


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit
Imatinib medac 400 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia.

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan Q
Imatinib medac 100 mg kovat kapselit .\0
Yksi kova kapseli sisdltdd 12,518 mg laktoosimonohydraattia. \3

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit @Q

Yksi kova kapseli sisdltdd 50,072 mg laktoosimonohydraattia. @
\J

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. .

3.  LAAKEMUOTO @Q
Kova kapseli @
o

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit ¢
Kovat kapselit, joiden koko on ”3” ja joiden @-osa ja kérki ovat oranssinvériset.

Imatinib medac 400 mg kovat kapseli\&

Kovat kapselit, joiden koko on ”00”@ en runko-osa ja kérki ovat karamellinvériset.

x<Q
4.  KLIINISET TIEDO@

4.1 Kayttoaiheet \

Imatinib medaﬂxrkoitettu
. Philad¢lph#a-kromosomi (ber-abl) -positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
ho apsipotilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
*& ensisijaiseksi hoitomuodoksi.
ladelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon lapsipotilaille
Ifa-interferonihoidon epdonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa
blastikriisivaiheessa tai akseleraatiovaiheessa.
. aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on Ph+ KML blastikriisivaiheessa.

. kemoterapian osana aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-
kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL).

. monoterapiana aikuispotilaille, joilla on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ ALL.

. aikuispotilaille, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus

(MDS/MPD), johon liittyy verihiutalekasvutekijéreseptorigeenien (PDGFR)
uudelleenjirjestaytymista.

. aikuispotilaille, joilla on pitkélle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai
krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFR:n



uudelleenjirjestaytymista.

o aikuisten dermatofibrosarcoma protuberans- (DFSP-) potilaiden hoitoon, kun kasvainta ei voida
leikata ja aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut ja/tai metastasoitunut DFSP, jota ei voi
leikata.

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Nayttd imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden méérédén ja havaittuun aikaan ilman merkkejd taudin etenemisesti,

Ph+ ALL:issa ja MDS/MPD:ssé hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ssd/CEL:ssd
hematologisten vasteiden mééradn ja objektiivisten vasteiden maardéin aikuispotilaiden DFSP:ssé, jota
ei voida leikata ja/tai joka on metastasoitunut. Imatinibin kéytdstd on hyvin vdhin kokemusta
potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liitt
PDGFR-geenin uudelleenjarjestdytymista (ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vai
olevaa KML:aa lukuun ottamatta kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista t
eloonjddmisetua ndissd taudeissa, ei ole tehty. .\

tai

4.2  Annostus ja antotapa

sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen l4édkarin toimesta.
Vihintddn 400 mg:n annoksille (ks. annostusohjeet alla) on saatav
jakaa).

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sy0pésairautta ta@ﬂnsm sarkoomaa

mg:n kapseli (jota ei voida

Madratty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessi @ vesilasillisen kera
ruuansulatuskanavan drsytyksen riskin minimoimiseksi. Anfekset 400 mg ja 600 mg pitdd antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pité@ kahdesti vuorokaudessa 400 mg
annoksena aamulla ja illalla.

Jos potilas (esim. pediatrinen potilas) ei pysty fliglais€maan kapselia kokonaisena, voidaan sen sisiltd
sekoittaa lasilliseen hiilihapotonta vettd tai o Knehua.

Annostus aikuisille kroonisessa myeleQ leukemiassa (KML)

Blastikriisissa oleville aikuispotilail siteltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa veressa
tai luuytimessa on > 30 % blastej otilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosplenomegalia. g{,

Hoidon kesto: Klnmsls@ﬂmuksmsa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edeti. Hoidon
keskeyttdmisen vai sen jdlkeen kun tdydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen guj I@imlsta 600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti
vuoroka \&fblastlkmsmsa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttden,
cttei v haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymétonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa
olegesiiynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdan 3 kuukauden hoito ei ole
tth tyydyttidvad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettisté
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hdviai. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia.

Annostus pediatrisille potilaille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen méadrittdmisen pediatrisille potilaille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen
vaiheen KML:a ja akseleraatiovaiheessa olevaa KML:a sairastaville pediatrisille potilaille
suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa (kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg).
Akseleraatiovaihe on kroonisen vaiheen ja blastikriisin alkamisen vélivaihe, ja sen katsotaan olevan
ensimmaéinen hoitoresistenssin kehittymisen ilmentyma. Lédke voidaan antaa kerran vuorokaudessa
tai vaihtoehtoisesti vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja
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yksi illalla. Tdéménhetkinen annossuositus perustuu kokemukseen pienelld joukolla lapsipotilaita (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2). Alle 2-vuotiaiden lasten hoidosta ei ole kokemusta.

Annoksen suurentamista 340 mg/m?:std vuorokaudessa 570 mg/m?:een vuorokaudessa (kokonaisannos
ei saa olla yli 800 mg) voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttien, ettei vaikeita
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymétonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdén 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttdvad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogenettisté
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hdviai. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia.

Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemlassa®

(Ph+ ALL)
Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Tdmén s 6@n

hoidon hematologisten asiantuntijoiden on valvottava hoitoa kaikissa sen vaiheissa. «

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibivalmisteen on osoitettu olev;
turvallinen, kun sitd kiytetddn annoksella 600 mg/vrk yhdessd muiden syopalga
kemoterapian induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja yllépitovaihee;

aikuispotilailla, joilla on dskettdin todettu Ph+ ALL. Imatinibihoidon k I alhdella valitun
hoito-ohjelman mukaan, mutta pitempiaikainen altistus imatinibille”%y ensd tuottanut parempia

tuloksia. . @

Imatinibimonoterapiaa annoksella 600 mg/vrk voidaan ant@%spotilaille, joilla on uusiutunut tai
vaikeahoitoinen Ph+ ALL, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunne ti etenee.

Annostus lapsille Philadelphia-kromosomipositiivi& akuutissa lymfaattisessa leukemiassa

(Ph+ ALL) ¢
Lasten annostus perustuu kehon pinta-alaan ( ?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m’/vrk (600 mg kokonaisannos ejsaa Yhttyi).

Annostus myelodysplastisessa oirevh&sé tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
aikuisille
Aikuispotilaille, joilla on MDS‘I@, suositeltu imatinibiannos on 400 mg/vrk.

>
Hoidon kesto: Toistaisekgf \oassa tdtd aihetta selvittdneessa kliinisessa tutkimuksessa
imatinibihoitoa jatketdjR\tdudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon mediaanikesto oli
analyysihetkelld 47 &autta (24 péivad — 60 kuukautta).

Annostus hyp inofiilisessé oireyhtyméssé (HES)/kroonisessa eosinofiilisessd leukemiassa (CEL)
aikuisillge %

Potllqﬂ a on HES/CEL, suositeltu imatinibiannos on 100 mg/vrk.

Anno suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikéli hoitovaste ei ole riittdva eikd

pot e ole kehittynyt haittavaikutuksia.

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siit.

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP) aikuisille
Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu imatinibiannos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi kaikissa kiyttdoaiheissa aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kdyton yhteydessd ilmenee muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoito on
keskeytettavd, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jilkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen nédhden.




Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitearvon normaalin yldrajan tai mikali transaminaasit nousevat > 5 x
yli viitearvon normaalin yldrajan, imatinibihoito tulisi keskeyttdd, kunnes bilirubiinitaso on laskenut
< 1,5 x viitearvon yldrajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitearvon ylarajan. I
Imatinibihoitoa voidaan tdméin jélkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla.

Aikuisilla annosta tulee pienentéd 400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai 800 mg:sta
600 mg:aan vuorokaudessa ja pediatrisilla potilailla 340 mg:sta 260 mg:aan per m?/vrk.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttimistd vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

Kayttoaihe Neutropenia- ja Annostuksen muutos »\\)
trombosytopeniatoksis ’\3
uus O
HES/CEL (aloitusannos | ANC < 1,0 x 10”/1 Imatinibihoito lo aan, kunnes ANC
100 mg) ja/tai on> 1,5 x 10} ombosyyttiarvo
trombosyyttiarvo >75x 109/@‘
<50x 10°/1 Hoito #@itetaan uudelleen
imagmbivalmisteella aikaisemmalla

l1a (jota kiytettiin ennen
vaa haittavaikutusta).

Kroonisen myelooisen
leukemian krooninen
vaihe, MDS/MPD
(aloitusannos 400 mg)
HES/CEL

(annos 400 mg)

X

ANC < 1,0x 1071
ja/tai

trombosyyttiarvo
<50x 1071 N

\\"b
®®

’Q\"c

atinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1,5 x 10%/1 ja trombosyyttiarvo
>75x 10°/1.

Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteella aikaisemmalla
annoksella (jota kéytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylla
300 mg annoksella.

Lasten kroonisen N
myelooisen leukgniy
krooninen Vaileyn oS
340 mg/zn

*
Kfo

> ANC < 1,0 x 107/1
ja/tai

trombosyyttiarvo
<50x 10”1

Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1,5 x 10%/1 ja trombosyyttiarvo
>75x 10°/1.

Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteella aikaisemmalla
annoksella (jota kéytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylla
260 mg/m? annoksella.

Kroonisen myelooisen
leukemian
akseleraatiovaihe ja
blastikriisi ja Ph+ ALL
(aloitusannos 600 mg)

"ANC < 0.5 x 10%/1
ja/tai

trombosyyttiarvo
<10x 10”1

Tarkistetaan, liittyyko sytopenia

leukemiaan (luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetdin

400 mg:aan.




3. Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
annos pienennetdédn vield 300 mg:an.

4, Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eikd
vieldkddn liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1 x 10%/1 ja trombosyyttiarvo
>20 x 10°/1, ja sen jélkeen hoito
aloitetaan uudelleen 300 mg annoksella.

Lasten kroonisen . : ANC <0.5 x 10%/1 1. Tarkistc?taan, liittyyké S}.ltope'nia'
myelooisen leukemian ja/tai leukemiaan (luuydinaspiraatti tai
aksel.era}z'lt'lovalhe ja trombosyyttiarvo biopsia). - .
blastikriisi <10x 10/ 2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
(aloitusannos imatinibiannos pienennetdin ®
340 mg/m?) 260 mg/m?:aan. @'

3. Jos sytopenia jatkuu 2 Viik@,
annos pienennetdin Viel‘%

200 mg/m?:aan. \

4, Jos sytopenia jatku Qikon ajan eikd
vieldkdan liity le iaan,
1matinibihoit tetaan, kunnes ANC
on>1 X 1 trombosyyttiarvo

1, ja sen jédlkeen hoito

uudelleen 200 mg/m?:n
Dermatofibrosarcoma ANC < 1,0 x 10”1 1. inibihoito lopetetaan, kunnes ANC
protuberans ja/tai on > 1,5 x 10%/1 ja trombosyyttiarvo
(aloitusannos 800 mg) trombosyyttiarvo ‘\ > 75 x 10%/1.

<50x10°/1 . C)Z Imatinibihoito aloitetaan uudelleen

Q\ annoksella 600 mg.

3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1 ja/tai
@ trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
\\ toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan

@ imatinibihoito uudelleen pienennetylla
@ 400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absolugaxa{ madrd

* joka ilmenee Viihintéiéin‘](‘l@k'autta kestdneen hoidon jélkeen
N\

Erityisryhmat @\&
Pediatriset potil etoja kdytostd KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja Philadelphia-
kromosomip ista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville alle 1-vuotiaille lapsille ei ole (ks.
kohta 5.]9 %@Ja kaytostd lapsille, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen
tauti ja ofibrosarcoma protuberans, on hyvin vdhin. Tietoja kiytostd hypereosinofiilista

oi eyh@ﬁ/kroonista eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille ja nuorille ei ole mitddn
kowsta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehokkuutta lapsille, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma /
myeloproliferatiivinen tauti, dermatofibrosarcoma protuberans ja hypereosinofiilinen oireyhtyma /
krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka ovat alle 18-vuotiaita, ei ole mééritetty kliinisilla
tutkimuksilla. Saatavilla olevat julkaistut tiedot on koottu osioon 5.1, mutta mitéén suositusta
annostuksesta ei voida antaa.

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu pddosin maksan vélitykselld. Potilaille, joilla on lievé,
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitdd antaa pienintd suositettua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentéd, jos potilas ei siedd sitd (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).




Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

Lievad kokonaisbilirubiini: = 1,5 ULN
ASAT: > ULN (voi olla normaali tai < ULN, jos
kokonaisbilirubiini on > ULN)

Kohtalainen kokonaisbilirubiini: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: miki tahansa arvo
Vaikea kokonaisbilirubiini: > 3—-10 ULN

ASAT: miki tahansa arvo

ULN = normaaliarvon yléraja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi ®

dialyysihoitoa, tulee antaa aloitusannoksena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 m
potilaiden kohdalla suositellaan kuitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentéss
siedd sitd. Jos annos on siedetty, sitd voidaan suurentaa, ellei teho ole riittava (ks.

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat QQ'

1&akkaat henkilot: Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailld henki{OWd. Kliinisissa
tutkimuksissa potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei tu’idstd merkittavasti

riippuvia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkka{l[&henkildille ei ole tarpeen.
\J

*
Antotapa ”@Q
Maédratty annos annostellaan suun kautta ruokailun yhteydessa n vesilasillisen kanssa
gastrointestinaalisen drsytysriskin minimoimiseksi. 400 mg&OO mg:n annokset on annosteltava
kerran vuorokaudessa, mutta 800 mg:n vuorokausiannog.on afinosteltava 400 mg:n annoksena
kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla. \@

Potilaille, jotka eivét pysty nielemdidn kalvopééﬂ%stmsié tabletteja, tabletit voidaan liuottaa lasilliseen
hiilihapotonta vettd tai omenamehua.

4.3 Vasta-aiheet \\®

Yliherkkyys vaikuttavalle aineg@ ohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
oo

4.4 Varoitukset ja kiayttowliittyvit varotoimet

x tyd annettaessa imatinibia yhdessd muiden ladkkeiden kanssa. On

atinibia otetaan proteaasin estdjien, atsolisienilddkkeiden, tiettyjen

ta 4.5), CYP3A4-substraattien, joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim.

siklospor‘iin% tsidi, takrolimus, sirolimus, ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili,

terfenadfp& rtetsomibi, dosetakseli, kinidiini), tai varfariinin ja muiden kumariinijohdannaisten
ko

kanssty hta 4.5).

Yhteisvaikutuksia v
toimittava varoen,
makrolidien (

Imatiflibin kayttd samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien ladkkeiden (esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman (Hypericum
perforatum)) kanssa saattaa vahentdd merkitsevéasti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon
epdonnistumisen riskid. Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskayttod tulee
valttda (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi
Potilailla, joiden kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

kliinistd hypotyreoosia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Ndiden potilaiden kohdalla
tyreotropiiniarvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus




Imatinibi metaboloituu pddosin maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (lievé, kohtalainen tai vaikea), perifeeristd verenkuvaa ja maksaentsyymeji on
seurattava huolellisesti (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2). On huomioitava, ettd GIST-potilailla saattaa olla

maksan metastaaseja, miké voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Imatinibin kéyton yhteydesséd on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavien maksavaikutusten lisddntymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos
imatinibi yhdistetdin kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetéén voivan aiheuttaa maksan
toimintahairioitd (ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilld kantajilla se ®
jalkeen, kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tdma aiheutti joissakin sissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolema

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen imatinibia -hoidon aloittam\
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitd asiantuntijoita on kuultava&}e hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien pétilaat, joilla sairaus
on aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon ¢k@na. Hepatiitti B -
viruksen kantajia, jotka tarvitsevat imatinibia -hoitoa, on seurattava tarkil& iivisen hepatiitti B -

virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoi ilkeen (ks. kohta 4.8).
\J

*
Nesteretentio **, @

Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, 6deema, keuhkoddee %ites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:1la imatinibia saaneista v: 1agnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden sddnnollistd punnitsemista suositellaan voimakka&sti. Odottamattoman nopean
painonnousun syy on selvitettdva tarkasti ja tarvitta @ ryhdyttdva asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisissd tutkimuksissa ndité tapah 6\ avaittiin useammin iékkailld henkil6illa ja
henkildilla joilla oli aiemmin ollut sydidnsairaukgia.‘Sfksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden
kohdalla, joilla on syddmen toimintahdirio. @

\men vajaatoiminnan riskitekijoitd tai jos hdnelld on aiemmin

lee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehittyy
taan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa.

Potilaat, joilla on sydénsairaus

Jos potilaalla on jokin sydadnsairaus,

ollut munuaisten vajaatoiminta, h

syddmen tai munuaisten vaja
*

Potilailla, joilla on hype
infiltraatiota sydénli

Wofiilinen oireyhtyma (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevaa

n, imatinibihoidon aloittamisen jidlkeiseen HES-solujen degranulaatioon on
liittynyt yksittéist 1ssa kardiogeeninen sokki ja vasemman kammion toimintahdirigita.
Tapaukset ov@t ohimenevii, kun potilaille on annettu systeemisié steroideja, verenkiertoa on
tuettu ja imatji@ihoito on viliaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessd on toisinaan
ilmoitet%een kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyotyjé ja riskeja tulee
punnitz ellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen
oiu@ﬁ/krooninen eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjirjestdytymisen yhteydessé voi esiintyéd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtymi/myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, syddmen ultraddnitutkimusta ja seerumin troponiinin mééritystd ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehké syyté
seurata potilaan tilaa, ja systeemisten steroidien antamista estohoitona (1-2 mg/kg) samanaikaisesti
imatinibin kanssa ensimmadisten 1-2 viikon ajan tulee harkita.

Ruuansulatuskanavan verenvuoto
GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
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raportoitiin sekd ruuansulatuskanavan verenvuotoa ettd verenvuotoja kasvaimien alueella (ks.

kohta 4.8). Kdytettdvissd olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoitd (kuten
kasvaimen koko, sijainti tai hdirid hyytymistekijoissd), jotka lisdisivat GIST-potilaan riskid saada
kummankaan tyyppinen verenvuoto. Koska lisddntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon ovat
osa GIST-tautia, on verenvuodot pyrittivéd havaitsemaan ja hoitamaan kaikilla potilailla tavanomaisia
tutkimus- ja hoitomenetelmid kéyttden.

Markkinoille tulon jilkeisessa kaytdssd KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu liséksi
mahalaukun antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita Imatinib medac-hoidon keskeyttamista.

Tuumorilyysisyndrooma
Kliinisesti merkittdvan nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen
suositeltavaa ennen imatinibihoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TL

ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8). 0

Laboratoriokokeet \§
Taydellinen verenkuva on médritettdva sdadnndllisesti imatinibihoidon aikana. i
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoitoon on liittynyt neutropeniaa tgt
Naiden sytopenioiden esiintyminen liittyy todennékoisesti kuitenkin hoid udin vaiheeseen, ja
ne olivat tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovai blastikriisid
sairastavilla kuin kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. Imatinibijagitotvoidaan keskeyttia tai
annosta pienentid kohdan 4.2 suositusten mukaan. o @

mbosytopeniaa.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (trans@sit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi)
pitdd seurata sddnnollisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, @an imatinibialtistus vaikuttaa olevan
suurempi kuin potilailla, joiden munuaistoimintg on“fformaali. Tdmé johtuu todennékoisesti siitd, ettd
imatinibia sitovan happaman alfa-1-glykopro (AGP) pitoisuus munuaisten
vajaatoimintapotilaiden plasmassa on kohegnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin
mahdollinen aloitusannos. Vaikeaa m@n vajaatoimintaa sairastavia potilaita on hoidettava
varoen. Annosta voidaan pienentéiéi,@ icdettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

g{liittyéi kliinisesti merkitsevdd munuaisten toiminnan

nuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja
sitd tulee seurata tarkast; n aikana, kiinnittden erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoiminnan riski )itd. Jos munuaisten vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa
tarkoituksenmukﬁ ito tavanomaisten hoitokdytént6jen mukaisesti.

Pitkdkestoiseen imatinibihoit
heikkenemistd. Taméan vuo

Pediatrisetgt

Kasvun h}& mista on ilmoitettu imatinibia saaneilla pediatrisilla potilailla ja nuorilla ennen
murro"m ediatrisilla KML-potilailla tehdyssd havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin
tilastollisesti merkitsevad (mutta kliiniseltd merkitykseltddn epdvarmaa) pituuden keskiarvon
keMontapisteiden laskua 12 ja 24 kuukauden hoidon jélkeen kahdessa pienesséd alaryhmassi
murrosidn vaiheesta ja sukupuolesta riippumatta. Imatinibihoitoa saavien pediatristen potilaiden
kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

Laktoosi

Imatinib medac siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on perinnéllisid galaktoosi-intoleranssin ongelmia,
saamelaisilla esiintyva laktaasin puutostauti tai glukoosi-galaktoosin imeytymishiirio, ei pidd kayttaa
titd ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia
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Sytokromi P450 -isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estdvat lddkkeet (esim. proteaasin estdjit, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsolisienilddkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli; tietyt
makrolidit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini) saattavat heikentdd imatinibin
metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus voimistui merkitsevisti (imatinibin
Crax-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilld koehenkil6illd, kun sitd annettiin
samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen kanssa. Imatinibin antamisessa
CYP3A4-perheen estdjien kanssa on toimittava varoen.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentdd imatinibin plasmapitoisuuksia
CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini,
rifampisiini, fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum))
saattavat vihentda merkitsevésti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epdonnistumi
riskid. Esihoito useilla rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos i
pienensi Cyax-arvoa vihintdan 54 % ja AUCg.,-arvoa véihintdan 74 %:lla vastaaviin ilm
rifampisiinihoitoa saatuihin arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin myos potifay
saivat imatinibia pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kayttivit samanaikaisesti en

indusoivia epilepsialddkevalmisteita, kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia § ytoiinia.
Imatinibin AUC-arvo plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eiv@tyttineet entsyymeji
indusoivia epilepsialddkkeitd. Imatinibin yhteiskayttda rifampisiinin tai voa den CYP3A4-

indusoijien kanssa tulee valttaa.
\J
*
Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua imatiniln#tuksesta
Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) C@ rvot kaksinkertaisiksi ja AUC-
3

keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mikd osoittaa imatinibin estivin A4:4a. Siksi suositellaan
noudattamaan varovaisuutta kiytettdessd imatinibia samanafedisesti pienen terapeuttisen leveyden
CYP3A4-substraattien (esim. syklosporiini, pimotsidy @olimus, sirolimus, ergotamiini,
diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini,%ﬁtsomibi, dosetakseli ja kinidiini) kanssa.
Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n‘1§t‘[l loimien ld4kkeiden plasmapitoisuuksia (esim.
triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiini mkanavan salpaajien, tiettyjen HMG-CoA
reduktaasin estdjien, eli statiinien; jne.). @

Koska imatinibin kdyton yhteydessé vuotamisen (esim. verenvuodon) riskin tiedetdin olevan
koholla, antikoagulanttihoitoa tar ille potilaille on kdytettdvin kumariinijohdannaisten, kuten
varfariinin, sijasta pienen mo ainon tai tavanomaista hepariinia.

>

\mi P450 isoentsyymi CYP2D6:n toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat

:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti Dé6-vilitteiseen metoprololin metaboliaa, metoprololin Cy,, ja AUC-arvo
kohosivat noin @A (90 % luottamusvili [1,16 - 1,30]). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kun
imatinibia n samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on kuitenkin
noudatet(Z %atinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien, kuten
metop&yhteydessﬁ. Kliinistd seurantaa on harkittava, kun metoprololi-hoitoa saaville potilaille

an% matinibia.

In vitro, imatinibi estdd parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. T4t4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg:n imatinibi- ja 1 000 mg:n parasetamoliannoksen jilkeen. Suurempia
imatinibi- ja parasetamoliannoksia ei ole tutkittu. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta, kun suuria
annoksia imatinibia ja parasetamolia annetaan samanaikaisesti.

In vitro imatinibi estaa
samanlaisia kuin CY

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hintd hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen
imatinibihoito saattaa pienentdd plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Tamén
yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan vield tunneta. Varovaisuutta suositellaan potilailla,
joilta kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinia ja imatinibia.

Imatinibin kaytdstd samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on kliinistad
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kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vilisid yhteisvaikutuksia ei
tunneta tiysin. Imatinibiin liittyvit haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut)
saattavat lisddntyé, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kiyttéon L-asparaginaasin kanssa
saattaa liittyd maksatoksisuuden lisddntymisté (ks. kohta 4.8). Tastd syystd imatinibin kaytto
yhdistelmihoidossa muiden kemoterapeuttisten ldédkkeiden kanssa vaatii erityistd varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmélliset naiset
Hedelméllisessd idssd olevia naisia on kehotettava kayttdmaédn tehokasta ehkdisyd hoidon ajan ®

Raskaus Q
On vain véhin tietoja imatinibin kdytostd raskaana oleville naisille. Markkinoilletule Xb
Imatinib medac-hoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla syn 131a

epdmuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisdéntymistoksisuutta (kss a5.3), eikd
mahdollista riskid siki6lle tunneta. Imatinibia ei pida kiyttd4 raskauden aikan el kaytto ole
selvisti valttiméatonta. Jos sitd kdytetddn raskauden aikana, potilaalle on sikioon

mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallista tietoja. imettdvien naisten
tutkimuksessa paljastui, ettd sekd imatinibi ettd sen aktiivi oliitti voi jakaantua didinmaitoon.
Maidon plasmasuhde, jota tutkittiin yhdelld potilalla, oli inTé#hibille méaritettynd 0,5 ja sen
metaboliitille méaritettynd 0,9, joka viittaa metabolis' '@Jrempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen

huomioon imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty dsuus sekd imevéisten suurin mahdollinen
paivittdinen maitomdiré, kokonaisaltistus oleteﬁgl evan matala (~10 % terapeuttisesta annoksesta).
Koska vaikutukset matala-annoksiselle imati tistukselle imeviiselle ovat tuntemattomia,
imatinibid kéyttdvien naisten ei tule kuite Wn 1mettaa.

Hedelméllisyys

Prekliinisissé tutkimuksissa 144k kuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks.

kohta 5.3). Imatinibiladkitystj ffla potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia lddkkeen
mahdollisista vaikutuksista” mallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on
huolissaan imatinibihoi kutuksesta hedelméillisyyteensd, hdnen tulee keskustella asiasta

laakéarin kanssa.

4.7 Vaikut\@&(ykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaille} \(k'kertoa, ettd he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta, ndén hdmaértymista
tai ur% tta imatinibi-hoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kdytettdessd on
datdfava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, joilla on pitkille edennyt syOpésairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvét perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien lddkkeiden yhteiskayttoon.

Kliinisissd KML-tutkimuksissa tutkimuslddkevalmisteen kiyton lopettaminen hoitoon liittyvien
haittavaikutusten vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin mydhéisen
kroonisen vaiheen potilaista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon epdonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdonnistuttua.
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GIST-tutkimuksessa tutkimusladkevalmisteen kaytto lopetettiin hoitoon liittyvien haittavaikutusten
vuoksi 4 %:1la potilaista.

Kahta poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kayttoaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemmaéan myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mika johtuu todennidkdisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on
metastasoitunut, 7 potilaalla (5 %) oli 3/4 asteen (CTC, Common Toxicity Criteria) verenvuoto;
ruuansulatuskanavan verenvuoto (3 potilasta); verenvuotoja kasvaimien alueella (3 potilasta) tai
molemmat (1 potilas). Ruuansulatuskanavan verenvuodot saattavat olla I&ht6isin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot
voivat olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) hoitoon liittyvid
haittavaikutuksia molemmissa potilasryhmissé olivat lievd pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
vasymys, lihassérky, lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 16ydos kaikis
tutkimuksissa, ja sitd kuvattiin 1dhinné periorbitaaliseksi turvotukseksi ja alaraajaturvotukseksj %
Turvotus oli kuitenkin vain harvoin vaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoi ai
imatinibiannosta pienentdmalla.

Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL-potilailla, to %
ohimenevéa maksatoks1suutta Joka ilmeni transarmnaaserOJen nousuna ja hy b irubinemiana.

fiflia. Ph+ ALL -

lapsipotilaita koskeva turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta vallisuusriskeja ei

ole tunnistettu. . @
*
*

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keu{@%ema ja nopea painonnousu,
johon voi liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata koll isesti “nestekertymiksi”. Nama
voidaan yleensd hoitaa keskeyttdmailld imatinibihoito véliaikedsesti ja diureeteilla ja muilla
asianmukaisilla tukitoimilla. Jotkut ndistd haittavai ta saattavat kuitenkin olla vakavia tai
hengenvaarallisia, ja useita blastikriisipotilaita, j01 i todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta ja munuaisten vajaatoi n kuollut.

Kliinisissé tutkimuksissa ei lapsipotilaill V%u erityisid turvallisuuteen liittyvid 16ydoksia.

Luettelo haittavaikutuksista z}\
Haittavaikutukset, joita on raport eampia kuin yksittdinen tapaus, on lueteltu alla elinryhmittiin
ja esiintymistiheyden mukaa cltuina. Esiintymistiheydet on miaritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (Z’\n , <1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(=1/10 000, < 1/1 000 ,@ﬁ arvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). \

Haittavaikutuk@ esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan

yleisimmiséi% n.
*
O

Taul on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.

TMko 1  Taulukoitu yhteenveto havaitut haittavaikutuksista

Infektiot

Melko harvinainen: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume', sinuiitti,
selluliitti, ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot,
gastroenteriitti, sepsis

Harvinainen: Sieni-infektio

Tuntematon: Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen*®

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinainen: Tuumorilyysisyndrooma

Tuntematon: Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*
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Immuunijérjestelmi

Tuntematon: | Anafylaktinen sokki*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Neutropenia, trombosytopenia, anemia

Yleinen: Pansytopenia, kuumeinen neutropenia

Melko harvinainen: Trombosytoosi, lymfopenia, luuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia
Harvinainen: Hemolyyttinen anemia

Aineenvaihdunta ja ra

vitsemus

Yleinen:

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen:

Hypokalemia, ruokahalun lisddntyminen, hypofosfatemia, ruokahalun
viahentyminen, dehydraatio, kihti, hyperurikemia, hyperkalsemia,
hyperglykemia, hyponatremia

Harvinainen: Hyperkalemia, hypomagnesemia A%
PsyykKkiset hiiriot N/
Yleinen: Unettomuus N ‘\Q
Melko harvinainen: Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuug a N\~
Harvinainen: Sekavuustila .(s\\:‘

Hermosto ‘%\ M

Hyvin yleinen: Paansirky? ~\

Yleinen: Huimaus, tuntohdiriot, makuaistin héiriot, heikeqt yj tunto

Melko harvinainen:

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, periﬁeerin}ﬁ neuropatia, muistihairiot,
iskias, levottomien jalkojen oireyhtymgs V%ﬁ, aivoverenvuoto

Harvinainen: Kohonnut aivopaine, kouristukset, n motulehdus

Tuntematon: Aivoturvotus* é\'

Silmiit <

Yleinen: Silméaluomien turvotus, lisad t kyyneleritys, sidekalvon verenvuoto,

sidekalvotulehdus, silmie wuminen, naén hamartyminen

Melko harvinainen:

Silmien drsytys, silm#kipi€ilmikuopan turvotus, kovakalvon verenvuoto,
verkkokalvon veren , silmdluomitulehdus, makulaturvotus

Harvinainen:

Kaihi, glaukoomlean turvotus

Tuntematon:

Kuulo ja tasapainoelin

Lasiaisen Vwo*

4
u"&% tinnitus, kuulon heikkeneminen
A4

Melko harvinainen: | Heite
Sydén -~
Melko harvinainen: Sy ntykytys, takykardia, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta®,

o0deema

Harvinainen: \
N

\ ydidmen rytmihiriot, eteisvirind, sydanpysihdys, sydininfarkti, angina
pectoris, perikardiumeffuusio

Tuntematon: 5~ | Perikardiitti*, sydintamponaatio*

Verisuoni <

Yleinen* e Punastuminen, verenvuoto

Melkd nainen: Hypertensio, hematoomat, subduraalihematooma, dareisosien kylmyys,
\N L hypotensio, Raynaudin ilmi

Tunt&fmaton: Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintak

ehi ja viilikarsina

Yleinen:

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yské

Melko harvinainen:

Pleuraeffuusio’, nielun ja kurkunpéin kipu, nielutulehdus

Harvinainen: Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto
Tuntematon: Akuutti hengitysvajaus''*, interstitielli keuhkosairaus*
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia, vatsakipu

Yleinen: Ilmavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen refluksi, ummetus, suun

kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen:

Suutulehdus, suun haavaumat, ruoansulatuskanavan verenvuoto, royhtiily,
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veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites, mahahaava, verioksennukset,
huulitulehdus, nielemishéiri, haimatulehdus

Harvinainen: Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

Tuntematon: Ileus/suolentukkeuma*, ruoansulatuskanavan perforaatio*, divertikuliitti*,
mahalaukun antraalinen vaskulaarinen ektasia (GAVE)*

Maksa ja sappi

Yleinen: Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen: Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus

Harvinainen: Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen, punoitus, hlustenlahto
yohikoilu, valoherkkyysreaktiot
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermatiitti, kynsien m
follikuliitti, petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyperplg

\glreyhtyma), kynsien
varimuutokset, angioddeema, vesirakkulainen i , erythema
Palmoplantaarinen erytrodysestesiaoire a*, likenoidinen keratoosi*,
punajakald*, toksinen epidermaalin olyysi*, lddkeihottuma, johon

Luusto, lihakset ja sidekudos

Turvotus silmidkuopan ympérilld, ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Markédrakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisddntynyt hikoilu, nokkos

mustelmat, tavallista suurempi alttius mustelmille, niukka k hon
§t10

rakkulaiset ihomuutokset

Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi (SW%

multiforme, leukosytoklastinen vaskuliitti, Stegns-Johnsonin oireyhtyma,

akuutti yleistynyt eksanteemainen pustylogShihottuma (AGEP)

liittyy eosinofilia ja systeemisid o@j (DRESS)*

o

Hyvin yleinen: Lihasspasmit ja -krampit, Wja lihaskipu (mm. Lihaskipu’, nivelkipu,
luukipu'’) . b

Yleinen: Nivelten turvotus o~

Melko harvinainen: | Nivelten ja lihasten [ykkyys

Harvinainen: Lihasheikkops, iltulehdus, rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon: Avaskulaarja®y hekroosi / lonkkanekroosi*, kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

£

Melko harvinainen:

Mun
S

ipu, verivirtsaisuus, akuutti munuaisten vajaatoiminta, tavallista
1 virtsaamistiheys

@%inen munuaisten vajaatoiminta

Tuntematon:
Sukupuolielimet ja
Melko harvinaine (0 Gynekomastia, erektiohdiriot, runsaat kuukautiset, kuukautisten
k epasddnnollisyys, sukupuolitoimintojen héiriét, ndnnien kipu, rintojen
o turpoaminen, kivespussin turvotus

Hemorraaginen keltarauhanen/ munasarjakysta

Harvinai i
Yleiso} a antopaikassa todettavat haitat
Hyyin %

nen:

Nesteen kertyminen elimist60n ja turvotus, visymys

Yleinefi:

Heikkous, kuume, yleistynyt voimakas turvotus (anasarca), vilunvéreet,
Jaykkyys

Melko harvinainen:

Rintakipu, huonovointisuus

Tutkimukset
Hyvin yleinen: Painon nousu
Yleinen: Painon lasku

Melko harvinainen:

Kohonneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet veren
kreatiinifosfokinaasiarvot, kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot,
kohonneet veren alkalisen fosfataasin arvot

Harvinainen:

Kohonneet veren amylaasiarvot
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* Taméantyyppisid reaktioita on ilmoitettu 1ahinni Imatinib medac markkinoille tulon jélkeen. Tiedot
perustuvat sekd spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on todettu
meneillddn olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissi
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi hyviksymattomilla
kayttoaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden
esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteyttd imatinibialtistuksen kanssa ei valttimétta pystyta
arvioimaan luotettavasti.

1 Keuhkokuumetta ilmoitettiin yleisimmin potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML.

2 Péénsarky oli yleisintd GIST-potilailla.

3 Syddmeen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
todettiin potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla oli akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa olev; @'L

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpurkauma nvuoto)
olivat yleisimpia potilailla, joilla oli GIST ja akseleraatio- tai blastikriisivaiheg 3& KML.

5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potilailla, joilla oli GIST tai aksele }50 tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vai oleva KML.

6+7 Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa esiintyi yleisimmin G otilailla.

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja m; oositapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon jilkeen on todettu luusto- ja li iptta imatinibihoidon aikana tai
sen padttymisen jalkeen. o ‘?8

10 Luusto- ja lihaskipua ja siihen liittyvid tapahtumia tode "%isemmin KML-potilailla kuin
GIST-potilailla. @

11 Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilai@j oilla on ollut pitkille edennyt tauti,
vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja mui\ via samanaikaisia kliinisia tiloja.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus: ¢ O
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on il \tu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estidjien kdyton

vhteydessd. Tamaé aiheutti joissakin tapaﬁsssa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolem: ohta 4.4).
\\
Laboratoriokoearvojen poikkeaw@@
Hematologia \

KML-potilailla sytopeniat
16ydos kaikissa tutkimu
> 750 mg:n annoksigkh
selvésti my0s taudi

’o@in neutropenia ja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen

, ja tiedot viittaavat siithen, ettd esiintymistiheys on suurempi suuria
ttédessd (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin
eesta. Kolmannen ja neljinnen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10°/1)
ja trombosyto en (trombosyyttiarvo < 50 x 10°/1) esiintymistiheys oli 4 — 6 kertaa suurempi
blastikriiﬁi 3 p@(mleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59 — 64 % ja trombosytopenia
attuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin,

s oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta

dussa kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC
< 0, 10°/1) havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10°/1)

<1 %:lla potilaista. Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensa 2 — 3 viikkoa ja
trombosytopeniajaksojen yleensd 3 - 4 viikkoa. Namai tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko
pienentémaélld imatinibiannosta tai keskeyttdmailla hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa
hoidon pysyvéén keskeyttdmiseen.

KML:aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensd ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
3. asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:1la potilaista. Tdhén ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensiséiset verenvuodot.
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Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:1la ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdelldkdan potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien méarit laskivat pddasiassa hoidon ensimmaéisten kuuden viikon aikana,
minkd jélkeen arvot pysyivét suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja
se saatiin yleensd hoidettua pienentdmélld annosta tai keskeyttdmailld hoito (ndiden jaksojen
mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvisti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi
alle 1 %:1la KML-potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai
neljannen asteen ALAT:in (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:1la kolmannen tai
neljannen asteen ASAT:in (aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin %
3 %:lla.

Sytolyyttista ja kolestaattista maksatulehdusta ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa on havai otka
joissain tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdelld suuren parasetamoliana neella

potilaalla. \§

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen §
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 1ddkevalmistee Pﬁll istd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyéty-haitta-tasap@j kuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista e@y td haittavaikutuksista

liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. o’®

4.9 Yliannostus @Q

Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen yl@esté on vain rajoitetusti. Yksittdisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spon@ ti ja kirjallisuudessa.

>
Yliannostustapauksissa potilasta tulee seurat@ ianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten
raportoitu tulos néissé tapauksissa oli ”k(@tu ut” tai “toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu

muissa annosvaleissi: \\

Aikuiset
1 200 mg - 1 600 mg (kestdenyaitélevasti 1 - 10 pdivan vililld): Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ihottuma, eryteema, edeem? otus, heikotus, lihasnykiyksié, trombosytopenia, pansytopenia,

vatsakipua, paansarkya,
1 800 mg - 3 200 m,
kreatiniini fosfoki

ynyt ruokahalu.
200 mg péivéssa 6 pdivin ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan kipu.

6 400 mg (kert. s): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta joka koki pahoinvointia,
oksenteluag v ipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunut neutrofiililuku, kohonneita
transamiy ukuja.

8g-¢ rta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan kipua on raportoitu.

PeMset potilaat

Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia seké anoreksiaa,
ja toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg kerta-annokselle, koki veren valkosoluméaran
alenemista sekd ripulia.

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmad: proteiinikinaasin estdjd, ATC-koodi: LO1XEO1

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinikinaasin estdjd, joka estdd voimakkaasti Ber-Abl-
tyrosiinikinaasin toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin koodaama
kantasolutekijan [ SCF] Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijareseptori CSF-1R ja
verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi myds
estdd ndiden reseptorikinaasien aktivaation vélittdmid solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imatinibi on proteiinikinaasin estéjé, joka estdd voimakkaasti Ber-Abl-tyrosiinikinaasia in vitro-, solu-
ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estdd selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia Ber-Abl-
positiivisissa solulinjoissa seké tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat perdisin Philadelphia-
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa sairastavilta potilailta sek: uttia
lymfoblastista leukemiaa (ALL) sairastavilta potilailta. 0

>
Aineella on kasvaimia estiva vaikutus in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena e@lleissa,
joissa kdytetddn Ber-Abl-positiivisia kasvainsoluja. Q
ﬁF-R, ja

Imatinibi on my0s verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikina;
kantasolutekijén (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estdjé ja se est§ - ja SCF-vilitteisid
solutapahtumia. PDGF:n konstitutiivisen tuotannon tai PDGF-res in tai Abl-
proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaation (jonka syv]%niiden yhdistyminen eri
proteiineihin) on arveltu osallistuvan MDS:n, MDP:n, HES:n@ ja DFSP:n patogeneesiin.
Imatinibi estdé viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joi@ GFR- ja Abl-kinaasitoiminta on
hiiriintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa le
Néytt6 imatinibin tehosta perustuu hematologi$tgn j#Sytogeneettisten vasteiden médrdén ja aikaan
ilman taudin etenemisti. Kontrolloituja tutki a, jotka osoittaisivat kliinistéd tehoa, kuten

sairauteen kuuluvien oireiden Véihenemis%ai clonjddmisetua, ei ole.

Suuri kansainvilinen avoin kontrollgd
kroonisen myelooisen leukemian
blastikriisivaihetta. Kliinisessz

vuotiaita. * %

on II vaiheen tutkimus tehtiin potilaille, jotka sairastivat
elphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+)
muksessa 38 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 12 % > 70-

\Y
Liséksi pieni méard @a potilaita on hoidettu kahdessa I vaiheen tutkimuksessa ja yhdessé 11
vaiheen tutkimuks:é}

Myelooine I%(riisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisié sairastavaa potilasta.
Heisti 9%, o) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona
“aiemymifHoidetut potilaat”), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa ("hoitamattomat
potilaat®y. Ensimmadisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa

muubeftiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko tdydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndyton puuttumisena
(esim. blastien poistuminen luuytimesté ja verestd siten, ettei tdyttd ddreisveren toipumista kuitenkaan
saavutettu kuten tdydellisessd vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen
vaiheeseen. Téssa tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti 31 % potilaista (36 % aiemmin
hoitamattomista potilaista ja 22 % aiemmin hoidetuista potilaista). Liséksi vaste oli yleisempi

600 mg:n annosta saaneilla potilailla (33 %) kuin 400 mg:n annosta saaneilla potilailla (16 %,

p = 0,0220). Senhetkinen arvio potilaiden mediaanielossaolosta oli aiemmin hoitamattomien
potilaiden osalta 7,7 kuukautta ja hoidettujen potilaiden osalta 4,7 kuukautta.
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Taulukko 2  Vasteet kliinisessi tutkimuksessa koskien kroonista myelooista leukemiaa

aikuisilla

Tutkimus 0102
38 kuukauden tiedot

Myelooinen blastikriisi
(n =260)

% potilaista (95 %:n luottamusvili)

1
Hematologinen vaste

31 % (25,2 — 36,8)

Téydellinen hematologinen vaste 8%
(CHR) (X
Ei ndyttod leukemiasta (NEL) 5%

Paluu krooniseen vaiheeseen

18 %
(RTC) \\§Q

. 2
Huomattava sytogeneettinen vaste

15 % (11,2-20,4) \}

Taydellinen 7% Q
(Varmistettu?®) [95 %:n 2%)[0,6—-4
luottamusvili] @
Osittainen 8 N7

\J
Hematologlsen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet varmlstetaan jiikon jilkeen):
Téydellinen hematologinen vaste (CHR):
Tutkimuksessa 0102 [ANC > 1,5 x 10”/1, trombosyyttiarvo > i@c 10°/1, ei blasteja veressi,
luuydinblasteja < 5 % eikd luuytimenulkoista sairautta]
Ei ndyttod leukemiasta (NEL):
Samat kriteerit kuin tdydellisessd hematologisesssa &ssa, mutta ANC > 1 x 10’/ ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10°/1 .
Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC):
Luuydin- ja déreisveriblasteja < 15 %, luu %‘, a Ja ddreisveressd blasteja + promyelosyyttejd

<30 %, ddreisveressi basofiilejd < 2Q uytimenulkoista sairautta lukuun ottamatta pernaa ja

maksaa.
2 @
e

Sytogeneettisen vasteen krit
Huomattavassa vasteessa yhdté' sekd tdydellinen etti osittainen vaste: Taydellinen (0 % Ph+-

metafaaseja), osittainen (1° 0)-

3

Téaydellinen sytogen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettiselld
tutkimuksella aikaisp kuukauden paidstd ensimmadisestd luuytimen tutkimuksesta.

lkriisi: I vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu maara potilaita (n = 10).
steen osuus oli 70 % ja kesto 2 — 3 kuukautta.

Lymfaattinen

at: I faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensé 26 alle 18-
vudtjagta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissi oleva KML tai
Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti leukemia (n = 15). Tutkimukseen osallistuneita potilaita
oli ennen tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle potilaista oli tehty luuydinsiirto ja 73 %:lle oli
annettu kemoterapiaa useilla eri lddkeaineilla. Potilaat saivat imatinibia 260 mg/m*/vrk (n = 5),

340 mg/m?/vrk (n = 9), 440 mg/m?/vrk (n = 7) ja 570 mg/m*/vrk (n = 5). 9 kroonisen vaiheen KML:aa
sairastavasta potilaasta, joiden sytogeneettiset tiedot ovat kdytettivissé, 4 potilasta (44 %) saavutti
taydellisen sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen.
Huomattavan sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

II faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhméll4 toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa

51 lasta, joilla oli dskettdin diagnosoitu ja hoitamaton kroonisen vaiheen KML. Potilaat saivat
imatinibia 340 mg/m?/vrk, ja hoitoa annettiin keskeytyksetti ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
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ilmennyt. Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli dskettdin
diagnosoitu, ja tdydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:1la potilaista 8 viikon hoidon
jalkeen. Huomattavaan tdydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myds tiydellisen
sytogeneettisen vasteen kehittyminen 65 %:lle potilaista, mikd vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:1la potilaista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin tdydellinen
sytogeneettinen vaste, se kehittyi 3 — 10 kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan
mediaani oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin estimaattiin perustuen.

Euroopan lddkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen

kroonisen myelooisen leukemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Kliiniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leu
(Ph+ ALL) N
Vasta diagnosoitu Ph+ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrat¥ atinibihoitoa
ja kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhem potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevisti useammin tiaydellinen hematologinen
vaste kuin kemoterapialla (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p = 0,00
kemoterapiapotilaille, joilla ei saavutettu vastetta tai saavutettiin vain hgilko’vaste, annettiin
imatinibia pelastavana hoitona, tdydellinen hematologinen vaste s tetfiin 9 potilaalla 11:sta

(81,8 %). Téamén kliinisen vaikutuksen yhteydessi bcr-abl-transl@?& madrd viheni enemmén
imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla 9 viikon jélkeen (p = 0,02). Kaikki

potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks. o0 3) induktion jilkeen, ja 8 viikon
kohdalla ber-abl-transkriptien maird oli sama molemmissa oryhmisséd. Kuten tutkimusasetelman
perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautix@a elossaoloajassa tai
kokonaiseloonjddmisessa ei havaittu eroja. Potilail illa saavutettiin tdydellinen molekulaarinen
vaste ja minimaalinen jddnnostauti, saavutettiirtgi kin parempia tuloksia seké remission kestossa
(p =0,01) ettd tautivapaassa elossaoloajassa (@ ,02).

%pulaatiossa tehdyissé neljassd kontrolloimattomassa

4, AJP0O1 ja AUSO1) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 3),
saavutettiin tdydellinen hema en vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla

158 arviointikelpoisesta pO%& a) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla

21 arviointikelpoisesta @sta). Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:1la

(49 potilasta 102 arv'\' elpoisesta potilaasta). Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjddminen
olivat johdonmuk '@yh 1 vuoden ja parempia kuin historiallisessa verrokkiryhmaéssa (tautivapaa
elossaoloaika, @ 01; kokonaiseloonjdéminen, p < 0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja

AUSO1). 4 |
*
*

Taulu}@ Yhdistelméhoitona imatinibin kanssa kéytetty kemoterapiahoito
N\

T¥kimus ADE10
Esivaihe DEX 10 mg/m? suun kautta, pdivit 1-5; CP
200 mg/m? laskimoon, pdivit 3, 4, 5; MTX
12 mg intratekaalisesti, pdiva 1

211 vasta diagnosoidun Ph+ ALL-pots
kliinisessé tutkimuksessa (AAUO02,

Remission induktio DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 6-7,
13-16; VCR 1 mg laskimoon, pdivit 7, 14;
IDA 8 mg/m? laskimoon (0,5 h), péivit 7,
8, 14, 15; CP 500 mg/m? laskimoon (1 h),
pdiva 1; Ara-C 60 mg/m? laskimoon,
paivat 22-25, 29-32

Konsolidaatiohoidot I, III, V MTX 500 mg/m? laskimoon (24 h),
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paivit 1, 15; 6-MP 25 mg/m? suun kautta,
pdivat 1-20

Konsolidaatiohoidot II, IV

Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivit 1-
5; VM26 60 mg/m? laskimoon (1 h),
paivat 1-5

Tutkimus AAU02

Induktiohoito
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubisiini 30 mg/m? laskimoon,
pdivat 1-3, 15-16; VCR 2 mg
kokonaisannos laskimoon, péivit 1, 8, 15,
22; CP 750 mg/m? laskimoon, pdivit 1, 8;
prednisoni 60 mg/m? suun kautta, paivt 1-
7, 15-21; IDA 9 mg/m? suun kautta,

paivat 1-28; MTX 15 mg intratekaa 1,
paivit 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 m
intratekaalisesti, paivit 1, §3 ;

metyyliprednisoloni 40 n&}

intratekaalisesti, pdivitTR™15, 22

Konsolidaatiohoito (de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m? Taskimoon (3 h),
paivit 1-4; mito orfi 10 mg/m?
laskimoon, pﬁi&- ; MTX 15 mg
intratekaalisgsti, pdiva 1;

metyyhy soloni 40 mg

Tutkimus ADE04

intrz% 1sesti, paiva 1

Esivaihe

@EvX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5; CP
00 mg/m? laskimoon, pdivit 3-5; MTX
15 mg intratekaalisesti, pdiva 1

Induktiohoito I

DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, péivit 6, 13, 20;
daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon,
pdivat 6-7, 13-14

Induktiohoito II

P

CP 1 g/m? laskimoon (1 h), paivat 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h),

paivat 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP

60 mg/m? suun kautta, paivat 26-46

Konsolidaatio&&%\\
%

NS

(o

>
*

DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5;
vindesiini 3 mg/m? laskimoon, péivé 1;
MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), péivi 1;
etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h),
pdivat 4-5; Ara-C 2x 2 g/m? laskimoon
(3 h, 12 h vélein), pdiva 5

ivmus AJPO1
Induktiohoito CP 1,2 g/m? laskimoon (3 h), pdiva 1;
daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h),
paivat 1-3; vinkristiini 1,3 mg/m?
laskimoon, padivit 1, 8, 15, 21;
prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta
Konsolidaatiohoito Vuorottainen syopalaakitys:

suuriannoksinen kemoterapia, jossa MTX

1 g/m? laskimoon (24 h), pdivi 1, ja Ara-C
2 g/m? laskimoon (12 h vilein), pdivét 2-3,
4 hoitojaksoa
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Yllapitohoito

VCR 1,3 g/m? laskimoon, pdiva 1;
prednisoloni 60 mg/m? suun kautta,

Tutkimus AUS01

paivat 1-5
|

Induktio- ja konsolidaatiohoito

Hyper-CVAD-l4ékitys: CP 300 mg/m?
laskimoon (3 h, 12 h vélein), paivat 1-3;
vinkristiini 2 mg laskimoon, péivit 4, 11;
doksorubisiini 50 mg/m? laskimoon (24 h),
pdiva 4; DEX 40 mg/vrk péivind 1-4 ja 11-
14, vuorottain seuraavan ladkityksen
kanssa: MTX 1 g/m? laskimoon (24 h),
pdiva 1, Ara-C 1 g/m? laskimoon (2 h,
vélein), pdivit 2-3 (yhteensa

8 hoitojaksoa)

Yllapitohoito

atldessa
suun

VCR 2 mg laskimoon kerra
13 kk ajan; prednlsolonl
kautta, 5 vrk/kk 13 kk

g
Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskushermostoprofylaksia Vaﬁsﬁ

Ara-C: sytosiiniarabinosidi; CP: syklofosfamidi; DEX: deksametasonj
MP: 6-merkaptopuriini; VM26: teniposidi; VCR: vinkristiini; IDA: i

£ 4
%: metotreksaatti; 6-
bisiini; i.v.: laskimoon

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimuksessa avoimeen, sekventiaai
satunnaistamattomaan, vaiheen III monikeskustutkimukseen
januorta aikuista (ikd 1 - 22 v), joilla oli Ph+ ALL. Potila

jaksottaisesti kohorteissa 1 - 5. Imatinibihoidon ke

\J

kohorteilla toteutettuun,
iin mukaan yhteensé 93 lasta, nuorta
ivat imatinibin (340 mg/m?*/vrk) ja

ennettiin ja aloittamista aikaistettiin

intensiivisen kemoterapian yhdistelméhoitoa indu%on jélkeen. Imatinibihoitoa annettiin

kohorteittain: kohortissa 1 imatinibihoito oli vdhit
jatkuvan, péivittdisen imatinibihoidon kesto

oli pisin). Kohortin 5 potilailla (n = 50) jatku
yhdessé kemoterapian kanssa paran51
historiallisiin verrokkeihin (n = 1

tensiivistd ja kohortissa 5 intensiivisinté (ts.

4 ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen aikana

divittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa
saoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna

saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa

(31,6 %). Arvioitu 4 v kokonmse%‘o kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin
0:

verrokkeihin (44,8 %). 20 pot1

std (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 4 Yhdi 01tona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tu ksessa
Konsolidaatiojal@[&l@ Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): péivit 1-5

3 viikfcj;)g{‘@
Koy
v/

Ifosfamidi (1,8 g/m?/vrk, laskimoon): paivét 1-5

MESNA (360 mg/m*annos 3 h vilein, 8 annosta/vrk, laskimoon): péivét 15
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivit 6-15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jdlkeen
Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu idn mukaan): VAIN péiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): pdiva 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): pdiva 1

Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vilein, 6 annosta)iii: paivit 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): péiva 1
Sytarabiini (3 g/m?/annos 12 h vélein x 4, laskimoon): péivit 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 ug/kg, ihon alle): paivit 4-13 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen

Uudelleeninduktio-

jakso 1
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): péivit 1, 8 ja 15
Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): pdivit 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
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pdivit 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): péivé 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivit 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): pdivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): pdivit 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): pdivit 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m’ 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vilein, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): pdivét 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivat 22-26

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): péivit 22-26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26 %
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivit 27-36 tai NC
> 1 500 neutropenian jilkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): péivit 43, 44 0
L-asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): paiva 44

Uudelleeninduktio-

jakso 2

(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): péivit 1, 8 j
Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimo
Syklofosfamidi (250 mg/m?*/annos 12 h vilein,
pdivit 3 ja 4
PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihaksepm): pivi 4
Granulosyyttikasvutekiji (5 pg/kg, ihog %: paivét 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (m ettu idn mukaan): pdivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suttw’kautta): pdivit 1-7 ja 15-21

aivit 1 ja 2
osta, laskimoon):

Tehostusjakso 2
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24’\@1 aikana, laskimoon): péivit 1 ja 15

Foliinihappo (75 mg/m? nnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?

laskimoon tai suun Kaytta™® h vilein, 6 annosta)iii: pdivit 2, 3, 16 ja 17

Intratekaalinen kolfaOgshoito (mukautettu i&n mukaan): pdivét 1 ja 22

Etoposidi (10 /m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26

16300 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26

g/m?/vrk, laskimoon): paivit 22-26

Gragu tikasvutekijd (5 pg/kg, ihon alle): pdivit 27-36 tai kunnes ANC

> %Q. eutropenian jilkeen Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon):
vt 43, 44

sparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): pdiva 44

Ylldpito

(8 viikon hoitojak&

é\’c

Hoitojaksot 1@

>

A%

>

.,gb

»Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vilein, 6 annosta)iii: paivit 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): péivét 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): péivét 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 8-28
Metotreksaatti (20 mg/m?/vrk, suun kautta): péivit 8, 15, 22
Etoposidi (100 mg/m, laskimoon): paivit 29-33

Syklofosfamidi (300 mg/m?, laskimoon): pdivit 29-33

MESNA laskimoon, péivét 29-33

Granulosyyttikasvutekija (5 ug/kg, ihon alle): pdivét 34-43

Ylldpito

(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojakso 5

Péén siddehoito (vain jakso 5)

12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS1 tai
CNS2

18 Gy 10 fraktiossa potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS3
Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): péivit 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 1-5; 29-33

6-merkaptopuriini (75 mg/m*/vrk, suun kautta): paivit 11-56 (6-
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merkaptopuriini tauotetaan 6-10 paivan padn sddehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 péivéstd 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
pdivand pédan sddehoidon pédéttymisen jélkeen.)

Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivét 8, 15, 22, 29, 36, 43,

50

Ylldpito Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): pédivit 1, 29

(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): pdivat 1-5; 29-33

Hoitojaksot 6-12 6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-56
Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): pdivit 1, 8, 15, 22, 29, 36,
43, 50

MESNA = 2-merkaptoetaanisulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on
< 0,1 umol, Gy = gray

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen II/IIl monikeskustutkimus, johon osallist @'
128 potilasta (1 - < 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelmahoitoa. Q
Tutkimuksen turvallisuustiedot néyttivit olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuh@i n
kanssa Ph+ ALL -potilailla.

Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapia
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 3
9 %) ja huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:l1la. Kaikkiaan 53 potil
arviointikelpoisia. 353 potilaalta ei kerétty ensisijaisia vastetietoja
Koko potilasjoukossa (411 potilasta, joilla oli uusiutunut/vaikealey
etenemiseen kulunut mediaaniaika vaihteli 2,6 kuukaudesta 3 auteen, ja kokonaiselossaoloajan
mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla vaihteli 4,9 ku esta 9 kuukauteen. Tiedot olivat
samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja mukaan otett ain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat

potilaat. @
Q:

tilaille, joilla oli
dla (tdydellinen vaste,
1%sta oli

expanded access program).
en Ph+ ALL), taudin

Kliiniset tutkimukset myelodysplastisessa oireVhtyntssé / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
(MDS/MPD)

Imatinibin kéytostd tdssa kdyttoaiheessa yvin vihdn kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden méédraan. INQiGs hyotya tai elinajan pitenemistéd ei ole osoitettu

desséd avoimessa vaiheen II kliinisessd

225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
end Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tdhén
tutkimukseen osallistui myo otilasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myelopro@men tauti. He saivat imatinibia annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta

yhdessdkéin kliinisessa tutkimukse
monikeskustutkimuksessa (tutki
hengenvaarallisia sairauksia lj

saavutti tdydellisen ogisen vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen.
Alkuperéisen anal ekemisvaiheessa neljilla potilaalla todettiin PDGFR-geenin

uudelleenjérjesgs istd, ja néistd potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 tdydellisen ja
1 osittaise% logisen vasteen). Namaé potilaat olivat 20 - 72-vuotiaita.
*
*
Hoidey @aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerddmiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus

(tugkim®e' L2401). Siihen otettiin Imatinib medac-hoitoa saavia potilaita, joilla oli
m‘;&xoliferatiivisia kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjarjestyma. Rekisteri sisdlsi

23 potilasta, joiden Imatinib medac-vuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvéli 100—
400 mg) ja hoidon mediaanikesto 7,2 v (vaihteluvili 0,1-12,7 v). Koska kyseessi oli havainnoiva
rekisteri, oli hematologisia arviointeja saatavilla 22, sytogeneettisid arviointeja 9 ja molekulaarisia
arviointeja 17 tutkimukseen otetuista 23 potilaasta. Jos konservatiivisesti oletetaan, etti ne potilaat
joilta tietoja ei ollut saatavilla eivit saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti
taydellisen hematologisen vasteen, 9 potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti tdydellisen sytogeneettisen
vasteen ja 11 potilasta 23:sta (47,8 %) saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit lasketaan
potilaista, joilta on tiedossa véhintdén yksi validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen
saavutti 20 potilasta 22:sta (90,9 %), tdydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %) ja
molekulaarisen vasteen 11 potilasta 17:std (64,7 %).
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Liséksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtyméd/myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempid annoksia. Yhdellatoista potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjirjestaytymistd. Heistd 9 saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Nama potilaat olivat 2-79-vuotiaita. Erddssa julkaisussa annettiin dskettdin
uutta tietoa kuudesta néistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessd remissiossa (vaihteluvéli 32—38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymisté (5 potilasta
B2225-tutkimuksesta). Niilld potilailla imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvili
24 vuorokautta — 60 kuukautta). Ndisté potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista
potilasta saavutti nopeasti tdydellisen hematologisen vasteen. Kymmenella potilaalla sytogeneettiget
poikkeavuudet korjaantuivat tdysin ja RT-PCR-tutkimuksella méaritettavét fuusiotranskriptit j lé
vihenivét tai hdvisivit tdysin. Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukaut %’
(vaihteluvili 19-60 kuukautta) ja sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvéli

16 - 59 kuukautta). Kokonaiselinaika on 65 kuukautta diagnoosista (vaihteluvéli 25 & autta).
Jos potilaalla ei ole todettu tétd geenin translokaatiota, ei imatinibihoidon antamise& hyotyé.

inen sairaus, ei

in liittyi PDGFR-
otilaat olivat

- 340 mg/m?/vrk. Kaikki

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloprolifergt
ole tehty kontrolloituja kliinisid tutkimuksia. Viisi (5) MDS/MPD-tapausta,
geenin uudelleenjirjestaytymistéd, on raportoitu neljdssa eri julkaisussa
ialtddn 3 kk - 4 vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk te

2

potilaat saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, sytogen% Vasteen ja/tai kliinisen

vasteen. Q

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtym®&(HES)/kroonista eosinofiilistd

leukemiaa (CEL)

Yhdessd avoimessa vaiheen II kliinisessé monikesl@,\c imuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hg;‘g aarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai
PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Téssa t@ uksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukgania, sai imatinibia annoksena 100 - 1 000 mg/vrk. Liséksi
35 julkaistussa tapauskertomuksessa j ssarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtymaé/kro J\n eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia
annoksena 75 - 800 mg/vrk. Syto tiset poikkeavuudet arvioitiin tissd 176 potilaan
kokonaispopulaatiossa 117 p . Néistd 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-
fuusiokinaasipositiivisiksi.‘IX1 essa muussa julkaistussa raportissa on kuvattu viela

4 hypereosinofiilista oir 44 sairastavaa potilasta, jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi.
Kaikki 65 FIP1L1-P a-fuusiokinaasipositiivista potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen
vasteen, joka sdilyi ausien ajan (vaihteluvili 1+ — 44+ kuukautta raportointivaiheeseen
mennessd). Erdi reen julkaisun tietojen mukaan niistd 65 potilaasta 21 saavutti myos tiydellisen
molekulaagjs ission. Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta (vaihteluvéli 13 - 67 kuukautta).
Nama pe '%ﬁvat 25 - 72-vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa my0s oireiston
jaelinm mintahdirididen paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa:
syddn, osto, itho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakeha/vélikarsina, tuki- ja
liikudfaelimistd/sidekudokset/verisuonet sekd ruoansulatuskanava.

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oireyhtyméaé tai kroonista eosinofiilista leukemiaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty. Kolme (3) potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtymad ja krooninen eosinofiilinen leukemia, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjiarjestdytymisti, on raportoitu kolmessa julkaisussa. Namai potilaat olivat 2 - 16-vuotiaita
ja imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m?/vrk tai 200 — 400 mg/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
taydellisen hematologisen vasteen, tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja/tai taydellisen
molekulaarisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa
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Vaiheen Il avoimeen kliiniseen monikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta,
joilla oli dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ja jotka saivat imatinibi-valmistetta annoksella
800 mg/vrk. DFSP-potilaiden ik4 oli 23 - 75 vuotta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut
paikallisesti alkuvaiheen resektioleikkauksen jdlkeen, eikd soveltunut uuteen resektioleikkaukseen
tutkimukseenottoajankohtana. Hoidon vaikutusta arvioitiin ensisijaisesti objektiivisten
vasteprosenttien perusteella. Yhdeksalla tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste

(1 tdydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
myShemmin kokonaan leikkauksella. B2225-tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2 kk ja pisin
hoitoaika 24,3 kk. Viidessi julkaistussa tapauskertomuksessaselostuksessa on kuvattu kuusi muuta
imatinibihoitoa saanutta DFSP-potilaasta, joiden ikévaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen.
Kirjallisuudessa mainitut aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas)
imatinibi-valmistetta pédivissé. Pediatrinen potilas sai 400 mg/m?*/vrk, joka sen jédlkeen nostettiin
annokseen 520 mg/m?.Viidelld (5) potilaalla saavutettiin vaste (3 tdydellisti ja 2 osittaista vas
Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen.

kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(q22%LB)] tai

sen geenituotetta. .\
"

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole te
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi (5) potilasta, joilla oli
PDGFR-geenin uudelleenjirjestiytyminen. Ndiden potilaiden it vaihteliy,
neljddntoista vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400
potilaat saavuttivat osittaisen ja/tai tiydellisen vasteen. .’®

5.2 Farmakokinetiikka Q

Imatinibin farmakokinetiikka
Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25 — 1 0@ annoksilla. Plasman farmakokineettiset

taSyntyneesta
/m?/vrk. Kaikki

profiilit analysoitiin ensimmaisend paivana sekd p4fvame 7 tai 28, johon mennessi plasman
pitoisuudet olivat saavuttaneet vakaan tilan. ¢

N\
Imeytyminen @
Kapselilddkemuodon absoluuttinen by N@n keskimédirdinen hydtyosuus on 98 %. Imatinibin
plasman AUC-arvot vaihtelevat palj ilaiden vélilld, kun ladkettd otetaan suun kautta. Kun
imatinibi otetaan rasvaisen ateria , imeytyminen heikkeni vain vahén (C,,y vaheni 11 % ja ty,y

piteni 1,5 h) ja AUC véheni h (7.4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisemman
ruuansulatuskanavan leikkd vaikutusta imatinibin imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen \
Kliinisesti merkittg¥#{l# konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasman proteiineihin 95 %:sesti in vitro -
tutkimuksen p%&lla, lahinnd albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vihéisessd méérin

lipoproteii%
*
*

Biotra’@&aatio
Téﬁi{ misen veressd todettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samawfainen in vitro teho kuin vaikuttavalla aineella. Tdmén metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain
16 % imatinibin AUC-arvosta. N-demetyloituneen metaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuruista kuin vaikuttavan aineen.

Imatinibi ja N-demetyloitunut metaboliitti vastasivat yhdesséd noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUCg.4gn)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vahaisistd metaboliiteista.

In vitro tutkimukset osoittivat, ettdi CYP3A4 oli merkittdvin ihmisen P450 entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhti aikaa annettavia ld4kkeitd (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea,
norfloksasiini, V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICso 50 pmol/1) ja flukonatsoli (ICs
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118 umol/1) estivét imatinibin metaboliaa niin, ettd silld voi olla kliinistd merkitysta (ks. kohta 4.5).

Imatinibin osoitettiin in vitro tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille K; -arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 umol/l.
Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2 — 4 pmol/l, misté syystd CYP2D6 ja/tai
CYPAA4/5 vilitykselld tapahtuva, samaan aikaan annetun lddkevalmisteen metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2C8 kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Taméa K;-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei
odoteta annettaessa yhdessé imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.

Eliminaatio
Suun kautta annetun '*C-merkityn imatinibiannoksen poistumisanalyysin perusteella noin 81 % ®
annoksesta poistui 7 pdivin kuluessa ulosteisiin (68 % annoksesta) ja virtsaan (13 % annok
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20 % ulosteisiin),4 p

oli metaboliitteja.

D

1saika (t,,) oli noin

Plasmafarmakokinetiikka

Suun kautta terveille vapaachtoisille koehenkil6ille annetun imatinibin puolii
18 h, minké perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riitti udn kautta annetun
imatinibin AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen ettaessa annoksia
alueella 25 — 1 000 mg. Imatinibin kinetiikka ei muuttunut toistuvassg anftostelussa, ja
kumuloituminen oli 1,5 — 2,5-kertaista vakaassa tilassa, kun annd@ iin kerran vuorokaudessa.

Populaatiofarmakokinetiikka Q
Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan an@rsin perusteella ikd vaikutti vahdisessi

maérin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65- @illa potilailla). Tatd muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevénd. Painon vaikutus imatinibi@ldismmaan on sellainen, ettd 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva keskipuhdistuma‘x ¥1/h, mutta 100 kg painavalla potilaalla
puhdistuma suurenee arvoon 11,8 I/h. Naitd n@ ksia ei katsota riittdviksi, jotta annosta tulisi painon
perusteella muuttaa. Sukupuoli ei Vaikutalﬁitl 1bin kinetiikkaan.

N

a, sekd I vaiheen ettd II vaiheen tutkimuksissa, imatinibi
essa. Annokset 260 ja 340 mg/m?/vrk pediatrisilla potilailla
ksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUCq.,4-arvojen
vertailu péivind yksi ja @ san kéytettdessd annosta 340 mg/m?/vrk paljasti lddkeaineen 1,7-
kertaisen kumuloitu%i toistuvan kerran vuorokaudessa-annostelun yhteydessa.

Farmakokinetiikka pediatrisilla poti
Kuten aikuisilla potilailla, lapsip
imeytyi nopeasti suun kautta

aiheuttivat samankaltaisen ‘alft

Hematologist@:tta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairastavil risilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin
pemsted}%&ﬁnibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan
vaiku} suhteen tehtyjen korjausten jilkeen muilla demografisilla tekijoilld kuten iéllé, painolla
ja%i} deksilld ei ollut kliinisesti merkitsevid vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi
vahw#li, ettd imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m?
kerran vuorokaudessa (enintdéin 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enintédén 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia

400 mg tai 600 mg kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivit erity merkittdvassd madrin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5 — 2-kertaiseksi, mika
vastaa imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista

plasmassa 1,5-kertaiseksi. Vapaan imatinibin puhdistuma on todennékdisesti samanlainen munuaisten
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vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silld imatinibi eliminoituu
vain vahidisessd midrin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden vililld on suurta vaihtelua,
keskiméariinen altistus imatinibille ei suurentunut potilailla, joilla oli eriasteinen maksan
vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoilla ja kaneilla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievia tai kohtalaisia hematologisia muutoksi
rotilla, koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia. %

Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla elédinlajeilla havaittiin li tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievdé kolesteroli-, triglyseridi-, kokonais ®ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. K@iikkoa
hoidetuilla koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liittyi maksaents rvojen

kohoamista, hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekroosia ja sappi ¢iden hyperplasiaa.
Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johor@ esdkemadistd
mineralisaatiota ja munuaistichyeiden laajenemista ja tubulusnekredsia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 viikkoa eessd tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon vélimuotoi iteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virts sta. Imatinibin pitkdaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden mﬁﬁg(asvu.

39 viikkoa kesténeessd apinakokeessa ei saatu méﬁ@/é haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmaélld 15 mg/kg annoksella, joka on noiitkolffannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta-al oito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen nailld elé@a.

\teereilla tehdyssa solutestissd (Ames-testi), in vitro

1kd in vivo rotan mikrotumatestissi. Imatinibilla havaittiin
dssolutestissd (kiinalaisen hamsterin munasarja)

poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessi

- Kaksi valmistusprosessin vélituotetta, jotka esiintyvit myos

Novat mutageenejd Ames-testilld mitattuna. Toinen ndistéd valituotteista antoi
0s hiiren lymfoomatestissa.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vi
nisékéssolutestissé (hiiren lymfo
genotoksista vaikutusta in vitr,
klastogeenisuuden (kromos
pitoisuuden ollessa 125
lopullisessa valmiste
positiivisen tuloks

annostulk annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinfadalaan) havaittiin kivesten ja lisikivesten painon pienenemisti ja liikkuvan siemennesteen
0s ude@’éhenemisté. Annoksilla < 20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievia tai kohtalaista
spMogeneesin viahenemisté havaittiin myds koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:nteen gestaatiopdividn asti, ei parittelussa eikd tiineiden naaraiden mairdssd havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jdlkeinen alkionmenetys oli merkittévi ja eldvien
sikididen méérd viheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Urosrotﬂl?%@tussa hedelmallisyystutkimuksessa 70 pdivédd ennen parittelua kesténeelld

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa selvitettiin ladkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista emétineritettd tiineyden 14. tai 15. pdivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhmaéssi. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jélkeisind pdivind 0—4 kuolleiden poikasten mdira oli suurentunut. Kaytettdessd samaa annosta
ensimmadisen polven jélkeldisten keskimdirdinen ruumiinpaino oli alentunut syntymaésti lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden mééri oli hieman alentunut.
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Léadke ei vaikuttanut ensimmadisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden mééréin kasvua ja elinkykyisten sikididen madrin laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos (NOEL) seki naarasrotilla ettd ensimmadisen polven jilkeldisilld oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljdsosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

Rotilla imatinibi oli teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana > 100 mg/kg annoksilla,
vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan. Teratogeenisié
vaikutuksia olivat eksenkefalia tai enkefaloseele, puuttuvat/pienentyneet otsaluut ja puuttuvat
paélakiluut. Annoksilla < 30 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rottien nuoruusién kehityksen toksikologisessa tutkimuksessa (pdivind 10—70 syntymin jélkeen) ei
tunnistettu uusia kohde-elimid aikuisten rottien tunnettujen kohde-elimien lisdksi. Nuoruusién
toksikologisessa tutkimuksessa kasvuun seké vaginan avautumisen ja esinahan erottumisen ®
viivastymiseen kohdistuvien vaikutusten havaittiin olevan likiméérin 0,32 kertaa keskimagg
n
imaarin

pediatrisen altistuksen verran korkeimmalla suositellulla annoksella 340 mg/m?. Lisdksi
eldinten (jotka olivat maidosta vieroittautumisen vaiheessa) kuolleisuuden havaittiin éb

kaksinkertainen keskiméardisen pediatriseen altistukseen verrattuna korkeimmalla 3@ llulla
annoksella 340 mg/m?. *

karsinogeenisuustutkimuksessa pitkaikdisyys lyheni tilastollisesti merki tf uroksilla annoksella
60 mg/kg/vrk ja naarailla annoksilla > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden ekjgten histopatologisissa
tutkimuksissa havaittiin padasiallisina kuolinsyiné tai lopettamis %&i sydénlihassairaus
(molemmat sukupuolet), krooninen etenevd munuaissairaus ( % ja esinahkarauhasten

papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet olivat munua irtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja
hipykielirauhaset, ohutsuoli, lisékilpirauhaset, lisimunuais&&fa rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Kaksi vuotta kestdaneessd annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa s
éaﬁ

Esinahka- ja hépykielialueilla havaittiin papilloom \smooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa ihmiselld noin 0,5 tai 0,3 kertaista altistista (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Pediatrisilla potilailla astaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Kogkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. M en adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken
papilloomat, ohutsuolen adenokarsi t, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset
lisimunuaisytimen kasvaimet, n rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin
annoksella 60 mg/kg/vrk, jok noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen péivittdista altistumista (AUC:n
perusteella) annostasolla 4 /vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista péivittdistd altistumista
pediatrisilla potilailla ( W1 perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla
haitallista vaikutuste% itu havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsin@ksuustutkimusten 16ydosten mekanismia ja merkitystd ihmiselle ei ole vield

selvitetty. l
‘0
®.

Aie rekliinisissé tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa

janestetirlassi, haimassa, endokriinisissd elimissé eikd hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydaMEaksen liikakasvu ja syddmen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin
joillakin eldimilla.

Vaikuttava aine, imatinibi, on ympéristoriski pohjaeldimistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit
Kapselin siséltd

28



Krospovidoni (A-tyyppi)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori

Liivate
Keltainen rautaoksidi  (E172)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto
Krospovidoni (A-tyyppi)
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti QQ
*
Kapselikuori 5&

Liivate Q
Keltainen rautaoksidi  (E172) *
Titaanidioksidi (E171) *
Punainen rautaoksidi ~ (E172) @
Musta rautaoksidi (E172) **,

\J

*

6.2 Yhteensopimattomuudet Q
Ei oleellinen. @

6.3 Kestoaika O\Q

3 vuotta Q\
6.4 Siilytys \\"b
Al siilyti yli 30 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi ja

Imatinib medac 100
PA-alumiini/PVC/
60 kovaa kaps A

Imatinib'%mo mg kovat kapselit
PA-ah% VC/alumiini —lapipainolevyt.
3% apselia siséltivit pakkaukset.

altavat pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 [Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
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Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit
EU/1/13/876/001

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit
EU/1/13/876/002

>

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA Q(b

L
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 25 syyskuu 2013 5&
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

6\

\J
*
Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston V&\;?ﬁ@ﬁilla

http://www.ema.europa.cu Q
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WO
LIITE II @'
Qo

ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST@VA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KA ON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET ‘\

MYYNTILUVAN HDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI UKSET JOTKA KOSKEVAT
LAAKEV EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTO

4’0

Pl
o
A%
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszalka J. Pilsudskiego 5

95-200 Pabianice

Puola

Lasdkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttami
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. .%

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT Tlg ITUKSET

Reseptiladke, jonka madarddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmisteyk@e on kohta 4.2).
\J
*

O

*
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTY@‘
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdai \1 turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan Unionin viitepdivimaatit (B¥RD) ja toimittamisvaatimukset

sisdltdvassa luettelossa, josta on sdddetty Dir Xin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon myShemmissa péivityksissé, jotla on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

N

D. EHDOT TAI RAJOITU ? JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA STA KAYTTOA
L

. Rishnhallintasu@lma (RMP)

1.8.2 esitetyn s riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhalli% itelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

*

5

Piivitd P tulee toimittaa
&Jroopan ladkeviraston pyynnosti
¥ kun riskinhallintajirjestelmi4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hy6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Myyntiluvan haltij§® suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit

imatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) @,

Yksi kova kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia. QQ
0\

3. LUETTELO APUAINEISTA

D)
Sisdltdd laktoosimonohydraattia. @
\J

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta. R
2°
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,,LQ‘

@ </
60 kovaa kapselia
O

N\
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA @bREITTI (ANTOREITIT)

L kk lost kayttoa. @
Szﬁfla(au?tliése OSte ennen ay oa @\\
\@

ULOTTUVILY AKYVILTA

6. ERITYISVAROI&' ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
\‘

Ei lasten ulottuvill K nikyville.

L~

7. ,%. RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
4

AV

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd yli 30 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa &
9
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N\
A

EU/1/13/876/001 $

13. ERANUMERO .\

Era: ’®

14. ' YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q)

\)
Reseptilddke. é\o
| 15. KAYTTOOHJEET \\’b'
N
)
| 16. TIEDOT PISTEKIR KSELLA

%4

Imatinib medac 100 r@

«a,
|17 YKSILOPLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

>

*
<2D-y}@;di, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

v/

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit

imatinibi
A0
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI Ov
.\QX
medac GmbH 5\3

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.: R Q

4. ERANUMERO A\
</
Eréa: \@
. O
5. MUUTA (74N
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit

imatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) @,

Yksi kova kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia. QQ
0\

3. LUETTELO APUAINEISTA

D)
Sisdltdd laktoosimonohydraattia. @
\J

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta. R
2°
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,,LQ‘

@ </
30 kovaa kapselia.
O

N\
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA @bREITTI (ANTOREITIT)

L kk lost kayttoa. @
Szﬁfla(au?tliése OSte ennen ay oa @\\
\@

ULOTTUVILY AKYVILTA

6. ERITYISVAROI(’&' ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
\‘

Ei lasten ulottuvill K nikyville.

L~

7. ,%. RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
4

AV

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd yli 30 °C:ssa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Saksa %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘\\\, )
N

EU/1/13/876/002 $(\

13. ERANUMERO . {‘\

Era: ’®

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU_ Q,
\)

Reseptildédke. ‘\O
— ) ©
‘ 15. KAYTTOOHJEET \\0
\V
) ]
‘ 16. TIEDOT PISTEKIR KSELLA

4

Imatinib medac 400 r@

| 17.  YKSIL§ ANEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D- di, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.>

AV

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit
imatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI Ov

medac GmbH $
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA p)

’0
Kéyt. viim.: **

4. ERANUMERO

©
Era: O\
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Imatinib medac 100 mg kovat kapselit
Imatinib medac 400 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1iiikkeen kdyttimisen, silld se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavii, kddnny 1d4kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama ladke on midratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoita
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mai
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. Q

Tisséi pakkausselosteessa kerrotaan:

AN

Mité Imatinib medac on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kaytit Imatinib medacia *
Miten Imatinib medacia kéytetdin *
Mahdolliset haittavaikutukset @
Imatinib medacin séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa »@@

o)

Miti Imatinib medac on ja mihin siti kiytetdéin

Imatinib medac on ldéke, joka sisdltdd vaikuttavaa @a nimeltdén imatinibi. Tama ladke vaikuttaa
s

estimélld epdnormaalien solujen kasvua alla 1u%§1

a sairauksissa, joihin kuuluvat tietyntyyppiset

sydpisairaudet. @

Imatinib medacilla hoidetaan seura@(uisilla, lapsilla ja nuorilla esiintyvia sairauksia:

L 4

Krooninen myelooinen le %a (KML) blastikriisissd. Leukemia on veren valkosolujen
syopd. Normaalisti val &auttavat elimistdd torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen
leukemia on leukemf%oto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomastje inib medac estdd ndiden solujen kasvua. Blastikriisi on timén sairauden
pisimmélle ed akuutti vaihe.

Philadelphi mosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on Verem&)soluj en syopé. Normaalisti valkosolut auttavat elimistod torjumaan infektioita.
Akuytt faattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
’(ly%ﬁstit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib medac estidi niiden solujen kasvua.

Il@ medacia kiytetiin myos seuraavien sairauksien hoitoon lapsilla ja nuorilla:

askettdin diagnosoitu krooninen myelooinen leukemia (KML) lapsilla, joilla luuydinsiirtoa ei
harkita ensimmaéisen linjan hoitona;

krooninen myelooinen leukemia (KML) kroonisessa vaiheessa kun interferonialfahoidolla ei ole
saatu vastetta, tai akseleroidussa vaiheessa. Akseleraatiovaihe on kroonisen vaiheen ja akuutin
(blastikriisi-) vaiheen vélivaihe, sen katsotaan olevan ensimmaéinen hoitoresistenssin
kehittymisen ilmentyma.

Imatinib medacia kiiytetiin myos seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Ndma ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib medac estda
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ndiden solujen kasvua tautien tietyissd alatyypeissa.

. Hypereosinofiilinen oireyhtymi (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
Namaé ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib medac estdd ndiden solujen kasvua tautien tietyissi alatyypeissa.

. Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen syopé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib medac estdi ndiden solujen
kasvua.

Jaljempina tdssa selosteessa kéytetddn lyhenteitd ndisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib medac toimii tai miksi sinulle on méératty tita
ladkettd, kddnny ladkérisi puoleen.

0

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Imatinib medacia OQ

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten lddkehoitoon perehtynyt ladkéari V irdtd sinulle

Imatinib medacia.
Noudata tarkasti kaikkia laédkariltdsi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat sd(ausselosteessa
annetuista yleisistéd ohjeista.

\J

*
Al kiiyti Imatinib medacia *% @
. jos olet allerginen imatinibille tai timan ladkkeen jolle@lle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos tdma koskee sinua, kerro liddkirillesi dliké ota Imati@ edacia.

Jos epdilet olevasi allerginen, mutta et ole varma asi\t@ysy neuvoa ladkariltasi.

Varoitukset ja varotoimet O
Keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin otat I \b medacia:

. jos sinulla on tai on joskus ollut ha pita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.
. jos saat 1evotyroksunllaakltystx4 kilpirauhasesi on poistettu.
. jos sinulla on joskus ollut tai a saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib medac voi

aktivoida hepatiitti B:n yu
tutkii potilaan huolellisgsh
>

, mikd voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Ladkari
an infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Mikali jokin edellamalr@ seikoista koskee sinua, kerro asiasta ldédkérillesi ennen Imatinib

medacin kiyttimis ?2

Jos painosi an8 yvin nopeasti Imatinib medac -hoidon aikana, kerro asiasta heti laikirillesi.
Imatinib m% 1 aiheuttaa nesteen kertymisté elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Ladkap raa Imatinib medacin kdyton aikana sdannoéllisesti, tehoaako ladkitys. Sinulta otetaan
Veq@ a ja sinut punnitaan sddnnollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib medacia kdytetdén myds hoitona lapsille ja nuorille, joilla on krooninen myelooinen
leukemia. Tietoja kiytostd kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole.
Tietoja kdytostd Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville
lapsille ja nuorille on rajallisesti.

Joidenkin Imatinib medacia saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa. Laékari
seuraa kasvua normaalikdynneilla.

Muut ladikevalmisteet ja Imatinib medac
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin
kayttinyt tai saatat kiyttdd muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole midrdnnyt (kuten
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parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten méakikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat
yhti aikaa kdytettynd héiritd Imatinib medacin vaikutusta. Ne voivat lisdtd tai vihentdd Imatinib
medacin vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisdéntymiseen tai Imatinib medacin vaikutuksen

vihenemiseen. Imatinib medac voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin 144kkeisiin.
Kerro lddkérille, jos kéytét veritulppien muodostumista ehkéisevié ladkitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

. Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
. Imatinib medacii ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvisti valttiméatontd, silla se

saattaa vahingoittaa lasta. Ladkérisi keskustelee kanssasi Imatinib medacin raskaudenaikaiseen
kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

. Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kéyttimédn tehokasta ®
raskaudenehkiisyé hoidon aikana.
. Alé imetd Imatinib medac -hoidon aikana, silld imatinibin jakautumisesta rintamai o@»n

rajoitetusti tietoja o
. Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib medac -hoidon vaikutuksesta hede@syyteen, tulee
keskustella ladkérin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kiytto ﬂ\

Voit kokea timén ld4kkeen kiyton aikana huimausta, uneliaisuutta tai artymistd. Jos saat
ndita oireita, dl4 aja autoa tai kdytd mitddn tyovilineitd tai koneita in tunnet olosi taas
hyviksi. o

Imatinib medac siséltii laktoosimonohydraattia
Jos ladkérisi on kertonut sinulle, ettd et sied4 joitakin soket@, ota yhteys ladkériisi ennen timéin
laskkeen ottamista. \Q

*

3. Miten Imatinib medacia kiytetiin Q\

Ladkarisi on mddrannyt sinulle Imati '&@cia, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib medac voi
auttaa sinua parantumaan tésti saira

Kéyta titd 1ddkettd juuri siten kui ri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. On tdrkedd, etti teet’% iin pitkaédn kuin ladkérisi, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja neuvoo. Ta jeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Al4 lopeta Imatinib n) 1h kayttod, ellei ladkarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty ottamaan

ladkettd ladkarin ohyj mukaisesti tai jos et endd koe tarvitsevasi sitd, ota vélittomasti yhteys
ladkariisi. @

Imatinib®, \h’° -annostus

Kaytt {&sﬂle

QV ertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib medac -kapselia sinun tulee ottaa.

Tavallinen aloitusannos blastikriisissd olevan kroonisen myelooisen leukemian hoidossa on 600 mg,
joka otetaan kuutena (6) 100 mg:n kapselina (tai yksi 400 mg:n kapseli ja lisdksi kaksi 100 mg:n
kapselia) kerran vuorokaudessa.

Ladkarisi saattaa méératd suuremman tai pienemmén annoksen hoitovasteen perusteella. Jos
paivittdinen annoksesi on 800 mg, sinun tulee ottaa yksi 400 mg:n kapseli aamulla ja yksi 400 mg:n
kapseli illalla.

. Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(Ph+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli kuusi 100 mg:n kapselia (tai yksi 400 mg:n kapseli ja kaksi
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100 mg:n kapselia) kerran vuorokaudessa.

. Jos saat hoitoa myelodysplastiseen oireyhtymaiin tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD):
Aloitusannos on 400 mg eli yksi 400 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa.

. Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtymiin/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa. Ladkarisi voi
suurentaa annoksen hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg, joka otetaan yhtend 400 mg:n
kapselina kerran vuorokaudessa.

. Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
Annos on 800 mg vuorokaudessa, mik4 tarkoittaa yhtd 400 mg:n kapselia aamulla ja yl}(bQ

400 mg:n kapselia illalla. Q
Kiytto lapsille ja nuorille \Q
&)l tinib

Laakari kertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib medacia lapsellesi tulee ant

medacin annos méérdytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapsellgqaruorelle
annettava paivittdinen kokonaisannos ei saa olla suurempi kuin 800 mg KM idossa eikd
suurempi kuin 600 mg Philadelphia-kromosomipositiivisen akuutin lymf: ukemiaan hoidossa.

Ladke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivéssa tai vaihtoehtoisestiaiaannos voidaan jakaa
\J

kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla). 0@

Milloin ja miten Imatinib medacia kiytetiain @

. Ota Imatinib medac ruokailun yhteydessa. Taméa Qsmua vélttymaén vatsaongelmilta
Imatinib medacin kdyton aikana.

. Nielaise kapselit kokonaisina ison vesilasill %ra. Ald avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset)Q

. Jos et pysty nieleméén kapseleita, voit av&& ja sekoittaa jauheen lasilliseen kivenniisvetta
tai omenamehua.

. Jos olet raskaana tai suunmttelet r tta ja aiot avata kapselin lapsellesi tai potilaalle, joka ei

pysty nielemiin kokonaista kap\ inun tulee késitelld kapselin sisdltod varoen vélttadksesi
sen joutumista iholle, silmiin ngitysteihin. Sinun tulee pesti kitesi vélittomasti

kapseleiden avaamisen j g{'@

Miten pitkian Imatinib ia kaytetain
Jatka Imatinib medacj @a joka péiva niin pitkdin kuin l44karisi neuvoo.

Jos otat enemm tlnlb medacia kuin sinun pitiisi
Ota heti yhtey r11s1 jos olet vahingossa ottanut liian monta kapselia. Saatat tarvita ladkéarin
hoitoa. Ot akkaus mukaasi ladkariin.

ottaa Imatinib medacia

unohdat ottaa yhden annoksen, ota se heti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein aika
ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos valiin.

. Sen jdlkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimédn ladkkeen kéaytostd, kiaénny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Ne ovat tavallisesti lievii tai kohtalaisia.
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Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikiili saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta ldédkérillesi:

Hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld ihmiselld kymmenestd) tai yleisia
haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld kymmenestd):

. Nopea painon nousu. Imatinib medac -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymisté elimistoon (vaikea
turvotus).

. Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
medac voi vahentdd veren valkosolujen mééréa, joten voit saada infektioita herkemmin.

o Yll4ttava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivit johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (voi esiintyd enintidén yhdelld ihmiselld sadasta) tai harvinaisia ®

haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld tuhannesta): @'

Rintakipu, syddmen rytmih&iriot (merkkejd syddnongelmista). Q‘
Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessd (merkkeja keuhk !% ista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pydrtyminen (alhaisen verenpaineen mer g&
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, tumma l§C&tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkejd maksaongelmista). %

Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien , 1holla tai suussa,
ihon kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sirﬁpur@f laiskét iholla, kutina,
polte, rakkulainen ihottuma (merkkeji iho-ongelmista). ’Q

. Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai Vil‘{ al mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hiirididen merkkejd).

Huomattavasti vihentynyt virtsaneritys, janon tunne @r ejd munuaisongelmista).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy i;@'a ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkejd). \

. Vaikea pédnsirky, raajojen tai kasvojen heil@ls tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
dkillinen tajunnan menetys (hermostonmindiden, kuten kallonsisdisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkejd).

Kalpeus, visymyksen tunne ja R@yminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren

punasolumiirin merkkeja).
Silmékipu tai nidn huonov@n, silmien verenvuoto.
det

Kipu lantiolla tai kével

Sormien ja varpaide yys tai tunnottomuus (Raynaudin oireyhtymén merkke;ja).
Akillinen ihon turetds ja punoitus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkej).

Kuulon heikk en.

Lihasheikk thaskrampit, joihin liittyy syddmen epasddnnollinen rytmi (merkki veressési
olevan in madrdn muutoksesta).

u, johon liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).

ouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi

asongelmien merkkejd).

Lantion kipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa

eméttimestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkeja

munasarjojen tai kohdun ongelmista).

. Pahoinvointi, hengéstyneisyys, epdsddnndllinen syddmen rytmi, sameavirtsaisuus, visymys
ja/tai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
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hengiéstyneisyys, kipu tai epadmiellyttdva tunne rinnassa, voimakkaasti vihentynyt
virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkejé hoitoon liittyvéstd allergisesta reaktiosta).
. Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

Jos saat jonkin ylldmainituista oireista, kerro siitd heti ladkéarillesi.
Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleisié (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld ihmiselld kymmenestd) haittavaikutuksia:
o Péaénsdrky tai visymyksen tunne.
Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushiiriot.

[ ]
o Thottuma
. Lihaskouristukset tai kipu nivelissé, lihaksissa tai luustossa Imatinib medacin aikana taéﬁ@

lopettamisen jilkeen
. Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat). OQ

. Painon nousu. \S\

Kerro ldikarillesi, jos sinulla on jokin niistéd sivuvaikutuksista vaikeana.

Yleisia (voi esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld kymmenesté) halttavalkutu@

. Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiot. @

Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rdhmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta j @Js‘ca (sidekalvon tulehdus),

kyynelerityksen lisddntyminen tai nd6n hamartymine
Nenéverenvuoto.

Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, néréstys Ki@metus.
Kutina.

Epétavallinen hiustenldhto tai hiusten ol‘&‘qgen.
Kiésien tai jalkojen puutuminen.

Suun haavaumat.

Nivelkipu, johon liittyy turvoh%@

Suun, ihon tai silmén kulvuu

Thon tuntoherkkyyden hgi mmen tai voimistuminen.
Kuumat aallot, V11uny 1 y6llinen hikoilu.

Kerro laikarillesi, jos & ]okin edelldmainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon (saatays leva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
. Kéammentena§dlkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintié ja polttavaa
kipua.
. Kf$ astuminen lapsilla ja nuorilla.
. ’H ptti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
satulehdus).

Kewodaikarillesi, jos sinulla on jokin edellamainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1ddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmin kautta. [imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imatinib medacin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta titi laskettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
jalkeen.

Al4 siilytd yli 30 °C:ssa.

Al4 kiytd pakkausta, jos se on vahingoittunut tai niyttii avatulta.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemariin eikd héivittia talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa %

Miti Imatinib medac sisiltai

o Vaikuttava aine on imatinibi. Qﬂ
Yksi 100 mg:n kova Imatinib medac -kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia V&SMXQ
imatinibia.
Yksi 400 mg:n kova Imatinib medac -kapseli sisdltdd imatinibimesilaatti @ten 400 mg
imatinibia. %

. Muut aineet ovat krospovidoni (A-tyyppi), laktoosimonohydraatt@nesiumstearaatti
Kapselin kuori (100 mg:n kapseleissa) koostuu liivatteesta k%se ta rautaoksidista (E172),
titaanidioksidista (E171) ja punaisesta rautaoksidista (E1
Kapselin kuori (400 mg:n kapseleissa) koostuu liivattee taisesta rautaoksidista (E172),
titaanidioksidista (E171), punaisesta rautaoksidista ( Qja mustasta rautaoksidista (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot \

Imatinib medac 100 mg:n kovat kapselit ovat koon@ iivatekapseleita , joissa on oranssinvérinen
runko-osa ja kérki.

Imatinib medac 400 mg kovat kapselit ovat k@\OO” liivatekapseleita , joissa on karamellinvirinen
runko-osa ja kérki.

Imatinib medac 100 mg:n kapselit ov X@pselin lapipainopakkauksissa.

Imatinib medac 400 mg:n kapselit oé() kapselin ldpipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija \

medac §
Gesellschaft fiir khn pezialpraparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel A
Saksa o\ l @
*

Valnn}b(p'

PaMckie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszatka Jozefa Pilsudskiego 5

95-200 Pabianice

Puola

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonléihteet
Lisdtietoa tdstd 1adkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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