroidide manustamist, vereringet toetavaid meetmeid ja imatiniibi ajutist drajatmist.
Kuna stidamehéireid 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 vdivad
olla seotud kdrge eosinofiilide tasemega. Seetbttu tuleb enne imatiniibi mé&ramist HES/KEL
patsientidel ning neil, kellel MDS/MPD kaasneb kdrge eosinofiilide tase, kaaluda
elektrokardiogrammi registreerimist ja seerumi troponiini taseme maaramist ning kardioloogi
konsultatsiooni. Kui esineb kdrvalekaldeid, tuleb kaaluda taiendavat kardioloogi konsultatsiooni ning
stisteemsete steroidide (1...2 mg/kg) profilaktilist kasutamist ravi alguses ihe kuni kahe néadala
jooksul koos imatiniibiga.

Seedetrakti verejooks

Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST uuringus taheldati nii seedetrakti verejookse kui
kasvajasiseseid verejookse (vt 16ik 4.8). Olemasolevate andmete pdhjal ei ole kindlaks tehtud
soodustavaid tegureid (naiteks kasvaja suurus, kasvaja paiknemine, koagulatsioonihaired), mille jargi
saaks eristada GIST patsiente, kellel on suurem risk UikskBik kumba tliupi verejooksu tekkeks. Et
suurenenud vaskulariseerumine ja kalduvus veritsusele on osa GIST olemusest ja kliinilisest kulust,
tuleb kdigil patsientidel verejooksude jalgimises ja ravis rakendada standardseid meetmeid ja
protseduure.

Lisaks on KML, ALL ja teiste haigustega patsientidel turuletulekujérgselt teatatud mao antrumi
piirkonna vaskulaarsest ektaasiast (gastric antral vascular ectasia, GAVE) (vt 16ik 4.8). Vajadusel
tuleb kaaluda Imatinib Teva-ravi katkestamist.

Tuumorilahustussiindroom
Vadimaliku tuumorilahustusstindroomi tdttu on enne imatiniib-ravi soovitatav kliiniliselt olulise
dehudratsiooni korrigeerimine ja kbrge kusihappesisalduse ravi (vt 18ik 4.8).

B-hepatiidi reaktivatsioon

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

Enne Imatinib Teva-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 Teva-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jalgida
aktiivse HBV-infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I6ppu (vt 16ik 4.8).



Fototoksilisus

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

Trombootiline mikroangiopaatia

BCR-ABL-tlrosiinkinaasiinhibiitoreid (TKI-d) on seostatud trombootilise mikroangiopaatiaga
(TMA), sealhulgas on esinenud kdrvaltoime teatisi Imatinib Teva kasutajatelt (vt 16ik 4.8). Kui
Imatinib Tevat votval patsiendil ilmnevad TMA-ga seostatud laboratoorsed vdi kliinilised leiud, peab
ravi katkestama ja teostama tdieliku TMA hindamise, sealhulgas méarama ADAMTS13 aktiivsuse ja
anti-ADAMTS13-antikehad. Kui analutsidel tuvastatakse kdrgenenud anti-ADAMTS13-antikehade
sisaldus koos madala ADAMTS13 aktiivsusega, siis ei tohi ravi Imatinib Tevaga jatkata.

Laboratoorsed analiiisid

Imatiniibi ravi ajal tuleb korrapéraselt teha taielik vereanaliilis. Ravi imatiniibiga KML patsientidel on
seostatud neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Siiski on taoliste tsiitopeeniate esinemine téendoliselt
seotud ravitava haigusega ja nad esinesid sagedamini aktseleratsioonifaasis vGi blastses kriisis KML
patsientidel vdrreldes kroonilises faasis KML patsientidega. Ravi imatiniibiga v0ib katkestada voi
annust vahendada, nagu soovitatud 18igus 4.2.

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

Neerufunktsiooni hdirega patsientidel on tdheldatud imatiniibi kdrgemat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mis on arvatavasti tingitud alfa-happelise glukoproteiini,
imatiniibi siduva valgu, plasmakontsentratsiooni suurenemisest neil patsientidel. Neerufunktsiooni
héirega patsientidel tuleb kasutada minimaalset algannust. Ettevaatus on vajalik neerufunktsiooni
raske hairega patsientide ravis. Talumatuse korral vdib annust vahendada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Pikaajalisel imatiniibravil vdib olla seos neerufunktsiooni kliinliselt olulise langusega. Seet6ttu
tuleb enne imatiniibravi alustamist hinnata neerufunktsiooni ning seejérel ravi ajal hoolikalt jalgida,
poorates erilist tahelepanu patsientidele, kellel esinevad neerufunktsiooni héire riskifaktorid. Kui
taheldatakse neerufunktsiooni hdiret, tuleb seisundit kasitleda ja ravi maérata vastavalt
standardsetele ravijuhistele.

Lapsed
Lastel ja puberteedieelsetel noorukitel, kes on saanud ravi imatiniibiga, on kirjeldatud kasvupeetuse

esinemist. Kroonilise mieloidse leukeemiaga laste vaatlusuuringu kéigus teatati pérast 12 ja

24 ravikuud kasvu mediaani standardhalbe statistiliselt olulisest vahenemisest (selle kliiniline tdhtsus
on teadmata) kahes véiksemas alariihmas s@ltumata puberteedist vdi soost. Imatiniibravi saavate laste
kasvu soovitatakse tahelepanelikult jalgida (vt 10ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vdivad suurendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:

Ained, mis parsivad tsitokroom P450 isoenstium CYP3A4 aktiivsust (nditeks proteaasi inhibiitorid
nagu indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, nelfinaviir, botsepreviir; asooli
tlilpi seenevastased ained, sh ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool; teatud
makroliidid, néiteks erltromutsiin, klaritromutsiin ja telitromatsiin) vbivad 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) tihekordse annusega. Imatiniibi manustamisel koos
CYP3A4 inhibiitoritega tuleb olla ettevaatlik.

Toimeained, mis vdivad vahendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:
Ained, mis indutseerivad CYP3A4 aktiivsust (nditeks deksametasoon, fenditoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, fenobarbitaal v6i fosfenitoiin, primidoon, Hypericum perforatum, tuntud ka kui
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naistepuna), voivad oluliselt vdhendada ekspositsiooni imatiniibile, millega kaasneb ravi
ebadnnestumise oht. Eelnev ravi rifampitsiini korduvate annustega 600 mg, millele jargnes tGihekordne
imatiniibi annus 400 mg, andis tulemuseks Cmax ja AUC(0-o0) vahenemise vihemalt 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 Crmax ja AUC vastavalt 2 ja 3,5 korda,
mis annab tunnistust CYP3A4 parssimisest imatiniibi poolt. Seetbttu soovitatakse olla ettevaatlik
imatiniibi kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega (néiteks
tsuklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentandiil, alfentaniil,
terfenadiin, bortezomiib, dotsetakseel ja kinidiin). Imatiniib v6ib suurendada teiste CYP3A4
vahendusel metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsiooni (nditeks triasolobensodiasepiinid,
dihudropiridiinsed kaltsiumikanalite blokaatorid, teatud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid nagu
statiinid jne).

Et teadaolevalt on imatiniibi kasutamisel suurenenud risk verejooksu (nt hemorraagia) tekkeks, tuleb
antikoagulantravi vajadusel kumariini derivaatide, nt varfariini asemel patsientidele manustada
madalmolekulaarset voi tavalist hepariini.

In vitro pérsib imatiniib tsitokroom P450 isoenstiumi CYP2D6 aktiivsust kontsentratsioonides, mis on
sarnased CYP3A4 aktiivsust mdjutavatele kontsentratsioonidele. Annuses 400 mg kaks korda paevas
oli imatiniibil inhibeeriv toime CYP2D6-vahendatud metoprolooli metabolismile, metoprolooli Crax ja
AUC suurenesid ligikaudu 23% (90%CI [1.16-1.30]). Imatiniibi koosmanustamisel CYP2D6
substraatidega ei ole annuse kohaldamine vajalik; siiski peab olema ettevaatlik kui CYP2D6
substraatidel on samasugune terapeutiline laius kui metoproloolil. Metoprolool-ravi saavaid patsiente
tuleks kliiniliselt jalgida.

Imatiniib inhibeerib in vitro paratsetamooli O-glikuronisatsiooni Ki vaartusega 58,5 mikromooli/l.
Imatiniib 400 mg ja paratsetamool 1000 mg manustamise jargselt ei ole inhibitsiooni in vivo uuritud.
Imatiniibi ja paratsetamooli kdrgemaid annuseid ei ole uuritud.

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

Tureoidektoomia labinud patsientidel, kes saavavad ravi levotiroksiiniga, vGib samaaegsel imatiniibi
kasutamisel levoturoksiini ekspositsioon plasmas vaheneda (vt 18ik 4.4). Seet6ttu on ettevaatus vajalik.
Selle tdheldatud koostoime mehhanism ei ole praeguseks selge.

Imatiniibi ja kemoteraapia samaaegse kasutamise Kkliiniline kogemus Ph+ ALL patsientidel on olemas
(vt 16ik 5.1), kuid imatiniibi ja kemoteraapia vGimalikud koostoimed ei ole tdpselt maaratletud.
Imatiniibi kdrvaltoimed, nagu hepatotoksilisus, mielosupressioon vdi teised, vdivad suureneda ning
on teateid, et imatiniibi samaaegsel kasutamisel koos L-asparaginaasiga v0ib olla seos
hepatotoksilisuse suurenemisega (vt 18ik 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 véhemalt 15 péeva pérast ravi I6petamist Imatinib
Teva’ga efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus
Andmed imatiniibi kasutamise kohta rasedatel on puudulikud. Imanitiibi 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). V&imalik risk
lootele ei ole teada. Imatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal valjaarvatud juhul kui see on hadavajalik.
Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal, tuleb patsienti informeerida v@imalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole piisavalt andmeid imatiniibi jaotumise kohta inimese rinnapiima. Kahel imetaval naisel l&bi
viidud uuringu tulemusena selgus, et nii imatiniib kui ka selle aktiivne metaboliit vdivad jaotuda
inimese rinnapiima. Uhel patsiendil 1abi viidud uuring naitas, et ravimi sisalduse suhe piimas/plasmas
oli 0,5 imatiniibi ja 0,9 metaboliidi puhul, mis nditab metaboliidi suuremat jaotumist piima. Vottes
arvesse imatiniibi ja metaboliidi kombineeritud kontsentratsiooni ning maksimaalset lapse poolt
joodava piima kogust pdevas, on kogu ekspositsioon madal (~10% terapeutilisest annusest). Ent kuna
imatiniibi vaikese annusega kokkupuute mdju lapsele on teadmata, ei tohi naised ravi ajal ja vdhemalt
15 pdeva pérast ravi Idpetamist Imatinib Teva’ga last rinnaga toita.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei esinenud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele, kuigi tdheldati moju
reproduktiivsuse nditajatele (vt 16ik 5.3). Uuringuid patsientidel, kes on saanud imatiniibi ja selle mdju
kohta fertiilsusele ja gametogeneesile ei ole 1abi viidud. Patsiendid, kes on mures oma fertiilsuse
parast imatiniibi ravi ajal, peaksid konsulteerima oma arstiga (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb informeerida, et neil v6ib imatiniibi ravi ajal esineda k&rvaltoimeid nagu uimasus,
hagune n&dgemine voi unisus. Seetdttu soovitatakse autojuhtimisel voi masinate k&sitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kaugelearenenud faasis pahaloomuliste kasvajatega patsientidel v6ivad esineda mitmed kaasuvad
haigusseisundid. Kdrvaltoimete p&hjuslikkust on raske hinnata erinevate siimptomite tottu, mis on
seotud haiguse, selle progresseerumise ja paljude ravimite samaaegse manustamisega.

KML Kliinilistes uuringutes I8petati ravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tttu 2,4%
varskelt diagnoositud patsientidel, 4% hilises kroonilises staadiumis patsientidel kellel ravi
interferooniga oli ebadnnestunud, 4% aktseleratsioonifaasis patsientidel pérast interferoonravi
ebadnnestumist ja 5% blastses kriisis patsientidel parast interferoonravi ebadnnestumist. GIST puhul
I6petati uuringuravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tottu 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
verejookse (kolmel patsiendil) v6i mdlemat (Uhel patsiendil). Seedetrakti verejooksud vdisid périneda
seedetraktis paiknevatest kasvajatest (vt 16ik 4.4). Seedetrakti ja kasvaja verejooksud vdivad olla
rasked ja monikord ka letaalsed. Koige sagedamini tdheldatud (> 10%) ravimiga seotud kdrvaltoimed
olid mdlemal juhul kerge iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kéhuvalu, vasimus, lihasvalu,
lihaskrambid ja 166ve. Pindmised tursed esinesid sageli k&igis uuringutes ja neid kirjeldati peamiselt
periorbitaalsete voi alajdsemete tursetena. Siiski olid need tursed harva rasked ja neid vdib vajadusel
ravida diureetikumide, teiste toetavate abindude v3i imatiniibi annuse vahendamisega.

Kui Ph+ ALL patsientidel kasutati imatiniibi kombinatsioonis suurte kemoteraapia annustega,
tdheldati modduvat maksatoksilisust maksaenstiimide aktiivsuse suurenemise ja
hlperbilirubineemiaga. Kuigi lastel on seni kirjeldatud véhe korvaltoimeid, on need ohutusalaste
andmete véhesust arvestades sarnased ohutusprofiiliga tdiskasvanud patsientidel Ph+ ALL Korral.
Kuigi ohutusalased andmed lastel Ph+ ALL korral on piiratud, ei ole uusi ohtusid lastel
idenfititseeritud.
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Mitmesuguseid kdrvaltoimeid nagu pleura efusioon, astsiit, kopsuturse ja Kiire kaalutdus koos vai ilma
pindmiste turseteta, v6ib tGiheskoos kirjeldada kui “vedelikupeetust”. Neid reaktsioone saab tavaliselt
ravida imatiniibi ajutise drajatmisega ja diureetikumidega ning muu toetava raviga. Siiski voivad
moned nimetatud juhtudest olla rasked v@i eluohtlikud ning mitmed blastses Kriisis patsiendid surid
pleuraefusiooni, kongestiivse sidamepuudulikkuse ja neerupuudulikkuse kompleksse Kliinilise
pildiga. Pediaatrilistes kliinilistes uuringutes ei olnud erinevaid ohutusalaseid leide.

Korvaltoimed

Kdrvaltoimed, mida taheldati sagedamini kui ksikjuht, on toodud allpool organsisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on defineeritud, kasutades jargmist konventsiooni: vaga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000),
vdaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud sageduse jéarjekorras, sagedasemad eespaool.
Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed ja nende esinemissagedused.

Tabel 1  Kodrvaltoimete kokkuvote tabelina

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Harv: Seeninfektsioon

Teadmata: B-hepatiidi reaktivatsioon*

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poluubid)

Harv: Tuumorilahustussiindroom

Teadmata: Tuumori hemorraagia/tuumori nekroos*

Immuunsusteemi haired

Teadmata: | Anafiilaktiline $okk*

Vere ja lumfisiisteemi haired

Véga sage: Neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia

Sage: Pantsiitopeenia, febriilne neutropeenia

Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, limfopeenia, luutidi depressioon, eosinofiilia,
lumfadenopaatia

Harv: Hemoliltiline aneemia, trombootiline mikroangiopaatia

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage: Anoreksia

Aeg-gjalt: Hupokaleemia, isu suurenemine, hiipofosfateemia, isu vahenemine,

dehudratsioon, podagra, hliperurikeemia, hliperkaltseemia,
hiperglikeemia, hiponatreemia

Harv: Hilperkaleemia, hiijpomagneseemia

Psuhhiaatrilised héired

Sage: Unetus

Aeg-ajalt: Depressioon, libiido langus, drevus

Harv: Segasus

Né&rvisusteemi hdired

Viga sage: Peavalu®

Sage: Pearinglus, paresteesia, maitsetundlikkuse hdired, hiipoesteesia

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

Harv: Korgenenud koljusisene réhk, krambid, ndgemisnarvi neuriit

Teadmata: Ajuturse*

Silma kahjustused

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

Aeg-gjalt: Silmade arritus, silmavalu, silmakoopa turse, kdvakesta verejooks, reetina
verejooks, blefariit, maakula turse

Harv: Katarakt, glaukoom, papilli 6deem

Teadmata: Klaaskeha verejooks*

Kdrva ja labirindi kahjustused

Aeg-ajalt: | Vertiigo, tinnitus, kuulmise kaotus

Stdame héired

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

Harv: Aritmia, kodade fibrillatsioon, sidameseiskus, miokardiinfarkt,
stenokardia, perikardi efusioon

Teadmata: Perikardiit*, sidame tamponaad*

Vaskulaarsed haired*

Sage: Nahadhetus, hemorraagia

Aeg-ajalt: Hipertensioon, hematoom, subduraalne hematoom, perifeerse
verevarustuse hdired, hlipotensioon, Raynaud’ siindroom

Teadmata: Tromboos/emboolia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Dispnoe, epistaksis, kdha

Aeg-ajalt: Pleura efusioon®, valu neelu- ja kori piirkonnas, fariingiit

Harv: Pleuraalne valu, kopsu fibroos, pulmonaalhiipertensioon,
pulmonaalverejooks

Teadmata: Age hingamispuudulikkus'*, interstitsiaalne kopsuhaigus*

Seedetrakti hired

Véga sage: liveldus, kdhulahtisus, oksendamine, diispepsia, kéhuvalu®

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

Aeg-gjalt: Stomatiit, suu limaskesta haavandumine, seedetrakti verejooks’,
réhitsused, veriroe, 0sofagiit, 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 héired

Sage: Maksaensiulimide aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt: Hiperbilirubineemia, hepatiit, ikterus

Harv: Maksapuudulikkus®, maksanekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vdga sage: Periorbitaalne turse, dermatiit/ekseem/I60ve

Sage: Pruuritus, néo turse, naha kuivus, eriiteem, alopeetsia, dine higistamine,
fotosensibilisatsioon

Aeg-ajalt: Pustuloosne 166ve, muljumine, suurenenud higistamine, urtikaaria,
ekhimoos, verevalumite tekkimise sagenemine, hiipotrihhoos, naha
hiipopigmentatsioon, eksfoliatiivne dermatiit, kiiinte murdumine,
follikuliit, petehhiad, psoriaas, purpur, naha hlperpigmentatsioon,
bulloossed kahjustused, pannikuliit'?

Harv: Age febriilne neutrofiilne dermatoos (Sweet’i siindroom), kiilinte varvuse
muutus, angioddeem, vesikulaarne 166ve, multiformne eriiteem,
leukotsitoklastiline vaskuliit, Stevens-Johnson’i siindroom, dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP), pemfigus*

Teadmata: Palmoplantaarse eriitrodlsesteesia sindroom™*, lihhenoidne keratoos*,

lame lihhen*, toksiline epidermaalne nekrollius*, ravimlé6ve koos
eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega (DRESS)*, pseudoporfilria*

Lihaste, luustiku ja sideko

e kahjustused

Viga sage: |

Lihasspasmid ja -krambid, lihas-skeleti valu, sh lihasvalu®, liigesvalu,
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luuvalu®®

Sage: Liigeste tursed

Aeg-ajalt: Liigeste ja lihaste jdikus, osteonekroos™
Harv: Lihasndrkus, artriit, rabdomollis/miopaatia
Teadmata: Kasvupeetus lastel*

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-gjalt: Valu neerude piirkonnas, hematuuria, 4ge neerupuudulikkus,
urineerimissageduse suurenemine
Teadmata: Krooniline neerupuudulikkus

Reproduktiivse stisteemi ja rinnanddrme hdired

Aeg-gjalt: Gunekomastia, erektsioonihdired, menorraagia, ebaregulaarne
menstruatsioon, seksuaalne disfunktsioon, rinnanibude valulikkus,
rindade suurenemine, skrootumi turse

Harv: Hemorraagiline kollaskeha/hemorraagiline munasarjatsust

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage: Vedelikupeetus ja tursed, vasimus

Sage: N6rkus, plreksia, anasarka, kiilmavarinad, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Valu rindkeres, halb enesetunne

Uuringud

Véga sage: Kehakaalu tbus

Sage: Kehakaalu langus

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

Harv: Amiilaasi tBus veres

* Nendest kdrvaltoimetest on teatatud peamiselt turuletulekujargselt. Siia kuuluvad spontaansed
kdrvaltoimeteatised ja ka tdsised kdrvaltoimed hetkel kdimasolevatest uuringutest, laiendatud
juurdepdasu programmidest, kliinilise farmakoloogia uuringutest ja kinnitamata néaidustuste
uuringutest. Kuna nendest kdrvaltoimetest teatamisel on populatsiooni suurus teadmata, siis ei
ole alati vBimalik usaldusvadrselt kindlaks méé&rata nende esinemissagedust voi tbestada
p6hjuslikku seost imatiniibi plasmakontsentratsiooniga.

1 Pneumooniast teatati kdige sagedamini transformeerunud KML patsientidel ja GIST

patsientidel.
Peavalu oli kdige sagedasem GIST patsientidel.

N

3 Patsient aasta kohta tdheldati sidame haireid, sh sidame paispuudulikkust sagedamini
transformeerunud KML patsientidel kui kroonilise KML patsientidel.

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

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

6+7 Kohuvalu ja seedetrakti verejooksu taheldati kdige sagedamini GIST patsientidel.

8 Teatatud on Uksikutest letaalse 16ppega maksapuudulikkuse ja maksanekroosi juhtudest.

9 Turuletulekujargselt on tdheldatud imatiniibravi ajal voi parast ravi 16ppu lihas-skeletivalu.

10  Lihas-skeleti valu ja sellega seotud siimptomeid taheldati sagedamini KML patsientidel kui

GIST patsientidel.

11  Surmaga I6ppenud juhtudest on teatatud kaugelearenenud haiguse, dgedate infektsioonide,
&geda neutropeenia ja teiste tosiste kaasuvate seisunditega patsientidel.
12 Sealhulgas nodoosne eriiteem.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Mdnel juhul tekkis age
maksapuudulikkus vdi fulminantne hepatiit, mille t6ttu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient

suri (vt 16ik 4.4).
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Kdrvalekalded laboratoorsetes analiilisides

Hematoloogia

Kd&igis KML uuringutes on tdheldatud tsutopeeniat, eriti neutropeeniat ja trombotsutopeeniat,
kusjuures esinemissagedus néib olevat suurem suuremate annuste, >750 mg kasutamisel (I faasi
uuring). Samas oli tslitopeeniate esinemine selgelt seotud haiguse faasiga — Il ja IV astme
neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10%1) ja trombotsiitopeenia (trombotsiitide arv

< 50 x 10%I) esinemissagedus oli neli kuni kuus korda kdrgem blastse kriisi ja aktseleratsioonifaasi
korral (neutropeenia esines vastavalt 59...64% patsientidel ja trombotsitopeenia 44...63% patsientidel)
vorreldes kroonilises faasis &sja diagnoositud KML patsientidega (16,7% patsientidest esines
neutropeenia ja 8,9% patsientidest trombotsiitopeenia). Asja diagnoositud kroonilises faasis KML
korral taheldati 1V astme neutropeeniat (neutrofiilide absoluutarv < 0,5 x 10%/1) ja trombotsiitopeeniat
(trombotsiiitide arv < 10 x 10%/1) 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 nadalat. Selliseid k@rvalekaldeid saab tavaliselt ravida kas annuse vahendamisega voi
imatiniibi ravi ajutise katkestamisega, harva vdib olla vajalik ravi I16plik 16petamine. KML korral
téheldati lastel kdige sagedamini I11 v3i IV astme tsltopeeniat, sealhulgas neutropeeniat,
trombotsutopeeniat ja aneemiat. Tavaliselt esinesid need esimeste ravikuude jooksul.

Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud patsientidel tdheldati GIST uuringus Il ja IV astme
aneemiat vastavalt 5,4% ja 0,7% patsientidest ja see vdis vdhemalt osadel patsientidest olla seotud
seedetrakti vOi kasvajasiseste verejooksudega. 111 ja IV astme neutropeeniat tdheldati vastavalt 7,5% ja
2,7% patsientidest ning 111 astme trombotsiitopeeniat 0,7% patsientidest. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
IV astme trombotsutopeeniat. Leukotsutide ja neutrofiilide arvu langus tekkis peamiselt ravi esimese
kuue néddala jooksul ja parast seda pusisid vaartused suhteliselt stabiilsel tasemel.

Biokeemia

Transaminaaside aktiivsuse (< 5%) voi bilirubiini (< 1%) taseme rasket tdusu taheldati KML
patsientidel ja seda raviti tavaliselt annuse vahendamisega vdi ravi ajutise katkestamisega (taoliste
episoodide keskmine kestus oli umbes uiks nédal). Maksa laboratoorsete analiiliside korvalekallete
tottu katkestati ravi vahem kui 1% CML patsientidest. GIST patsientidel (uuring B2222) taheldati
6,8% juhtudest 111 vdi IV astme ALAT (alaniini aminotransferaasi) taseme suurenemist ja 4,8% Il voi
IV astme ASAT (aspartaadi aminotransferaasi) taseme suurenemist. Bilirubiini taseme suurenemist
esines alla 3%.

Taheldati ka tsitoludtilise ja kolestaatilise hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhte, mis ménel juhul oli
letaalse 16ppega, sealhulgas thel patsiendil, kes sai paratsetamooli suures annuses.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miugiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatud terapeutilisest annusest suuremate annuste kasutamise kogemus on vahene. Spontaanselt ja
kirjanduses on teatatud Uksikutest imatiniibi tileannustamise juhtudest. Uleannustamise korral tuleb
patsienti jalgida ja alustada sobivat simptomaatilist ravi. Uldiselt oli nende juhtude puhul kirjeldatud
I6pptulemus “paranenud” vai “tervenenud”. Erinevate annusevahemike puhul kirjeldatud nahud on
jargmised:

Tdiskasvanud

1200...1600 mg (kestus vahemikus 1...10 paeva): iiveldus, oksendamine, kbhulahtisus, 166ve, erliteem,
Odeem, tursed, véasimus, lihasspasmid, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia, kdhuvalu, peavalu, sédgiisu
vahenemine.

1800...3200 mg (kuni 3200 mg 66pédevas 6 paeva jooksul): ndrkus, lihasvalu, kreatiinfosfokinaasi
taseme tdus, bilirubiinisisalduse suurenemine, seedetrakti valu.
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6400 mg (lihekordne annus): kirjanduses on teatatud Ghest juhust tihel patsiendil, kellel tekkisid
iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, palavik, ndo turse, neutrofiilide arvu langus, maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine.

8...10 g (Uhekordne annus): kirjeldatud on oksendamist ja seedetrakti valu.

Lapsed
Uhel 3-aastasel poisil, kes sai ihekordse annusena 400 mg, tekkisid oksendamine, kdhulahtisus ja

isutus, ning Uhel teisel 3-aastasel poisil, kes sai tihekordse annusena 980 mg, tekkisid valgevereliblede
arvu vahenemine ja kBhulahtisus.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida ning tagada asjakohane toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, BCR-ABL turosiini kinaasi inhibiitorid, ATC-
kood: LO1EAO1.

Toimemehhanism

Imatiniib on vadikesemolekuliline proteiintirosiinkinaasi inhibiitor, mis parsib tugevalt nii BCR-ABL
tirosiinkinaasi aktiivsust kui ka mitmeid turosiinkinaasi 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 trombotsuutide kasvuteguri retseptorid alfa ja
beeta (PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta). Imatiniib v8ib samuti parssida nende retseptorite kinaaside
poolt vahendatud rakulisi protsesse.

Farmakodiinaamilised toimed

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

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

Imatiniib on uhtlasi trombotstiutidelt parineva kasvufaktori (PDGF), PDGF-RI, tuviraku faktori (stem
cell factor, SCF) ja c-Kiti retseptori tlrosiinkinaasi inhibiitor ja parsib PDGFi ja SCFi vahendusel
toimuvaid rakulisi protsesse. In vitro parsib imatiniib proliferatsiooni ja indutseerib apoptoosi
gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) rakkudes, millel esineb aktiveeriv kit-mutatsioon.
Erinevate partnerproteiinide liitumise tagajarjel toimuv PDGF retseptori vGi Abl proteiini
tirosiinkinaasi konstitutiivne aktivatsioon voi PDGF konstitutiivne produktsioon on seotud
MDS/MPD, HES/KEL ja DFSP patogeneesiga. Imatiniib parsib disreguleeritud PDGFR ja Abl
kinaasi poolt juhitud rakkudes signaali ulekandmist ja proliferatsiooni.

Kliinilised KML uuringud

Imatiniibi efektiivsus pdhineb Gldisel hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel ning
progressioonivabal elulemusel. Vélja arvatud dsja diagnoositud kroonilises faasis KML puhul, ei ole
tehtud kontrollriihmaga uuringuid, mis naitaksid kliinilist kasu nagu haigusega seotud simptomite voi
elulemuse paranemine.

Labi on viidud kolm suurt rahvusvahelist avatud kontrollgrupita Il faasi uuringut Philadelphia
kromosoom-positiivse (Ph+) kaugelearenenud, blastses kriisis voi aktseleratsioonifaasis KML
patsientidel, teiste Ph+ leukeemiatega patsientidel voi kroonilises staadiumis, kuid eelnevalt
ebadnnestunud a-interferoonraviga KML patsientidel. Uks suur avatud mitmekeskuseline
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rahvusvaheline randomiseeritud 111 faasi uuring on tehtud &sja diagnoositud Ph+ KML patsientidel.
Lisaks on kahes | faasi ja tihes Il faasi uuringus ravitud lapsi.

Kdigis kliinilistes uuringutes olid 38...40% patsientidest tle 60 aastased ja 10...12% patsientidest olid
70 aastased vOi vanemad.

Krooniline staadium, &sja diagnoositud

Selles 111 faasi uuringus téiskasvanud patsientidel vorreldi imatiniibi monoteraapiat a-interferooni
(IFN) ja tsutarabiini (Ara-C) kombinatsiooniga. Patsiendid, kellel puudus ravivastus (taieliku
hematoloogilise vastuse puudumine kuue kuu méddudes, leukotstiitide arvu suurenemine, olulise
tstitogeneetilise vastuse puudumine 24 kuu moddudes), kellel ravivastus kadus (taieliku
hematoloogilise ravivastuse v8i olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu) voi kellel arenes raske
ravitalumatus, voidi Ule viia alternatiivsesse ravirihma. Imatiniibi rihmas raviti patsiente annusega
400 mg 66paevas. IFNi riihmas raviti patsiente IFNi sihtannusega 5 MRU/m?/66paevas subkutaanselt
kombinatsioonis subkutaanse Ara C annusega 20 mg/m?/66péevas 10 paeva/kuus.

Kokku randomiseeriti 1106 patsienti, 553 kumbagi rihma. Rihmad olid esialgsete nditajate pdhjal
hésti tasakaalus. Keskmine vanus oli 51 aastat (vahemik 18...70 aastat), kusjuures 21,9% patsientidest
olid 60-aastased ja vanemad. Mehi oli 59% ja naisi 41%; valgeid oli 89,9% ja mustanahalisi 4,7%.
Seitse aastat parast viimase patsiendi uuringusse varbamist oli esmavaliku ravi keskmine kestus 82 ja
8 kuud vastavalt imatiniibi ja IFNi rihmas. Teisese valiku imatiniibravi keskmine kestus oli 64 kuud.
Esmavaliku imatiniibravi saavatel patsientidel oli keskmine 60péevane annus Gldjuhul 406 + 76 mg.
Uuringu esmane tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus. Progresseerumine defineeriti kui
tkskdik milline jargmistest sindmustest: progresseerumine aktseleratsioonifaasi v6i blastsesse kriisi,
surm, taieliku hematoloogilise ravivastuse vdi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu v&i suurenenud
leukotsiltide arv patsientidel, kellel ei saavutatud taielikku hematoloogilist ravivastust asjakohasest
ravist hoolimata. Oluline tstitogeneetiline ravivastus, hematoloogiline ravivastus, molekulaarne
ravivastus (minimaalse residuaalhaiguse hindamine), ajavahemik aktseleratsioonifaasi v0i blastse
kriisini ja elulemus olid peamised teisesed tulemusnditajad. Tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2 Ravivastus &sja diagnoositud KML uuringus (84 kuu andmed)

Imatiniib IFN + Ara-C
(Parim reaktsioon) n =553 n =553
Hematoloogiline vastus
Taielik hematoloogiline 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
ravivastus n (%) [94,7%; 97,9%)] [52,4%; 60,8%]
[95% CI]
Tsutogeneetiline vastus
Oluline ravivastus n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] [85,7%; 91,1%)] [19,9%; 27,1%)]
Taielik tsiitogeneetiline 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
ravivastus CyR n (%)
Osaline tsiitogeneetiline 34 (6,1%) 65 (11,8%)
ravivastus n (%)
Molekulaarne ravivastus**
Oluline ravivastus 12. kuuks (%) 153/305 = 50,2% 8/83 =9,6%
Oluline ravivastus 24. kuuks (%) 73/104 =70,2% 3/12 = 25%
Oluline ravivastus 84. kuuks (%) 102/116 = 87,9% 3/4 = 75%

*p < 0,001; Fischeri tdpne test

** Molekulaarse ravivastuse protsendiline osakaal baseerub kattesaadavatel néidetel.

Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused Kinnituvad parast > 4 nadalat):
leukotsiiiitide arv < 10 x 1091, trombotsiiiite < 450 x 10%I, miielotsiiiite + metamiielotsiiiite veres < 5%,
veres puuduvad blastid ja promielotsuiidid, basofiile < 20%, puudub ekstramedullaarne haigus.
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Tsutogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: téielik (0% Ph+ metafaase), osaline (1...35%), véhene
(36...65%) vdi minimaalne (66...95%). Oluline ravivastus (0...35%) hdlmab nii téieliku kui osalise
ravivastuse.

Olulise molekulaarse ravivastuse kriteeriumid: Bcr-Abl1 transkriptide arvu > 3 logaritmiline
véhenemine perifeerses veres pérast 12-kuulist ravi vorrelduna algvéartusega (moddetud reaalajas
kvantitatiivse poordtranskriptaasi PCR meetodil).

Taieliku hematoloogilise ravivastuse, olulise tstitogeneetilise ravivastuse ja tdieliku tsitogeneetilises
ravivastuse sagedused esmavaliku ravi puhul leiti Kaplan-Meieri hinnangfunktsiooni kasutades, mille
puhul ravivastuse puudumised tsenseeriti viimase l&bivaatuse kuupéeval. Seda hinnangfunktsiooni
kasutades saadud kumulatiivsed ravivastuse sagedused esmavaliku imatiniibravi puhul vahemikus 12
kuni 84 kuud paranesid jargmiselt: taielik hematoloogiline ravivastus vastavalt 96,4% ning 98,4% ja
téielik tslitoloogiline ravivastus vastavalt 69,5% ning 87,2%.

7-aastase jarelkontrolli jooksul taheldati imatiniibi riihmas 93 (16,8%) progresseerumise juhtu:

37 (6,7%) juhul oli tegemist progresseerumisega aktseleratsioonifaasi/blastsesse kriisi, 31 (5,6%) juhul
olulise tsutogeneetilise ravivastuse kaoga, 15 (2,7%) juhul téieliku hematoloogilise ravivastuse kaoga
vOi leukotstiitide arvu suurenemisega ning 10 (1,8%) juhul KML'ga mitteseotud surmadega.

IFN + Ara-C riihmas téheldati aga 165 (29,8%) progresseerumise juhtu, millest 130 ilmnesid
esmavaliku IFN + Ara-C ravi ajal.

Patsientide osa, kelle haigus ei progresseerunud 84 kuu mdddudes aktseleratsioonifaasi vi blastsesse
kriisi, oli imatiniibi riihmas oluliselt kbrgem kui IFNi riihmas (92,5% versus 85,1%, p < 0,001).
Aktseleratsioonifaasi vOi blastsesse Kkriisi progresseerumise aastane maér véhenes ajas ning oli
neljandal ja viiendal aastal vahem kui 1%. Progressioonivaba elulemus 84 kuu moddudes oli 81,2%
imatiniibi riihmas ja 60,6% kontrollriihmas (p < 0,001). Imatiniibi kasutamisel véhenes
progresseerumise aastane madar ajas ka koigil teistel juhtudel.

Imatiniibi ja IFN + Ara-C rihmas suri kokku vastavalt 71 (12,8%) ja 85 (15,4%) patsienti. 84 kuu
mdodudes oli hinnatud tldine elulemus vastavalt 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80, 87) randomiseeritud
imatiniibi ja IFN + Ara-C riihmas (p = 0,073, logaritmiline astaktest). Tulemusnéitajat — haiguse
progresseerumiseni kuluvat aega — mdjutab oluliselt suur IFN + Ara-C ravilt imatiniibravile Gleviimise
sagedus. Imatiniibravi toimet elulemusele kroonilises faasis, dsja diagnoositud KML puhul on
taiendavalt uuritud Glaltoodud imatiniibi andmete retrospektiivses analliisis koos esmaste andmetega
Uhest teisest 111 faasi uuringust, kus IFN + Ara-C (n = 325) kasutati samasuguse skeemi alusel. Selles
retrospektiivses anallitisis demonstreeriti imatiniibi paremust IFN + Ara-C ees uldise elulemuse suhtes
(p < 0,001); 42 kuu jooksul suri 47 (8,5%) imatiniibi patsienti ja 63 (19,4%) IFN + Ara-C patsienti.

Tsitogeneetilise ravivastuse ja molekulaarse ravivastuse méaéral oli ilmne toime pikaajalistele
ravitulemustele imatiniibravi saanud patsientidel. 84. kuuks ei olnud aktseleratsioonifaasi/blastsesse
kriisi progresseerunud 96% (93%) patsientidest, kes olid 12. kuuks saavutanud téieliku (osalise)
tsitogeneetilise ravivastuse, ning ainult 81% patsientidest, kellel puudus 84. kuul oluline
tsutogeneetiline ravivastus (p < 0,001 uldiselt, p = 0,25 vdrreldes téielikku ja osalist tsutogeneetilist
ravivastust). Patsientidel, kellel esines taielik Bcr-Abl transkriptide arvu vahemalt 3-logaritmiline
vahenemine pérast 12-kuulist ravi, oli 99% tden&osus jaada 84 kuuks aktseleratsioonifaasi/blastse
kriisi progressioonivabaks. Samasugused tulemused saadi ka 18 kuu andmete analtdsil.

Annuse suurendamine oli selles uuringus lubatud annuselt 400 mg paevas kuni 600 mg 66pdaevas,
seejarel 600 mg 66péevas kuni 800 mg 06pédevas. Parast 42-kuulist jélgimist leidis 11 patsiendil
Kinnitust tstitogeneetilise ravivastuse kadumine (nelja nadala jooksul). Nendest 11-st patsiendist neljal
suurendati annust 800 mg-ni 66péevas, nendest kaks saavutasid uuesti tslitogeneetilise ravivastuse
(Uks osalise ja teine taieliku, hiljem ka molekulaarse ravivastuse). Annust ei suurendatud 7 patsiendil
ning neist ainult Ghel taastus tsiitogeneetiline ravivastus. Kérvaltoimete esinemissagedus oli suurem
nendel 40 patsiendil, kellel annust suurendati 800 mg-ni 6dpédevas varrelduna patsientide
populatsiooniga enne annuse suurendamist (n = 551). KBige sagedasemateks kdrvaltoimeteks olid
gastrointestinaalsed hemorraagiad, konjunktiviit ja transaminaaside vai bilirubiini taseme tbus. Teised
kdrvaltoimed esinesid kas sama v@i vaiksema sagedusega.
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Krooniline staadium, interferoonravi ebadnnestumine. 532 téiskasvanud patsiendil alustati ravi
annusega 400 mg. Patsiendid jaotusid kolme peamisse riihma: hematoloogiline ebadnnestumine
(29%), tsutogeneetiline ebadnnestumine (35%) voi interferooni talumatus (36%). Patsiendid olid
eelnevalt saanud keskmiselt 14 kuud (mediaan) IFNi ravi annustega > 25 x 10° RU/nédalas ja olid kdik
hilises kroonilises staadiumis; diagnoosist oli méédunud keskmiselt 32 kuud. Uuringu esmane
tulemusvaljund oli oluline tsiitogeneetiline vastus (tdielik pluss osaline ravivastus, 0...35% Ph+
metafaase luudis).

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

Aktseleratsioonifaas

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

Esmane tulemusnéitaja oli hematoloogiline ravivastus, mis valjendus kas téieliku hematoloogilise
vastusena, leukeemia tunnuste puudumisena (st blastid kadunud luutdist ja verest, kuid ilma téieliku
perifeerse vere normaliseerumiseta nagu tédieliku reaktsiooni puhul) vdi KML kroonilise faasi
taastumisena. Kinnitunud hematoloogiline vastus saavutati 71,5% patsientidel (tabel 3). Oluline oli, et
27,7% patsientidest saavutasid ka olulise tstitogeneetilise vastuse, mis oli taielik 20,4% patsientidel
(Kinnitus 16% patsientidest). Annusega 600 mg ravitud patsientide progressioonivaba elulemus ja
uleuldine elulemus olid hinnanguliselt keskmiselt vastavalt 22,9 ja 42,5 kuud.

Mueloidne 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 Ulejadnud 223 patsienti alustasid
annusega 600 mg.

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

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

Tabel 3 Reaktsioon KML uuringutes téiskasvanutel

Uuring 0110 Uuring 0109 Uuring 0102
37 kuu andmed 40,5 kuu andmed 38 kuu andmed
Krooniline staadium,| Aktseleratsioonifaas | Mueloidne blastne
IFN ebadnnestumine (n =235) Kriis
(n =532) (n =260)

| Patsientide % (Clgse)
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Hematoloogiline ravivastus' 95% (92,3...96,3) 71% (65,3...77,2) 31% (25,2...36,8)
Taielik hematoloogiline 95% 42% 8%
ravivastus
Leukeemia tunnuste Ei ole 12% 5%
puudumine kohaldatav

0, 0,
Kroonilise staadiumi Ei ole 17% 18%
taastumine kohaldatav

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

ravivastus®

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

' Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused kinnituvad parast > 4 nadalat)

Tdielik hematoloogiline vastus: uuring 0110 [leukotstiutide arv < 10 x 10¢/l, trombotstiite
< 450 x 10%1, mielotsiiiite + metamielotsiiite veres < 5%, veres
puuduvad blastid ja promuelotsuddid, basofiile < 20%, puudub
ekstramedullaarne haaratus] ja uuringutes 0102 ja 0109 [absoluutne
neutrofiilide arv > 1,5 x 101, trombotsiiiite > 100 x 10%1, veres
puuduvad blastid, luuldis blaste < 5% ja puudub ekstramedullaarne
haaratus].

Leukeemia tunnuste puudumine: samad, nagu Ulal, kuid neutrofiilide absoluutarv > 1 x 10%I ja
trombotsiitite > 20 x 101 (ainult 0102 ja 0109).

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

2 Tsiitogeneetilise vastuse kriteeriumid

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

® Taielik tsiitogeneetiline vastus kinnitunud teisel luuiidi tsiitogeneetilisel hindamisel vahemalt iiks
kuu pérast esialgset luudidi uuringut.

Lapsed

Kokku osales annuse suurendamise | faasi uuringus 26 pediaatrilist patsienti vanuses alla 18 aasta,
kellel esines kas kroonilises staadiumis KML (n=11) vGi blastses kriisis KML vdi Ph+ &ge leukeemia
(n=15). Kaiki patsiente oli varem olulisel maaral ravitud — 46% patsientidest oli tehtud eelnev luutdi
siirdamine ja 73% olid saanud eelnevat kemoteraapiat mitme ravimiga. Patsiente raviti imatiniibi
annustega 260 mg/m?/66paevas (n=5), 340 mg/m?/66paevas (n=9), 440 mg/m*/dopaevas (n=7) ja
570 mg/m?/éopéevas (n=5). Uheksa patsiendi seas, kellel esines kroonilises staadiumis KML ja kelle
kohta on olemas tsiitogeneetilised andmed, saavutasid vastavalt neli (44%) ja kolm (33%) patsienti
téieliku ja osalise tsiitogeneetilise vastuse; oluline tsutogeneetiline vastus esines seega 77%
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/m?/66paevas ilma
katkestuseta, kui ei olnud vajalik annuse véahendamine toksilisuse tdttu. Imatiniibi ravi tulemusel
tekkis dsjase KML diagnoosiga patsientidel kiire ravivastus, parast 8 nadalast ravi saavutasid téieliku
hematoloogilise ravivastuse 78% patsientidest. Taieliku hematoloogilise ravivastusega kaasnes 65%
juhtudest ka taielik tsiitogeneetiline ravivastus, mis on v@rreldav téiskasvanutel saadud tulemusega.
Lisaks sellele taheldati olulist tsiitogeneetilist ravivastust 81% patsientidest, kellest 16% saavutasid
osalise tslitogeneetilise ravivastuse. Enamusel taieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutanud
patsientidest tekkis see vahemikus 3 kuni 10 ravikuud, keskmine oli Kaplan-Meier’i
hinnangufunktsiooni péhjal 5,6 kuud.

21



Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama imatiniibiga 1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alaruihmade kohta Philadelphia kromosoomi (bcr-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 vrreldi induktsioonkemoteraapiaga 55 dsja
diagnoositud patsiendil vanuses 55 ja enam aastat, saavutati imatiniibi monoteraapia korral oluliselt
suurem tdielik hematoloogiline ravivastus kui kemoteraapia puhul (96,3% vs. 50%; p=0,0001). Kui
ravi imatiniibiga kasutati patsientidel, kes ei reageerinud uldse vOi reageerisid kemoteraapiale véhesel
maééral, saavutasid 9 patsienti (81,8%) 11-st téieliku hematoloogilise ravivastuse. See kliinilise
efektiivsuse nditaja oli seotud BCR-ABL transkriptide ulatuslikuma véahenemisega imatiniibiga
ravitud patsientidel kui kemoteraapia grupis pérast 2 nidalat kestnud ravi (p=0,02). Kdik patsiendid
said imatiniibi ja pérast induktsiooni sailituskemoteraapiat (tabel 3) ning 8. nddalal oli bcr-abl
transkriptide tase mélemas grupis Ghesugune. Nagu vOis oodata uuringu lesehituse pohjal, ei
taheldatud erinevust remissiooni kestuse, haigusvaba elulemuse voi uldise 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).

Tulemused, mis saadi neljas mittekontrollitud Kliinilises uuringus (AAU02, ADEO4, AJPO1 ja AUS01)
osalenud 211 &sja diagnoositud Ph+ ALL patsiendilt, olid kooskdlas tlalkirjeldatud tulemustega.
Imatiniib kombinatsioonis induktsioon-kemoteraapiaga (tabel 3) viis taieliku hematoloogilise
ravivastuse saavutamiseni 93% (147 patsienti 158 hinnatavast) patsientidest ning olulise
tsuitogeneetilise ravivastuse saavutamiseni 90% (19 patsienti 21 hinnatavast) patsientidest. Taieliku
molekulaarse ravivastuse saavutas 48% (49 patsienti 102 hinnatavast). Haigusvaba elulemus ja tldine
elulemus Uletasid konstantselt ihe aasta ja olid kdrgemad varasema kontrollgrupi naitajatest
(haigusvaba elulemus p < 0,001; tldine elulemus p < 0,0001) kahes uuringus (AJPO1 ja AUSO01).

Tabel 4Kemoteraapia raviskeem samaaegsel kasutamisel koos imatiniibiga

Uuring ADE10

Eelfaas DEX 10 mg/m? suukaudselt, paevadel 1...5; CP
200 mg/m? i.v., paevadel 3, 4, 5; MTX 12 mg
intratekaalselt, pdev 1

Remissiooni DEX 10 mg/m? suukaudselt, paevadel 6...7, 13...16;
induktsioon VCR 1 mgi.v., paevadel 7, 14; IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 h),
paevad 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? i.v.(1 h) péev 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., pievadel 22...25, 29...32

Konsolidatsioonravi I, I, V MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), paevad 1, 15;
6-MP 25 mg/m2 suukaudselt, paevadel 1...20
Konsolidatsioonravi Il, IV Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), paevadel 1...5;

VM26 60 mg/m2i.v. (1 h), péevadel 1...5

Uuring AAUQ2

Induktsioonravi (de novo Ph+ ALL) Daunorubitsiin 30 mg/m? i.v., paevadel 1...3, 15...16;
VCR koguannus 2 mg i.v., pdevadel 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? i.v., paevadel 1, 8; Prednisoon 60 mg/m?
suukaudselt, paevadel 1...7, 15...21; IDA 9 mg/m?
suukaudselt, pdevadel 1...28; MTX 15 mg intratekaalselt,
péevadel 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekaalselt,
péevadel 1, 8, 15, 22; Metullprednisoloon 40 mg
intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22

Konsolidatsioon (de novo Ph+ ALL) Ara-C 1,000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), paevadel 1...4;
Mitoksantroon 10 mg/m? i.v. paevadel 3...5; MTX 15 mg
intratekaalselt, péev 1; Metldlprednisoloon 40 mg
intratekaalselt, paev 1

Uuring ADEQ4
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Eelfaas DEX 10 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 1...5; CP
200 mg/m? i.v., paevadel 3...5; MTX 15 mg
intratekaalselt, paev 1

Induktsioonravi | DEX 10 mg/m? suukaudselt, p4evadel 1...5; VCR 2 mg
i.v., pdevadel 6, 13, 20; Daunorubitsiin 45 mg/m2 i.v.,
péevadel 6...7,13...14

Induktsioonravi Il CP 1 g/m2i.v. (1 h), paevadel 26, 46; Ara-C 75 mg/m? i.v.
(1 h), paevadel 28...31, 35...38, 42...45; 6-MP 60 mg/m?
suukaudselt, pdevadel 26...46

Konsolidatsioonravi DEX 10 mg/m? suukaudselt, paevadel 1...5; Vindesiin
3 mg/m?i.v., pdev 1; MTX 1.5 g/m?i.v. (24 h), péev 1;
Etoposiid 250 mg/m?i.v. (1 h) paevadel 4...5; Ara-C 2x
2g/m?i.v. (3h,q12h), psev5s

Uuring AJP01

Induktsioonravi CP 1.2 g/m?i.v. (3 h), paev 1; Daunorubitsiin 60 mg/m?
i.v. (1 h), pdevadel 1...3; Vinkristiin 1,3 mg/m2 i.v.,
paevadel 1, 8, 15, 21; Prednisoloon 60 mg/m?/66péevas
suukaudselt

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

Sailitusravi VCR 1,3 g/m? i.v., paev 1; Prednisoloon 60 mg/m?
suukaudselt, pdevadel 1...5

Uuring AUSO1

Induktsioon-konsolidatsioonravi Hiiper-CVAD skeem: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h),
péaevadel 1...3; Vinkristiin 2 mg i.v., paevadel 4, 11;
Doksorubitsiin 50 mg/m? i.v. (24 h), paev 4;

DEX 40 mg/66péevas paevadel 1...4 ja 11...14,
vaheldumisi koos MTX 1 g/m?i.v. (24 h), pdev 1, Ara-C
1 g/m?iv. (2h,q12 h), psevadel 2...3 (kokku 8 tsiiklit)

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

Kdikides raviskeemides on kasutusel steroidid CNS profilaktikaks.

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

Lapsed

Uuringus 12301 (avatud mitmekeskuseline jarjestikuste kohortidega mitterandomiseeritud 111 faasi
uuring) osales kokku 93 Ph+ ALL-iga last, noorukit ja noort tdiskasvanut (vanuses 1 kuni 22 aastat),
kes said Imatinib Teva’t (340 mg/m?/66paev) kombinatsioonis intensiivse kemoteraapiaga parast
induktsioonravi. Imatinib Teva’t manustati kohortides 1...5 vahelduvalt, kusjuures Imatinib Teva’ga
ravi kestus oli kohortides jarjest pikem ja ravi algus varajasem; kohort1 sai kdige vdiksema ja
kohort 5 kdige suurema intensiivsusega Imatinib Teva-ravi (kdige pikem pideva d0péevase annusega
Imatinib Teva-ravi kestus paevades esimese kemoteraapiakuuri ajal). Pidev 66paevane Imatinib Teva
ekspositsioon koos kemoteraapiaga ravi algfaasis parandas kohort5 patsientidel (n=50) 4-aastast
tusistustevaba elulemust vorreldes varasema kontrollrihmaga (n=120), kes said standardset
kemoteraapiat ilma Imatinib Teva’ta (vastavalt 69,9% vs. 31,6%). 4 aasta eeldatav (ldine elulemus
kohort 5 patsientide hulgas oli 83,6% vorreldes 44,8%-ga varasemas kontrollrihmas. Kohort 5-s said
20 patsienti 50-st (40%) hematopoeetiliste tivirakkude siirdamist.

Tabel 5 Kemoteraapia raviskeem kasutamisel koos imatiniibiga uuringus 12301

Konsolidatsiooniriihm 1 | VP-16 (100 mg/m?/66péev, IV): paevadel 1...5

(3 nadalat) Ifosfamiid (1,8 g/m?/dopéev, 1V): paevadel 1...5

MESNA (360 mg/m?/annus q3h, x 8 annust/6dpéevas, 1V): paevadel 1...5
G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 6...15 vOi kuni neutrofiilide absoluutarv
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>1500 le minimaalse vaartuse
IT metotreksaat (vanusele kohandatud): AINULT 1. péeval
Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 8, 15

Konsolidatsiooniriihm 2
(3 nadalat)

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

Leukovoriin (75 mg/m? 36. tunnil, IV; 15 mg/m? IV vi PO g6h x

6 annust)iii: paevadel 2 ja 3

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): 1. paeval

ARA-C (3 g/m?/annus q 12 h x 4, 1V): p4evadel 2 ja 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): pdevadel 4...13 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 dle nadiirvadrtuse

Reinduktsiooniriihm 1
(3 nadalat)

VCR (1,5 mg/m?/6opéev, IV): paevadel 1, 8 ja 15

DAUN (45 mg/m?/60paev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2

CPM (250 mg/m?annus q12h x 4 annust, 1V): p4evadel 3 ja 4
PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. paeval

G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 5...14 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 tle minimaalse vadrtuse

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

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...7 ja 15...21

Intensiivrihm 1
(9 né&dalat)

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

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22
VP-16 (100 mg/m?/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 pg/kg, SC): pdevadel 27...36 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 ule minimaalse vaartuse

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

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

Reinduktsiooniriihm 2
(3 nadalat)

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

DAUN (45 mg/m?/66paev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2

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

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

G-CSF (5 ug/kg, SC): paevadel 5...14 vdi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 ule minimaalse vaartuse

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

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...7 ja 15...21

Intensiivrihm 2
(9 nadalat)

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

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

CPM (300 mg/m?/66péev, 1V): pievadel 22...26

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

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

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

L-ASP (6000 RU/m?, IM): 44. péeval

Sdilitusravi
(8-nadalased tsiiklid)
Tsuklid 1...4

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

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

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 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?/nédal, PO): pievadel 8, 15, 22

VP-16 (100 mg/m?, 1V): p4evadel 29...33
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CPM (300 mg/m?, 1V): p4evadel 29...33
MESNA IV péaevadel 29...33
G-CSF (5 ug/kg, SC): pdevadel 34...43

Sdilitusravi Kraniaalkiiritus (ainult rihm 5)

(8-nadalased tsiiklid) 12 Gy 8 fraktsioonina kdigil patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS1 ja
Tsukkel 5 CNS2

18 Gy 10 fraktsioonina patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS3

VCR (1,5 mg/m?/6opaev, IV): paevadel 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/66paev, PO): paevadel 11...56 (6-MP ei manustata
kraniaalse kiiritusravi p4devadel 6...10 alates 5. tstikli 1. pdevast. Alustada
6-MP manustamist 1. pdeval parast kraniaalse kiiritusravi ldpetamist.)
Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): paevadel 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Sailitusravi VCR (1,5 mg/m?/6opaev, IV): paevadel 1, 29
(8-nédalased tsuklid) DEX (6 mg/m?/66péev, PO): paevadel 1...5; 29...33
Tsuklid 6...12 6-MP (75 mg/m?/6opaev, PO): paevadel 1...56

Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): paevadel 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = granulotsudtide kolooniaid stimuleeriv faktor, VP-16 = etoposiid, MTX = metotreksaat, IV =
intravenoosne, SC = subkutaanne, IT = intratekaalne, PO = suukaudne, IM = intramuskulaarne, ARA-
C = tsutarabiin, CPM = tsiuklofosfamiid, VCR = vinkristiin, DEX = deksametasoon, DAUN =
daunorubitsiin, 6-MP = 6-merkaptopuriin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaas, PEG-ASP = PEG
asparaginaas, MESNA= 2-merkaptoetaan naatriumsulfonaat, iii= vGi kuni MTX tase on <0,1 pM, g6h
=iga 6 tunni jarel, Gy= Grei

Uuring AITO7 oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud Il/IIl1 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.

Retsidiveerunud/refraktaarne Ph+ ALL

Kui imatiniibi kasutati monoteraapiana retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL patsientidel, saavutasid
53 patsienti 411 uuritavast hematoloogilise ravivastuse 30% (9% taielik ravivastus) ja 23% olulise
tsutogeneetilise ravivastuse. (Tuleb markida, et 411 patsiendist 353 said ravi laiendatud
juurdepdasuprogrammi 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 uldine elulemus 401 uuritud patsiendi seas oli
4,9...9 kuud. Andmed olid samad tdiendavas analusis, mis hdlmas patsiente vanuses 55 aastat ja
vanemad.

Kliinilised MDS/MPD uuringud

Imatiniibi kasutamise kogemused sellel ndidustusel on véga vahesed ning p&hinevad hematoloogilise
ja tstitogeneetilise ravivastuse maéaral. Kliinilist kasu vGi elulemuse suurenemist téestavaid
kontrollgrupiga uuringuid ei ole. Avatud, mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring
B2225) hinnati imatiniibi kasutamist erinevatel patsientidel, kellel esinesid Abl, Kit v6i PDGFR valgu
turosiinkinaasiga seotud eluohtlikud haigused. Selles uuringus osales 7 MDS/MPD patsienti, keda
raviti imatiniibi annusega 400 mg 66paevas. Kolm patsienti saavutasid téieliku hematoloogilise
ravivastuse ning Uks patsient osalise hematoloogilise ravivastuse. Neljast PDGFR geneetilise
rekombinatsiooniga patsiendist kolm saavutasid andmete anallisi ajaks hematoloogilise ravivastuse
(2 tdieliku ja 1 osalise). Patsientide vanus oli 20...72 aastat.

Pikaajaliste ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks imanitiibravi saanud patsientidelt, kellel on
miueloproliferatiivsed kasvajad PDGFR- B rekombinatsiooniga, loodi vaatlusandmetel pohinev register
(uuring L2401). Registrisse v@etud 23 imanitiibi kasutanud patsiendi 66paevane annuse mediaan oli
264 mg (vahemik: 100 kuni 400 mg) ning kestuse mediaan 7,2 aastat (vahemik 0,1 kuni 12,7 aastat).
Vaatlusandmetel p&hineva registri omaduste tdttu saadi hematoloogilise, tslitogeneetilise ja
molekulaarse hindamise andmed vastavalt 22-It, 9-1t ja 17-It patsiendilt 23-st. Andmete konservatiivsel
kasitlemisel, mille korral loeti andmete puudumist ravivastuse puudumiseks, taheldati 20/23 (87%)
patsientidest téielikku hematoloogilist ravivastust, 9/23 (39,1%) tdielikku tsutogeneetilist ravivastust
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ning 11/23 (47,8%) molekulaarset ravivastust. Kui ravivastuse madra arvutamisel voeti arvesse
patsiente, kellel oli vahemalt (iks valiidne hindamine, olid téieliku hematoloogilise, tdieliku
tstitogeneetilise ja molekulaarse ravivastuse méérad 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 vdiksemaid annuseid. Uheteistkiimnel
patsiendil tuvastati PDGFR geneetiline rekombinatsioon, neist 9 saavutasid téieliku ja 1 osalise
hematoloogilise ravivastuse. Nende patsientide vanus oli vahemikus 2...79 aastat. Hilisemates
publikatsioonides on téiendavaid teateid, et Uheteistkiimnest patsiendist 6 on jatkuvalt tstitogeneetilises
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 péeva kuni 60 kuud).
Nendest patsientidest kuuel tiletab jalgimisperiood 4 aastat. Uksteist patsienti saavutasid Kiire taieliku
hematoloogilise ravivastuse; kiimnel kadusid taielikult tstitogeneetilised kahjustused ja kadusid voi
vahenesid liittranskriptid RTPCR mddtmisel. Hematoloogiline ja tsitogeneetiline ravivastus pusis
keskmiselt 49 kuud (vahemikus 19...60) ja 47 kuud (vahemikus 16...59). Uleiildine elulemus oli

65 kuud alates diagnoosimisest (vahemikus 25...234). llma geneetilise traslokatsioonita patsientidel ei
andnud imatiniibi kasutamine paranemisele viitavaid tulemusi.

MDS/MPD pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid labi viidud. 4-s
publikatsioonis kirjeldati 5 MDS/MPD PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli 3 kuud kuni 4 aastat ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 66pdevas vBi annuses
92,5 kuni 340 mg/m? 6opaevas. Kaigil patsientidel saavutati taielik hematoloogiline, tsiitogeneetiline
ja/voi Kliiniline ravivastus.

HES/KEL Kliinilised uuringud

Uhes mitmekeskuselises 11 faasi avatud uuringus (uuring B2225) hinnati imatiniibi toimet erinevatele
Abl, Kit voi PDGFR proteiin-tlrosiinkinaasiga seotud eluohtlike haigustega patsientide
populatsioonidele. Selles uuringus raviti 14 HES/KEL patsienti Imatinib Teva’ga 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. Tsltogeneetilisi muutusi tdheldati 117-1
patsiendil 176-st. Nendest 117 patsiendist 61 patsienti olid FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsed.
Kolmes publikatsioonis olid andmed veel nelja FIP1L1-PDGFRa positiivsed HES patsiendi kohta.
Kdigil 65-1 FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsetel patsientidel saavutati téielik hematoloogiline
ravivastus, mis pusis mitmeid kuid (vahemik teatamise ajal ulatus Uhest kuust kuni rohkem kui

44 kuuni). Hiljutistes 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 simptomaatika ja
teiste organite funktsioonihéirete paranemist. Paranemist kirjeldati jargmiste organite/organsusteemide
hairete osas: stidame, narvististeemi, naha- ja nahaaluskoe, respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi,
lihas-skeleti ja sidekoe, vaskulaarsed ja seedetrakti héired.

HES/KEL pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud Kliinilisi uuringuid labi 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/m? 66paevas vdi annuses
200 kuni 400 mg 66péevas. Koigil patsientidel saavutati téielik hematoloogiline, téielik
tstitogeneetiline ja/voi tdielik molekulaarne ravivastus.

Kliinilised mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST-i uuringud

Mitteopereeritava v6i metastaseerunud pahaloomuliste gastrointestinaalsete stromaaltuumoritega
(GIST) patsientidel on tehtud (ks 11 faasi avatud randomiseeritud kontrollgrupita rahvusvaheline
uuring. Selles uuringus osales 147 patsienti, kes randomiseeriti rithmadesse ja said ravimit kas 400 mg
vBi 600 mg suu kaudu Uks kord 66péevas kuni 36 kuu jooksul. Patsiendid olid vanuses 18...83 aastat ja
neil oli patoloogiliselt diagnoositud Kit-positiivne pahaloomuline mitteopereeritav ja/voi
metastaseerunud GIST. Immunohistokeemia tehti Kit-antikehadega (A-4502, kiiuliku poliklonaalne
antiseerum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) vastavalt analtitisile avidiini-biotiini
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peroksudaasi kompleksmeetodiga parast antigeeni vGtmist.

Esmane tulemusnéitaja pdhines objektiivsel ravivastusel. Kasvajad pidid olema mdddetavad vahemalt
haiguse Uhe paikme osas ning vastuse iseloomustus pdhines Southwestern Oncology Groupi (SWOG)
kriteeriumitel. Tulemused on toodud tabelis 6.

Tabel 6 Parim kasvaja ravivastus uuringus ST1B2222 (GIST)

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

Parim ravivastus n (%)
Taielik ravivastus 1(0,7)
Osaline ravivastus 98 (66,7)
Stabiilne haigus 23 (15,6)
Progresseeruv haigus 18 (12,2)
Ei ole hinnatav 5(3,4)
Ei ole teada 2 (1,4)

Ravivastuste méarad kahes annustamisriihmas ei erinenud. Oluline hulk patsiente, kellel vaheanaliiisi
tegemise ajal oli haigus stabiilne, saavutasid osalise ravivastuse pikema ravi jooksul (jarelkontrolli
mediaanaeg 31 kuud). Mediaanaeg ravivastuse saavutamiseni oli 13 nadalat (95% CI 12...23).
Mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni nendel, kes saavutasid ravivastuse, oli 122 nddalat (95% CI
106...147), uuringu tldpopulatsioonis oli see 84 nédalat (95% CI 71...109). Elulemuse mediaankestus
ei ole veel méératav. Parast 36-kuulist jalgimisperioodi on Kaplani-Meieri elulemuse hinnang 68%.

Kabhes Kliinilises uuringus (uuring B2222 ja rihmadevaheline uuring S0033) suurendati imatiniibi
annust 800 mg-ni patsientidel, kellel haigus progresseerus annuste 400 mg ja 600 mg kasutamisel.
Oopaevast annust suurendati 800 mg-ni kokku 103 patsiendil. Nendest patsientidest saavutasid annuse
suurendamise jérel 6 osalise ravivastuse ja 21 haiguse stabiliseerumise, Gletldine kliiniline kasu oli
26%. Olemasolevate ohutusandmete kohaselt ei nédi annuse suurendamine 800 mg-ni mdjutavat
imatiniibi ohutusprofiili patsientidel, kellel haigus progresseerub vaiksemate 60paevaste annuste

400 mg vdi 600 mg kasutamisel.

GIST-i adjuvantravi kliinilised uuringud

Adjuvantraviks kasutatuna uuriti imatiniibi mitmekeskuselises, topeltpimedas, pikaajalises
platseebokontrollitud I11 faasi uuringus (Z9001), milles osales 773 patsienti. Patsientide vanus jai
vahemikku 18...91 aastat. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli immunokeemilisel meetodil
kindlaks tehtud Kit-valgu ekspressiooniga primaarse GIST-i histoloogiline diagnoos ja tuumori suurus
> 3 cm (maksimaalne mddde) ning kellele oli 14...70 pdeva enne uuringusse registreerimist tehtud
primaarse GIST-i téielik resektsioon. Pérast primaarse GIST-i resektsiooni randomiseeriti patsiendid
thte kahest riihmast: imatiniib annuses 400 mg 66paevas vOi vastav platseebo Uihe aasta jooksul.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui aega
randomiseerimise kuupdaevast kuni retsidiivi vi mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupéevani.

Imatiniibi toimel pikenes oluliselt RVE: imatiniibi riihmas olid 75% patsientidest retsidiivivabad

38. kuul varreldes 20 kuuga platseeboriihmas (95% usaldusvahemikud vastavalt [30...mittehinnatav];
[14...mittehinnatav]; (riskitiheduste suhe = 0,398 [0,259...0,610], p < 0,0001). Uhe aasta mGdudes oli
uldine RVE oluliselt parem imatiniibi (97,7%) kui platseebo puhul (82,3%), (p < 0,0001). Seega
vahenes retsidiivi risk umbes 89% vorreldes platseeboga (riskitiheduste suhe = 0,113 [0,049...0,264]).

Primaarse GIST-i operatsiooni jargse retsidiivi riski hinnati retrospektiivselt jargmiste prognostiliste
tegurite alusel: tuumori suurus, mitootiline indeks, tuumori lokalisatsioon. Mitootilise indeksi andmed
olid saadud 556 patsiendi kohta 713 st ravikavatsuslikus (intention-to-treat, ITT) populatsioonis.
Tabelis 7 on toodud alagrupi analtiiside tulemused NIH (United States National Institutes of Health,
Uhendriikide Riiklik Tervishoiu Instituut) ja AFIP (Armed Forces Institute of Pathology,
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Kaitsejoudude Patoloogia Instituut) riskide klassifikatsiooni jargi. Kasu ei tdheldatud ei madalas ega
ka vaga madalas riskigrupis. Uleiildist kasu elulemusele ei ole taheldatud.

Tabel 7Uuringu Z9001 RVE analuside kokkuvdte AFIP riskide klassifikatsiooni jargi

Riski Riskitase | Patsien- Juhtude arv / Uldine RVE maar (%)
kritee- tide % patsientide riskitineduste 12 kuud 24 kuud
rium arv suhe (95%CI)*
imatiniib vs. imatiniib imatiniib
platseebo VS. VS.
platseebo platseebo
NIH Madal 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Keskmine 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Korge 448 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
AFIP Véaga madal 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
Madal 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Moddukas 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03;0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9vs. 73,3
Kdrge 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7vs.56,1 | 79,9 vs. 41,5

* Téielik jarelkontrolli periood; NE — ei ole hinnatav (not estimable)

Teises mitmekeskuselises avatud 111 faasi uuringus (SSG XVIII/AIO) vorreldi ravi imatiniibi annusega

400 mg 66paevas 12 kuu jooksul ja 36 kuu jooksul patsientidel, kellel oli tehtud GIST-i kirurgiline

resektsioon ja esines (iks jargnevaist: kasvaja diameeter > 5 cm ja mitootiline lugem > 5/50 HPF (high
power fields, tugeva suurendusega vali) v0i kasvaja diameeter > 10 cm ja ikskdik milline mitootiline
lugem v@i Ukskdik millise suurusega kasvaja koos mitootilise lugemiga > 10/50 HPF vdi kasvaja, mis

on levinud peritoneaalddnde. Uuringus osalemiseks andsid ndusoleku ja randomiseeriti 397 patsienti
(199 patsienti 12-kuulise ravi riihmas ja 198 patsienti 36-kuulise ravi rihmas), mediaanvanus oli

61 aastat (vahemikus 22...84 aastat). Jarelkontrolli mediaankestus oli 54 kuud (randomiseerimise
kuupéevast kuni andmete kogumise 16ppkuupéevani), kogu jarelkontroll kestis 83 kuud esimese
patsiendi randomiseerimise kuup&evast kuni andmete kogumise Idppkuupéevani.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui aega
randomiseerimise kuupdevast kuni retsidiivi v8i mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupéevani.

Kolmkimmend kuus (36) kuud imatiniibiga ravi pikendas oluliselt RVE-d vdrreldes 12-kuulise
imatiniibiga raviga (uldine riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) = 0,46 [0,32; 0,65], p < 0,0001)
(tabel 8, joonis 1).

Lisaks pikendas kolmkimmend kuus (36) kuud imatiniibiga ravi oluliselt Gldist elulemust (overall
survival, OS) vorreldes 12-kuulise imatiniibiga raviga (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p = 0,0187) (tabel 8,
joonis 2).

Pikem ravi kestus (> 36 kuud) vGib hilisemate retsidiivide puhkemist edasi likata; siiski ei ole selle
leiu mdju tldisele elulemusele selge.

Surmade koguarv oli 12-kuulise ravi riihmas 25 ja 36-kuulise ravi riihmas 12.

ITT analtusis oli 36-kuuline ravi imatiniibiga tbhusam v@rreldes 12-kuulise raviga, sealhulgas
arvestati kogu uuringu populatsiooni. Kavandatud uuringus, kus alariihmad olid jagatud mutatsiooni
tlubi jérgi, oli 36-kuulise ravi puhul patsientidel, kellel esines mutatsioon 11. eksonis, RVE HR 0,35
[95% CI: 0,22; 0,56]. Teiste vdahem levinud mutatsioonide kohta ei saa teha jareldusi, kuna kirjeldatud
juhtude arv on liiga vaike.

Tabel 8  12-kuuline ja 36-kuuline ravi imatiniibiga (uuring SSGXVI11/AIO)

12-kuulise ravi rihm 36-kuulise ravi rihm
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RVE % (CI) % (CI)
12 kuud 93,7 (89,2...96,4) 95,9 (91,9...97,9)
24 kuud 75,4 (68,6...81,0) 90,7 (85,6...94,0)
36 kuud 60,1 (52,5...66,9) 86,6 (80,8...90,8)
48 kuud 52,3 (44,0...59,8) 78,3 (70,8...84,1)
60 kuud 47,9 (39,0...56,3) 65,6 (56,1...73,4)
Elulemus
36 kuud 94,0 (89,5...96,7) 96,3 (92,4...98,2)
48 kuud 87,9 (81,1...92,3) 95,6 (91,2...97,8)
60 kuud 81,7 (73,0...87,8) 92,0 (85,3...95,7)
Joonis 1 Kaplani-Meieri hinnangud esmasele retsidiivivaba elulemuse tulemusnéitajale

1007

= N W & O O =~ @ O
o o o o o o o o

Retsidiivivaba elulemuse tdendosus
(=] (]

(ITT populatsioon)

P < 0,0001
Riskitiheduste suhe 0,46
(95% ClI; 0,32...0,65)

N Juhte  Tsen
e (1) Imatiniib 12 kuud: 199 84 115
----- (2) Imatiniib 36 kuud: 198 50 148

|1 Tsenseeritud vaatlusandmed

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Elulemuse aeg kuudes

Riskirihm : juhte
(1) 199:.0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61.77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84
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(2) 198:0 189:5 184:8  181:11 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 850 0:50
Joonis2  Kaplani-Meieri hinnangud tldisele elulemusele (ITT populatsioon)
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WO By 4 4 mI-H AW

90 1 =M
7 80
2
c 701
()
9
= 60
(2]
g 501 P =0,019
% 401 Riskitiheduste suhe 0,45
3 (95% Cl; 0,22...0,89)
3 30 N Juhte  Tsen
220 —— (1) Imatiniib 12 kuud: 199 25 174

B (2) Imatiniib 36 kuud: 198 12 186

|1 Tsenseeritud vaatlusandmed
0-
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Elulemuse aeg kuudes

Riskirihm : Juhte
(1) 199:0 190:2 188:2 183:6 176:8  156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20:25 2:25
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 164:7 1527 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

c-Kit-positiivse GIST-iga lastel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid l&bi viidud. Seitsmes
publikatsioonis teatati 17 GIST-iga (Kiti ja PDGFR-i geneetilise mutatsiooniga voi ilma) patsiendist.
Nende patsientide vanus oli 8...18 aastat ja imatiniibi manustati nii adjuvant- kui metastaaside ravi
korral annuses 300...800 mg 66péevas. Enamikul GIST-iga lastest puudusid c-Kiti voi PDGFR-i
mutatsiooni kinnitavad andmed, mille tagajarjel vdisid kliinilised tulemusnéitajad olla erinevad.

Kliinilised PDFS uuringud

Uhes avatud mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring B2225) osales

12 dermatofibrosarcoma protuberans’iga (DFSP) patsienti, kellele manustati 800 mg imatiniibi
00péevas. DFSPga patsiendid olid vanuses 23 kuni 75 aastat ja uuringuga liitumise hetkel oli neil
tegemist metastaatilise, algse resektsiooni jérel lokaalselt retsidiveeruva DFSPga, mida ei peetud
edasisele operatiivsele ravile alluvaks. Peamine efektiivsuse néitaja oli objektiivne ravivastus. 12-st
uuringuga liitunud patsiendist heksal 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 DFSP patsiendist vanuses 18 kuud kuni 49 aastat.
Kirjanduses avaldatud andmete kohaselt said téiskasvanud patsiendid kas 400 mg (4 juhul) vGi 800 mg
(1 juhul) imatiniibi 66paevas. Viiel (5) patsiendil saavutati ravivastus, neist kolmel téielik ja kahel
osaline. Avaldatud kirjanduse kohaselt oli ravi keskmine kestus vahemikus 4 nadalast kuni enam Kui
20 kuuni. Translokatsioon t(17:22)[(q22:913)], voi selle geeniprodukt esines peaaegu koigil
imatiniibiga 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/m? 66paevas. Koigil patsientidel saavutati osaline ja/voi taielik ravivastus.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imatiniibi farmakokineetika

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

Imendumine

Kapsli kasutamisel on keskmine absoluutne biosaadavus 98%. Imatiniibi plasma AUC tasemetes
esinesid suukaudse annuse jargselt suured patsientidevahelised erinevused. Koos rasvarikka toiduga
manustatuna vahenes imatiniibi imendumiskiirus minimaalselt (Cmax vahenes 11% ja tmax pikenes
1,5 tundi) ja taheldati AUC véhest langust (7,4%) v@rreldes manustamisel tiihja kdhuga. Varasema
seedetrakti operatsiooni mdju ravimi imendumisele ei ole uuritud.

Jaotumine

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

Biotransformatsioon

Peamine ringlev metaboliit inimesel on N-demetdileeritud piperasiinderivaat, millel on in vitro
toimeainega sarnane aktiivsus. Selle metaboliidi plasma AUC oli ainult 16% imatiniibi AUC-ga
vorreldes. N-demetileeritud metaboliidi seostumine plasmavalkudega on analoogne toimeaine
seostumisega.
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Imatiniib ja N-demetileeritud metaboliit koos andsid umbes 65% tsirkuleerivast radioaktiivsusest
(AUC g.48ny). Ulejéénud tsirkuleeriv radioaktiivsus koosnes mitmetest vahemtéhtsatest metaboliitidest.

In vitro tulemused nditasid, et CYP3A4 on peamine inimese P450 ensttim, mis kataludsib imatiniibi
biotransformatsiooni. Vdimalike samaaegselt manustatavate ravimite hulgas (atseetaminofeen,
atsikloviir, allopurinool, amfoteritsiin, tsitarabiin, eritromitsiin, flukonasool, hiidroksuuurea,
norfloksatsiin, penitsilliin V) parssisid ainult eritromitsiin (IC50 50 uM) ja flukonasool

(IC50 118 pM) imatiniibi metabolismi kliiniliselt olulisel mééral.

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

Eritumine

Parast imatiniibi **C-margistatud suukaudset annust leiti 7 paeva jooksul umbes 81% annusest, sellest
osa véljaheites (68% annusest) ja osa uriinis (13% annusest). Muutumatult eritus 25% imatiniibi
annusest (5% uriinis, 20% valjaheites), ulejadnu metaboliitidena.

Farmakokineetika plasmas

Tervetel vabatahtlikel oli suukaudse manustamise jargselt tw, umbes 18 tundi, mis viitab sellele, et
annustamisskeem (ks kord péevas on piisav. T6usva annusega suurenes keskmine AUC lineaarselt ja
proportsionaalselt annusega imatiniibi suukaudsel manustamisel vahemikus 25...1000 mg. Korduval
annustamisel ei muutunud imatiniibi kineetika ja kumuleerumine tasakaalukontsentratsiooni puhul
annustamisega kord péevas oli 1,5...2,5-kordne.

Farmakokineetika GIST-iga patsientidel

GIST-iga patsientidel oli kontsentratsioon plasmas tasakaalukontsentratsiooni korral 1,5 korda suurem
kui KML-iga patsientidel sama annuse kasutamisel (400 mg d0péevas). GIST-iga patsientide
populatsiooni farmakokineetika esialgse analiitsi p6hjal leiti, et kolm muutujat (albumiin,
leukotsiiltide arv ja bilirubiin) on statistiliselt olulisel madral seotud imatiniibi farmakokineetikaga.
Albumiini vaartuste vahenemine pdhjustas kliirensi (CL/f) aeglustumist ja leukotstdtide arvu
suuremad vaartused pdhjustasid CL/f-i aeglustumist. Siiski ei olnud need seosed piisavalt
véljendunud, et digustada annuse korrigeerimist. Selles patsientide populatsioonis v&ib
maksametastaaside esinemine pdhjustada maksapuudulikkust ja metabolismi aeglustumist.

Populatsioonifarmakokineetika

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

Farmakokineetika lastel

Nagu tdiskasvanud patsientidel, imendus imatiniib I ja Il faasi uuringutes suukaudse manustamise
jargselt kiiresti ka pediaatrilistel patsientidel. Lastel andsid annused 260 ja 340 mg/m?/6dp4evas sama
ekspositsiooni nagu vastavalt 400 mg ja 600 mg téiskasvanutel. AUC .24y vOrdlus 8. ja 1. paeval
annusega 340 mg/m?/6dpaevas naitas 1,7-kordset ravimi kumuleerumist korduva kord péevas
annustamise jargselt.

Hematoloogiliste hairetega (KML, Ph+ALL v6i muud imatiniibiga ravitavad hematoloogilised haired)
lapspatsientide kokkuv@tliku populatsioonifarmakokineetika analliisi pdhjal suureneb imatiniibi
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kliirens vastavalt kehapindalale. Pérast kehapindalast tuleneva mdju korrigeerimist ei avaldanud teised
demograafilised néitajad nagu  vanus, kehakaal ja  kehamassiindeks imatiniibi
plasmakontsentratsioonile  kliiniliselt ~ olulist ~ m&ju.  Analiis  kinnitas, et imatiniibi
plasmakontsentratsioon lapspatsientide hulgas, kes said 260 mg/m? iiks kord 6Gpé4evas (mitte rohkem
kui 400 mg (iks kord 6opaevas) voi 340 mg/m? iiks kord 66péevas (mitte ronkem kui 600 mg ks kord
00péevas), oli sarnane nagu taiskasvanud patsientidel, kes said imatiniibi 400 mg v6i 600 mg (ks kord
O0pdevas.

Organpuudulikkus

Imatiniib ja tema metaboliidid ei eritu olulisel maéral neerude kaudu. Kerge ja mddduka
neerufunktsiooni héirega patsientidel on tadheldatud ravimi suuremat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Suurenemine on umbes 1,5...2-kordne ning vastav alfa-
happelise glukoproteiini (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 véhesel maaral (vt
IGigud 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).

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

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

Rottidel ja koertel oli sihtelundiks maks. Mdlemal liigil taheldati kerget kuni méddukat
transaminaaside aktiivsuse tusu ja kolesterooli, triglutseriidide, Gldvalgu ning albumiini taseme
kerget langust. Rottide maksas ei tdheldatud patohistoloogilisi muutusi. Koertel, keda raviti kaks
néadalat, ilmnes raske toksiline toime maksale, mis véljendus maksaensuiimide aktiivsuse tusu,
hepatotsellulaarse nekroosi, sapiteede nekroosi ja sapiteede hiperplaasiana.

Kaks nédalat ravi saanud ahvidel taheldati kahjulikku toimet neerudele, mis véljendus koldelise
mineralisatsiooni ning neerutuubulite laienemise ja tubulaarse nekroosina. Vere uurea lammastiku
(BUN) ja kreatiniini tdusu tdheldati mitmel loomal. Rottidel ilmnes 13-nédalases uuringus annustega
> 6 mg/kg neerusési ja kusepdie Uleminekuepiteeli hliperplaasia, millega ei kaasnenud muutusi
seerumi vdi uriini nditajates. Pikaajalise imatiniibravi korral tdheldati oportunistlike infektsioonide
suuremat esinemissagedust.

39-nédalases uuringus ahvidel ei tehtud kindlaks kdrvaltoimeteta taset (NOAEL) madalaima annuse
15 mg/kg kasutamisel, mis on kehapindala aluseks vdttes umbes liks kolmandik maksimaalsest
inimesel soovitatavast annusest 800 mg. Ravi tulemusel stivenesid loomadel tavaliselt supressioonis
olevad malaariainfektsioonid.

Imatiniibi ei osutunud in vitro bakteri raku testi (Amesi test), in vitro imetaja raku testi (hiire
limfoom) ja in vivo roti mikrotuuma testi pdhjal genotoksiliseks. Imatiniib andis genotoksilisi toimeid
in vitro imetaja raku testis (Hiina hamstri munasari) klastogeensuse osas (kromosoomi aberratsioon)
metaboolse aktivatsiooni tingimustes. Kaks tootmisprotsessi vaheprodukti, mida leidub ka 18pptootes,
osutusid Amesi testis mutageenseteks. Uks nimetatud vaheproduktidest andis positiivse tulemuse ka
hiire limfoomi testis.

Fertiilsuse uuringus manustati ravimit isastele rottidele 70 péeva jooksul enne paaritumist, mille
tulemusena nende testiste ja epididitimise kaal ning eluv@imelise sperma protsent vahenesid annuse
60 mg/kg kasutamisel, mis on keha pindala aluseks véttes umbkaudu vdrdne maksimaalse kliinilise
annusega 800 mg/60pdevas. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste < 20 mg/kg kasutamsel. Kerge kuni

32



moddukas spermatogeneesi vihenemine ilmnes ka koertel suukaudsete annuste > 30 mg/kg
kasutamisel. Emastele rottidele manustati ravimit 14 paeva jooksul enne paaritumist ja edasi kuni

6. gestatsioonipédevani, toimet paaritumisele ega tiinete emaste arvule ei ilmnenud. Annuse 60 mg/kg
kasutamisel ilmnes emastel rottidel oluline implantatsioonijargne loodete kadu ja elusloodete arvu
viahenemine. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste < 20 mg/kg kasutamisel.

Rottidel tehtud suukaudses pre- ja postnataalse arengu uuringus taheldati punast tupevoolust kas

14. voi 15. gestatsioonipéeval rihmas, mis sai ravimit 45 mg/kg/06péevas. Sama annuse kasutamisel
suurenes surnult siindinud jarglaste ja samuti 0...4. slinnijargsel paeval surnud jarglaste arv.

F1 jarglastel védhenes sama annuse kasutamisel keskmine kehakaal alates stinnist kuni surmamiseni
ning nende pesakondade arv, kes joudsid prepuutsiumi eraldumise kriteeriumideni, vahenes.

F1 fertiilsus ei olnud muutunud, samal ajal kui annuse 45 mg/kg/60péevas kasutamisel tdheldati
resorptsioonide sagenemist ja eluvdimeliste loodete arvu vahenemist. lIma tdheldatava toimeta tase
(NOEL) nii emasloomade kui F1 pdlvkonna jaoks oli 15 mg/kg/66péevas (veerand maksimaalsest
inimesel kasutatavast annusest 800 mg).

Imatiniib avaldas rottidel teratogeenset toimet manustatuna organogeneesi ajal annustes > 100 mg/kg,
mis on kehapinda aluseks vottes umbes v8rdne maksimaalse kliinilise annusega 800 mg/66péevas.
Teratogeensete efektide hulka kuulusid eksentsefaalia v3i entsefalotseele, frontaalsete luude
puudumine/vahenemine ja parietaalsete luude puudumine. Nimetatud toimed ei ilmnenud annuste

< 30 mg/kg kasutamisel.

Uusi sihtelundeid ei leitud noortel rottidel labiviidud toksilisuse uuringus (10. kuni 70. péev pérast
suindi), mille eesmargiks oli avastada uusi sihtelundeid taiskasvanud rottidel. Noorte rottide toksilisuse
uuringus téheldati toimet kasvule, tupe avanemisele ja eesnaha eraldumisele ligikaudu 0,3- kuni 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kérgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?. Lisaks taheldati noortel rottidel suremust (pesast vodrutamise ajal) ligikaudu 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kfrgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?.

Imatiniibi annustega 15, 30 ja 60 mg/kg/péevas rottidel Il&biviidud 2-aastase kestvusega
kartsinogeensusuuringus téheldati statistiliselt olulist eluea vé&henemist isasloomadel annuse
60 mg/kg/pédevas ja emasloomadel > 30 mg/kg/péevas kasutamisel. Histopatoloogilises uuringus leiti
peamise  surmapbhjusena  kardiomiopaatiat (md&lemast soost katseloomadel), kroonilist
progresseeruvat nefropaatiat (emasloomadel) ja preputsiaalndérmete papilloome; need néhud vdisid
olla ka katseloomade surma vGi hukkamise pdhjuseks. Neoplastiliste muutuste sihtorganiteks olid
neerud, kusepdis, ureetra, preputsiaal- ja klitoraalndarmed, peensool, kérvalkilpnaare, neerupealis ja
mao mitteglandulaarne osa.

Preputsiaal- ja klitoraalndarmete papilloome/kartsinoome taheldati annuste 30 mg/kg/paevas ja
suuremad manustamisel, mis vastab ligikaudu 0,5 v6i 0,3 kordsele ekspositsioonle (AUC pdhjal)
inimesel vastavalt annuse 400 mg/pédevas v6i 800 mg/péaevas kasutamisel ja vastab lastel 0,4 kordsele
péevasele ekspositsioonile (AUC pdhjal) annuse 340 mg/m?/paevas korral. llma tiheldatava toimeta
tase (NOEL) oli 15 mg/kg/péevas. Neeru adenoom/kartsinoom, kusepdie ja ureetra papilloom,
peensoole adenokartsinoom, kdrvalkilpnddrme adenoom, neerupealise beniigsed ja maliigsed
medullaartuumorid ja mao mitteglandulaarse osa papilloomid/kartsinoomid olid tdheldatavad annuse
60 mg/kg/péevas kasutamisel, mis vastab ligikaudu 1,7 vdi 1 kordsele ekspositsioonile (AUC pdhjal)
inimesel annuse 400 mg/péevas voi 800 mg/péevas ja 1,2 kordsele ekspositsioonile lastel (AUC
pbhjal) 340 mg/m?/paevas kasutamisel. Ilma taheldatava toimeta tase (NOEL) oli 30 mg/kg/péevas.

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

Varasemates prekliinilistes uuringutes taheldamata mitte-neoplastilised muutused esinesid
kardiovaskulaarstisteemis, pankreases, endokriinsetes organites ja hammastes. Kaige olulisemateks
neist leidudest olid kardiaalne hiipertroofia ja dilatatsioon, mis pdhjustasid osadel katseloomadel
stidamepuudulikkust.
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Toimeaine imatiniibiga kaasneb keskkonnarisk setteorganismidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Kaltsiumvesinikfosfaat
Krospovidoon
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Poluvintulalkohol, osaliselt hiidrolltsitud
Makrogool

Kollane raudoksiid (E172)

Talk

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//AI blistrid
OPA/AI/PVCI/AI blistrid

Imatinib Teva 100 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pakendi suurused 60 vdi 120 dhukese poliimeerikattega tabletti blistrites.
Pakendi suurused 20x1, 60x1, 120x1 vdi 180x1 dhukese polimeerikattega tabletti perforeeritud

Uheannuselistes blistrites.

Imatinib Teva 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Pakendi suurused 30 vdi 90 kdvakapslit blistrites.

Pakendi suurused 30 x 1 v6i 90 x 1 kdvakapslit perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

ErinGuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva B.V.
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Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/001-020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 08.01.2013

Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. september 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Imatinib Teva 100 mg kévakapslid
Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina) (imatinibum).

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 400 mg imatiniibi (mesiilaadina) (imatinibum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Koévakapsel
Imatinib Teva 100 mg k&vakapslid

Labipaistmatu oranZ kapsel, mille kehal on must margistus 7629 ja kaanel must margistus TEVA.
Kapsli sisu on valge kuni kergelt kollane granuleeritud pulber.

Kapsli pikkus on 19,1 mm kuni 19,7 mm ja laius on 6,91 mm.

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
Labipaistmatu oranZ kapsel, mille kehal on must margistus 7630 ja kaanel must margistus TEVA.
Kapsli sisu on valge kuni kergelt kollane granuleeritud pulber.

Kapsli pikkus on 23,0 mm kuni 23,6 mm ja laius on 8,53 mm.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Imatinib Teva on ndidustatud:

° taiskasvanud ja pediaatriliste patsientide raviks, kellel on &sja diagnoositud Philadelphia
kromosoomiga (BCR-ABL) (Ph+) krooniline mieloidne leukeemia (KML) ja kelle esmavaliku
raviks ei ole luudidi siirdamine.

. kroonilises faasis Ph+ kroonilise mieloidse leukeemiaga téiskasvanud ja pediaatriliste
patsientide ravis, kui ravi a-interferooniga on ebaénnestunud v6i kui haigus on
aktseleratsioonifaasis v0i blastses kriisis.

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

. monoteraapiana téiskasvanud patsientidel, kellel on retsidiveerunud vdi refraktaarne Ph+ ALL.
taiskasvanud patsientide raviks, kellel on trombotsuttidest parineva kasvufaktori retseptori
(PDGFR) geneetiliste muutustega seotud miielodusplastilised/mieloproliferatiivsed haigused
(MDS/MPD).

. kaugelearenenud hiipereosinofiilse sindroomiga (HES) ja/v8i kroonilise eosinofiilse
leukeemiaga (KEL), FIP1L1-PDGFR tmberkorraldusega téiskasvanud patsientide raviks.

Imatiniibi moju luuldi siirdamise tulemusele ei ole kindlaks tehtud.

Imatinib Teva on naidustatud
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o téiskasvanud patsientidele Kit-positiivse (CD 117) mitteopereeritava ja/vGi metastaseerunud
pahaloomulise gastrointestinaalse stromaaltuumori (GIST) raviks.

o adjuvantraviks téiskasvanud patsientidele, kellel on mérkimisvaarne risk retsidiivi tekkeks
pérast Kit-positiivse (CD 117) GIST-i resektsiooni. Madala vdi vdga madala retsidiivi tekke
riskiga patsiendid ei tohiks adjuvantravi saada.

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

Taiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel pdhineb imatiniibi efektiivsuse hindamine KML puhul
uldisel hematoloogilisel ja tsiitogeneetilisel ravivastusel ning progressioonivabal elulemusel, Ph+
ALL, MDS/MPD puhul hematoloogilisel ja tsutogeneetilisel ravivastusel, hematoloogilisel
ravivastusel HES/KEL puhul ning objektiivse ravivastuse maéral mitteopereeritava ja/voi
metastaseerunud GIST-i ja PDFS-ga taiskasvanud patsientidel ning retsidiivivabal elulemusel GIST-i
adjuvantravi korral. Imatiniibi kasutamise kogemused PDGFR geneetiliste muutustega MDS/MPD
patsientidel on véga véhesed (vt 18ik 5.1). Valja arvatud &sja diagnoositud kroonilises faasis KML
puhul, puuduvad kontrollriihmaga uuringud, mis nditaksid, et raviga kaasneks kliiniline kasu voi
elulemuse paranemine nende haiguste korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

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

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid
Annustele 400 mg ja suuremad (vt soovitused allpool) on saadaval 400 mg kdvakapsel.

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
Muudele annustele peale 400 mg ja 800 mg (vt soovitused allpool) on saadaval 100 mg kbvakapsel.

Annustamine tdiskasvanutele KML korral

Imatinib Teva soovitatav annus kroonilises faasis KML tdiskasvanud patsientidel on

400 mg/66péevas. KML on kroonilises faasis, kui kbik jargmised kriteeriumid on tdidetud: blaste on
veres v3i luutidis < 15%, basofiile on perifeerses veres < 20%, trombotstiiite > 100 x 10%1.

Imatinib Teva soovitatav annus aktseleratsioonifaasis téiskasvanud patsientidel on 600 mg/66péevas.
Aktseleratsioonifaasi korral peab olema tdidetud vahemalt (iks jargmistest kriteeriumitest: blaste

> 15%, kuid veres voi luuidis < 30%, blaste koos promiielotsiiiitidega veres voi luuiidis > 30% (juhul,
kui blaste on < 30%), basofiile perifeerses veres > 20%, trombotsiiiite < 100 x 10°1 hoolimata ravist.

Imatinib Teva soovitatav annus blastses Kriisis tdiskasvanud patsientidel on 600 mg/66péevas. Blastne
kriis diagnoositakse juhul, kui blaste on veres voi luuiidis > 30% Vvdi esineb ekstramedullaarne
haiguskolle valja arvatud hepatosplenomegaalia.

Ravi kestus. Kliinilistes uuringutes jatkati ravi imatiniibiga kuni haiguse progresseerumiseni. Ei ole
uuritud toimet, mis tekib ravi katkestamisel pérast téieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutamist.

Annuse suurendamist 400 mg-It 600 mg-le voi 800 mg-le kroonilises faasis patsientidel voi 600 mg-It
maksimaalselt 800 mg-le (manustatuna 400 mg kaks korda 60paevas) aktseleratsioonifaasis voi
blastses kriisis patsientidel, kui puuduvad rasked kérvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud
neutropeenia vOi trombotsitopeenia, vGib kaaluda jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal
ajal); rahuldava hematoloogilise vastuse puudumine parast vahemalt kolm kuud kestnud ravi;
tsutogeneetilise vastuse puudumine péarast 12 kuulist ravi; varema saavutatud hematoloogilise ja/vdi
tsutogeneetilise vastuse kadumine. Patsiente tuleb parast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest
suuremate annustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine lastele KML korral
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Lastel tuleb annustamise aluseks v6tta keha pindala (mg/m?). Kroonilises faasis ja kaugelearenenud
KML korral soovitatakse lastele annust 340 mg/m? 66péevas (koguannus ei tohi tletada 800 mg).
Ravimit antakse kas ihekordse 66péevase annusena voi jagatakse 60péaevane annus kahele
manustamiskorrale —-hommikul ja 6htul. Soovitatavad annused pdhinevad praegusel ajal vaikesel arvul
pediaatrilistel patsientidel (vt 16igud 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 kdrvaltoimed ja raske leukeemiaga mitteseotud neutropeenia
vOi trombotsiitopeenia, jargmistel juhtudel: haiguse progresseerumine (igal ajal); rahuldava
hematoloogilise vastuse puudumine parast vahemalt kolm kuud kestnud ravi; tsiitogeneetilise vastuse
puudumine pérast 12 kuulist ravi vBi eelneva raviga saavutatud hematoloogilise ja/v8i tsiitogeneetilise
vastuse kadumine. Patsiente tuleb pérast annuse suurendamist hoolikalt jalgida, sest suuremate
annustega voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus.

Annustamine tdiskasvanutele Ph+ ALL Korral
Imatinib Teva soovitatav annus Ph+ ALL téiskasvanud patsientidel on 600 mg 60péevas. Ravi peab
selle kdigis etappides juhtima hematoloog, kellel on kogemused nimetatud haiguse kasitluse alal.

Raviskeem: praeguste andmete kohaselt on imatiniib annuses 600 mg 66péevas osutunud efektiivseks
ja ohutuks varskelt diagnoositud Ph+ &geda lumfoidse leukeemiaga (Ph+ ALL) tdiskasvanud
patsientide ravis kombinatsioonis kemoteraapiaga ravi induktsiooni-, konsolidatsiooni- ja séilitusfaasis
(vt 18ik 5.1). Imatiniib-ravi kestus vdib varieeruda séltuvalt valitud skeemist, kuid tldjuhul on
pikemaajalisem imatiniibi manustamine andnud paremaid tulemusi.

Retsidiveeruva v0i raviresistentse Ph+ ALL puhul taiskasvanud patsientidel on monoteraapia annuses
600 mg 06péevas ohutu ja efektiivne ning kasutatav kuni haiguse progresseerumiseni.

Annustamine lastele Ph+ ALL korral
Lastel tuleb annustamise aluseks v6tta kehapindala (mg/m?). Ph+ ALL korral soovitatakse lastele
annust 340 mg/m? 66péevas (koguannus ei tohi tiletada 600 mg).

Annustamine MDS/MPD korral
Imatinib Teva soovitatav annus MDS/MPD taiskasvanud patsientidel on 400 mg 66péevas.

Ravi kestvus: praeguseks ainukeses kliinilises uuringus jatkati ravi imatiniibiga kuni haiguse
progresseerumiseni (vt 16ik 5.1). Andmete analtiusi ajaks oli ravi kestnud keskmiselt 47 kuud
(24 péeva kuni 60 kuud).

Annustamine HES/KEL korral
HES/KEL puhul on Imatinib Teva soovitatav 60pédevane annus téiskasvanud patsientidel 100 mg.

Annuse suurendamist 100 mg-It kuni 400 mg-ni v8ib kaaluda, kui ilmneb ebapiisav ravivastus ja
puuduvad ravimi kérvaltoimed.

Ravi tuleb jatkata senikaua, kuni patsient saab ravist kasu.
Annustamine GIST-i korral

Mitteopereeritava ja/v0i metastaseerunud pahaloomulise GIST-iga tdiskasvanud patsientidel on
imatiniibi soovitatav annus 400 mg 66pdaevas.

On olemas piiratud andmed tulemustest, mis saadi annuse suurendamisel 400 mg-It 600 mg-le voi
800 mg-le patsientidel, kellel haigus progresseerus vaiksema annuse kasutamisel (vt 18ik 5.1).
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Ravi kestus: GIST-iga patsientide kliinilistes uuringutes jatkati imatiniibiga ravi kuni haiguse
progresseerumiseni. Andmete analtdisi ajal oli ravi mediaankestus 7 kuud (7 péevast kuni 13 kuuni).
Ei ole uuritud, kuidas mjub ravi katkestamine parast positiivse ravitulemuse saavutamist.

GIST-i resektsiooni jargseks adjuvantraviks taiskasvanud patsientidel on imatiniibi soovitatav annus
400 mg 66paevas. Optimaalne ravi kestus ei ole veel teada. Sellel ndidustusel 1abi viidud kliinilises
uuringus oli ravi kestus 36 kuud (vt 18ik 5.1).

Annustamine PDFS korral

Imatinib Teva soovitatav annus PDFS taiskasvanud patsientidel on 800 mg 60péevas.

Annuse korrigeerimine kérvaltoimete esinemisel

Mittehematoloogilised kdrvaltoimed
Kui imatiniibi kasutamisel tekib raske mittehematoloogiline kdrvaltoime, tuleb ndhu kadumiseni ravi
peatada. Seejarel vdib ravi jatkata, vottes arvesse tekkinud kdrvaltoime esialgset raskusastet.

Bilirubiini taseme tusul > 3 korda Ule normi tillemise piiri (institutional upper limit of normal, IULN)
vBi maksa transaminaaside aktiivsuse tdusul > 5 korda tle IULNi, tuleb imatiniibi ravi peatada
niikauaks, kuni bilirubiini tase on langenud tasemele < 1,5 korda tle IULNI ja transaminaaside
aktiivsus tasemele < 2,5 korda tle ITULNi. Ravi imatiniibi vBib seejarel jatkata madalama 66péaevase
annusega. Téaiskasvanutel tuleb annust véhendada 400 mg-It 300 mg-le v6i 600-1t 400 mg-le voi

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

Hematoloogilised kérvaltoimed

Raske neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral soovitatakse annuseid védhendada vastavalt alltoodud

tabelile.

Annuse korrigeerimine neutropeenia ja trombotsiitopeenia korral:

HES/KEL
(algannus 100 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1,0 x 1091

ja/voi

trombotsiiite < 50 x 10%1

. Katkestada imatiniib-ravi,

kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%1
ja trombotsiiiite > 75 x 10%I.

. Jatkata ravi imatiniibi

varasema annusega (st
annusega, mida kasutati enne
rasket kérvaltoimet).

KML krooniline faas,
MDS/MPD ja GIST
(algannus 400 mg)
HES/KEL

(annus 400 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
<1,0x10%

jalvoi

trombotstiiite < 50 x 1091

. Katkestada imatiniib-ravi,

kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%1
ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.

. Jatkata ravi imatiniibi

varasema annusega (st
annusega, mida kasutati enne
rasket korvaltoimet).

. Kui neutrofiilide absoluutarv

langeb < 1,0 x 10%/1 ja/vdi
trombotsiitite < 50 x 10%1,
korrata punkti 1 soovitust ja
jatkata imatiniib-ravi
vahendatud annusega

300 mg

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

Neutrofiilide absoluutarv on
< 1,0 x 10%1

jalvoi

trombotsiite < 50 x 101

. Katkestada imatiniibi ravi

kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%I
ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.
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. Jatkata ravi imatiniibi

varasema annusega (st
annusega enne kdrvaltoimet).

. Kui neutrofiilide absoluutarv

langeb < 1,0 x 10%1 ja/voi
trombotsiitite < 50 x 1091,
korrata punkti 1 soovitust ja
jatkata imatiniibi ravi
véhendatud annusega

260 mg/m?.

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

2 Neutrofiilide absoluutarv on
< 0,5 x 10%1

ja/voi

trombotsiite < 10 x 10%1

. Kontrollida, kas tsuitopeenia

on seotud leukeemiaga
(luulidi aspiraat voi biopsia).

. Kui tsiitopeenia ei ole seotud

leukeemiaga, vahendada
imatiniibi annust kuni
annuseni 400 mg.

. Kui tsutopeenia kestab

2 nadalat, vahendada annust
veel kuni annuseni 300 mg.

. Kui tsiitopeenia kestab

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

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

2 Neutrofiilide absoluutarv
on < 0.5 x 10%I

jalvoi

trombotsiiiite < 10 x 10%1

. Kontrollida, kas tsutopeenia

on seotud leukeemiaga
(luulidi aspiraat voi biopsia).

. Kui tstitopeenia ei ole seotud

leukeemiaga, vahendada
imatiniibi annust kuni
annuseni 260 mg/m?.

. Kui tsiitopeenia kestab

2 nadalat, vahendada annust
veel kuni annuseni
200 mg/m?.

. Kui tsiitopeenia kestab

4 nadalat ja ei ole endiselt
seotud leukeemiaga,
katkestada imatiniibi ravi,
kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1x 10%1 ja
trombotsiiiite > 20 x 101,
seejarel taasalustada ravi
annusega 200 mg/m?,

PDFS
(annuses 800 mg)

Neutrofiilide absoluutarv on
<1,0x10%

jalvoi

trombotstiiite < 50 x 10%1

Katkestada imatiniib-ravi,
kuni neutrofiilide
absoluutarv on > 1,5 x 10%I
ja trombotsiiiite > 75 x 10%/1.

. Jatkata ravi imatiniibi

annusega 600 mg.
Kui neutrofiilide
absoluutarv langeb
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< 1,0 x 10%1 ja/voi
trombotsudte on

< 50 x 101, korrata punkti 1
soovitust ja jatkata
imatiniib-ravi vahendatud
annusega 400 mg.

® parast vahemalt Gihekuulist ravi

Patsientide eririihmad

Lapsed
Kasutamise kogemus alla 2-aastastel lastel ja alla 1 aasta vanustel lastel Ph+ ALL korral puudub (vt
16ik 5.1). V&ga vahene on kasutamise kogemus lastel MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral.

Imatiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL
korral kliinilistes uuringutes ei ole tGestatud. Antud hetkel teadaolevad avaldatud andmed on kokku
vBetud I6igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Maksapuudulikkus

Imatiniib metaboliseerub peamiselt maksas. Maksafunktsiooni kerge, keskmise ja raske hdirega
patsientidele tuleb anda vaiksem soovitatav annus 400 mg 66péevas. Talumatuse korral tuleks annust
véhendada (vt 10ik 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksapuudulikkuse klassifikatsioon:

Maksapuudulikkus Maksafunktsiooni laboratoorsed nditajad

Kerge Uldbilirubiin: = 1,5 ULN
ASAT: > ULN (vdib olla normaalne v6i < ULN
kui dldbilirubiin on > ULN)

Keskmine Uldbilirubiin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: koik vaartused
Raske Uldbilirubiin: > 3-10 ULN

ASAT: kdik vaartused

ULN = normi Glemine piir
ASAT = aspartaadi aminotransferaas

Neerupuudulikkus

Neerufunktsiooni hairega voi diallitisi saavatele patsientidele tuleb algannusena manustada
minimaalne soovitatav annus 400 mg 60pdevas. Siiski soovitatakse nende patsientide korral olla
ettevaatlik. Talumatuse korral v8ib annust véhendada. Kui patsient talub ravi, v8ib toime puudumisel
annust suurendada (vt I16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad

Eakatel ei ole uuringuid imatiniibi farmakokineetika kohta labi viidud. Téiskasvanud patsientidel ei
ole taheldatud farmakokineetikas east sltuvaid erinevusi kliinilistes uuringutes, milles rohkem kui
20% patsientidest olid 65-aastased ja vanemad. Eakatel ei ole vaja annuseid korrigeerida.

Manustamisviis

Maaratud annus tuleb manustada suu kaudu koos s6dgi ja suure klaasitéie veega vahendamaks
gastrointestinaalse drrituse néhte. Annused 400 mg ja 600 mg v&ib manustada tiks kord péevas, annus
800 mg tuleb aga manustada kahe 400 mg annusena 66pédevas, hommikul ja 6htul. Patsientidel, kes ei
ole vbimelised kapsleid neelama (lastel), vBib kapslite sisu lahustada klaasis gaseerimata vees voi
dunamahlas. Kuna loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust ning vdimalik risk inimese lootele
ei ole teada, peavad fertiilses eas naised olema kapslite avamisel véga ettevaatlikud ning véltima
ravimi sattumist nahale ja silma v&i ravimi sissehingamist (vt 16ik 4.6). K&ed tuleb pérast lahtiste
kapslite késitsemist viivitamatult puhtaks pesta.
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4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Imatiniibi manustamisel koos teiste ravimitega v6ib esineda koostoimeid. Ettevaatus on vajalik
imatiniibi votmisel koos proteaasi inhibiitorite, asooli tllipi seenevastaste ainete, teatud makroliidide,
kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4 substraadiga (naiteks tstiklosporiin, pimosiid, takroliimus,
siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentantiul, alfentaniil, terfenadiin, bortezomiib, dotsetakseel,
kinidiin) voi varfariin ja teised kumariiniderivaadid (vt 18ik 4.5).

Imatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis indutseerivad CYP3A4 (néiteks
deksametasoon, fenitoiin, karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal voi Hypericum perforatum,
tuntud ka kui naistepuna), vdib oluliselt vdhendada ekspositsiooni imatiniibile, mistGttu on oht ravi
ebadnnestumiseks. Seetbttu tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate ja imatiniibi samaaegset
kasutamist (vt 18ik 4.5).

Hupotireoidism
Kliinilisi hiipotureoidismi juhtusid on Kkirjeldatud ttreoidektoomia labinud patsientidel, kes saavad

imatiniib-ravi ajal asendusravi levotiiroksiiniga (vt 10ik 4.5). Nendel patsientidel tuleb hoolega jélgida
kilpndaret stimuleeriva hormooni (tlreotropiini) sisaldust.

Hepatotoksilisus

Imatiniibi metabolism toimub peamiselt maksas ja ainult 13% ravimist eritub neerude kaudu.
Maksapuudulikkusega (kerge, keskmise vGi raske) patsientidel tuleb hoolikalt jélgida perifeerse
verepildi nditajaid ja maksaenstiime (vt 16ik 4.2, 4.8 ja 5.2). Tuleb mérkida, et GIST patsientidel
vOivad esineda maksametastaasid, mis v8ivad pdhjustada maksafunktsiooni halvenemist.

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

Vedelikupeetus
Umbes 2,5% imatiniibi kasutavast &sja diagnoositud KML patsiendist on taheldatud rasket

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

Stidamehaigusega patsiendid

Slidamehaiguse, siidamepuudulikkuse riskifaktorite v8i varasema neerupuudulikkusega patsiente tuleb
hoolikalt jalgida ning igat patsienti, kellel esinevad stiidame- v8i neerupuudulikkuse siimptomid voi
nahud, tuleb taiendavalt uurida ning ravida.

Hupereosinofiilse stindroomiga (HES) patsientidel, kellel esineb HES rakkude varjatud infiltratsioon
stidamelihasesse, on ksikjuhtudel tekkinud kardiogeenne Sokk/vasaku vatsakese diisfunktsioon, mida
seostatakse HES rakkude lagunemisega imatiniibravi alustamisel. See seisund oli p66rduv parast
ststeemsete steroidide manustamist, vereringet toetavaid meetmeid ja imatiniibi ajutist arajatmist.
Kuna suidamehaireid on imatiniibi kasutamisel esinenud aeg-ajalt, tuleb HES/KEL populatsioonil enne
ravi alustamist hoolikalt kaaluda imatiniib-ravi riski/kasu suhet.

PDGFR geneetiliste muutustega seotud miuelodusplastilised/mueloproliferatiivsed haigused vdivad
olla seotud kdrge eosinofiilide tasemega. Seetbttu tuleb enne imatiniibi méaramist HES/KEL
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patsientidel ning neil, kellel MDS/MPD kaasneb kdrge eosinofiilide tase, kaaluda
elektrokardiogrammi registreerimist ja seerumi troponiini taseme mééramist ning kardioloogi
konsultatsiooni. Kui esineb kdrvalekaldeid, tuleb kaaluda taiendavat kardioloogi konsultatsiooni ning
stisteemsete steroidide (1...2 mg/kg) profilaktilist kasutamist ravi alguses tihe kuni kahe nadala
jooksul koos imatiniibiga.

Seedetrakti verejooks

Mitteopereeritava ja/v0i metastaseerunud GIST uuringus taheldati nii seedetrakti verejookse kui
kasvajasiseseid verejookse (vt 16ik 4.8). Olemasolevate andmete p&hjal ei ole kindlaks tehtud
soodustavaid tegureid (néiteks kasvaja suurus, kasvaja paiknemine, koagulatsioonihdired), mille jargi
saaks eristada GIST patsiente, kellel on suurem risk Ukskdik kumba ttitipi verejooksu tekkeks. Et
suurenenud vaskulariseerumine ja kalduvus veritsusele on osa GIST olemusest ja Kliinilisest kulust,
tuleb kdigil patsientidel verejooksude jalgimises ja ravis rakendada standardseid meetmeid ja
protseduure.

Lisaks on KML, ALL ja teiste haigustega patsientidel turuletulekujargselt teatatud mao antrumi
piirkonna vaskulaarsest ektaasiast (gastric antral vascular ectasia, GAVE) (vt 16ik 4.8). Vajadusel
tuleb kaaluda Imatinib Teva-ravi katkestamist.

Tuumorilahustussiindroom
Voimaliku tuumorilahustussiindroomi tdttu on enne imatiniib-ravi soovitatav kliiniliselt olulise
dehldratsiooni korrigeerimine ja kdrge kusihappesisalduse ravi (vt 16ik 4.8).

B-hepatiidi reaktivatsioon

Esinenud on B-hepatiidi reaktiveerumist viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast BCR-ABL
tirosiinkinaasiinhibiitorite kasutamist. M@nel juhul tekkis d&ge maksapuudulikkus v&i fulminantne
hepatiit, mille tdttu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient suri.

Enne Imatinib Teva-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 Teva-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jalgida
aktiivse HBV-infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I6ppu (vt 16ik 4.8).

Fototoksilisus

Imatiniibi raviga seotud fototoksilisuse riski tottu tuleb otseses pdikesekiirguses viibimist valtida voi
minimeerida. Patsiente tuleb juhendada, et nad kasutaksid keha katvat riietust ja nahakaitsekreeme,
millel on k&rge paikesekaitsefaktori sisaldus (SPF).

Trombootiline mikroangiopaatia

BCR-ABL-tlrosiinkinaasiinhibiitoreid (TKI-d) on seostatud trombootilise mikroangiopaatiaga
(TMA), sealhulgas on esinenud kdrvaltoime teatisi Imatinib Teva kasutajatelt (vt 16ik 4.8). Kui
Imatinib Tevat votval patsiendil ilmnevad TMA-ga seostatud laboratoorsed vdi kliinilised leiud, peab
ravi katkestama ja teostama tdieliku TMA hindamise, sealhulgas méarama ADAMTS13 aktiivsuse ja
anti-ADAMTS13-antikehad. Kui anallilisidel tuvastatakse kérgenenud anti-ADAMTS13-antikehade
sisaldus koos madala ADAMTS13 aktiivsusega, siis ei tohi ravi Imatinib Tevaga jatkata.

Laboratoorsed analusid

Imatiniibi ravi ajal tuleb korrapdraselt 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 v0ib katkestada voi
annust vahendada, nagu soovitatud 16igus 4.2.
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Imatiniibiga ravitavatel patsientidel tuleb korrapéraselt jalgida maksafunktsiooni (transaminaasid,
bilirubiin, alkaalne fosfataas).

Neerufunktsiooni héirega patsientidel on tdheldatud imatiniibi kdrgemat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mis on arvatavasti tingitud alfa-happelise glukoproteiini,
imatiniibi siduva valgu, plasmakontsentratsiooni suurenemisest neil patsientidel. Neerufunktsiooni
héirega patsientidel tuleb kasutada minimaalset algannust. Ettevaatus on vajalik neerufunktsiooni
raske hdirega patsientide ravis. Talumatuse korral vdib annust vahendada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Pikaajalisel imatiniibravil vdib olla seos neerufunktsiooni kliinliselt olulise langusega. Seetdttu
tuleb enne imatiniibravi alustamist hinnata neerufunktsiooni ning seejérel ravi ajal hoolikalt jalgida,
poorates erilist tahelepanu patsientidele, kellel esinevad neerufunktsiooni héire riskifaktorid. Kui
taheldatakse neerufunktsiooni hdiret, tuleb seisundit kasitleda ja ravi maarata vastavalt
standardsetele ravijuhistele.

Lapsed
Lastel ja puberteedieelsetel noorukitel, kes on saanud ravi imatiniibiga, on kirjeldatud kasvupeetuse

esinemist. Kroonilise mieloidse leukeemiaga laste vaatlusuuringu kéigus teatati pérast 12 ja

24 ravikuud kasvu mediaani standardhélbe statistiliselt olulisest vahenemisest (selle kliiniline tahtsus
on teadmata) kahes véiksemas alariihmas s6ltumata puberteedist vGi soost. Imatiniibravi saavate laste
kasvu soovitatakse tahelepanelikult jalgida (vt 10ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vdivad suurendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:

Ained, mis parsivad tsiitokroom P450 isoensiiim CYP3A4 aktiivsust (néiteks proteaasi inhibiitorid
nagu indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, nelfinaviir, botsepreviir; asooli
tllpi seenevastased ained, sh ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool; teatud
makroliidid, néiteks erltromutsiin, klaritromutsiin ja telitromatsiin) vbivad védhendada 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) thekordse annusega. Imatiniibi manustamisel koos
CYP3A4 inhibiitoritega tuleb olla ettevaatlik.

Toimeained, mis vBivad vdhendada imatiniibi plasmakontsentratsiooni:

Ained, mis indutseerivad CYP3A4 aktiivsust (néiteks deksametasoon, fenitoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, fenobarbitaal v6i fosfenitoiin, primidoon, Hypericum perforatum, tuntud ka kui
naistepuna), voivad oluliselt vdhendada ekspositsiooni imatiniibile, millega kaasneb ravi
ebadnnestumise oht. Eelnev ravi rifampitsiini korduvate annustega 600 mg, millele jargnes tihekordne
imatiniibi annus 400 mg, andis tulemuseks Cmax ja AUC(0-00) vahenemise vihemalt 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 véhenes 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 Crmax ja AUC vastavalt 2 ja 3,5 korda,
mis annab tunnistust CYP3A4 parssimisest imatiniibi poolt. Seetbttu soovitatakse olla ettevaatlik
imatiniibi kasutamisel koos kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega (néiteks
tstiklosporiin, pimosiid, takroliimus, siroliimus, ergotamiin, diergotamiin, fentantl, alfentaniil,
terfenadiin, bortezomiib, dotsetakseel ja kinidiin). Imatiniib v6ib suurendada teiste CYP3A4
vahendusel metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsiooni (nditeks triasolobensodiasepiinid,
dihudropiridiinsed kaltsiumikanalite blokaatorid, teatud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid nagu
statiinid jne).
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Et teadaolevalt on imatiniibi kasutamisel suurenenud risk verejooksu (nt hemorraagia) tekkeks, tuleb
antikoagulantravi vajadusel kumariini derivaatide, nt varfariini asemel patsientidele manustada
madalmolekulaarset voi tavalist hepariini.

In vitro péarsib imatiniib tstitokroom P450 isoenstiiimi CYP2D6 aktiivsust kontsentratsioonides, mis on
sarnased CYP3A4 aktiivsust mdjutavatele kontsentratsioonidele. Annuses 400 mg kaks korda paevas
oli imatiniibil inhibeeriv toime CYP2D6-vahendatud metoprolooli metabolismile, metoprolooli Crax ja
AUC suurenesid ligikaudu 23% (90%CI [1.16-1.30]). Imatiniibi koosmanustamisel CYP2D6
substraatidega ei ole annuse kohaldamine vajalik; siiski peab olema ettevaatlik kui CYP2D6
substraatidel on samasugune terapeutiline laius kui metoproloolil. Metoprolool-ravi saavaid patsiente
tuleks kliiniliselt jalgida.

Imatiniib inhibeerib in vitro paratsetamooli O-glikuronisatsiooni Ki véaartusega 58,5 mikromooli/l.
Imatiniib 400 mg ja paratsetamool 1000 mg manustamise jérgselt ei ole inhibitsiooni in vivo uuritud.
Imatiniibi ja paratsetamooli kérgemaid annuseid ei ole uuritud.

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

Tireoidektoomia labinud patsientidel, kes saavavad ravi levotiiroksiiniga, vdib samaaegsel imatiniibi
kasutamisel levotlroksiini ekspositsioon plasmas véheneda (vt 18ik 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 18ik 5.1), kuid imatiniibi ja kemoteraapia vGimalikud koostoimed ei ole tapselt méaratletud.
Imatiniibi kdrvaltoimed, nagu hepatotoksilisus, mielosupressioon vdi teised, vdivad suureneda ning
on teateid, et imatiniibi samaaegsel kasutamisel koos L-asparaginaasiga v@ib olla seos
hepatotoksilisuse suurenemisega (vt 18ik 4.8). SeetGttu nGuab 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
Teva’ga efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Rasedus

Andmed imatiniibi kasutamise kohta rasedatel on puudulikud. Imanitiibi kasutanud naistel on
turuletulekujargselt teatatud spontaansetest abortidest ja kaasasundinud véararengutest imikutel.
Loomkatsed on siiski ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik risk
lootele ei ole teada. Imatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal véljaarvatud juhul kui see on hadavajalik.
Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal, tuleb patsienti informeerida vdimalikust 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 vdivad jaotuda
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. Vttes
arvesse imatiniibi ja metaboliidi kombineeritud kontsentratsiooni ning maksimaalset lapse poolt
joodava piima kogust paevas, on kogu ekspositsioon madal (~10% terapeutilisest annusest). Ent kuna
imatiniibi vdikese annusega kokkupuute mdju lapsele on teadmata, ei tohi naised ravi ajal ja vahemalt
15 péeva pérast ravi Idpetamist Imatinib Teva’ga last rinnaga toita.
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Fertiilsus

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

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb informeerida, et neil v6ib imatiniibi ravi ajal esineda k&rvaltoimeid nagu uimasus,
hagune n&dgemine voi unisus. Seetdttu soovitatakse autojuhtimisel voi masinate k&sitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kaugelearenenud faasis pahaloomuliste kasvajatega patsientidel v6ivad esineda mitmed kaasuvad
haigusseisundid. Kdrvaltoimete pohjuslikkust on raske hinnata erinevate simptomite tdttu, mis on
seotud haiguse, selle progresseerumise ja paljude ravimite samaaegse manustamisega.

KML Kliinilistes uuringutes I6petati ravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tttu 2,4%
vérskelt diagnoositud patsientidel, 4% hilises kroonilises staadiumis patsientidel kellel ravi
interferooniga oli ebadnnestunud, 4% aktseleratsioonifaasis patsientidel parast interferoonravi
ebadnnestumist ja 5% blastses Kkriisis patsientidel parast interferoonravi ebadnnestumist. GIST puhul
I6petati uuringuravimi manustamine ravimiga seotud kdrvaltoimete tdttu 4% patsientidest.

Kdrvaltoimed olid kdigi naidustuste puhul patsientidel sarnased kahe erandiga. Miielosupressiooni
téheldati sagedamini KML patsientidel vorreldes GIST patsientidega, mis tdendoliselt on tingitud
haiguse eripérast. Mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST uuringus taheldati kokku seitsmel
patsiendil (5%) I11/IV astme (CTC jargi) seedetrakti verejookse (kolmel patsiendil), kasvajasiseseid
verejookse (kolmel patsiendil) v6i mdlemat (Uhel patsiendil). Seedetrakti verejooksud vdisid parineda
seedetraktis paiknevatest kasvajatest (vt 16ik 4.4). Seedetrakti ja kasvaja verejooksud vdivad olla
rasked ja monikord 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 k&igis uuringutes ja neid kirjeldati peamiselt
periorbitaalsete vOi alajasemete tursetena. Siiski olid need tursed harva rasked ja neid vdib vajadusel
ravida diureetikumide, teiste toetavate abindude vdi imatiniibi annuse vahendamisega.

Kui Ph+ ALL patsientidel kasutati imatiniibi kombinatsioonis suurte kemoteraapia annustega,
tdheldati méoduvat maksatoksilisust maksaensiumide aktiivsuse suurenemise ja
hlperbilirubineemiaga. Kuigi lastel on seni kirjeldatud vahe 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 korvaltoimeid nagu pleura efusioon, astsiit, kopsuturse ja kiire kaalutéus koos vGi ilma
pindmiste turseteta, vOib Uheskoos kirjeldada kui “vedelikupeetust”. Neid reaktsioone saab tavaliselt
ravida imatiniibi ajutise arajatmisega ja diureetikumidega ning muu toetava raviga. Siiski vdivad
mdned nimetatud juhtudest olla rasked vdi eluohtlikud ning mitmed blastses kriisis patsiendid surid
pleuraefusiooni, kongestiivse sidamepuudulikkuse ja neerupuudulikkuse kompleksse Kliinilise
pildiga. Pediaatrilistes Kkliinilistes uuringutes ei olnud erinevaid ohutusalaseid leide.

Kdrvaltoimed

Kdrvaltoimed, mida taheldati sagedamini kui (ksikjuht, on toodud allpool organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on defineeritud, kasutades jargmist konventsiooni: vaga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000),
vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud sageduse jarjekorras, sagedasemad eespool.

Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed ja nende esinemissagedused.

Tabel 1 Kdrvaltoimete kokkuvote tabelina

Infektsioonid ja infestatsioonid

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

Harv: Seeninfektsioon

Teadmata: B-hepatiidi reaktivatsioon*

Hea-, pahaloomulised ja t

apsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poluubid)

Harv:

Tuumorilahustussiindroom

Teadmata:

Tuumori hemorraagia/tuumori nekroos*

Immuunststeemi haired

Teadmata:

Anafilaktiline Sokk*

Vere ja limfiststeemi héi

red

Véga sage: Neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia

Sage: Pantsiitopeenia, febriilne neutropeenia

Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, limfopeenia, luuiidi depressioon, eosinofiilia,
lumfadenopaatia

Harv: Hemoliltiline aneemia, trombootiline mikroangiopaatia

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage: Anoreksia

Aeg-ajalt: Hipokaleemia, isu suurenemine, hiipofosfateemia, isu vahenemine,
dehldratsioon, podagra, hiiperurikeemia, hiiperkaltseemia,
hiperglikeemia, hiponatreemia

Harv: Hiperkaleemia, hlijpomagneseemia

Psuhhiaatrilised haired

Sage: Unetus

Aeg-ajalt: Depressioon, libiido langus, drevus

Harv: Segasus

Narvisusteemi héired

Viga sage: Peavalu?

Sage: Pearinglus, paresteesia, maitsetundlikkuse hdired, hiipoesteesia

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

Harv: Korgenenud koljusisene réhk, krambid, ndgemisnarvi neuriit

Teadmata: Ajuturse*

Silma kahjustused

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

Aeg-ajalt: Silmade arritus, silmavalu, silmakoopa turse, kBvakesta verejooks, reetina
verejooks, blefariit, maakula turse

Harv: Katarakt, glaukoom, papilli 6deem

Teadmata: Klaaskeha verejooks*

Kdrva ja laburindi kahjustused

Aeg-ajalt: | Vertiigo, tinnitus, kuulmise kaotus

Sudame héired

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

Harv: Aritmia, kodade fibrillatsioon, sidameseiskus, miokardiinfarkt,
stenokardia, perikardi efusioon

Teadmata: Perikardiit*, siidame tamponaad*

Vaskulaarsed haired*
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Sage: Nahadhetus, hemorraagia

Aeg-gjalt: Hupertensioon, hematoom, subduraalne hematoom, perifeerse
verevarustuse hdired, hlipotensioon, Raynaud’ siindroom

Teadmata: Tromboos/emboolia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Dispnoe, epistaksis, kdha

Aeg-ajalt: Pleura efusioon®, valu neelu- ja kori piirkonnas, fariingiit

Harv: Pleuraalne valu, kopsu fibroos, pulmonaalhiipertensioon,
pulmonaalverejooks

Teadmata: Age hingamispuudulikkus'*, interstitsiaalne kopsuhaigus*

Seedetrakti hired

Véga sage: liveldus, kdhulahtisus, oksendamine, diispepsia, kéhuvalu®

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

Aeg-gjalt: Stomatiit, suu limaskesta haavandumine, seedetrakti verejooks’,
réhitsused, veriroe, 0sofagiit, 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 héired

Sage: Maksaensuiimide aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt: Huperbilirubineemia, hepatiit, ikterus

Harv: Maksapuudulikkus®, maksanekroos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vdga sage: Periorbitaalne turse, dermatiit/ekseem/I60ve

Sage: Pruuritus, néo turse, naha kuivus, eriiteem, alopeetsia, dine higistamine,
fotosensibilisatsioon

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

Harv: Age febriilne neutrofiilne dermatoos (Sweet’i siindroom), kiitinte varvuse
muutus, angioddeem, vesikulaarne 166ve, multiformne eriiteem,
leukotsitoklastiline vaskuliit, Stevens-Johnson’i siindroom, dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP), pemfigus*

Teadmata: Palmoplantaarse erlitrodusesteesia stindroom*, lihhenoidne keratoos*,

lame lihhen*, toksiline epidermaalne nekrollus*, ravimlédve koos
eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega (DRESS)*, pseudoporfilria*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vé&ga sage: Lihasspasmid ja -krambid, lihas-skeleti valu, sh lihasvalu®, liigesvalu,
luuvalu®®

Sage: Liigeste tursed

Aeg-ajalt: Liigeste ja lihaste jdikus, osteonekroos*

Harv: Lihasndrkus, artriit, rabdomoliis/miiopaatia

Teadmata: Kasvupeetus lastel*

Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt: Valu neerude piirkonnas, hematuuria, &ge neerupuudulikkus,
urineerimissageduse suurenemine
Teadmata: Krooniline neerupuudulikkus

Reproduktiivse sisteemi ja rinnanddrme haired

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

Harv: Hemorraagiline kollaskeha/hemorraagiline munasarjatsust
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Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage: Vedelikupeetus ja tursed, vasimus

Sage: N6rkus, plreksia, anasarka, kiilmavarinad, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Valu rindkeres, halb enesetunne

Uuringud

Vé&ga sage: Kehakaalu tbus

Sage: Kehakaalu langus

Aeg-ajalt: Kreatiniini tdus veres, kreatiinfosfokinaasi tdus veres,
laktaatdehtdrogenaasi tdus veres, alkaalse fosfataasi tbus veres

Harv: Amiilaasi tbus veres

* Nendest kdrvaltoimetest on teatatud peamiselt turuletulekujargselt. Siia kuuluvad spontaansed
korvaltoimeteatised ja ka tdsised kdrvaltoimed hetkel kdimasolevatest uuringutest, laiendatud
juurdepdésu programmidest, kliinilise farmakoloogia uuringutest ja kinnitamata néidustuste
uuringutest. Kuna nendest korvaltoimetest teatamisel on populatsiooni suurus teadmata, siis ei
ole alati vBimalik usaldusvaarselt kindlaks méérata nende esinemissagedust voi tbestada
pdhjuslikku seost imatiniibi plasmakontsentratsiooniga.

1 Pneumooniast teatati kdige sagedamini transformeerunud KML patsientidel ja GIST

patsientidel.

Peavalu oli kdige sagedasem GIST patsientidel.

3 Patsient aasta kohta tdheldati stidame haireid, sh stidame paispuudulikkust sagedamini
transformeerunud KML patsientidel kui kroonilise KML patsientidel.

4 Naha6hetus oli kdige sagedasem GIST patsientidel ja verejooks (hematoom, hemorraagia) GIST
ja transformeerunud KML (KML-AP ja KML-BC) patsientidel.

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

6+7 Kohuvalu ja seedetrakti verejooksu téheldati kdige sagedamini GIST patsientidel.

8 Teatatud on Uksikutest letaalse 16ppega maksapuudulikkuse ja maksanekroosi juhtudest.

9 Turuletulekujargselt on taheldatud imatiniibravi ajal v6i parast ravi I6ppu lihas-skeletivalu.

10  Lihas-skeleti valu ja sellega seotud siimptomeid taheldati sagedamini KML patsientidel kui
GIST patsientidel.

11  Surmaga I6ppenud juhtudest on teatatud kaugelearenenud haiguse, dgedate infektsioonide,
&geda neutropeenia ja teiste tosiste kaasuvate seisunditega patsientidel.

12 Sealhulgas nodoosne eriiteem.

N

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Mdnel juhul tekkis age
maksapuudulikkus vdi fulminantne hepatiit, mille t6ttu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient
suri (vt 18ik 4.4).

Kdrvalekalded laboratoorsetes analiilisides

Hematoloogia

Kdigis KML uuringutes on taheldatud tsttopeeniat, eriti neutropeeniat ja trombotsutopeeniat,
Kusjuures esinemissagedus ndib olevat suurem suuremate annuste, >750 mg kasutamisel (I faasi
uuring). Samas oli tstitopeeniate esinemine selgelt seotud haiguse faasiga — I11 ja IV astme
neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10%1) ja trombotsiitopeenia (trombotsiitide arv

< 50 x 10%/1) esinemissagedus oli neli kuni kuus korda kdrgem blastse kriisi ja aktseleratsioonifaasi
korral (neutropeenia esines vastavalt 59...64% patsientidel ja trombotsitopeenia 44...63% patsientidel)
vorreldes kroonilises faasis dsja diagnoositud KML patsientidega (16,7% patsientidest esines
neutropeenia ja 8,9% patsientidest trombotsiitopeenia). Asja diagnoositud kroonilises faasis KML
korral taheldati IV astme neutropeeniat (neutrofiilide absoluutarv < 0,5 x 10%I) ja trombotsiitopeeniat
(trombotsuiitide arv < 10 x 10%/1) vastavalt 3,6% ja vihem kui 1% patsientidest. Neutropeenia ja
trombotsutopeenia episoodide keskmine kestus oli tavaliselt vastavalt kaks kuni kolm néadalat ja kolm
kuni neli nddalat. Selliseid korvalekaldeid saab tavaliselt ravida kas annuse véhendamisega voi
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imatiniibi ravi ajutise katkestamisega, harva vdib olla vajalik ravi 18plik 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/vdi metastaseerunud patsientidel tdheldati GIST uuringus 11 ja IV astme
aneemiat vastavalt 5,4% ja 0,7% patsientidest ja see vOis vahemalt osadel patsientidest olla seotud
seedetrakti vOi kasvajasiseste verejooksudega. 11 ja IV astme neutropeeniat tdheldati vastavalt 7,5% ja
2,7% patsientidest ning 111 astme trombotsiitopeeniat 0,7% patsientidest. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
IV astme trombotsutopeeniat. Leukotsutide ja neutrofiilide arvu langus tekkis peamiselt ravi esimese
kuue nadala jooksul ja parast seda pusisid vaartused suhteliselt stabiilsel tasemel.

Biokeemia

Transaminaaside aktiivsuse (< 5%) v&i bilirubiini (< 1%) taseme rasket tdusu tdheldati KML
patsientidel ja seda raviti tavaliselt annuse vahendamisega voi ravi ajutise katkestamisega (taoliste
episoodide keskmine kestus oli umbes ks nédal). Maksa laboratoorsete anallitside kdrvalekallete
tottu katkestati ravi vahem kui 1% CML patsientidest. GIST patsientidel (uuring B2222) taheldati
6,8% juhtudest I11 vGi IV astme ALAT (alaniini aminotransferaasi) taseme suurenemist ja 4,8% I11 voi
IV astme ASAT (aspartaadi aminotransferaasi) taseme suurenemist. Bilirubiini taseme suurenemist
esines alla 3%.

Taheldati ka tsutoltditilise ja kolestaatilise hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhte, mis monel juhul oli
letaalse 16ppega, sealhulgas hel patsiendil, kes sai paratsetamooli suures annuses.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatud terapeutilisest annusest suuremate annuste kasutamise kogemus on vahene. Spontaanselt ja
kirjanduses on teatatud iiksikutest imatiniibi tileannustamise juhtudest. Uleannustamise korral tuleb
patsienti jalgida ja alustada sobivat siimptomaatilist ravi. Uldiselt oli nende juhtude puhul kirjeldatud
I6pptulemus “paranenud” vdi “tervenenud”. Erinevate annusevahemike puhul kirjeldatud nahud on
jargmised:

Taiskasvanud

1200...1600 mg (kestus vahemikus 1...10 p&eva): iiveldus, oksendamine, k8hulahtisus, 166ve, eriiteem,
O0deem, tursed, vasimus, lihasspasmid, trombotsiitopeenia, pantsitopeenia, kdhuvalu, peavalu, s66giisu
vahenemine.

1800...3200 mg (kuni 3200 mg 66péevas 6 paeva jooksul): ndrkus, lihasvalu, kreatiinfosfokinaasi
taseme tdus, bilirubiinisisalduse suurenemine, seedetrakti valu.

6400 mg (Uihekordne annus): kirjanduses on teatatud Uhest juhust tihel patsiendil, kellel tekkisid
iiveldus, oksendamine, kGhuvalu, palavik, ndo turse, neutrofiilide arvu langus, maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine.

8...10 g (uhekordne annus): kirjeldatud on oksendamist ja seedetrakti valu.

Lapsed
Uhel 3-aastasel poisil, kes sai iihekordse annusena 400 mg, tekkisid oksendamine, kbhulahtisus ja

isutus, ning Uhel teisel 3-aastasel poisil, kes sai Uihekordse annusena 980 mg, tekkisid valgevereliblede
arvu vahenemine ja k8hulahtisus.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida ning tagada asjakohane toetav ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, BCR-ABL tirosiini kinaasi inhibiitorid, ATC-
kood: LO1EAOL.

Toimemehhanism

Imatiniib on véikesemolekuliline proteiintlrosiinkinaasi inhibiitor, mis pérsib tugevalt nii BCR-ABL
tirosiinkinaasi aktiivsust kui ka mitmeid ttrosiinkinaasi 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 trombotsuutide kasvuteguri retseptorid alfa ja
beeta (PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta). Imatiniib v8ib samuti parssida nende retseptorite kinaaside
poolt vahendatud rakulisi protsesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Imatiniib on proteiinturosiinkinaasi inhibiitor, mis pérsib tugevalt BCR-ABL turosiinkinaasi 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 dgeda lumfoblastse leukeemiaga patsientidelt.

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

Imatiniib on Ghtlasi trombotsudtidelt parineva kasvufaktori (PDGF), PDGF-RI, tlviraku faktori (stem
cell factor, SCF) ja c-Kiti retseptori turosiinkinaasi inhibiitor ja parsib PDGFi ja SCFi vahendusel
toimuvaid rakulisi protsesse. In vitro parsib imatiniib proliferatsiooni ja indutseerib apoptoosi
gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) rakkudes, millel esineb aktiveeriv kit-mutatsioon.
Erinevate partnerproteiinide liitumise tagajarjel toimuv PDGF retseptori vGi Abl proteiini
tirosiinkinaasi konstitutiivne aktivatsioon voi PDGF konstitutiivne produktsioon on seotud
MDS/MPD, HES/KEL ja DFSP patogeneesiga. Imatiniib pérsib diisreguleeritud PDGFR ja Abl
kinaasi poolt juhitud rakkudes signaali Ulekandmist ja proliferatsiooni.

Kliinilised KML uuringud

Imatiniibi efektiivsus pdhineb ldisel hematoloogilisel ja tstitogeneetilisel ravivastusel ning
progressioonivabal elulemusel. Vilja arvatud dsja diagnoositud kroonilises faasis KML puhul, €i ole
tehtud kontrollriihmaga uuringuid, mis naitaksid Kliinilist kasu nagu haigusega seotud stimptomite voi
elulemuse paranemine.

Labi on viidud kolm suurt rahvusvahelist avatud kontrollgrupita Il faasi uuringut Philadelphia
kromosoom-positiivse (Ph+) kaugelearenenud, blastses kriisis vdi aktseleratsioonifaasis KML
patsientidel, teiste Ph+ leukeemiatega patsientidel vdi kroonilises staadiumis, kuid eelnevalt
ebadnnestunud a-interferoonraviga KML patsientidel. Uks suur avatud mitmekeskuseline
rahvusvaheline randomiseeritud 111 faasi uuring on tehtud &sja diagnoositud Ph+ KML patsientidel.
Lisaks on kahes | faasi ja thes Il faasi uuringus ravitud lapsi.

Kdigis kliinilistes uuringutes olid 38...40% patsientidest lile 60 aastased ja 10...12% patsientidest olid
70 aastased vOi vanemad.

Krooniline staadium, &sja diagnoositud

Selles 11 faasi uuringus tdiskasvanud patsientidel v3rreldi imatiniibi monoteraapiat a-interferooni
(IFN) ja tsutarabiini (Ara-C) kombinatsiooniga. Patsiendid, kellel puudus ravivastus (téieliku
hematoloogilise vastuse puudumine kuue kuu méodudes, leukotsudtide arvu suurenemine, olulise
tsttogeneetilise vastuse puudumine 24 kuu moddudes), kellel ravivastus kadus (taieliku
hematoloogilise ravivastuse voi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu) voi kellel arenes raske
ravitalumatus, vaidi Ule viia alternatiivsesse ravirihma. Imatiniibi rihmas raviti patsiente annusega
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400 mg 6opaevas. IFNi rilhmas raviti patsiente IFNi sihtannusega 5 MRU/m?/66péevas subkutaanselt
kombinatsioonis subkutaanse Ara C annusega 20 mg/m?/66péevas 10 paeva/kuus.

Kokku randomiseeriti 1106 patsienti, 553 kumbagi rihma. Rihmad olid esialgsete nditajate pohjal
hésti tasakaalus. Keskmine vanus oli 51 aastat (vahemik 18...70 aastat), kusjuures 21,9% patsientidest
olid 60-aastased ja vanemad. Mehi oli 59% ja naisi 41%; valgeid oli 89,9% ja mustanahalisi 4,7%.
Seitse aastat parast viimase patsiendi uuringusse varbamist oli esmavaliku ravi keskmine kestus 82 ja
8 kuud vastavalt imatiniibi ja IFNi rihmas. Teisese valiku imatiniibravi keskmine kestus oli 64 kuud.
Esmavaliku imatiniibravi saavatel patsientidel oli keskmine 66paevane annus Uldjuhul 406 + 76 mg.
Uuringu esmane tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus. Progresseerumine defineeriti kui
tikskdik milline jargmistest siindmustest: progresseerumine aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi,
surm, taieliku hematoloogilise ravivastuse vdi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse kadu v&i suurenenud
leukotsiltide arv patsientidel, kellel ei saavutatud taielikku hematoloogilist ravivastust asjakohasest
ravist hoolimata. Oluline tstitogeneetiline ravivastus, hematoloogiline ravivastus, molekulaarne
ravivastus (minimaalse residuaalhaiguse hindamine), ajavahemik aktseleratsioonifaasi voi blastse
kriisini ja elulemus olid peamised teisesed tulemusnéitajad. Tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2 Ravivastus asja diagnoositud KML uuringus (84 kuu andmed)

Imatiniib IFN + Ara-C
(Parim reaktsioon) n =553 n =553
Hematoloogiline vastus
Taielik hematoloogiline 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
ravivastus n (%) [94,7%; 97,9%)] [52,4%; 60,8%]
[95% CI]
Tsutogeneetiline vastus
Oluline ravivastus n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] [85,7%; 91,1%)] [19,9%; 27,1%)]
Taielik tsutogeneetiline 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
ravivastus CyR n (%)
Osaline tsiitogeneetiline 34 (6,1%) 65 (11,8%)
ravivastus n (%)
Molekulaarne ravivastus**
Oluline ravivastus 12. kuuks (%) 153/305 = 50,2% 8/83 =9,6%
Oluline ravivastus 24. kuuks (%) 73/104 =70,2% 3/12 = 25%
Oluline ravivastus 84. kuuks (%) 102/116 = 87,9% 3/4 = 75%

*p < 0,001; Fischeri tdpne test

** Molekulaarse ravivastuse protsendiline osakaal baseerub kéttesaadavatel néidetel.
Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kdik ravivastused Kinnituvad pirast > 4 nadalat):
leukotsutitide arv < 10 x 10%/1, trombotstiiite < 450 x 10%I, miielotsuiiite + metamuelotsiiiite veres < 5%,
veres puuduvad blastid ja promuelotsiitdid, basofiile < 20%, puudub ekstramedullaarne haigus.
Tsutogeneetilise ravivastuse kriteeriumid: téielik (0% Ph+ metafaase), osaline (1...35%), vdhene
(36...65%) voi minimaalne (66...95%). Oluline ravivastus (0...35%) hdlmab nii téieliku kui osalise
ravivastuse.

Olulise molekulaarse ravivastuse Kriteeriumid: Bcr-Abl transkriptide arvu > 3 logaritmiline
vahenemine perifeerses veres pérast 12-kuulist ravi vrrelduna algvéartusega (mdddetud reaalajas
kvantitatiivse podrdtranskriptaasi PCR meetodil).

Taieliku hematoloogilise ravivastuse, olulise tstitogeneetilise ravivastuse ja tédieliku tsitogeneetilises
ravivastuse sagedused esmavaliku ravi puhul leiti Kaplan-Meieri hinnangfunktsiooni kasutades, mille
puhul ravivastuse puudumised tsenseeriti viimase l&bivaatuse kuupéeval. Seda hinnangfunktsiooni
kasutades saadud kumulatiivsed ravivastuse sagedused esmavaliku imatiniibravi puhul vahemikus 12
kuni 84 kuud paranesid jargmiselt: taielik hematoloogiline ravivastus vastavalt 96,4% ning 98,4% ja
téielik tsiitoloogiline ravivastus vastavalt 69,5% ning 87,2%.
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7-aastase jarelkontrolli jooksul tdheldati imatiniibi rihmas 93 (16,8%) progresseerumise juhtu:

37 (6,7%) juhul oli tegemist progresseerumisega aktseleratsioonifaasi/blastsesse kriisi, 31 (5,6%) juhul
olulise tsutogeneetilise ravivastuse kaoga, 15 (2,7%) juhul téieliku hematoloogilise ravivastuse kaoga
vOi leukotsutide arvu suurenemisega ning 10 (1,8%) juhul KML'ga mitteseotud surmadega.

IFN + Ara-C riihmas téheldati aga 165 (29,8%) progresseerumise juhtu, millest 130 ilmnesid
esmavaliku IFN + Ara-C ravi ajal.

Patsientide osa, kelle haigus ei progresseerunud 84 kuu mdddudes aktseleratsioonifaasi voi blastsesse
kriisi, oli imatiniibi riihmas oluliselt k&rgem kui IFNi riihmas (92,5% versus 85,1%, p < 0,001).
Aktseleratsioonifaasi vOi blastsesse Kkriisi progresseerumise aastane maér véhenes ajas ning oli
neljandal ja viiendal aastal vahem kui 1%. Progressioonivaba elulemus 84 kuu moddudes oli 81,2%
imatiniibi riihmas ja 60,6% kontrollriihmas (p < 0,001). Imatiniibi kasutamisel védhenes
progresseerumise aastane madar ajas ka koigil teistel juhtudel.

Imatiniibi ja IFN + Ara-C rihmas suri kokku vastavalt 71 (12,8%) ja 85 (15,4%) patsienti. 84 kuu
mdodudes oli hinnatud tldine elulemus vastavalt 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80, 87) randomiseeritud
imatiniibi ja IFN + Ara-C riihmas (p = 0,073, logaritmiline astaktest). Tulemusnéitajat — haiguse
progresseerumiseni kuluvat aega — mdjutab oluliselt suur IFN + Ara-C ravilt imatiniibravile Gleviimise
sagedus. Imatiniibravi toimet elulemusele kroonilises faasis, asja diagnoositud KML puhul on
taiendavalt uuritud Glaltoodud imatiniibi andmete retrospektiivses analliisis koos esmaste andmetega
Uhest teisest 111 faasi uuringust, kus IFN + Ara-C (n = 325) kasutati samasuguse skeemi alusel. Selles
retrospektiivses anallitisis demonstreeriti imatiniibi paremust IFN + Ara-C ees uldise elulemuse suhtes
(p < 0,001); 42 kuu jooksul suri 47 (8,5%) imatiniibi patsienti ja 63 (19,4%) IFN + Ara-C patsienti.

Tsltogeneetilise ravivastuse ja molekulaarse ravivastuse méaéral oli ilmne toime pikaajalistele
ravitulemustele imatiniibravi saanud patsientidel. 84. kuuks ei olnud aktseleratsioonifaasi/blastsesse
kriisi progresseerunud 96% (93%) patsientidest, kes olid 12. kuuks saavutanud téieliku (osalise)
tsitogeneetilise ravivastuse, ning ainult 81% patsientidest, kellel puudus 84. kuul oluline
tsutogeneetiline ravivastus (p < 0,001 tldiselt, p = 0,25 vdrreldes téielikku ja osalist tstitogeneetilist
ravivastust). Patsientidel, kellel esines téielik Bcr-Abl transkriptide arvu vahemalt 3-logaritmiline
véhenemine pérast 12-kuulist ravi, oli 99% tden&osus jdada 84 kuuks aktseleratsioonifaasi/blastse
kriisi progressioonivabaks. Samasugused tulemused saadi ka 18 kuu andmete analidsil.

Annuse suurendamine oli selles uuringus lubatud annuselt 400 mg paevas kuni 600 mg 66péaevas,
seejarel 600 mg 60péevas kuni 800 mg d6péevas. Parast 42-kuulist jalgimist leidis 11 patsiendil
kinnitust tsitogeneetilise ravivastuse kadumine (nelja nadala jooksul). Nendest 11-st patsiendist neljal
suurendati annust 800 mg-ni 66péevas, nendest kaks saavutasid uuesti tslitogeneetilise ravivastuse
(Uks osalise ja teine taieliku, hiljem ka molekulaarse ravivastuse). Annust ei suurendatud 7 patsiendil
ning neist ainult Ghel taastus tslitogeneetiline ravivastus. Kdrvaltoimete esinemissagedus oli suurem
nendel 40 patsiendil, kellel annust suurendati 800 mg-ni 66pédevas vorrelduna patsientide
populatsiooniga enne annuse suurendamist (n = 551). KBige sagedasemateks kdrvaltoimeteks olid
gastrointestinaalsed hemorraagiad, konjunktiviit ja transaminaaside v&i bilirubiini taseme téus. Teised
kdrvaltoimed esinesid kas sama v@i vaiksema sagedusega.

Krooniline staadium, interferoonravi ebadnnestumine

532 téiskasvanud patsiendil alustati ravi annusega 400 mg. Patsiendid jaotusid kolme peamisse riilhma:
hematoloogiline ebabnnestumine (29%), tsiitogeneetiline ebaGnnestumine (35%) voi interferooni
talumatus (36%). Patsiendid olid eelnevalt saanud keskmiselt 14 kuud (mediaan) IFNi ravi annustega
> 25 x 10° RU/n&dalas ja olid kdik hilises kroonilises staadiumis; diagnoosist oli méddunud keskmiselt
32 kuud. Uuringu esmane tulemusvaljund oli oluline tsiitogeneetiline vastus (taielik pluss osaline
ravivastus, 0...35% Ph+ metafaase luulidis).

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

Aktseleratsioonifaas
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Osales 235 téiskasvanud patsienti KML aktseleratsioonifaasis. Esimesed 77 patsienti alustasid ravi
annusega 400 mg, kuid seejarel muudeti protokolli, et saaks kasutada suuremaid annuseid ning
ulejaénud 158 patsienti alustasid annusega 600 mg.

Esmane tulemusnditaja oli hematoloogiline ravivastus, mis valjendus kas taieliku hematoloogilise
vastusena, leukeemia tunnuste puudumisena (st blastid kadunud luutdist ja verest, kuid ilma téieliku
perifeerse vere normaliseerumiseta nagu téieliku reaktsiooni puhul) vdi KML kroonilise faasi
taastumisena. Kinnitunud hematoloogiline vastus saavutati 71,5% patsientidel (tabel 3). Oluline oli, et
27,7% patsientidest saavutasid ka olulise tsiitogeneetilise vastuse, mis oli tdielik 20,4% patsientidel
(Kinnitus 16% patsientidest). Annusega 600 mg ravitud patsientide progressioonivaba elulemus ja
uleuldine elulemus olid hinnanguliselt keskmiselt vastavalt 22,9 ja 42,5 kuud.

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 tlejadnud 223 patsienti alustasid

annusega 600 mg.

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

Limfoidne blastne kriis

| faasi uuringutes osales piiratud arv patsiente (n=10). Hematoloogiline vastus esines 70% patsientidel

kestusega 2...3 kuud.

Tabel 3 Reaktsioon KML uuringutes tdiskasvanutel

Uuring 0110
37 kuu andmed
Krooniline staadium,

Uuring 0109
40,5 kuu andmed
Aktseleratsioonifaas

Uuring 0102
38 kuu andmed
Mdeloidne blastne

IFN ebadnnestumine (n =235) kriis
(n=532) (n = 260)
Patsientide % (Clgs)
Hematoloogiline ravivastus® 95% (92,3...96,3) 71% (65,3...77,2) 31% (25,2...36,8)
Taielik hematoloogiline 95% 42% 8%
ravivastus
Leukeemia tunnuste Ei ole 12% 5%
puudumine kohaldatav
0, 0,

Kroonilise staadiumi Ei ole 17% 18%
taastumine kohaldatav

Oluline tsiitogeneetiline
ravivastus?
Taielik
(Kinnitunud®) [95% CI]
Osaline

65% (61,2...69,5)

53%
(43%) [38,6...47,2]
12%

28% (22,0...33,9)

20%
(16%) [11,3...21,0]
7%

15% (11,2...20,4)

7%
(2%) [0,6...4,4]
8%

54



! Hematoloogilise ravivastuse kriteeriumid (kéik ravivastused kinnituvad pirast > 4 nadalat)
Taielik hematoloogiline vastus: uuring 0110 [leukotstutide arv < 10 x 109/l, trombotstitite
< 450 x 10%1, mielotsiiiite + metamiielotsiiite veres < 5%, veres
puuduvad blastid ja promuelotsiidid, basofiile < 20%, puudub
ekstramedullaarne haaratus] ja uuringutes 0102 ja 0109 [absoluutne
neutrofiilide arv > 1,5 x 10%1, trombotsiiiite > 100 x 10%I, veres
puuduvad blastid, luuldis blaste < 5% ja puudub ekstramedullaarne
haaratus].
Leukeemia tunnuste puudumine: samad, nagu iilal, kuid neutrofiilide absoluutarv > 1 x 101 ja
trombotsiiiite > 20 x 101 (ainult 0102 ja 0109).
Kroonilise staadiumi taastumine: luuidis ja perifeerses veres blaste
<15%, blaste + promielotsudite luuidis ja perifeerses veres < 30%,
perifeerses veres basofiile < 20%, puuduvad ekstramedullaarsed
haiguskolded, vélja arvatud pdrnas ja maksas (ainult 0102 ja 0109).
2 Tsiitogeneetilise vastuse kriteeriumid
Oluline vastus hdlmab nii taieliku kui osalise vastuse: tdielik (0% Ph+ metafaase), osaline
(1...35%)
® Taielik tsiitogeneetiline vastus kinnitunud teisel luuiidi tsiitogeneetilisel hindamisel vahemalt iiks
kuu parast esialgset luuiidi uuringut.

Lapsed

Kokku osales annuse suurendamise | faasi uuringus 26 pediaatrilist patsienti vanuses alla 18 aasta,
kellel esines kas kroonilises staadiumis KML (n=11) vGi blastses kriisis KML vdi Ph+ &ge leukeemia
(n=15). Kaiki patsiente oli varem olulisel maaral ravitud — 46% patsientidest oli tehtud eelnev luutidi
siirdamine ja 73% olid saanud eelnevat kemoteraapiat mitme ravimiga. Patsiente raviti imatiniibi
annustega 260 mg/m?/66paevas (n=5), 340 mg/m?/66paevas (n=9), 440 mg/m*/6opaevas (n=7) ja
570 mg/m?/éopéevas (n=5). Uheksa patsiendi seas, kellel esines kroonilises staadiumis KML ja kelle
kohta on olemas tsiitogeneetilised andmed, saavutasid vastavalt neli (44%) ja kolm (33%) patsienti
taieliku ja osalise tsiitogeneetilise vastuse; oluline tsutogeneetiline vastus esines seega 77%
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/m?/66paevas ilma
katkestuseta, kui ei olnud vajalik annuse véahendamine toksilisuse tdttu. Imatiniibi ravi tulemusel
tekkis dsjase KML diagnoosiga patsientidel kiire ravivastus, parast 8 nadalast ravi saavutasid téieliku
hematoloogilise ravivastuse 78% patsientidest. Taieliku hematoloogilise ravivastusega kaasnes 65%
juhtudest ka taielik tsiitogeneetiline ravivastus, mis on vdrreldav téiskasvanutel saadud tulemusega.
Lisaks sellele taheldati olulist tsiitogeneetilist ravivastust 81% patsientidest, kellest 16% saavutasid
osalise tslitogeneetilise ravivastuse. Enamusel taieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutanud
patsientidest tekkis see vahemikus 3 kuni 10 ravikuud, keskmine oli Kaplan-Meier’i
hinnangufunktsiooni péhjal 5,6 kuud.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama imatiniibiga labi viidud uuringute tulemusi laste kbikide
alarihmade kohta Philadelphia kromosoomi (bcr-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 vdrreldi induktsioonkemoteraapiaga 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 uldse voi reageerisid kemoteraapiale vahesel
madral, saavutasid 9 patsienti (81,8%) 11-st tdieliku hematoloogilise ravivastuse. See kliinilise
efektiivsuse néitaja oli seotud BCR-ABL transkriptide ulatuslikuma véhenemisega imatiniibiga
ravitud patsientidel kui kemoteraapia grupis parast 2 nédalat kestnud ravi (p=0,02). K&ik patsiendid
said imatiniibi ja parast induktsiooni sailituskemoteraapiat (tabel 3) ning 8. nddalal oli bcr-abl
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transkriptide tase mélemas grupis hesugune. Nagu vOis oodata uuringu tlesehituse pohjal, ei
tdheldatud erinevust remissiooni kestuse, haigusvaba elulemuse vdi tldise elulemuse osas, kuigi
téieliku molekulaarse ravivastuse ja minimaalse residuaalhaigusega patsiendid saavutasid parema
I6pptulemuse nii remissiooni kestuse (p=0,01) kui haigusvaba elulemuse osas (p=0,02).

Tulemused, mis saadi neljas mittekontrollitud kliinilises uuringus (AAU02, ADEO4, AJP01 ja AUS01)
osalenud 211 &sja diagnoositud Ph+ ALL patsiendilt, olid koosk®dlas tlalkirjeldatud tulemustega.
Imatiniib kombinatsioonis induktsioon-kemoteraapiaga (tabel 3) viis téieliku hematoloogilise
ravivastuse saavutamiseni 93% (147 patsienti 158 hinnatavast) patsientidest ning olulise
tsutogeneetilise ravivastuse saavutamiseni 90% (19 patsienti 21 hinnatavast) patsientidest. Taieliku
molekulaarse ravivastuse saavutas 48% (49 patsienti 102 hinnatavast). Haigusvaba elulemus ja tldine
elulemus uletasid konstantselt tihe aasta ja olid kérgemad varasema kontrollgrupi néitajatest
(haigusvaba elulemus p < 0,001; Gldine elulemus p < 0,0001) kahes uuringus (AJPO1 ja AUSO01).

Tabel 4Kemoteraapia raviskeem samaaegsel kasutamisel koos imatiniibiga

Uuring ADE10

Eelfaas DEX 10 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 1...5; CP
200 mg/m? i.v., paevadel 3, 4, 5; MTX 12 mg
intratekaalselt, paev 1

Remissiooni DEX 10 mg/m? suukaudselt, paevadel 6...7, 13...16;
induktsioon VCR 1 mgi.v., p4evadel 7, 14; IDA 8 mg/m2 i.v. (0,5h),
paevad 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? i.v.(1 h) péev 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., paevadel 22...25, 29...32

Konsolidatsioonravi I, 111, V MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), paevad 1, 15;
6-MP 25 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 1...20
Konsolidatsioonravi Il, IV Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), paevadel 1...5;
VM26 60 mg/m2i.v. (1 h), pdevadel 1...5
Uuring AAUO02
Induktsioonravi (de novo Ph+ ALL) Daunorubitsiin 30 mg/m? i.v., paevadel 1...3, 15...16;

VCR koguannus 2 mg i.v., péevadel 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? i.v., paevadel 1, 8; Prednisoon 60 mg/m?
suukaudselt, paevadel 1...7, 15...21; IDA 9 mg/m?
suukaudselt, pédevadel 1...28; MTX 15 mg intratekaalselt,
paevadel 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekaalselt,
paevadel 1, 8, 15, 22; Metltlprednisoloon 40 mg
intratekaalselt, pdevadel 1, 8, 15, 22

Konsolidatsioon (de novo Ph+ ALL) Ara-C 1,000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), paevadel 1...4;
Mitoksantroon 10 mg/m? i.v. paevadel 3...5; MTX 15 mg
intratekaalselt, pdev 1; Mettilprednisoloon 40 mg
intratekaalselt, péev 1

Uuring ADEQO4

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

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

Induktsioonravi Il CP 1 g/m2i.v. (1 h), paevadel 26, 46; Ara-C 75 mg/m? i.v.
(1 h), paevadel 28...31, 35...38, 42...45; 6-MP 60 mg/m?
suukaudselt, pdevadel 26...46

Konsolidatsioonravi DEX 10 mg/m2 suukaudselt, pdevadel 1...5; Vindesiin
3mg/m?i.v., pdev 1; MTX 1.5 g/m?i.v. (24 h), pdev 1;
Etoposiid 250 mg/m? i.v. (1 h) paevadel 4...5; Ara-C 2x
2g/m?i.v. (3h,q12h), piev 5

Uuring AJP01
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Induktsioonravi CP 1.2 g/m?i.v. (3 h), paev 1; Daunorubitsiin 60 mg/m?
i.v. (1 h), pdevadel 1...3; Vinkristiin 1,3 mg/m2 i.v.,
paevadel 1, 8, 15, 21; Prednisoloon 60 mg/m?/66paevas
suukaudselt

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

Sailitusravi VCR 1,3 g/m? i.v., péev 1; Prednisoloon 60 mg/m?
suukaudselt, pédevadel 1...5

Uuring AUSO1

Induktsioon-konsolidatsioonravi Hiiper-CVAD skeem: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h),
péevadel 1...3; Vinkristiin 2 mg i.v., pdevadel 4, 11,
Doksorubitsiin 50 mg/m? i.v. (24 h), paev 4;

DEX 40 mg/66paevas paevadel 1...4 ja1l...14,
vaheldumisi koos MTX 1 g/m?i.v. (24 h), péev 1,
Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, q 12 h), paevadel 2...3 (kokku 8
tsuklit)

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

Kdikides raviskeemides on kasutusel steroidid CNS profiilaktikaks.

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

Lapsed

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 Imatinib Teva’t (340 mg/m?/66péev) kombinatsioonis intensiivse kemoteraapiaga parast
induktsioonravi. Imatinib Teva’t manustati kohortides 1...5 vahelduvalt, kusjuures Imatinib Teva’ga
ravi kestus oli kohortides jarjest pikem ja ravi algus varajasem; kohort 1 sai kdige véiksema ja
kohort 5 kdige suurema intensiivsusega Imatinib Teva-ravi (kdige pikem pideva 00pé&evase annusega
Imatinib Teva -ravi kestus paevades esimese kemoteraapiakuuri ajal). Pidev 66pédevane Imatinib Teva
ekspositsioon koos kemoteraapiaga ravi algfaasis parandas kohort 5 patsientidel (n=50) 4-aastast
tisistustevaba elulemust vBrreldes varasema kontrollriihmaga (n=120), kes said standardset
kemoteraapiat ilma Imatinib Teva’ta (vastavalt 69,9% vs. 31,6%). 4 aasta eeldatav uldine elulemus
kohort 5 patsientide hulgas oli 83,6% vorreldes 44,8%-ga varasemas kontrollriihmas. Kohort 5-s said
20 patsienti 50-st (40%) hematopoeetiliste tivirakkude siirdamist.

Tabel 5 Kemoteraapia raviskeem kasutamisel koos imatiniibiga uuringus 12301

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

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

MESNA (360 mg/m?/annus g3h, x 8 annust/66paevas, 1V): paevadel 1...5
G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 6...15 v8i kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 le minimaalse vaartuse

IT metotreksaat (vanusele kohandatud): AINULT 1. péeval

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

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

(3 nadalat) Leukovoriin (75 mg/m? 36. tunnil, IV; 15 mg/m? IV vi PO g6h x

6 annust)iii: paevadel 2 ja 3

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): 1. paeval

ARA-C (3 g/m?/annus q 12 h x 4, IV): p4evadel 2 ja 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): péevadel 4...13 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 ule nadiirvadrtuse

Reinduktsioonirihm 1 | VCR (1,5 mg/m%éopéev, 1V): paevadel 1, 8 ja 15

(3 nédalat) DAUN (45 mg/m?/66paev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2
CPM (250 mg/m?annus q12h x 4 annust, 1V): pievadel 3 ja 4
PEG-ASP (2500 RU/m?, IM): 4. paeval
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G-CSF (5 pg/kg, SC): paevadel 5...14 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 tle minimaalse vaartuse

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

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...7 ja 15...21

Intensiivrihm 1
(9 né&dalat)

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

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 1 ja 22
VP-16 (100 mg/m?/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 pg/kg, SC): pdevadel 27...36 voi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 ule minimaalse vaartuse

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

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

Reinduktsiooniriihm 2
(3 nadalat)

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

DAUN (45 mg/m?/6dpaev boolusena, 1V): paevadel 1 ja 2

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

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

G-CSF (5 ug/kg, SC): paevadel 5...14 vdi kuni neutrofiilide absoluutarv
>1500 ule minimaalse vaartuse

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

DEX (6 mg/m?/66paev, PO): paevadel 1...7 ja 15...21

Intensiivrihm 2
(9 nadalat)

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

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

CPM (300 mg/m?/66péev, 1V): pievadel 22...26

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

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

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

L-ASP (6000 RU/m?, IM): 44. péeval

Sdilitusravi
(8-nadalased tsiiklid)
Tsuklid 1....4

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

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

Kolmekordne IT ravi (vanusele kohandatud): paevadel 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?/nédal, PO): pievadel 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, 1V): p4evadel 29...33

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

MESNA 1V péevadel 29...33

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

Séilitusravi
(8-nadalased tsiiklid)
Tslikkel 5

Kraniaalkiiritus (ainult rihm 5)

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

18 Gy 10 fraktsioonina patsientidel, kellel oli diagnoosimisel CNS3

VCR (1,5 mg/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 paevadel 6...10 alates 5. tsiikli 1. pdevast. Alustada
6-MP manustamist 1. paeval pérast kraniaalse Kiiritusravi I6petamist.)
Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): paevadel 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Sailitusravi

VCR (1,5 mg/m?/6opéev, IV): paevadel 1, 29
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(8-nédalased tsuklid) DEX (6 mg/m?/66péev, PO): paevadel 1...5; 29...33
Tsuklid 6...12 6-MP (75 mg/m?/6opaev, PO): paevadel 1...56
Metotreksaat (20 mg/m?/nédal, PO): paevadel 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = granulotsuutide kolooniaid stimuleeriv faktor, VP-16 = etoposiid, MTX = metotreksaat, IV =
intravenoosne, SC = subkutaanne, IT = intratekaalne, PO = suukaudne, IM = intramuskulaarne, ARA-
C = tsutarabiin, CPM = tstiklofosfamiid, VCR = vinkristiin, DEX = deksametasoon, DAUN =
daunorubitsiin, 6-MP = 6-merkaptopuriin, E.Coli L-ASP = L-asparaginaas, PEG-ASP = PEG
asparaginaas, MESNA= 2-merkaptoetaan naatriumsulfonaat, iii= vdi kuni MTX tase on <0,1 uM, g6h
= iga 6 tunni jarel, Gy= Grei

Uuring AITO7 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 koosk6las imatiniibi ohutusprofiiliga Ph+ ALL patsientidel.

Retsidiveerunud/refraktaarne Ph+ ALL

Kui imatiniibi kasutati monoteraapiana retsidiveerunud/refraktaarse Ph+ ALL patsientidel, saavutasid
53 patsienti 411 uuritavast hematoloogilise ravivastuse 30% (9% taielik ravivastus) ja 23% olulise
tsutogeneetilise ravivastuse. (Tuleb markida, et 411 patsiendist 353 said ravi laiendatud
juurdepadsuprogrammi 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 Gldine elulemus 401 uuritud patsiendi seas oli
4,9...9 kuud. Andmed olid samad taiendavas analitisis, mis hdlmas patsiente vanuses 55 aastat ja
vanemad.

Kliinilised MDS/MPD uuringud

Imatiniibi kasutamise kogemused sellel ndidustusel on véga vahesed ning p&hinevad hematoloogilise
ja tstitogeneetilise ravivastuse maéaral. Kliinilist kasu vGi elulemuse suurenemist téestavaid
kontrollgrupiga uuringuid ei ole. Avatud, mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring
B2225) hinnati imatiniibi kasutamist erinevatel patsientidel, kellel esinesid Abl, Kit vdi PDGFR valgu
turosiinkinaasiga seotud eluohtlikud haigused. Selles uuringus osales 7 MDS/MPD patsienti, keda
raviti imatiniibi annusega 400 mg 66paevas. Kolm patsienti saavutasid téieliku hematoloogilise
ravivastuse ning uks patsient osalise hematoloogilise ravivastuse. Neljast PDGFR geneetilise
rekombinatsiooniga patsiendist kolm saavutasid andmete analiitsi ajaks hematoloogilise ravivastuse
(2 tdieliku ja 1 osalise). Patsientide vanus oli 20...72 aastat.

Pikaajaliste ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks imanitiibravi saanud patsientidelt, kellel on
miueloproliferatiivsed kasvajad PDGFR- B rekombinatsiooniga, loodi vaatlusandmetel pohinev register
(uuring L2401). Registrisse vBetud 23 imanitiibi kasutanud patsiendi 66paevane annuse mediaan oli
264 mg (vahemik: 100 kuni 400 mg) ning kestuse mediaan 7,2 aastat (vahemik 0,1 kuni 12,7 aastat).
Vaatlusandmetel p&hineva registri omaduste tdttu saadi hematoloogilise, tslitogeneetilise ja
molekulaarse hindamise andmed vastavalt 22-It, 9-1t ja 17-It patsiendilt 23-st. Andmete konservatiivsel
kasitlemisel, mille korral loeti andmete puudumist ravivastuse puudumiseks, taheldati 20/23 (87%)
patsientidest téielikku hematoloogilist ravivastust, 9/23 (39,1%) tdielikku tsutogeneetilist ravivastust
ning 11/23 (47,8%) molekulaarset ravivastust. Kui ravivastuse maéra arvutamisel vGeti arvesse
patsiente, kellel oli vdhemalt (ks valiidne hindamine, olid téieliku hematoloogilise, téieliku
tstitogeneetilise ja molekulaarse ravivastuse méérad 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 tdieliku ja 1 osalise
hematoloogilise ravivastuse. Nende patsientide vanus oli vahemikus 2...79 aastat. Hilisemates
publikatsioonides on téiendavaid teateid, et (iheteistkiimnest patsiendist 6 on jatkuvalt tsiitogeneetilises
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 p&eva kuni 60 kuud).
Nendest patsientidest kuuel Giletab jalgimisperiood 4 aastat. Uksteist patsienti saavutasid kiire taieliku
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hematoloogilise ravivastuse; kiimnel kadusid taielikult tstitogeneetilised kahjustused ja kadusid voi
vahenesid liittranskriptid RTPCR md6tmisel. Hematoloogiline ja tsiitogeneetiline ravivastus plsis
keskmiselt 49 kuud (vahemikus 19...60) ja 47 kuud (vahemikus 16...59). Uleiildine elulemus oli

65 kuud alates diagnoosimisest (vahemikus 25...234). Ilma geneetilise traslokatsioonita patsientidel ei
andnud imatiniibi kasutamine paranemisele viitavaid tulemusi.

MDS/MPD pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid I&bi viidud. 4-s
publikatsioonis kirjeldati 5 MDS/MPD PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende
patsientide vanus oli 3 kuud kuni 4 aastat ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 6dpédevas vBi annuses
92,5 kuni 340 mg/m? ¢opaevas. Kaigil patsientidel saavutati taielik hematoloogiline, tsiitogeneetiline
ja/voi Kliiniline ravivastus.

HES/KEL Kliinilised uuringud

Uhes mitmekeskuselises 11 faasi avatud uuringus (uuring B2225) hinnati imatiniibi toimet erinevatele
Abl, Kit voi PDGFR proteiin-tirosiinkinaasiga seotud eluohtlike haigustega patsientide
populatsioonidele. Selles uuringus raviti 14 HES/KEL patsienti Imatinib Teva’ga 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 60péevas. Tslitogeneetilisi muutusi tdheldati 117-1
patsiendil 176-st. Nendest 117 patsiendist 61 patsienti olid FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsed.
Kolmes publikatsioonis olid andmed veel nelja FIP1L1-PDGFRa positiivsed HES patsiendi kohta.
Kdigil 65-1 FIP1L1-PDGFRa liit-kinaas-positiivsetel patsientidel saavutati taielik hematoloogiline
ravivastus, mis pusis mitmeid kuid (vahemik teatamise ajal ulatus tihest kuust kuni rohkem kui

44 kuuni). Hiljutistes 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 simptomaatika ja
teiste organite funktsioonihéirete paranemist. Paranemist kirjeldati jargmiste organite/organsiisteemide
hairete osas: slidame, narvisisteemi, naha- ja nahaaluskoe, respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi,
lihas-skeleti ja sidekoe, vaskulaarsed ja seedetrakti héired.

HES/KEL pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid I&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/m? 66paevas vdi annuses
200 kuni 400 mg 66péaevas. Koigil patsientidel saavutati taielik hematoloogiline, téielik
tsutogeneetiline ja/vGi tdielik molekulaarne ravivastus.

Kliinilised mitteopereeritava ja/vdi metastaseerunud GIST-i uuringud

Mitteopereeritava v6i metastaseerunud pahaloomuliste gastrointestinaalsete stromaaltuumoritega
(GIST) patsientidel on tehtud (ks 11 faasi avatud randomiseeritud kontrollgrupita rahvusvaheline
uuring. Selles uuringus osales 147 patsienti, kes randomiseeriti rihmadesse ja said ravimit kas 400 mg
vBi 600 mg suu kaudu Uks kord 66péevas kuni 36 kuu jooksul. Patsiendid olid vanuses 18...83 aastat ja
neil oli patoloogiliselt diagnoositud Kit-positiivne pahaloomuline mitteopereeritav ja/voi
metastaseerunud GIST. Immunohistokeemia tehti Kit-antikehadega (A-4502, kudliku poliklonaalne
antiseerum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) vastavalt analiitsile avidiini-biotiini
peroksudaasi kompleksmeetodiga parast antigeeni vGtmist.

Esmane tulemusnditaja pGhines objektiivsel ravivastusel. Kasvajad pidid olema m6ddetavad vahemalt
haiguse Uhe paikme osas ning vastuse iseloomustus pdhines Southwestern Oncology Groupi (SWOG)
kriteeriumitel. Tulemused on toodud tabelis 6.

Tabel 6 Parim kasvaja ravivastus uuringus STIB2222 (GIST)

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

Parim ravivastus n (%)
Taielik ravivastus 1(0,7)
Osaline ravivastus 98 (66,7)
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Stabiilne haigus 23 (15,6)
Progresseeruv haigus 18 (12,2)
Ei ole hinnatav 5(3,4)
Ei ole teada 2(1,4)

Ravivastuste méarad kahes annustamisriihmas ei erinenud. Oluline hulk patsiente, kellel vaheanaliiisi
tegemise ajal oli haigus stabiilne, saavutasid osalise ravivastuse pikema ravi jooksul (jarelkontrolli
mediaanaeg 31 kuud). Mediaanaeg ravivastuse saavutamiseni oli 13 n&dalat (95% CI 12...23).
Mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni nendel, kes saavutasid ravivastuse, oli 122 nadalat (95% CI
106...147), uuringu Uldpopulatsioonis oli see 84 nadalat (95% CI 71...109). Elulemuse mediaankestus
ei ole veel méératav. Parast 36-kuulist jalgimisperioodi on Kaplani-Meieri elulemuse hinnang 68%.

Kahes Kliinilises uuringus (uuring B2222 ja riihmadevaheline uuring S0033) suurendati imatiniibi
annust 800 mg-ni patsientidel, kellel haigus progresseerus annuste 400 mg ja 600 mg kasutamisel.
Oopaevast annust suurendati 800 mg-ni kokku 103 patsiendil. Nendest patsientidest saavutasid annuse
suurendamise jarel 6 osalise ravivastuse ja 21 haiguse stabiliseerumise, tledldine kliiniline kasu oli
26%. Olemasolevate ohutusandmete kohaselt ei nédi annuse suurendamine 800 mg-ni mdjutavat
imatiniibi ohutusprofiili patsientidel, kellel haigus progresseerub vaiksemate 60paevaste annuste

400 mg vdi 600 mg kasutamisel.

GIST-i adjuvantravi Kliinilised uuringud

Adjuvantraviks kasutatuna uuriti imatiniibi mitmekeskuselises, topeltpimedas, pikaajalises
platseebokontrollitud 111 faasi uuringus (Z9001), milles osales 773 patsienti. Patsientide vanus jai
vahemikku 18...91 aastat. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli immunokeemilisel meetodil
kindlaks tehtud Kit-valgu ekspressiooniga primaarse GIST-i histoloogiline diagnoos ja tuumori suurus
> 3 cm (maksimaalne mddde) ning kellele oli 14...70 pdeva enne uuringusse registreerimist tehtud
primaarse GIST-i téielik resektsioon. Pérast primaarse GIST-i resektsiooni randomiseeriti patsiendid
uhte kahest rihmast: imatiniib annuses 400 mg 66péevas voi vastav platseebo the aasta jooksul.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui aega
randomiseerimise kuupdevast kuni retsidiivi v8i mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupdevani.

Imatiniibi toimel pikenes oluliselt RVE: imatiniibi riihmas olid 75% patsientidest retsidiivivabad

38. kuul varreldes 20 kuuga platseeboriihmas (95% usaldusvahemikud vastavalt [30...mittehinnatav];
[14...mittehinnatav]; (riskitiheduste suhe = 0,398 [0,259...0,610], p < 0,0001). Uhe aasta mGdudes oli
tldine RVE oluliselt parem imatiniibi (97,7%) kui platseebo puhul (82,3%), (p < 0,0001). Seega
vahenes retsidiivi risk umbes 89% vorreldes platseeboga (riskitiheduste suhe = 0,113 [0,049...0,264]).

Primaarse GIST-i operatsiooni jargse retsidiivi riski hinnati retrospektiivselt jargmiste prognostiliste
tegurite alusel: tuumori suurus, mitootiline indeks, tuumori lokalisatsioon. Mitootilise indeksi andmed
olid saadud 556 patsiendi kohta 713 st ravikavatsuslikus (intention-to-treat, ITT) populatsioonis.
Tabelis 7 on toodud alagrupi analtitiside tulemused NIH (United States National Institutes of Health,
Uhendriikide Riiklik Tervishoiu Instituut) ja AFIP (Armed Forces Institute of Pathology,
Kaitsejoudude Patoloogia Instituut) riskide klassifikatsiooni jargi. Kasu ei tdheldatud ei madalas ega
ka vaga madalas riskigrupis. Uleildist kasu elulemusele ei ole taheldatud.

Tabel 7Uuringu Z9001 RVE analliside kokkuvdte AFIP riskide klassifikatsiooni jargi

Riski Riskitase | Patsien- Juhtude arv / Uldine RVE méar (%)
kritee- tide % patsientide riskitiheduste 12 kuud 24 kuud
rium arv suhe (95%ClI)*
imatiniib vs. imatiniib imatiniib
platseebo VS. VS.
platseebo platseebo
NIH Madal 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Keskmine 25,7 | 4/75vs. 6/78 0,59 (0,17;2,10) | 100vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
Kdrge 44,8 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
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AFIP Vdga madal 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
Madal 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Moddukas 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03;0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9 vs. 73,3
Kdrge 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7vs.56,1 | 79,9 vs. 41,5

* Téielik jarelkontrolli periood; NE — ei ole hinnatav (not estimable)

Teises mitmekeskuselises avatud 11 faasi uuringus (SSG XVIII/AIO) vorreldi ravi imatiniibi annusega
400 mg 66péevas 12 kuu jooksul ja 36 kuu jooksul patsientidel, kellel oli tehtud GIST-i kirurgiline
resektsioon ja esines (ks jargnevaist: kasvaja diameeter > 5 cm ja mitootiline lugem > 5/50 HPF (high
power fields, tugeva suurendusega véli) voi kasvaja diameeter > 10 cm ja Uikskdik milline mitootiline
lugem voi Ukskoik millise suurusega kasvaja koos mitootilise lugemiga > 10/50 HPF v{i kasvaja, mis
on levinud peritoneaalddnde. Uuringus osalemiseks andsid ndusoleku ja randomiseeriti 397 patsienti
(199 patsienti 12-kuulise ravi riihmas ja 198 patsienti 36-kuulise ravi rihmas), mediaanvanus oli

61 aastat (vahemikus 22...84 aastat). Jarelkontrolli mediaankestus oli 54 kuud (randomiseerimise
kuupéevast kuni andmete kogumise 16ppkuupéevani), kogu jarelkontroll kestis 83 kuud esimese
patsiendi randomiseerimise kuupédevast kuni andmete kogumise Idppkuupéevani.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli retsidiivivaba elulemus (RVE), mida defineeriti kui aega
randomiseerimise kuupaevast kuni retsidiivi vi mis tahes pdhjusel surma tekkimise kuupéevani.

Kolmkimmend kuus (36) kuud imatiniibiga ravi pikendas oluliselt RVE-d vorreldes 12-kuulise
imatiniibiga raviga (uldine riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) = 0,46 [0,32; 0,65], p < 0,0001)
(tabel 8, joonis 1).

Lisaks pikendas kolmkimmend kuus (36) kuud imatiniibiga ravi oluliselt tldist elulemust (overall
survival, OS) vorreldes 12-kuulise imatiniibiga raviga (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p = 0,0187) (tabel 8,
joonis 2).

Pikem ravi kestus (> 36 kuud) v&ib hilisemate retsidiivide puhkemist edasi likata; siiski ei ole selle
leiu mdju tldisele elulemusele selge.

Surmade koguarv oli 12-kuulise ravi rihmas 25 ja 36-kuulise ravi rihmas 12.

ITT analiilisis oli 36-kuuline ravi imatiniibiga tbhusam vorreldes 12-kuulise raviga, sealhulgas
arvestati kogu uuringu populatsiooni. Kavandatud uuringus, kus alarihmad olid jagatud mutatsiooni
tlubi jargi, oli 36-kuulise ravi puhul patsientidel, kellel esines mutatsioon 11. eksonis, RVE HR 0,35
[95% CI: 0,22; 0,56]. Teiste vdhem levinud mutatsioonide kohta ei saa teha jéareldusi, kuna kirjeldatud
juhtude arv on liiga vaike.

Tabel 8  12-kuuline ja 36-kuuline ravi imatiniibiga (uuring SSGXVII11/AIO)
12-kuulise ravi rihm 36-kuulise ravi rihm
RVE % (CI) % (CI)
12 kuud 93,7 (89,2...96,4) 95,9 (91,9...97,9)
24 kuud 75,4 (68,6...81,0) 90,7 (85,6...94,0)
36 kuud 60,1 (52,5...66,9) 86,6 (80,8...90,8)
48 kuud 52,3 (44,0...59,8) 78,3 (70,8...84,1)
60 kuud 47,9 (39,0...56,3) 65,6 (56,1...73,4)
Elulemus
36 kuud 94,0 (89,5...96,7) 96,3 (92,4...98,2)
48 kuud 87,9 (81,1...92,3) 95,6 (91,2...97,8)
60 kuud 81,7 (73,0...87,8) 92,0 (85,3...95,7)
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Joonis 1 Kaplani-Meieri hinnangud esmasele retsidiivivaba elulemuse tulemusnéitajale
(ITT populatsioon)
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Joonis2  Kaplani-Meieri hinnangud tldisele elulemusele (ITT populatsioon)
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c-Kit-positiivse GIST-iga lastel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid l&bi viidud. Seitsmes
publikatsioonis teatati 17 GIST-iga (Kiti ja PDGFR-i geneetilise mutatsiooniga voi ilma) patsiendist.
Nende patsientide vanus oli 8...18 aastat ja imatiniibi manustati nii adjuvant- kui metastaaside ravi
korral annuses 300...800 mg 66péevas. Enamikul GIST-iga lastest puudusid c-Kiti voi PDGFR-i
mutatsiooni kinnitavad andmed, mille tagajarjel vdisid kliinilised tulemusnéitajad olla erinevad.

Kliinilised PDFES uuringud
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Uhes avatud mitmekeskuselises 11 faasi kliinilises uuringus (uuring B2225) osales

12 dermatofibrosarcoma protuberans’iga (DFSP) patsienti, kellele manustati 800 mg imatiniibi
00péevas. DFSPga patsiendid olid vanuses 23 kuni 75 aastat ja uuringuga liitumise hetkel oli neil
tegemist metastaatilise, algse resektsiooni jarel lokaalselt retsidiveeruva DFSPga, mida ei peetud
edasisele operatiivsele ravile alluvaks. Peamine efektiivsuse nditaja 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 DFSP patsiendist vanuses 18 kuud kuni 49 aastat.
Kirjanduses avaldatud andmete kohaselt said taiskasvanud patsiendid kas 400 mg (4 juhul) v&i 800 mg
(1 juhul) imatiniibi 60pdevas. Viiel (5) patsiendil saavutati ravivastus, neist kolmel taielik ja kahel
osaline. Avaldatud kirjanduse kohaselt oli ravi keskmine kestus vahemikus 4 nadalast kuni enam kui
20 kuuni. Translokatsioon t(17:22)[(q22:913)], vdi selle geeniprodukt esines peaaegu kdigil
imatiniibiga ravivastuse saanutel.

PDFS pediaatrilistel patsientidel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid labi viidud. 3-s publikatsioonis
kirjeldati 5 PDFS ja PDGFR geneetilise rekombinatsiooniga patsienti. Nende patsientide vanus oli
vaststindinust kuni 14 aastani ja imatiniibi manustati annuses 50 mg 66péevas voi annuses 400 kuni
520 mg/m? 66paevas. Koigil patsientidel saavutati osaline ja/véi taielik ravivastus.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imatiniibi farmakokineetika

Imatiniibi farmakokineetikat on hinnatud annusevahemikus 25...1000 mg. Ravimi Kineetilisi omadusi
plasmas analtilsiti 1. pdeval ning kas 7. v6i 28. pdeval, kui oli saavutatud pisiv
plasmakontsentratsioon.

Imendumine

Kapsli kasutamisel on keskmine absoluutne biosaadavus 98%. Imatiniibi plasma AUC tasemetes
esinesid suukaudse annuse jargselt suured patsientidevahelised erinevused. Koos rasvarikka toiduga
manustatuna véhenes imatiniibi imendumiskiirus minimaalselt (Cmax Vahenes 11% ja tmax pikenes
1,5 tundi) ja taheldati AUC vahest langust (7,4%) vorreldes manustamisel tiihja kdhuga. Varasema
seedetrakti operatsiooni mdju ravimi imendumisele ei ole uuritud.

Jaotumine

In vitro katsete pdhjal oli imatiniibi kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seonduvus
plasmavalkudega umbes 95%, enamasti albumiini ja happelise alfa glikoproteiiniga ning véahesel
méaral 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
varreldes. N-demetileeritud metaboliidi seostumine plasmavalkudega on analoogne toimeaine
seostumisega.

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

In vitro tulemused néitasid, et CYP3A4 on peamine inimese P450 enstium, mis katalusib imatiniibi
biotransformatsiooni. VV8imalike samaaegselt manustatavate ravimite hulgas (atseetaminofeen,
atstikloviir, allopurinool, amfoteritsiin, tsitarabiin, eritromtsiin, flukonasool, hiidrokstiuurea,
norfloksatsiin, penitsilliin V) parssisid ainult eritromditsiin (IC50 50 uM) ja flukonasool

(I1C50 118 uM) imatiniibi metabolismi Kliiniliselt olulisel mééral.

Imatiniib oli in vitro CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5 markersubstraatide konkureeriv inhibiitor. Ki

vadrtused inimese maksa mikrosoomides olid vastavalt 27, 7,5 ja 7,9 umol/l. Imatiniibi maksimaalne
plasmakontsentratsioon patsientidel on 2...4 umol/l, seega on v@imalik samaaegselt manustatavate
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ravimite CYP2D6 ja/voi CYP3A4/5 vahendusel toimuva metabolismi parssimine. Imatiniib ei
sekkunud 5-fluorouratsiili biotransformatsiooni, kuid pérssis paklitakseeli metabolismi CYP2C8 (Ki =
34,7 uM) konkureeriva inhibeerimise kaudu. Leitud Ki véartus on siiski palju kdrgem kui imatiniibi
eeldatav kontsentratsioon plasmas, mistottu ei eeldata koostoimeid imatiniibi samaaegsel
manustamisel kas 5-fluorouratsiili v6i paklitakseeliga.

Eritumine

Parast imatiniibi **C-margistatud suukaudset annust leiti 7 paeva jooksul umbes 81% annusest, sellest
osa viljaheites (68% annusest) ja osa uriinis (13% annusest). Muutumatult eritus 25% imatiniibi
annusest (5% uriinis, 20% véljaheites), llejdanu metaboliitidena.

Farmakokineetika plasmas

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

Farmakokineetika GIST-iga patsientidel

GIST-iga patsientidel oli kontsentratsioon plasmas tasakaalukontsentratsiooni korral 1,5 korda suurem
kui KML-iga patsientidel sama annuse kasutamisel (400 mg 60péevas). GIST-iga patsientide
populatsiooni farmakokineetika esialgse analliusi p&hjal leiti, et kolm muutujat (albumiin,
leukotsiiltide arv ja bilirubiin) on statistiliselt olulisel madral seotud imatiniibi farmakokineetikaga.
Albumiini vaartuste vdhenemine pdhjustas kliirensi (CL/f) aeglustumist ja leukotstiitide arvu
suuremad véartused pdhjustasid CL/f-i aeglustumist. Siiski ei olnud need seosed piisavalt
valjendunud, et Gigustada annuse korrigeerimist. Selles patsientide populatsioonis v6ib
maksametastaaside esinemine pdhjustada maksapuudulikkust ja metabolismi aeglustumist.

Populatsioonifarmakokineetika

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

Farmakokineetika lastel

Nagu tdiskasvanud patsientidel, imendus imatiniib I ja 1l faasi uuringutes suukaudse manustamise
jargselt kiiresti ka pediaatrilistel patsientidel. Lastel andsid annused 260 ja 340 mg/m?/66paevas sama
ekspositsiooni nagu vastavalt 400 mg ja 600 mg taiskasvanutel. AUCo-24y vOrdlus 8. ja 1. péeval
annusega 340 mg/m%/o6paevas naitas 1,7-kordset ravimi kumuleerumist korduva kord paevas
annustamise jargselt.

Hematoloogiliste héiretega (KML, Ph+ALL v8i muud imatiniibiga ravitavad hematoloogilised héired)
lapspatsientide kokkuvdtliku populatsioonifarmakokineetika analiitisi p6hjal suureneb imatiniibi
Kliirens vastavalt kehapindalale. Parast kehapindalast tuleneva mdju korrigeerimist ei avaldanud teised
demograafilised nditajad nagu vanus, kehakaal ja kehamassiindeks imatiniibi
plasmakontsentratsioonile kliiniliselt olulist m&ju. Anallis kinnitas, et imatiniibi
plasmakontsentratsioon lapspatsientide hulgas, kes said 260 mg/m? iiks kord 66paevas (mitte ronkem
kui 400 mg ks kord 66paevas) vai 340 mg/m? iiks kord 66paevas (mitte rohkem kui 600 mg ks kord
00péevas), oli sarnane nagu tdiskasvanud patsientidel, kes said imatiniibi 400 mg v8i 600 mg Uks kord
O0pdevas.

Organpuudulikkus

Imatiniib ja tema metaboliidid ei eritu olulisel maéral neerude kaudu. Kerge ja médduka
neerufunktsiooni hdirega patsientidel on taheldatud ravimi suuremat ekspositsiooni plasmas kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Suurenemine on umbes 1,5...2-kordne ning vastav alfa-
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happelise glukoproteiini (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 véhesel mééral (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

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

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

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

Rottidel ja koertel oli sihtelundiks maks. Mdlemal liigil tdheldati kerget kuni mdddukat
transaminaaside aktiivsuse tousu ja kolesterooli, triglutseriidide, Gldvalgu ning albumiini taseme
kerget langust. Rottide maksas ei tdheldatud patohistoloogilisi muutusi. Koertel, keda raviti kaks
nédalat, ilmnes raske toksiline toime maksale, mis valjendus maksaenstiiimide aktiivsuse téusu,
hepatotsellulaarse nekroosi, sapiteede nekroosi ja sapiteede hiperplaasiana.

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-n&dalases uuringus annustega
> 6 mg/kg neerusasi ja kusepdie uleminekuepiteeli hiiperplaasia, millega ei kaasnenud muutusi
seerumi vOi uriini néitajates. Pikaajalise imatiniibravi korral tdheldati oportunistlike infektsioonide
suuremat esinemissagedust.

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

Imatiniibi ei osutunud in vitro bakteri raku testi (Amesi test), in vitro imetaja raku testi (hiire
lumfoom) ja in vivo roti mikrotuuma testi pdhjal genotoksiliseks. Imatiniib andis genotoksilisi toimeid
in vitro imetaja raku testis (Hiina hamstri munasari) klastogeensuse osas (kromosoomi aberratsioon)
metaboolse aktivatsiooni tingimustes. Kaks tootmisprotsessi vaheprodukti, mida leidub ka 18pptootes,
osutusid Amesi testis mutageenseteks. Uks nimetatud vaheproduktidest andis positiivse tulemuse ka
hiire lumfoomi testis.

Fertiilsuse uuringus manustati ravimit isastele rottidele 70 péeva jooksul enne paaritumist, mille
tulemusena nende testiste ja epididilimise kaal ning eluv@imelise sperma protsent vahenesid annuse
60 mg/kg kasutamisel, mis on keha pindala aluseks v6ttes umbkaudu vdrdne maksimaalse kliinilise
annusega 800 mg/60pdevas. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste < 20 mg/kg kasutamsel. Kerge kuni
mdddukas spermatogeneesi vihenemine ilmnes ka koertel suukaudsete annuste > 30 mg/kg
kasutamisel. Emastele rottidele manustati ravimit 14 péeva jooksul enne paaritumist ja edasi kuni

6. gestatsioonipdevani, toimet paaritumisele ega tiinete emaste arvule ei ilmnenud. Annuse 60 mg/kg
kasutamisel ilmnes emastel rottidel oluline implantatsioonijérgne loodete kadu ja elusloodete arvu
vihenemine. Nimetatud toime ei ilmnenud annuste < 20 mg/kg kasutamisel.

Rottidel tehtud suukaudses pre- ja postnataalse arengu uuringus taheldati punast tupevoolust kas

14. vdi 15. gestatsioonipéeval riithmas, mis sai ravimit 45 mg/kg/66paevas. Sama annuse kasutamisel
suurenes surnult sindinud jarglaste ja samuti 0...4. stinnijargsel paeval surnud jarglaste arv.

F1 jarglastel véhenes 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/06péevas kasutamisel taheldati
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resorptsioonide sagenemist ja eluvéimeliste loodete arvu vahenemist. llma taheldatava toimeta tase
(NOEL) nii emasloomade kui F1 pdlvkonna jaoks oli 15 mg/kg/66péevas (veerand maksimaalsest
inimesel kasutatavast annusest 800 mg).

Imatiniib avaldas rottidel teratogeenset toimet manustatuna organogeneesi ajal annustes > 100 mg/kg,
mis on kehapinda aluseks vottes umbes v8rdne maksimaalse kliinilise annusega 800 mg/66paevas.
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 labiviidud toksilisuse uuringus (10. kuni 70. péev pérast
stindi), mille eesmérgiks oli avastada uusi sihtelundeid tdiskasvanud rottidel. Noorte rottide toksilisuse
uuringus téheldati toimet kasvule, tupe avanemisele ja eesnaha eraldumisele ligikaudu 0,3- kuni 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kérgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?. Lisaks taheldati noortel rottidel suremust (pesast vddrutamise ajal) ligikaudu 2-
kordse keskmise laste plasmakontsentratsiooni korral, mis saadi kasutades kdrgeimat soovituslikku
annust 340 mg/m?,

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

60 mg/kg/péevas ja emasloomadel > 30 mg/kg/péevas kasutamisel. Histopatoloogilises uuringus leiti
peamise surmapdhjusena kardiomuopaatiat (mélemast 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 klitoraalndarmete papilloome/kartsinoome taheldati annuste 30 mg/kg/péevas ja
suuremad manustamisel, mis vastab ligikaudu 0,5 v6i 0,3 kordsele ekspositsioonle (AUC pdhjal)
inimesel vastavalt annuse 400 mg/péaevas v6i 800 mg/péaevas kasutamisel ja vastab lastel 0,4 kordsele
péevasele ekspositsioonile (AUC pdhjal) annuse 340 mg/m?/paevas korral. llma tiheldatava toimeta
tase (NOEL) oli 15 mg/kg/péevas. Neeru adenoom/kartsinoom, kusepdie ja ureetra papilloom,
peensoole adenokartsinoom, kérvalkilpnadrme adenoom, neerupealise beniigsed ja maliigsed
medullaartuumorid ja mao mitteglandulaarse osa papilloomid/kartsinoomid olid taheldatavad annuse
60 mg/kg/péevas kasutamisel, mis vastab ligikaudu 1,7 vdi 1 kordsele ekspositsioonile (AUC pdhjal)
inimesel annuse 400 mg/péevas voi 800 mg/péevas ja 1,2 kordsele ekspositsioonile lastel (AUC
pohjal) 340 mg/m?/péevas kasutamisel. llma tiheldatava toimeta tase (NOEL) oli 30 mg/kg/péevas.

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

Varasemates prekliinilistes uuringutes tdheldamata mitte-neoplastilised muutused esinesid
kardiovaskulaarsiisteemis, pankreases, endokriinsetes organites ja hammastes. K&ige olulisemateks
neist leidudest olid kardiaalne hlpertroofia ja dilatatsioon, mis p&hjustasid osadel katseloomadel
stidamepuudulikkust.

Toimeaine imatiniibiga kaasneb keskkonnarisk setteorganismidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Mannitool

Krospovidoon
Magneesiumstearaat
Veevaba kolloidne rénidioksiid
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Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Trukivarv

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propuleengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//AI blistrid
OPA/AI/PVC//AI blistrid

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid
Pakendi suurused 60 v&i 120 kdvakapslit blistrites.
Pakendi suurused 20x1, 60x1, 120x1 v6i 180x1 kdvakapslit perforeeritud Uheannuselistes blistrites.

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
Pakendi suurused 30 vdi 90 kdvakapslit blistrites.
Pakendi suurused 30 x 1 vdi 90 x 1 kbvakapslit perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

ErinGuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/021-040
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 08.01.2013
Mudtgiloa viimase uuendamise kuupaev: 18. september 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava - Koméarov
TSehhi Vabariik

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksamaa

Teva Operations Poland Sp. z.0.0
ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow
Poola

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13, 4042 Debrecen

Ungari

TEVA PHARMA S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza
Hispaania

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb
Horvaatia

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
N6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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11 LISA

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

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

20x1 dhukese poltimeerikattega tabletti
60 Ghukese poliimeerikattega tabletti
60x1 6hukese poliimeerikattega tabletti
120 6hukese polumeerikattega tabletti
120x1 6hukese polimeerikattega tabletti
180x1 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/001 20 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/12/808/002 60 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/003 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/004 120 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/005 120 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/006 180 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/007 20 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/008 60 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/009 60 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/010 120 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/011 120 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/012 180 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imatinib Teva 100 mg 6hukese polliimeerikattega tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 100 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
imatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 400 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Bhukese polimeerikattega tabletti
30x1 6hukese pollimeerikattega tabletti
90 Ghukese polimeerikattega tabletti
90x1 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/013 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/12/808/014 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/015 90 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/016 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/017 30 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/018 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/019 90 dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/12/808/020 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imatinib Teva 400 mg 6hukese polliimeerikattega tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 400 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
imatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 100 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel.

20x1 kdvakapslit
60 kdvakapslit
60x1 kdvakapslit
120 kdvakapslit
120x1 kdvakapslit
180x1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/021 20 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/022 60 kdvakapslit
EU/1/12/808/023 60 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/024 120 kdvakapslit
EU/1/12/808/025 120 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/026 180 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/027 20 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/028 60 kdvakapslit
EU/1/12/808/029 60 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/030 120 kdvakapslit
EU/1/12/808/031 120 x 1 kdvakapslit
EU/1/12/808/032 180 x 1 kdvakapslit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid
imatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
imatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 400 mg imatiniibi (mesilaadina).

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel.

30 Bhukese polimeerikattega tabletti
30x1 6hukese pollimeerikattega tabletti
90 Ghukese polimeerikattega tabletti
90x1 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/808/033
EU/1/12/808/034
EU/1/12/808/035
EU/1/12/808/036
EU/1/12/808/037
EU/1/12/808/038
EU/1/12/808/039
EU/1/12/808/040

30 kdvakapslit
30 x 1 kdvakapslit
90 kdvakapslit
90 x 1 kdvakapslit
30 kdvakapslit
30 x 1 kdvakapslit
90 kdvakapslit
90 x 1 kdvakapslit

13.  PARTII NUMBER

Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

| 18,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid
imatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

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

Imatinib Teva 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
imatiniib (imatinibum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisaklsimusi, 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 haigusnahud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

ocoarwNE

1.

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist

Kuidas Imatinib Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imatinib Teva’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse

Imatinib Teva on ravim, mis sisaldab toimeainet nimega imatiniib. See ravim toimib, parssides allpool
loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad méned vahittibid.

Imatinib Teva’t kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel:

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

Philadelphia kromosoompositiivse dgeda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)
ravis. Leukeemia on valgete vererakkude vahk. Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt
vdidelda infektsioonidega. Age limfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
ebanormaalsete valgete vererakkude (nimetatakse llimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt.
Imatinib Teva pérsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

Muelodisplastiliste/mieloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv valjub kontrolli alt. Nende haiguste
moningate alatiiupide korral parsib Imatinib Teva nende rakkude kasvu.

Hupereosinofiilse siindroomi (HES) ja/v0i kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatiiipide korral pérsib Imatinib Teva nende
rakkude kasvu.

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

Protuberantse dermatofibrosarkoomi (PDFS) ravis. PDFS on nahaaluskoe véhk, mille puhul
monede rakkude kasv véljub kontrolli alt. Imatinib Teva pérsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejd&nud osas kasutatakse nendest haigustest radkides liihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Teva toimib v8i miks see ravim on teile mééaratud, p6é6rduge
oma arsti poole.
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2. Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist
Imatinib Teva’t méarab teile ainult arst, kellel on verevahi vdi soliidtuumorite ravi kogemused.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad ké&esolevas infolehes toodud
tldinformatsioonist.

Imatinib Teva’t ei tohi votta
° kui olete imatiniibi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage nbu oma arstiga ilma Imatinib Teva’t vbtmata.
Kui te arvate, et voite olla Glitundlik, kuid ei ole selles kindel, pidage ndu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Imatinib Teva votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on v8i on kunagi olnud probleeme maksa, neerude vdi siidamega.

- kui te vdtate ravimit levotlroksiin, kuna teie Kilpnadre on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vGi vBib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Teva vib
pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib monel juhul péhjustada surma. Enne ravi
algust kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Teva votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, vOtke oma arstiga Ghendust. See voib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida tuntakse
nimega trombootiline mikroangiopaatia (TMA).

Kui mdni neist kehtib teie kohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Teva vGtmist.

Imatinib Teva kasutamise ajal vdite te olla tavaparasest tundlikum péikesekiirgusele. Oluline on, et te
kasutaksite nahka katvat riietust ja kdrge paikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega péikesekreemi. Neid
ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka lastel.

Informeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Teva’ga kaalus vaga kiiresti juurde
votate. Imatinib Teva vdib pdhjustada vee peetumist organismis (rasket vedelikupeetust).

Sellel ajal, kui Imatinib Teva’t votate, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Imatinib Teva
kasutamise ajal tehakse regulaarselt vereanaliiise ja teie kehakaalu kontrollitakse korrapéaraselt.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Teva’t kasutatakse ka kroonilise mieloidse leukeemiaga raviks lastel ja noorukitel. Puudub
kogemus Imatinib Teva kasutamisest alla 2 aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse
ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral vaga piiratud.

Mdnedel Imatinib Teva’t vdtvatel lastel ja noorukitel vGib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jélgib
kasvu korraparastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Teva

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid (nagu paratsetamool), sealhulgas
ravimtaimi (nagu naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mgjutada Imatinib Teva
efektiivsust. Nende samaaegsel kasutamisel v@ib Imatinib Teva toime kas nérgeneda voi tugevneda,
samuti suurendada kdrvaltoimete esinemissagedust v8i muuta Imatinib Teva kasutamise véhem
efektiivseks. Samuti vBib Imatinib Teva mdjutada teiste ravimite toimet.

Réaakige oma arstile, kui te kasutate ravimeid, mis hoiavad dra verehtlivete moodustumist.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

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

- Imatinib Teva ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hadavajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Teva kasutamisega seotud v8imalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 pdeva parast ravi I6petamist kasutama tdhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Teva ravi ajal ja kuni 15 péeva pdrast ravi IGpetamist ei tohi last rinnaga toita, kuna see
vOib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse parast Imatinib Teva v&tmise ajal, on soovitatav
pidada ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Te voite end ravimi kasutamise ajal tunda uimasena vdi unisena vdi teie ndgemine vGib hdgustuda,
arge juhtige autot ja arge t60tage masinatega kuni nende nédhtude moéédumiseni.

3. Kuidas Imatinib Teva’t votta

Arst on teile maaranud Imatinib Teva, kuna teil on tdsine haigus. Imatinib Teva vdib aidata teil selle
haigusega vdidelda.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On oluline, et teete seda
nii kaua kui arst vdi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti voi
apteekriga.

Arge I8petage Imatinib Teva votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit vdtta nii,
nagu arst maaras, voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, vBtke otsekohe ihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Teva’t vitta

Kasutamine taiskasvanutel
Aurst Utleb teile tapselt, mitu Imatinib Teva tabletti votta.

- Kui teil ravitakse KML.:
Olenevalt haigusest on tavaline algannus kas 400 mg vdi 600 mg:
- 400 mg, mis saadakse 4 tableti votmisel Uks kord 66péevas,
- 600 mg, mis saadakse 6 tableti v&tmisel Uks kord 60péevas.

- Kui teil ravitakse GIST-i:
algannus on 400 mg, mis saadakse 4 tableti vdtmisel ks kord 60péevas.

KML-i ja GIST-i korral vdib arst teile médrata suurema voi vaiksema annuse s6ltuvalt sellest, milline
on teie ravivastus. Kui teie 66paevaseks annuseks on 800 mg (8 tabletti), peaksite vGtma 4 tabletti
hommikul ja 4 tabletti htul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL.:
Algannus on 600 mg, mis vOetakse sisse 6 tabletina tiks kord 60paevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
Algannus on 400 mg, mis vOetakse sisse 4 tabletina tiks kord 60paevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:
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Algannus on 100 mg, mis vGetakse 1 tabletina tiks kord 60péevas. S6ltuvalt ravivastusest voib
arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vOetakse sisse 4 tabletina Uks
kord 60péevas.

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
Annus on 800 mg 60péevas (8 tabletti), mis vdetakse sisse 4 tabletina hommikul ja 4 tabletina
ohtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Aurst Utleb teile, mitu Imatinib Teva tabletti lapsele anda. Imatinib Teva annus s6ltub teie lapse
seisundist, kehakaalust ja pikkusest. O6paevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML’i puhul ning
600 mg Ph-positiivse ALL’i puhul. Ravimit v6ib anda kas (ihekordse 66pdevase annusena voi teise
vBimalusena jagada 66paevane annus kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool
annust ohtul).

Millal ja kuidas Imatinib Teva’t votta
- Votke Imatinib Teva sisse so6gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te v6tate Imatinib Teva’t.
- Neelake tabletid tervelt koos suure klaasitdie veega.

Kui te ei saa tabletti neelata, vdite need lahustada klaasitéies gaseerimata vees v6i 6unamahlas:

- Votke umbes 50 ml vedelikku iga 100 mg tableti jaoks.

- Segage lusikaga kuni tabletid lagunevad taielikult.

- Kdik klaasis olev tuleb manustada kohe peale tableti lagunemist. Klaasi sisepinnale vdivad
jadda tabletiosakeste jaljed.

Kui kaua Imatinib Teva’t votta
Jatkake Imatinib Teva votmist iga péev nii kaua, kui arst on teile mééranud.

Kui te votate Imatinib Teva’t rohkem, kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, vdtke viivitamatult Ghendust arstiga. Te v0ite vajada
meditsiinilist abi. Vdtke ravimipakk endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Teva’t votta

- Kui te unustate he annuse vétta, vitke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu
jargmise annuse vBtmise aeg, jatke ununenud annus vahele.

- Jatkake ravimi vGtmist nagu tavaliselt.

- Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni méddukad.

Moned korvaltoimed véivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véga sage (vO6ib mdjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st) v6i sage (v8ib m&jutada kuni 1 patsienti 10-

st):

- Kiire kaalutBus. Imatinib Teva ravi ajal v3ib teie organismi koguneda vett (4ge vedelikupeetus).

- Infektsiooni siimptomid nagu palavik, killmavérinad, kurguvalu v6i haavandid suus. Imatinib
Teva vBib vahendada valgete vererakkude arvu, mis voib pdhjustada suuremat vastuvotlikkust
infektsioonidele.

- Ootamatu verejooks vdi verevalumid (mis tahes vigastuse puudumisel).
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Aeg ajalt (vbib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st) vdi harv (vdib méjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

Valu rinnus, ebaregulaarne siidameritm (stidame héirete tunnused).

Kdéha, hingamisraskus voi valulik hingamine (kopsu héirete tunnused).

Peapdoritus, pearinglus voi minestus (madala vererdhu tunnused).

liveldus koos isutusega, tumedat varvi uriin, kollane nahk v@i silmavalged (maksahéirete
tunnused).

Lo6ve, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal vdi suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kérgemad punased vdi punakasvioletsed laigud, siigelemine, p&letustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

Tugev kdhuvalu, okses, véljaheites voi uriinis esineb verd voi véljaheide on must (seedetrakti
héirete tunnused).

Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hairete tunnused).

liveldus koos kdhulahtisusega ja oksendamisega, kdhuvalu vdi palavik (seedetrakti hdirete
tunnused).

Tugev peavalu, jasemete vdi ndo ndrkustunne vdi halvatus, kdnelemisraskused, akiline
teadvusekaotus (narvististeemi hairete nagu kolju/aju verejooksu voi turse, tunnused).

Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste vereliblede
madala taseme tunnused).

Valu silmades v8i ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

Valu luudes vai liigestes (osteonekroosi tunnus).

Villid nahal v&i limaskestadel (pemfiguse tunnus).

Tuimad vai killmad varbad ja s6rmed (Raynaud’ siindroomi tundemérgid).

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

Lihasndrkus ja lihasspasmid koos suidame ritmihairetega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

Sinikad.

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- v8i minestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade v6i emaka
probleemide tunnused).

liveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidamet6d, uriini hgusus, vasimus ja/vdi ebamugavustunne
liigestes koos normist k@rvalekaldunud laboratoorsete nditajatega (nt kdrge kaaliumi, kusihappe
ja kaltsiumisisaldus ja madal fosforisisaldus veres).

Verehlibed vaikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres
vOi naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos hupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline véhenemine 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 Uksk&ik milline mainitutest, raakige sellest otsekohe oma arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Véaga sage (vOib mdjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st):

Peavalu vdi vasimus.
Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus vGi seedehdired.
Lbove.
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- Lihaskrambid v6i liiges-, lihas- vdi luuvalu Imatinib Teva ravi ajal v8i pérast Imatinib Teva
votmise l16petamist.

- Tursed, nditeks hiippeliigeste piirkonnas vGi silmade Gimber.

- Kaalutdus.

Kui mdni neist hairib teid oluliselt, informeerige sellest oma arsti.

Sage (voib mdjutada kuni 1 patsienti 10-st):
Anoreksia, kaalukaotus voi maitsetundlikkuse haired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Unetus.

- Ré&hmased sugelevad silmad, punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad v&i hagune
nagemine.

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu vdi —turse, kBhupuhitus, kdrvetised v6i kdhukinnisus.

- Stigelemine.

- Ebatavaline juuste véljalangemine v&i horenemine.

- Kate vdi jalgade tuimus.

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus voi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vdhenemine vdi suurenemine.

- Kuumahood, kiilmavarinad v@i dine higistamine.

Kui mdni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Aeg ajalt (v6ib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st):
Koha, vedel eritis ninast vdi turses nina, raskustunne voi valu silmade kohal olevale piirkonnale
vOi nina kulgedele vajutades, ninakinnisus, aevastamine, kurguvalu koos vdi ilma peavaluta
(Ulemiste hingamisteede infektsiooni tunnused).

- Tugev tuikav vGi pulseeriv peavalu, tavaliselt Ghel pool peas, millele vdib kaasneda iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse v6i heli suhtes (migreeni tunnused).

- Gripitaolised suimptomid (gripp).

- Valu vGi kdrvetustunne urineerimisel, kehatemperatuuri tdus, valu kubeme- vdi
vaagnapiirkonnas, punakas, pruunikas voi hagune uriin (kuseteede infektsiooni tunnused).

- Liigeste valu ja turse (artralgia tunnused),

- Pisiv kurbus ja huvipuudus, mis tdkestab teie tavalisi tegevusi (depressiooni tunnused).

- Arevus ja mure koos siidamepekslemise, higistamise, varisemise ja suukuivusega (arevuse
tunnused).

- Unisus/uimasus/liigne uni.

- Varisemine vdi varisevad liigutused (vérin).

- Maluhdired.

- Vastupandamatu tung liigutada jalgu (rahutute jalgade siindroom).

- Heliaistingud (nagu helin, sumin) kdrvus, millel ei ole valist pdhjust (tinnitus).

- Kdrge vererdhk (hupertensioon).

- Rohitsused.

- Huulepdletik.

- Neelamisraskused.

- Higistamise suurenemine.

- Naha vérvuse muutus.

- Rabedad kiuned.

- Punased mugarad v6i valged ebatasasused juuksejuurtel koos v@imaliku valu, stigeluse voi
kdrvetustundega (karvanadpsupdletiku ehk follikuliidi tunnused).

- Nahaldove koos ketenduse ja koordumisega (eksfoliatiivne dermatiit).

- Rindade suurenemine (meestel ja naistel).

- Tuim valu ja/voi raskustunne munandites vdi alakdhus, valu urineerimisel ning suguihte voi
ejakulatsiooni ajal, veri uriinis (munandite turse tunnused).

- Vdimetus saavutada vGi hoida erektsiooni (erektsioonihdire).

- Vererohke v@i ebaregulaarne menstruatsioon.
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- Raskused seksuaalse erutuse saamisel ja hoidmisel.

- Seksuaalhuvi vahenemine.

- Nibude valu.

- Uldiselt halb enesetunne.

- Viirusinfektsioon, naiteks ohatis.

- Neerukahjustusest tingitud alaseljavalu.

- Urineerimissageduse suurenemine.

- Sodgiisu tous.

- Valu voi kdrvetustunne tlakdhus ja/vdi rinnus (kdrvetised), iiveldus, oksendamine, kGrvetised,
taiskdhutunne ja kBhupuhitus, musta vérvi véljaheide (maohaava tunnused).

- Liigeste ja lihaste jaikus.

- Kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes.

- Valulikud punased kilhmud nahal, nahavalu, naha punetus (nahaaluse rasvkoe pdletik).

Kui moni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Harv (vdib mojutada kuni 1 patsienti 1000-st):

- Segasus.

- Kudnte varvuse muutus.

Kui mani neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/vdi turse, millega vdib kaasneda pakitsustunne ja pGletav
valu.

- Valulikud ja/vdi villidega nahakahjustused.

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui tkskdik milline neist kdrvaltoimetest teid tdsiselt mdjutab, radkige sellest oma arstile.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Teva’t sailitada

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.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on kahjustatud vGi rikkumise tunnustega.

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 Teva sisaldab

Toimeaine on imatiniibmesilaat.

Uks Imatinib Teva 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg imatiniibomesilaati.
Teised koostisosad on: kaltsiumvesinikfosfaat, krospovidoon ja magneesiumstearaat.
Tableti kate on tehtud osaliselt hidroliiusitud poluvintiulalkoholist, makrogoolist, kollasest
raudoksiidist (E172), talgist, titaandioksiidist (E171) ja punasest raudoksiidist (E172).
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Kuidas Imatinib Teva vélja néeb ja pakendi sisu

Imatinib Teva 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased kuni pruunikasoranzid
timmargused dhukese pollimeerikattega tabletid poolitusjoonega thel pool. Tabletil on pimetrikk ,,IT*
ja ,,1“ mdlemal pool poolitusjoont. Tablettide 1&bima6t on ligikaudu 9 mm.

Imatinib Teva 100 mg dhukese polimeerikattega tabletid on saadaval pakendi suurustes 60 v&i 120
Ohukese pollimeerikattega tabletti blistrites.

Imatinib Teva 100 mg dhukese polimeerikattega tabletid on saadaval pakendi suurustes 20x1, 60x1,
120x1 vGi 180x1 6hukese pollimeerikattega tabletti perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Muugiloa hoidja
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungari

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Hispaania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksamaa

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80, 31-546 Krakow
Poola

PLIVA Croatia Ltd.
Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb
Horvaatia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.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.1.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar 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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
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
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Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGOQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud

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

Imatinib Teva 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
imatiniib (imatinibum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

oaprwNE

1.

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist

Kuidas Imatinib Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imatinib Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse

Imatinib Teva on ravim, mis sisaldab toimeainet nimega imatiniib. See ravim toimib, parssides allpool
loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad méned véhittbid.

Imatinib Teva’t kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel:

Kroonilise mieloidse leukeemia (KML) korral. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul ebanormaalseks muutunud valgete vererakkude
(nimetatakse muieloidseteks rakkudeks) kasv véljub kontrolli alt.

Philadelphia kromosoompositiivse d4geda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)
ravis. Leukeemia on valgete vererakkude vahk. Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt
vBidelda infektsioonidega. Age Iimfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
ebanormaalsete valgete vererakkude (nimetatakse llimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt.
Imatinib Teva parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

Muelodisplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv valjub kontrolli alt. Nende haiguste
mdningate alatliipide korral parsib Imatinib Teva nende rakkude kasvu.

Hupereosinofiilse siindroomi (HES) ja/vGi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alattilipide korral pérsib Imatinib Teva nende
rakkude kasvu.

- Gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) ravis. GIST on mao ja soolte vahk. See
tekib nende elundite toetavate kudede rakkude kontrollimatu kasvu tagajarjel.

Protuberantse dermatofibrosarkoomi (PDFS) ravis. PDFS on nahaaluskoe véhk, mille puhul
monede rakkude kasv valjub kontrolli alt. Imatinib Teva péarsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejd&nud osas kasutatakse nendest haigustest radkides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Teva toimib v&i miks see ravim on teile méaratud, pé6rduge
oma arsti poole.
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2. Mida on vaja teada enne Imatinib Teva vdtmist
Imatinib Teva’t maérab teile ainult arst, kellel on verevéhi vdi soliidtuumorite ravi kogemused.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infolehes toodud
tldinformatsioonist.

Imatinib Teva’t ei tohi votta
o kui olete imatiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage néu oma arstiga ilma Imatinib Teva’t vGtmata.
Kui te arvate, et vOite olla tlitundlik, kuid ei ole selles kindel, pidage ndu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Imatinib Teva votmist pidage ndu oma arstiga:

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

- kui te votate ravimit levotiroksiin, kuna teie kilpnéére on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vai v6ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Teva vaib
pdhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib mdnel juhul pdhjustada surma. Enne ravi
algust kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Teva votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, vBtke oma arstiga Ghendust. See vdib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida tuntakse
nimega trombootiline mikroangiopaatia (TMA).

Kui mdni neist kehtib teie kohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Teva votmist.

Imatinib Teva kasutamise ajal voite te olla tavaparasest tundlikum paikesekiirgusele. Oluline on, et te
kasutaksite nahka katvat riietust ja korge pdikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega paikesekreemi. Neid
ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka lastel.

Informeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Teva’ga kaalus vaga kiiresti juurde
vOtate. Imatinib Teva vdib pdhjustada vee peetumist organismis (rasket vedelikupeetust).

Sellel ajal, kui Imatinib Teva’t votate, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Imatinib Teva
kasutamise ajal tehakse regulaarselt vereanalliise ja teie kehakaalu kontrollitakse korraparaselt.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Teva’t kasutatakse ka kroonilise mieloidse leukeemiaga raviks lastel ja noorukitel. Puudub
kogemus Imatinib Teva kasutamisest alla 2 aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse
ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral véaga piiratud.

Mdnedel Imatinib Teva’t vdtvatel lastel ja noorukitel vGib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jélgib
kasvu korraparastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Teva

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid (nagu paratsetamool), sealhulgas
ravimtaimi (nagu naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Teva
efektiivsust. Nende samaaegsel kasutamisel v@ib Imatinib Teva toime kas nérgeneda voi tugevneda,
samuti suurendada kdrvaltoimete esinemissagedust v6i muuta Imatinib Teva kasutamise véhem
efektiivseks. Samuti v6ib Imatinib Teva mdjutada teiste ravimite toimet.

R&aékige oma arstile, kui te kasutate ravimeid, mis hoiavad &ra verehiiivete moodustumist.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

- Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.

- Imatinib Teva ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hadavajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Teva kasutamisega seotud vdimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva parast ravi I6petamist kasutama t6husaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Teva ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi Idpetamist ei tohi last rinnaga toita, kuna see
vBib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Teva vdtmise ajal, on soovitatav
pidada nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Te vdite end ravimi kasutamise ajal tunda uimasena vdi unisena voi teie ndgemine vdib hagustuda,
arge juhtige autot ja arge to6tage masinatega kuni nende nédhtude moéédumiseni.

3. Kuidas Imatinib Teva’t votta

Arst on teile madranud Imatinib Teva, kuna teil on t6sine haigus. Imatinib Teva vdib aidata teil selle
haigusega voidelda.

V/Otke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On oluline, et teete seda
nii kaua kui arst voi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Arge I6petage Imatinib Teva votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit vétta nii,
nagu arst méaras, voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, votke otsekohe tihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Teva’t votta

Kasutamine taiskasvanutel
Arst Utleb teile tdpselt, mitu Imatinib Teva tabletti votta.

- Kui teil ravitakse KML:
Olenevalt haigusest on tavaline algannus kas 400 mg v&i 600 mg:
- 400 mg, mis saadakse 1 tableti vétmisel Uks kord 60péevas,
- 600 mg, mis saadakse tihe 400 mg tableti pluss kahe 100 mg tableti votmisel vdi Uhe ja
poole 400 mg tableti v&tmisel ks kord 66péaevas.

- Kui teil ravitakse GIST-i:
algannus on 400 mg, mis saadakse 1 tableti vdtmisel tiks kord 66péevas.

KML-i ja GIST-i korral vdib arst teile médrata suurema voi vaiksema annuse s6ltuvalt sellest, milline
on teie ravivastus. Kui teie 66paevaseks annuseks on 800 mg (2 tabletti), peaksite votma (he tableti
hommikul ja teise tableti dhtul.
- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL:
Algannus on 600 mg, mis vOetakse sisse Uihe 400 mg tabletina pluss kahe 100 mg tabletina voi
Uhe ja poole 400 mg tableti vGtmisel ks kord d0péaevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
Algannus on 400 mg, mis vOetakse sisse 1 tabletina tks kord 60péevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:
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Algannus on 100 mg, mis vGetakse iihe 100 mg tabletina ks kord 60péevas. S6ltuvalt
ravivastusest vdib arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vdetakse sisse
uhe 400 mg tabletina ks kord 60paevas.

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
Annus on 800 mg 60péevas (2 tabletti), mis vdetakse sisse 1 tabletina hommikul ja 1 tabletina
ohtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Aurst Utleb teile, mitu Imatinib Teva tabletti lapsele anda. Imatinib Teva annus séltub teie lapse
seisundist, kehakaalust ja pikkusest. O6paevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML’i puhul ning
600 mg Ph-positiivse ALL’i puhul. Ravimit v6ib anda kas ihekordse 66paevase annusena voi teise
vBimalusena jagada 66paevane annus kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool
annust ohtul).

Millal ja kuidas Imatinib Teva’t votta
- Votke Imatinib Teva sisse so6gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te v6tate Imatinib Teva’t.
- Neelake tabletid tervelt koos suure klaasitdie veega.

Kui te ei saa tabletti neelata, vdite need lahustada klaasitéies gaseerimata vees v6i 6unamahlas:

- Votke umbes 200 ml vedelikku iga 400 mg tableti jaoks.

- Segage lusikaga kuni tabletid lagunevad taielikult.

- Kdik klaasis olev tuleb manustada kohe peale tableti lagunemist. Klaasi sisepinnale vdivad
jaada tabletiosakeste jéljed.

Kui kaua Imatinib Teva’t votta
Jatkake Imatinib Teva vdtmist iga paev nii kaua, kui arst on teile méaaranud.

Kui te votate Imatinib Teva’t rohkem, kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, vGtke viivitamatult Ghendust arstiga. Te vOite vajada
meditsiinilist abi. Vdtke ravimipakk endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Teva’t votta

- Kui te unustate he annuse vdtta, vGtke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu
jargmise annuse vBtmise 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 nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni méddukad.

Moned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véga sage (vO6ib mdjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st) v6i sage (v8ib m&jutada kuni 1 patsienti 10-

st):

- Kiire kaalutBus. Imatinib Teva ravi ajal v@ib teie organismi koguneda vett (4ge vedelikupeetus).

- Infektsiooni siimptomid nagu palavik, killmavérinad, kurguvalu v6i haavandid suus. Imatinib
Teva vBib vahendada valgete vererakkude arvu, mis voib pdhjustada suuremat vastuvotlikkust
infektsioonidele.

- Ootamatu verejooks vdi verevalumid (mis tahes vigastuse puudumisel).
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Aeg ajalt (vdib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st) vBi harv (vdib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

Valu rinnus, ebaregulaarne siidameritm (stidame héirete tunnused).

Koha, hingamisraskus v8i valulik hingamine (kopsu héirete tunnused).

Peapddritus, pearinglus vdi minestus (madala verer8hu tunnused).

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

Lodve, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal v3i suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kérgemad punased vdi punakasvioletsed laigud, siigelemine, p6letustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

Tugev kBhuvalu, okses, valjaheites vai uriinis esineb verd vdi véljaheide on must (seedetrakti
hairete tunnused).

Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hairete tunnused).

liveldus koos kdhulahtisusega ja oksendamisega, kdhuvalu voi palavik (seedetrakti hdirete
tunnused).

Tugev peavalu, jasemete vdi ndo ndrkustunne voi halvatus, kdnelemisraskused, akiline
teadvusekaotus (narvististeemi hairete nagu kolju/aju verejooksu voi turse, tunnused).

Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste vereliblede
madala taseme tunnused).

Valu silmades v0i ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

Valu luudes vai liigestes (osteonekroosi tunnus).

Villid nahal v&i limaskestadel (pemfiguse tunnus)..

Tuimad vai killmad varbad ja s6rmed (Raynaud’ sindroomi tundemérgid).

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

Lihasndrkus ja lihasspasmid koos sudame ritmihdiretega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

Sinikad.

Kdhuvalu koos iiveldusega.

Lihasspasmid koos palavikuga, punakaspruun uriin, lihasvalu vdi —nérkus (lihaskahjustuste
tunnused).

Valu vaagnapiirkonnas, mdnikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu veritsusega
tupest, pearinglus- vdi minestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade v6i emaka
probleemide tunnused).

liveldus, hingeldus, ebaregulaarne slidamet6d, uriini hdgusus, vasimus ja/vdi ebamugavustunne
liigestes koos normist k@rvalekaldunud laboratoorsete nditajatega (nt kdrge kaaliumi, kusihappe
ja kaltsiumisisaldus ja madal fosforisisaldus veres).

Verehiibed véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres
vOi naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos hupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vahenemine ning janu jne (raviga seotud
allergilise reaktsiooni n&hud).

Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib ksk6ik milline mainitutest, raékige sellest otsekohe oma arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Vaga sage (voib mojutada rohkem kui 1 patsienti 10-st):

Peavalu vdi vasimus.
Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kdhulahtisus v6i seedehdired.
Lodve.
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- Lihaskrambid v&i liiges-, lihas- v&i luuvalu Imatinib Teva ravi ajal v8i pérast Imatinib Teva
votmise l16petamist.

- Tursed, nditeks hiippeliigeste piirkonnas vGi silmade Gimber.

- Kaalutdus.

Kui mdni neist hairib teid oluliselt, informeerige sellest oma arsti.

Sage (vBib mdjutada kuni 1 patsienti 10-st):
Anoreksia, kaalukaotus voi maitsetundlikkuse héired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Unetus.

- Rahmased stigelevad silmad, punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad vdi hagune
négemine.

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu vdi —turse, kBhupuhitus, kdrvetised v6i kdhukinnisus.

- Sligelemine.

- Ebatavaline juuste véljalangemine v&i hérenemine.

- Kéte voi jalgade tuimus.

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus vdi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vdhenemine v&i suurenemine.

- Kuumahood, kiilmavérinad vdi 6ine higistamine.

Kui mani neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Aeg ajalt (v6ib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st):
Koha, vedel eritis ninast voi turses nina, raskustunne vai valu silmade kohal olevale piirkonnale
vOi nina kulgedele vajutades, ninakinnisus, aevastamine, kurguvalu koos vdi ilma peavaluta
(Glemiste hingamisteede infektsiooni tunnused).

- Tugev tuikav vdi pulseeriv peavalu, tavaliselt thel pool peas, millele v6ib kaasneda iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse v6i heli suhtes (migreeni tunnused).

- Gripitaolised siimptomid (gripp).

- Valu vdi kdrvetustunne urineerimisel, kehatemperatuuri t6us, valu kubeme- vai
vaagnapiirkonnas, punakas, pruunikas vdi hagune uriin (kuseteede infektsiooni tunnused).

- Liigeste valu ja turse (artralgia tunnused),

- Pusiv kurbus ja huvipuudus, mis tdkestab teie tavalisi tegevusi (depressiooni tunnused).

- Arevus ja mure koos siidamepekslemise, higistamise, varisemise ja suukuivusega (arevuse
tunnused).

- Unisus/uimasus/liigne uni.

- Vérisemine voi vérisevad liigutused (varin).

- Maluhdired.

- Vastupandamatu tung liigutada jalgu (rahutute jalgade siindroom).

- Heliaistingud (nagu helin, sumin) kdrvus, millel ei ole vélist pdhjust (tinnitus).

- K®orge vererbhk (hipertensioon).

- Rohitsused.

- Huulepdletik.

- Neelamisraskused.

- Higistamise suurenemine.

- Naha véarvuse muutus.

- Rabedad kiitined.

- Punased migarad voi valged ebatasasused juuksejuurtel koos v@imaliku valu, stigeluse voi
kdrvetustundega (karvanadpsupdletiku ehk follikuliidi tunnused).

- Nahaldove koos ketenduse ja koordumisega (eksfoliatiivne dermatiit).

- Rindade suurenemine (meestel ja naistel).

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

- Va&imetus saavutada vGi hoida erektsiooni (erektsioonihaire).

- Vererohke v@i ebaregulaarne menstruatsioon.
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- Raskused seksuaalse erutuse saamisel ja hoidmisel.

- Seksuaalhuvi vahenemine.

- Nibude valu.

- Uldiselt halb enesetunne.

- Viirusinfektsioon, naiteks ohatis.

- Neerukahjustusest tingitud alaseljavalu.

- Urineerimissageduse suurenemine.

- Sodgiisu tous.

- Valu voi kdrvetustunne tlakdhus ja/vdi rinnus (kdrvetised), iiveldus, oksendamine, kGrvetised,
taiskdhutunne ja kBhupuhitus, musta vérvi véljaheide (maohaava tunnused).

- Liigeste ja lihaste jaikus.

- Kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes.

- Valulikud punased kilhmud nahal, nahavalu, naha punetus (nahaaluse rasvkoe pdletik).

Kui moni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

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

- Segasus.

- Kulnte varvuse muutus.

Kui mani neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/vdi turse, millega vdib kaasneda pakitsustunne ja p8letav
valu.

- Valulikud ja/v6i villidega nahakahjustused.

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui tkskdik milline neist kdrvaltoimetest teid tdsiselt mdjutab, radkige sellest oma arstile.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskoik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Teva’t sailitada

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.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on kahjustatud vGi rikkumise tunnustega.

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 Teva sisaldab

Toimeaine on imatiniibmesilaat.

Uks Imatinib Teva Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg imatiniibomesilaati.
Teised koostisosad on: kaltsiumvesinikfosfaat, krospovidoon ja magneesiumstearaat.
Tableti kate on tehtud osaliselt hidroliiisitud poluvintiulalkoholist, makrogoolist, kollasest
raudoksiidist (E172), talgist, titaandioksiidist (E171) ja punasest raudoksiidist (E172).
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Kuidas Imatinib Teva vélja néeb ja pakendi sisu

Imatinib Teva 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased kuni pruunikasoranzid
timmargused 6hukese pollimeerikattega tabletid poolitusjoonega thel pool. Tabletil on pimetrikk ,,IT*
ja ,,4“ mélemal pool poolitusjoont. Tablettide pikkus on ligikaudu 20 mm ja laius 10 mm.

Imatinib Teva 400 mg dhukese polimeerikattega tabletid on saadaval pakendi suurustes 30 voi
908hukese polumeerikattega tabletti blistrites.

Imatinib Teva 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval pakendi suurustes 30x1 voi
90x1 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Muugiloa hoidja
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungari

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Hispaania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksamaa

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80, 31-546 Krakow
Poola

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Horvaatia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun 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
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bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS AE.
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

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Teva 100 mg kévakapslid
imatiniib (imatinibum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisaklsimusi, 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 haigusnahud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

oaprwNE

1.

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist

Kuidas Imatinib Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imatinib Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse

Imatinib Teva on ravim, mis sisaldab toimeainet nimega imatiniib. See ravim toimib, pérssides allpool
loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad mdned véhitiidbid.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ja lastel:

Kroonilise mieloidse leukeemia (KML) korral. Leukeemia on valgete vererakkude véhk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul ebanormaalseks muutunud valgete vererakkude
(nimetatakse mieloidseteks rakkudeks) kasv véljub kontrolli alt.

Philadelphia kromosoompositiivse d4geda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)
ravis. Leukeemia on valgete vererakkude vahk. Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt
v@idelda infektsioonidega. Age Iimfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
ebanormaalsete valgete vererakkude (nimetatakse llimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt.
Imatinib Teva parsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

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

Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/vGi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alatiilipide korral parsib Imatinib Teva nende
rakkude kasvu.

Gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) ravis. GIST on mao ja soolte vahk. See
tekib nende elundite toetavate kudede rakkude kontrollimatu kasvu tagajarjel.

Protuberantse dermatofibrosarkoomi (PDFS) ravis. PDFS on nahaaluskoe véhk, mille puhul
mdnede rakkude kasv valjub kontrolli alt. Imatinib Teva péarsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe lejadnud osas kasutatakse nendest haigustest radkides lihendeid.

Kui teil on kusimusi, kuidas Imatinib Teva toimib vdi miks see ravim on teile méératud, pé6rduge
oma arsti poole.
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2. Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist
Imatinib Teva’t maérab teile ainult arst, kellel on verevéhi véi soliidtuumorite ravi kogemused.

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

Imatinib Teva’t ei tohi votta
. kui olete imatiniibi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga ilma Imatinib Teva’t vitmata.
Kui te arvate, et voite olla Ulitundlik, kuid ei ole selles kindel, pidage nbu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Imatinib Teva votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on vGi on kunagi olnud probleeme maksa, neerude vai slidamega.

- kui te votate ravimit levotlroksiin, kuna teie kilpnddre on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vdi vdib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Teva vdib
pbhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib mdnel juhul péhjustada surma. Enne ravi
algust kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni néhtude suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Teva votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, vBtke oma arstiga Ghendust. See vdib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida tuntakse
nimega trombootiline mikroangiopaatia (TMA).

Kui moni neist kehtib teie kohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Teva vdtmist.

Imatinib Teva kasutamise ajal vdite te olla tavapérasest tundlikum péikesekiirgusele. Oluline on, et te
kasutaksite nahka katvat riietust ja kdrge pdikesekaitsefaktori (SPF) sisaldusega pdikesekreemi. Neid
ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka lastel.

Informeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Teva’ga kaalus vdga kiiresti juurde
votate. Imatinib Teva voib pdhjustada vee peetumist organismis (rasket vedelikupeetust).

Sellel ajal, kui Imatinib Teva’t votate, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Imatinib Teva
kasutamise ajal tehakse regulaarselt vereanaliiise ja teie kehakaalu kontrollitakse korraparaselt.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Teva’t kasutatakse ka kroonilise mueloidse leukeemiaga raviks lastel ja noorukitel. Puudub
kogemus Imatinib Teva kasutamisest alla 2 aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse
ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral vaga piiratud.

Monedel Imatinib Teva’t votvatel lastel ja noorukitel vdib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jalgib
kasvu korraparastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Teva

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud voi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid (nagu paratsetamool), sealhulgas
ravimtaimi (nagu naistepuna). Moned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel mdjutada Imatinib Teva
efektiivsust. Nende samaaegsel kasutamisel v8ib Imatinib Teva toime kas nérgeneda voi tugevneda,
samuti suurendada kdrvaltoimete esinemissagedust v8i muuta Imatinib Teva kasutamise véhem
efektiivseks. Samuti vGib Imatinib Teva mdjutada teiste ravimite toimet.

Radkige oma arstile, kui te kasutate ravimeid, mis hoiavad &ara verehlilivete moodustumist.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

- Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.

- Imatinib Teva ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hadavajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Teva kasutamisega seotud vdimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva parast ravi Idpetamist kasutama tdhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Teva ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi Idpetamist ei tohi last rinnaga toita, kuna see
vBib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Teva vdtmise ajal, on soovitatav
pidada nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Te vdite end ravimi kasutamise ajal tunda uimasena vdi unisena voi teie ndgemine vdib hagustuda,
arge juhtige autot ja arge to6tage masinatega kuni nende nédhtude méédumiseni.

3. Kuidas Imatinib Teva’t votta

Arst on teile madranud Imatinib Teva, kuna teil on t6sine haigus. Imatinib Teva vdib aidata teil selle
haigusega voidelda.

V/Otke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On oluline, et teete seda
nii kaua kui arst vGi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Arge I6petage Imatinib Teva v6tmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit vétta nii,
nagu arst méaras, vOi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, votke otsekohe tihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Teva’t votta

Kasutamine téiskasvanutel
Arst Utleb teile tdpselt, mitu Imatinib Teva kapslit votta.

- Kui teil ravitakse KML:
Olenevalt haigusest on tavaline algannus kas 400 mg vdi 600 mg:
- 400 mg, mis saadakse 4 kapsli votmisel Uks kord 66paevas,
- 600 mg, mis saadakse 6 kapsli votmisel Uks kord 66péevas.

- Kui teil ravitakse GIST-i:
algannus on 400 mg, mis saadakse 4 kapsli votmisel Uks kord 66péevas.

KML-i ja GIST-i korral vdib arst teile médrata suurema voi vaiksema annuse s6ltuvalt sellest, milline
on teie ravivastus. Kui teie 60péevaseks annuseks on 800 mg (8 kapslit), peaksite votma 4 kapslit
hommikul ja 4 kapslit éhtul.

- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL:
Algannus on 600 mg, mis vetakse sisse 6 kapslina Uks kord 60péevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
Algannus on 400 mg, mis vGetakse sisse 4 kapslina tiks kord 60péevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:
Algannus on 100 mg, mis voetakse 1 kapslina Uks kord 00péevas. Soltuvalt ravivastusest vdib
arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vOetakse sisse 4 kapslina tiks
kord 6dpdevas.
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- Kui teil ravitakse PDFS’i:
Annus on 800 mg 66péevas (8 kapslit), mis voetakse sisse 4 kapslina hommikul ja 4 kapslina
ohtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Aurst Utleb teile, mitu Imatinib Teva kapslit lapsele anda. Imatinib Teva annus séltub teie lapse
seisundist, kehakaalust ja pikkusest. Opaevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML’i puhul ning
600 mg Ph-positiivse ALL’i puhul. Ravimit v6ib anda kas ihekordse 60péevase annusena vai teise
vBimalusena jagada 60péevane annus kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool
annust ohtul).

Millal ja kuidas Imatinib Teva’t votta

- Votke Imatinib Teva sisse so6gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te vftate Imatinib Teva’t.

- Neelake kapslid tervelt koos suure klaasitéie veega. Arge avage ega purustage kapsleid vilja
arvatud juhul, kui neid on raske neelata (nditeks lastel).

- Kui te ei suuda kapsleid neelata, vdite need avada ja valada pulbri klaasi gaseerimata vee v0i
dunamahla hulka.

- Kui olete naine, kes on rase vi kes voib jadda rasedaks ja te avate kapsleid, peate kapslite sisu
kasitsema ettevaatlikult, et valtida ravimi kontakti naha voi silmadega voi ravimi
sissehingamist. Parast kapslite avamist tuleb kéed viivitamatult puhtaks pesta.

Kui kaua Imatinib Teva’t votta
Jatkake Imatinib Teva vdtmist iga paev nii kaua, kui arst on teile méaranud.

Kui te votate Imatinib Teva’t rohkem, kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju kapsleid, vBtke viivitamatult Ghendust arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. Vdtke ravimipakk endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Teva’t vitta

- Kui te unustate ihe annuse votta, vGtke 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, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kodik ravimid, vBib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni md6dukad.

Méned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véga sage (vBib mdjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st) vdi sage (vGib mdjutada kuni 1 patsienti 10-

st):

- Kiire kaalutdus. Imatinib Teva ravi ajal v8ib teie organismi koguneda vett (dge vedelikupeetus).

- Infektsiooni simptomid nagu palavik, kiilmavarinad, kurguvalu voi haavandid suus. Imatinib
Teva voib vahendada valgete vererakkude arvu, mis v8ib pdhjustada suuremat vastuvatlikkust
infektsioonidele.

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

Aeg-ajalt (voib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st) vOi harv (vdib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):
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Valu rinnus, ebaregulaarne sidameritm (siidame héirete tunnused).

Ko6ha, hingamisraskus vi valulik hingamine (kopsu héirete tunnused).

Peapodritus, pearinglus voi minestus (madala verer6hu tunnused).

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

Loove, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal vdi suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kérgemad punased vdi punakasvioletsed laigud, siigelemine, p&letustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

Tugev kdhuvalu, okses, valjaheites voi uriinis esineb verd v6i valjaheide on must (seedetrakti
hairete tunnused).

Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hdirete tunnused).

liveldus koos kGhulahtisusega ja oksendamisega, kGhuvalu v6i palavik (seedetrakti héirete
tunnused).

Tugev peavalu, jasemete vdi ndo ndrkustunne voi halvatus, kdnelemisraskused, akiline
teadvusekaotus (narviststeemi héirete nagu kolju/aju verejooksu turse, tunnused).

Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste vereliblede
madala taseme tunnused).

Valu silmades v8i ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

Valu luudes vai liigestes (osteonekroosi tunnus).

Villid nahal v@i limaskestadel (pemfiguse tunnus).

Tuimad vai killmad varbad ja s6rmed (Raynaud’ siindroomi tundemérgid).

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

Lihasndrkus ja lihasspasmid koos sudame ritmih&iretega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

Sinikad.

Kdhuvalu koos iiveldusega.

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

Valu vaagnapiirkonnas, mdnikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu veritsusega
tupest, pearinglus- voi minestamistunne madala vererdhu tdttu (munasarjade vOi emaka
probleemide tunnused).

liveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidamet®d, uriini hagusus, vasimus ja/v8i ebamugavustunne
liigestes koos normist k@rvalekaldunud laboratoorsete nditajatega (nt kdrge kaaliumi, kusihappe
ja kaltsiumisisaldus ja madal fosforisisaldus veres).

Verehilibed véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres
vOi naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos 6hupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vdhenemine ning janu jne (raviga seotud
allergilise reaktsiooni n&hud).

Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib Gksk6ik milline mainitutest, raékige sellest otsekohe oma arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Véaga sage (v6ib mojutada rohkem kui 1 patsienti 10-st):

Peavalu vdi vasimus.

Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kbhulahtisus vGi seedehaired.

LOGve.

Lihaskrambid vdi liiges-, lihas- v&i luuvalu Imatinib Teva ravi ajal v0i pérast Imatinib Teva
vBtmise |8petamist.

Tursed, nditeks hiippeliigeste piirkonnas vGi silmade Gimber.
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- Kaalutdus.
Kui moni neist hairib teid oluliselt, informeerige sellest oma arsti.

Sagedad (voib mojutada kuni 1 patsienti 10-st):

- Anoreksia, kaalukaotus v8i maitsetundlikkuse héired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Unetus.

- Rahmased stigelevad silmad, punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad vdi hagune
négemine.

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu vdi —turse, kBhupuhitus, kdrvetised vBi kdhukinnisus.

- Stigelemine.

- Ebatavaline juuste véljalangemine v&i horenemine.

- Kéte vdi jalgade tuimus.

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus voi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vdhenemine v0i suurenemine.

- Kuumahood, kiilmavarinad vdi 6ine higistamine.

Kui mdni neist héirib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Aeg ajalt (voib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st):
Koha, vedel eritis ninast vdi turses nina, raskustunne vdi valu silmade kohal olevale piirkonnale
vOi nina killgedele vajutades, ninakinnisus, aevastamine, kurguvalu koos vdi ilma peavaluta
(Olemiste hingamisteede infektsiooni tunnused).

- Tugev tuikav vGi pulseeriv peavalu, tavaliselt Ghel pool peas, millele vdib kaasneda iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse v@i heli suhtes (migreeni tunnused).

- Gripitaolised siimptomid (gripp).

- Valu vGi kdrvetustunne urineerimisel, kehatemperatuuri tdus, valu kubeme- vdi
vaagnapiirkonnas, punakas, pruunikas vdi hagune uriin (kuseteede infektsiooni tunnused).

- Liigeste valu ja turse (artralgia tunnused),

- Pusiv kurbus ja huvipuudus, mis tdkestab teie tavalisi tegevusi (depressiooni tunnused).

- Arevus ja mure koos stidamepekslemise, higistamise, varisemise ja suukuivusega (arevuse
tunnused).

- Unisus/uimasus/liigne uni.

- Varisemine vOi varisevad liigutused (varin).

- Méaluhdired.

- Vastupandamatu tung liigutada jalgu (rahutute jalgade sindroom).

- Heliaistingud (nagu helin, sumin) kdrvus, millel ei ole valist pohjust (tinnitus).

- Kdrge vererdhk (hupertensioon).

- Rohitsused.

- Huulepdletik.

- Neelamisraskused.

- Higistamise suurenemine.

- Naha védrvuse muutus.

- Rabedad kiuned.

- Punased migarad vdi valged ebatasasused juuksejuurtel koos véimaliku valu, stigeluse v0i
kdrvetustundega (karvanadpsupdletiku ehk follikuliidi tunnused).

- Nahaldtve koos ketenduse ja koordumisega (eksfoliatiivne dermatiit).

- Rindade suurenemine (meestel ja naistel).

- Tuim valu ja/vdi raskustunne munandites v8i alak6hus, valu urineerimisel ning sugulhte voi
ejakulatsiooni ajal, veri uriinis (munandite turse tunnused).

- VOimetus saavutada vGi hoida erektsiooni (erektsioonihaire).

- Vererohke voi ebaregulaarne menstruatsioon.

- Raskused seksuaalse erutuse saamisel ja hoidmisel.

- Seksuaalhuvi vahenemine.
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- Nibude valu.

- Uldiselt halb enesetunne.

- Viirusinfektsioon, nditeks ohatis.

- Neerukahjustusest tingitud alaseljavalu.

- Urineerimissageduse suurenemine.

- Soo6giisu tous.

- Valu voi kdrvetustunne lakdhus ja/vdi rinnus (kdrvetised), iiveldus, oksendamine, kGrvetised,
taiskdhutunne ja kShupuhitus, musta vérvi véaljaheide (maohaava tunnused).

- Liigeste ja lihaste jaikus.

- Kdrvalekalded laborianalutiside tulemustes.

- Valulikud punased kiihmud nahal, nahavalu, naha punetus (nahaaluse rasvkoe pdletik).

Kui mdni neist héirib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Harv (v0ib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

- Segasus.

- Kudnte varvuse muutus.

Kui mdni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/vdi turse, millega vGib kaasneda pakitsustunne ja pdletav
valu.

- Pvalulikud ja/v6i villidega nahakahjustused.

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui 0kskdik milline neist kdrvaltoimetest teid tdsiselt mdjutab, raékige sellest oma arstile.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Teva’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kd&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage Uihtegi pakendit, mis on kahjustatud voi rikkumise tunnustega.

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 Teva sisaldab

o Toimeaine on imatiniibmesilaat.

o Uks Imatinib Teva kdvakapsel sisaldab 100 mg imatiniibmesilaati.

o Teised koostisosad on: mannitool, krospovidoon, magneesiumstearaat ja veevaba kolloidne
ranidioksiid. Kapsli kesta koostisosad on: Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid
(E172) ja punane raudoksiid (E172). Triikivarvi koostisosad on: Sellak, must raudoksiid (E172)
ja proptileenglikool.
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Kuidas Imatinib Teva vélja néeb ja pakendi sisu

Imatinib Teva 100 mg k6vakapslid on l&bipaistmatud oranzZid kapslid, mille kehal on must margistus
7629 ja kaanel must margistus TEVA. Kapsli sisu on valge kuni kergelt kollane granuleeritud pulber.
Kapslitepikkus on ligikaudu 19 mm ja laius 7 mm.

Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid on saadaval pakendi suurustes 60 vGi 120 kdvakapslit blistrites.
Imatinib Teva 100 mg kdvakapslid on saadaval pakendi suurustes 20x1, 60x1, 120x1 v&i 180x1
kdvakapslit perforeeritud Uheannuselistes blistrites.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Muugiloa hoidja
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Gt 13

Debrecen H-4042

Ungari

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Hispaania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksamaa

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80, 31-546 Krakow
Poola

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Horvaatia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa 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
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bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS AE.
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

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imatinib Teva 400 mg kévakapslid
imatiniib (imatinibum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

oaprwNE

1.

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imatinib Teva votmist

Kuidas Imatinib Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imatinib Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Imatinib Teva ja milleks seda kasutatakse

Imatinib Teva on ravim, mis sisaldab toimeainet nimega imatiniib. See ravim toimib, parssides allpool
loetletud haiguste korral ebanormaalsete rakkude kasvu. Haiguste hulka kuuluvad mdned véhittbid.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ja lastel:

Kroonilise mieloidse leukeemia (KML) korral. Leukeemia on valgete vererakkude vahk.
Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt vdidelda infektsioonidega. Krooniline mieloidne
leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul ebanormaalseks muutunud valgete vererakkude
(nimetatakse mueloidseteks rakkudeks) kasv véljub kontrolli alt.

Philadelphia kromosoompositiivse d4geda limfoblastse leukeemia (Ph-positiivne ALL)
ravis. Leukeemia on valgete vererakkude vahk. Valged vererakud aitavad organismil tavaliselt
vBidelda infektsioonidega. Age Iimfoblastne leukeemia on leukeemia vorm, mille puhul teatud
ebanormaalsete valgete vererakkude (nimetatakse llimfoblastideks) kasv véljub kontrolli alt.
Imatinib Teva péarsib nende rakkude kasvu.

Imatinib Teva’t kasutatakse taiskasvanutel ka:

Muelodusplastiliste/mueloproliferatiivsete haiguste (MDS/MPD) ravis. Need on
verehaigused, mille puhul mdnede vererakkude kasv véljub kontrolli alt. Nende haiguste
mdningate alatliipide korral parsib Imatinib Teva nende rakkude kasvu.

Hupereosinofiilse sindroomi (HES) ja/vdi kroonilise eosinofiilse leukeemia (KEL) ravis.
Need on verehaigused, mille puhul teatud vererakkude (neid nimetatakse eosinofiilideks) kasv
valjub kontrolli alt. Nende haiguste mdningate alattiiipide korral pérsib Imatinib Teva nende
rakkude kasvu.

- Gastrointestinaalsete stromaaltuumorite (GIST) ravis. GIST on mao ja soolte vahk. See
tekib nende elundite toetavate kudede rakkude kontrollimatu kasvu tagajarjel.

Protuberantse dermatofibrosarkoomi (PDFS) ravis. PDFS on nahaaluskoe véhk, mille puhul
monede rakkude kasv valjub kontrolli alt. Imatinib Teva péarsib nende rakkude kasvu.

Antud infolehe Ulejd&nud osas kasutatakse nendest haigustest radkides lihendeid.

Kui teil on kisimusi, kuidas Imatinib Teva toimib v8i miks see ravim on teile mééaratud, p66rduge
oma arsti poole.
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2. Mida on vaja teada enne Imatinib Teva vdtmist
Imatinib Teva’t maérab teile ainult arst, kellel on verevéhi vdi soliidtuumorite ravi kogemused.

Jargige hoolikalt k&iki arsti juhiseid ka juhul, kui need erinevad kéesolevas infolehes toodud
tldinformatsioonist.

Imatinib Teva’t ei tohi votta
o kui olete imatiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see kehtib teie kohta, pidage néu oma arstiga ilma Imatinib Teva’t vGtmata.
Kui te arvate, et vOite olla tlitundlik, kuid ei ole selles kindel, pidage ndu arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Imatinib Teva votmist pidage ndu oma arstiga:

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

- kui te votate ravimit levotiroksiin, kuna teie kilpnéére on eemaldatud.

- kui teil on kunagi olnud vai v6ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Imatinib Teva vaib
pdhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib mdnel juhul pdhjustada surma. Enne ravi
algust kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes.

- kui teil tekivad Imatinib Teva votmise ajal verevalumid, verejooksud, palavik, vasimus ja
segasus, vitke oma arstiga Ghendust. See vdib olla mérk veresoonte kahjustusest, mida tuntakse
nimega trombootiline mikroangiopaatia (TMA).

Kui mdni neist kehtib teie kohta, informeerige sellest arsti enne Imatinib Teva votmist.

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

Informeerige oma arsti otsekohe, kui te ravi jooksul Imatinib Teva’ga kaalus vaga Kiiresti juurde
vGtate. Imatinib Teva vdib pdhjustada vee peetumist organismis (rasket vedelikupeetust).

Sellel ajal, kui Imatinib Teva’t votate, kontrollib teie arst regulaarselt, kas ravim toimib. Imatinib Teva
kasutamise ajal tehakse regulaarselt vereanalliise ja teie kehakaalu kontrollitakse korraparaselt.

Lapsed ja noorukid

Imatinib Teva’t kasutatakse ka kroonilise mieloidse leukeemiaga raviks lastel ja noorukitel. Puudub
kogemus Imatinib Teva kasutamisest alla 2 aastastel lastel. Kasutamise kogemused lastel Ph-positiivse
ALL korral on piiratud ning MDS/MPD, PDFS, GIST-i ja HES/KEL korral véaga piiratud.

Mdnedel Imatinib Teva’t vdtvatel lastel ja noorukitel vGib kasv olla normaalsest aeglasem. Arst jélgib
kasvu korrapdrastel visiitidel.

Muud ravimid ja Imatinib Teva

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid (nagu paratsetamool), sealhulgas
ravimtaimi (nagu naistepuna). Mdned ravimid vdivad samaaegsel kasutamisel m&jutada Imatinib Teva
efektiivsust. Nende samaaegsel kasutamisel v@ib Imatinib Teva toime kas nérgeneda voi tugevneda,
samuti suurendada kdrvaltoimete esinemissagedust v6i muuta Imatinib Teva kasutamise véhem
efektiivseks. Samuti vBib Imatinib Teva mdjutada teiste ravimite toimet.

Réa&kige oma arstile, kui te kasutate ravimeid, mis hoiavad dra verehuitivete moodustumist.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

- Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.

- Imatinib Teva ei ole raseduse ajal soovitatav vélja arvatud juhul, kui see on hadavajalik, kuna
see vOib kahjustada teie last. Arst radgib teile Imatinib Teva kasutamisega seotud vdimalikest
riskidest raseduse ajal.

- Viljakas eas naised peavad ravi ajal ja kuni 15 péeva parast ravi I6petamist kasutama t6husaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

- Imatinib Teva ravi ajal ja kuni 15 paeva pérast ravi Idpetamist ei tohi last rinnaga toita, kuna see
vBib kahjustada teie last.

- Patsientidel, kes on mures oma viljakuse pérast Imatinib Teva vdtmise ajal, on soovitatav
pidada nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Te vdite end ravimi kasutamise ajal tunda uimasena vdi unisena voi teie ndgemine vdib hagustuda,
arge juhtige autot ja arge to6tage masinatega kuni nende nédhtude moéédumiseni.

3. Kuidas Imatinib Teva’t votta

Arst on teile madranud Imatinib Teva, kuna teil on t6sine haigus. Imatinib Teva vdib aidata teil selle
haigusega voidelda.

V/Otke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. On oluline, et teete seda
nii kaua kui arst voi apteeker on teile 6elnud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Arge I6petage Imatinib Teva votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui te ei suuda ravimit vétta nii,
nagu arst méaras, voi kui te tunnete, et seda enam ei vaja, votke otsekohe tihendust oma arstiga.

Kui palju Imatinib Teva’t votta

Kasutamine taiskasvanutel
Arst Utleb teile tdpselt, mitu Imatinib Teva kapslit votta.

- Kui teil ravitakse KML:
Olenevalt haigusest on tavaline algannus kas 400 mg v&i 600 mg:
- 400 mg, mis saadakse 1 kapsli votmisel Uks kord 66paevas,
- 600 mg, mis saadakse the 400 mg kapsli pluss kahe 100 mg kapsli votmisel tks kord
O00pdevas.

- Kui teil ravitakse GIST-i:
algannus on 400 mg, mis saadakse 1 kapsli vdtmisel tks kord 66péevas.

KML-i ja GIST-i korral vdib arst teile méarata suurema voi vaiksema annuse s6ltuvalt sellest, milline
on teie ravivastus. Kui teie 66paevaseks annuseks on 800 mg (2 kapslit), peaksite votma the kapsli
hommikul ja teise kapsli dhtul.
- Kui teil ravitakse Ph-positiivset ALL:
Algannus on 600 mg, mis vetakse sisse (ihe 400 mg kaplsina pluss kahe 100 mg kapslina tiks
kord 6dpdevas.

- Kui teil ravitakse MDS/MPD:
Algannus on 400 mg, mis vBetakse sisse 1 kapslina tiks kord 66péevas.

- Kui teil ravitakse HES/KEL’i:
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Algannus on 100 mg, mis vOetakse ihe 100 mg kapslina tiks kord 66pdevas. Soltuvalt
ravivastusest vaib arst otsustada suurendada annust kuni 400 milligrammini, mis vdetakse sisse
tihe 400 mg kapslina Uks kord 66péevas.

- Kui teil ravitakse PDFS’i:
Annus on 800 mg 60péevas (2 kapslit), mis vdetakse sisse 1 kapslina hommikul ja 1 kapslina
ohtul.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Aurst Utleb teile, mitu Imatinib Teva kapslit lapsele anda. Imatinib Teva annus sdltub teie lapse
seisundist, kehakaalust ja pikkusest. O6paevane annus lastel ei tohi tiletada 800 mg KML’i puhul ning
600 mg Ph-positiivse ALL’i puhul. Ravimit v6ib anda kas ihekordse 66pdevase annusena voi teise
vBimalusena jagada 66paevane annus kaheks manustamiskorraks (pool annust hommikul ja pool
annust ohtul).

Millal ja kuidas Imatinib Teva’t votta

- Votke Imatinib Teva sisse so6gi ajal. See aitab kaitsta magu, kui te v6tate Imatinib Teva’t.

- Neelake kapslid tervelt koos suure klaasitéie veega. Arge avage ega purustage kapsleid vilja
arvatud juhul, kui neid on raske neelata (nditeks lastel).

- Kui te ei suuda kapsleid neelata, vdite need avada ja valada pulbri klaasi gaseerimata vee v0i
dunamahla hulka.

- Kui olete naine, kes on rase voi kes v0ib jd&da rasedaks ja te avate kapsleid, peate kapslite sisu
kasitsema ettevaatlikult, et valtida ravimi kontakti naha vGi silmadega vGi ravimi
sissehingamist. Parast kapslite avamist tuleb kded viivitamatult puhtaks pesta.

Kui kaua Imatinib Teva’t votta
Jatkake Imatinib Teva vdtmist iga paev nii kaua, kui arst on teile méaranud.

Kui te votate Imatinib Teva’t rohkem, kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju kapsleid, vBtke viivitamatult Ghendust arstiga. Te vdite vajada
meditsiinilist abi. Vdtke ravimipakk endaga kaasa.

Kui te unustate Imatinib Teva’t vitta

- Kui te unustate he annuse votta, vGtke see kohe, kui see teile meenub. Kui juba on peaaegu
jargmise annuse vB8tmise aeg, jatke ununenud annus vahele.

- Jatkake ravimi vGtmist nagu tavaliselt.

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

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voéimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged kuni méddukad.

Méned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib tikskdik
milline jargnevatest:

Véaga sage (v6ib mdjutada rohkem kui 1 patsienti 10-st) v6i sage (v8ib md&jutada kuni 1 patsienti 10-

st):

- Kiire kaalutdus. Imatinib Teva ravi ajal v8ib teie organismi koguneda vett (dge vedelikupeetus).

- Infektsiooni siimptomid nagu palavik, kiilmavarinad, kurguvalu vdi haavandid suus. Imatinib
Teva voib vahendada valgete vererakkude arvu, mis vdib pdhjustada suuremat vastuvotlikkust
infektsioonidele.
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Ootamatu verejooks voi verevalumid (mis tahes vigastuse puudumisel).

Aeg ajalt (voib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st) vOi harv (v8ib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):

Valu rinnus, ebaregulaarne stidamertitm (sudame hdirete tunnused).

Ko6ha, hingamisraskus v8i valulik hingamine (kopsu héirete tunnused).

Peapddritus, pearinglus vdi minestus (madala verer8hu tunnused).

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

Loove, nahapunetus koos villidega huultel, silmadel, nahal vdi suus, naha koorumine, palavik,
nahapinnast kérgemad punased vdi punakasvioletsed laigud, siigelemine, p&letustunne,
pustulaarne eruptsioon (nahaprobleemide tunnused).

Tugev kBhuvalu, okses, valjaheites vai uriinis esineb verd v@i véljaheide on must (seedetrakti
hairete tunnused).

Oluliselt véhenenud uriinieritus, janu (neeru hdirete tunnused).

liveldus koos kBhulahtisusega ja oksendamisega, kGhuvalu v6i palavik (seedetrakti héirete
tunnused).

Tugev peavalu, jasemete vdi ndo ndrkustunne voi halvatus, kdnelemisraskused, akiline
teadvusekaotus (narvististeemi hairete nagu kolju/aju verejooksu v6i turse, tunnused).

Kahvatu nahk, vasimustunne ja hingeldamine ning tumeda uriini esinemine (punaste vereliblede
madala taseme tunnused).

Valu silmades v8i ndgemise halvenemist, verejooks silmades.

Valu luudes vai liigestes (osteonekroosi tunnus).

Villid nahal v&i limaskestadel (pemfiguse tunnus).

Tuimad vai killmad varbad ja s6rmed (Raynaud’ sindroomi tundemérgid).

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

Lihasndrkus ja lihasspasmid koos sudame ritmihdiretega (vere kaaliumisisalduse muutuste
tunnused).

Sinikad.

Kdhuvalu koos iiveldusega.

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

Valu vaagnapiirkonnas, mdnikord koos iivelduse ja oksendamisega, koos ootamatu veritsusega
tupest, pearinglus- v8i minestamistunne madala vererdhu téttu (munasarjade vGi emaka
probleemide tunnused).

liveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidamet®d, uriini hagusus, vasimus ja/v6i ebamugavustunne
liigestes koos normist kdrvalekaldunud laboratoorsete nditajatega (nt kdrge kaaliumi, kusihappe
ja kaltsiumisisaldus ja madal fosforisisaldus veres).

Verehiibed véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Koosesinev laialdane tdsine 166ve, iiveldus, palavik ja teatud valgeliblede kdrge sisaldus veres
vOi naha voi silmade kollakaks varvumine (kollatdve ndhud) koos 6hupuudusega, valu ja
ebamugavustunne rinnus, uriini hulga oluline vahenemine ning janu jne (raviga seotud
allergilise reaktsiooni n&hud).

Krooniline neerupuudulikkus.

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

Kui teil tekib Gksk6ik milline mainitutest, raékige sellest otsekohe oma arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Vaga sage (voib mojutada rohkem kui 1 patsienti 10-st):

Peavalu vdi vasimus.
Halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, kbhulahtisus v6i seedehdired.
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- Lodve.

- Lihaskrambid vdi liiges-, lihas- vdi luuvalu Imatinib Teva ravi ajal v0i pérast Imatinib Teva
vBtmise Idpetamist.

- Tursed, naiteks huppeliigeste piirkonnas voi silmade timber.

- Kaalutdus.

Kui mani neist hairib teid oluliselt, informeerige sellest oma arsti.

Sage (v8ib mdjutada kuni 1 patsienti 10-st):

- Anoreksia, kaalukaotus voi maitsetundlikkuse héired.

- Pearinglus, ndrkustunne.

- Unetus.

- Rahmased stigelevad silmad, punetus ja turse (konjunktiviit), vesised silmad vdi hagune
nagemine.

- Ninaverejooks.

- Kdhuvalu vdi —turse, kBhupuhitus, kdrvetised v8i kdhukinnisus.

- Stigelemine.

- Ebatavaline juuste véljalangemine v8i horenemine.

- Kéte vOi jalgade tuimus.

- Haavandid suus.

- Liigesvalu tursetega.

- Suukuivus, nahakuivus voi silmade kuivus.

- Naha tundlikkuse vdhenemine v0i suurenemine.

- Kuumahood, kiilmavarinad vdi 6ine higistamine.

Kui mdni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Aeg ajalt (voib mdjutada kuni 1 patsienti 100-st):
Koha, vedel eritis ninast vdi turses nina, raskustunne voi valu silmade kohal olevale piirkonnale
vOi nina killgedele vajutades, ninakinnisus, aevastamine, kurguvalu koos vdi ilma peavaluta
(Olemiste hingamisteede infektsiooni tunnused).

- Tugev tuikav vGi pulseeriv peavalu, tavaliselt Ghel pool peas, millele vdib kaasneda iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse v@i heli suhtes (migreeni tunnused).

- Gripitaolised siimptomid (gripp).

- Valu vGi kdrvetustunne urineerimisel, kehatemperatuuri tdus, valu kubeme- vdi
vaagnapiirkonnas, punakas, pruunikas voi hagune uriin (kuseteede infektsiooni tunnused).

- Liigeste valu ja turse (artralgia tunnused),

- Pusiv kurbus ja huvipuudus, mis tdkestab teie tavalisi tegevusi (depressiooni tunnused).

- Arevus ja mure koos stidamepekslemise, higistamise, varisemise ja suukuivusega (arevuse
tunnused).

- Unisus/uimasus/liigne uni.

- Varisemine vOi varisevad liigutused (vérin).

- Méaluhdired.

- Vastupandamatu tung liigutada jalgu (rahutute jalgade sindroom).

- Heliaistingud (nagu helin, sumin) kdrvus, millel ei ole valist pohjust (tinnitus).

- Kdrge vererdhk (hupertensioon).

- Rohitsused.

- Huulepdletik.

- Neelamisraskused.

- Higistamise suurenemine.

- Naha véarvuse muutus.

- Rabedad kiuned.

- Punased mugarad vdi valged ebatasasused juuksejuurtel koos v8imaliku valu, stigeluse voi
korvetustundega (karvanaapsupdletiku ehk follikuliidi tunnused).

- Nahalddve koos ketenduse ja koordumisega (eksfoliatiivne dermatiit).

- Rindade suurenemine (meestel ja naistel).

- Tuim valu ja/vdi raskustunne munandites v8i alak6hus, valu urineerimisel ning suguiihte voi
ejakulatsiooni ajal, veri uriinis (munandite turse tunnused).

- VBimetus saavutada vGi hoida erektsiooni (erektsioonihdire).
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- Vererohke voi ebaregulaarne menstruatsioon.

- Raskused seksuaalse erutuse saamisel ja hoidmisel.

- Seksuaalhuvi vahenemine.

- Nibude valu.

- Uldiselt halb enesetunne.

- Viirusinfektsioon, nditeks ohatis.

- Neerukahjustusest tingitud alaseljavalu.

- Urineerimissageduse suurenemine.

- Soo6giisu tous.

- Valu vGi kdrvetustunne lakdhus ja/vdi rinnus (kdrvetised), iiveldus, oksendamine, kGrvetised,
taiskBhutunne ja kéhupuhitus, musta vérvi véljaheide (maohaava tunnused).

- Liigeste ja lihaste jaikus.

- Kdrvalekalded laborianalutside tulemustes.

- Valulikud punased kihmud nahal, nahavalu, naha punetus (nahaaluse rasvkoe poletik).

Kui mdni neist héirib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

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

- Segasus.

- Kulnte véarvuse muutus.

Kui mdni neist hairib teid tugevalt, informeerige oma arsti.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Peopesade ja jalataldade punetus ja/vdi turse, millega vdib kaasneda pakitsustunne ja pdletav
valu.

- Valulikud ja/vai villidega nahakahjustused.

- Kasvu aeglustumine lastel ja noorukitel.

Kui tkskdik milline neist kdrvaltoimetest teid tdsiselt mdjutab, radkige sellest oma arstile.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imatinib Teva’t sailitada

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.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage Uhtegi pakendit, mis on kahjustatud vGi rikkumise tunnustega.

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 Teva sisaldab

o Toimeaine on imatiniibmesilaat.

o Uks Imatinib Teva kdvakapsel sisaldab 400 mg imatiniiomesilaati.

o Teised koostisosad on: mannitool, krospovidoon, magneesiumstearaat ja veevaba kolloidne
ranidioksiid. Kapsli kesta koostisosad on: Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid
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(E172) ja punane raudoksiid (E172). Trikivarvi koostisosad on: Sellak, must raudoksiid (E172)
ja proptileengliikool.

Kuidas Imatinib Teva vélja néeb ja pakendi sisu

Imatinib Teva 400 mg kbvakapslid on l&bipaistmatud oranzid kapslid, mille kehal on must mérgistus
7630 ja kaanel must mérgistus TEVA. Kapsli sisu on valge kuni kergelt kollane granuleeritud pulber.
Kapslite pikkus on ligikaudu 23 mm ja laius 9 mm.

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid on saadaval pakendi suurustes suurustes 30 v8i 90 kdvakapslit
blistrites.

Imatinib Teva 400 mg kdvakapslid on saadaval pakendi suurustes 30x1 vdi 90x1 kbvakapslit
perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Muugiloa hoidja
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungari

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Hispaania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksamaa

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80, 31-546 Krakow
Poola

PLIVA Croatia Ltd.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zagreb
Horvaatia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.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.1.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar 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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
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
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Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGOQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud

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