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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvopéallysteiset tabletit
Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvop&éallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia mééran, joka vastaa 100 mg imatinibia.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvop&éallysteiset tabletit
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia méarén, joka vastaa 400 mg imatinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvop&allysteiset tabletit

Tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit, pyoreét ja kalvopaallysteiset tabletit, joiden toisella puolella
on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu merkinnat ”1T” ja ”1” jakouurteen kummallekin puolelle.
Kalvopéallysteisen tabletin halkaisija on noin 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvopé&allysteiset tabletit

Tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit, pitkulaiset ja kalvopéallysteiset tabletit, joiden toisella
puolella on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu merkinnét ”1T” ja 4" jakouurteen kummallekin
puolelle. Kalvopaallysteisen tabletin pituus‘en.noin 20 mm ja leveys noin 10 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin anneksiin.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheget

Imatinib Teva B.V.'on tarkoitettu

- Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoiteon.lapsipotilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
katsota ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon lapsipotilaille
alfa-interferonihoidon epéonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisivaiheessa.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuispotilaille,
joiden tauti on 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 oireyhtymé tai myeloproliferatiivinen sairaus
(MDS/MPD), johon liittyy verihiutalekasvutekijareseptorigeenien (PDGFR)
uudelleenjarjestaytymista.

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



Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu

- pahanlaatuista Kit (CD 117) -positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST)
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon silloin, kun kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain
on metastasoitunut.

- Kit (CD 117) -positiivisen GIST:in resektion jélkeiseen liitdnnéishoitoon aikuisille potilaille,
joiden taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitdnnéishoitoa ei tulisi antaa potilaille, joiden
uusiutumisriski on matala tai erittdin matala.

- 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.

Naytté imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaréén ja havaittuun aikaan ilman merkkejé taudin etenemisestd, Ph+
ALL:issa ja MDS/MPD:ssa hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ssd/CEL.:ssa
hematologisten vasteiden mééaraén, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata,ja/tai joka on
metastasoitunut ja DFSP:ssd objektiivisten vasteiden madraan, seka liitdnnéishoidetussa GIST:issd
uusiutumisvapaaseen eloonjaamiseen. Imatinibin kaytdsta on hyvin vahan kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihenliittyvaa PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Kontrolloituja tutkimuksia, jotka.osoittaisivat kliinista tehoa
tai eloonjaamisetua naissa taudeissa, ei ole tehty.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista syopdsairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen laékarin toimesta.

400 mg:n tai tatd suurempia annoksia varten on olemassa 400 mg:n kalvopaallysteiset tabletit (ks.
annossuositukset jaljempana).

Muita kuin 400 mg:n ja 800 mg:n annoksia varten (ks. annossuositukset jaljempénd) on olemassa
100 mg:n kalvopaallysteiset tabletit.

Maéaratty annos tulee antaa suun/kautta aterian yhteydessé ja ison vesilasillisen kera
ruuansulatuskanavan arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitéé antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg:n annos pitda antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg:n
annoksina aamuin.illain.

Jos potilas ei pysty nielaisemaan kalvopaallysteisia tabletteja kokonaisina, voi tabletit liuottaa
lasilliseen hiilihapotonta vetté tai omenamehua. Tarvittava maara tabletteja lisataan sopivaan
madraan juotavaa (noin 50 ml yhtd 100 mg:n tablettia varten ja 200 ml yhta 400 mg:n tablettia
varten); jotassitten sekoitetaan lusikalla. Suspensio on otettava heti sen jalkeen, kun tabletti(/tabletit)
on_livenanut.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Blastikriisissé oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 600 mg/vrk.
Blastikriisissd veressa tai luuytimessd on > 30 % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen
sairaus pois lukien hepatosplenomegalia.

Hoidon kesto: Kliinisissa tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
keskeyttamisen vaikutusta sen jalkeen, kun taydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti
vuorokaudessa) blastikriisissé oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttaen,
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ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatdnta neutropeniaa tai trombosytopeniaa
ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdén 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttdvéd hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettista
vastetta; tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havida. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemman
haittavaikutuksia.

Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen maérittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:a
ja pitkélle edennyttd KML:a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). L&&ke voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Taménhetkinen 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?:sta vuorokaudessa 570 mg/m*:een vuorokaudessa (kokonaisannos
ei saa olla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttéen, ettei vaikeita
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymétontd neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaén 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 haviaa. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla;annoksilla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia.

Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 600 mg/vrk. Hoidon
kaikkien vaiheiden tulee tapahtua kyseisen sairauden heiteon perehtyneiden hematologian
asiantuntijoiden valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun
sitd kéaytetadan annoksella 600 mg/vrk yhdessa kemoterapian kanssa induktiovaiheessa,
konsolidaatiovaiheessa ja yllapitovaiheessa (ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on &skettéin todettu
Ph+ALL. Imatinibihoidon kesto.voi, vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta pitempiaikainen
altistus imatinibille on yleensa tuottanut parempia tuloksia.

Imatinibimonoterapia annoksella 600 mg/vrk on tehokas ja turvallinen hoito aikuispotilaille, joilla on
uusiutunut tai vaikeahoitoinen’Ph+ALL, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

Annostus pediatrisille potilaille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa
leukemiassa (Ph+ ALL)

Lasten annestus perustuu kehon pinta-alaan (mg/m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m?/vrk (600 mg:n kokonaisannos ei saa ylittya).

Annostus myelodysplastisessa oireyhtymassa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Alkuispotilaille, joilla on MDS/MPD, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 400 mg/vrk.

Hoidon kesto: Toistaiseksi ainoassa tata aihetta selvittdneessa kliinisessa tutkimuksessa
imatinibihoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon keston keskiarvo oli
analyysihetkelld 47 kuukautta (24 péivaéd—60 kuukautta).

Annostus hypereosinofiilisessa oireyhtymassa (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 100 mg/vrk.

Annoksen suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittava eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.



Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siita.

Annostus ruuansulatuskanavan stroomakasvaimissa (GIST)
Aikuispotilaille, joilla on pahanlaatuinen ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST), jota ei voida
leikata ja/tai joka on metastasoitunut, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 400 mg/vrk.

Annoksen suurentamisen 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan vaikutuksesta potilaille, joiden tauti
etenee pienemmallé annoksella, on vain véahén tietoa (ks. kohta 5.1).

Hoidon kesto: Kliinisessd GIST-tutkimuksessa imatinbihoitoa jatkettiin kunnes tauti eteni. Tulosten
analysoinnin aikaan hoidon keston mediaani oli 7 kuukautta (7 pdivéa - 13 kuukautta). Hoidon
keskeyttamisen vaikutusta vasteen saavuttamisen jélkeen ei ole tutkittu.

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jalkeiseen liitdnnaishoitoon, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos
on 400 mg pdivassa. Optimaalinen hoitoaika ei ole viela vakiintunut. Taman indikaation tueksi
tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa hoitoaika oli 36 kuukautta (ks. kohta 5.1).

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)
Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 800 mg/vrk:

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kayton yhteydessa ilmenee vakava, muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoito on
keskeytettava, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jalkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen alkuperaiseen vakavuuteen nahden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitevalin ylarajan (ULN) tai mikéli transaminaasit nousevat

> 5 x viitevélin ylérajan, imatinibihoito tulisi keskeyttdd, kunnes bilirubiinitaso on laskenut

< 1,5 x viitevélin ylarajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitevalin ylarajan. Imatinibihoitoa
voidaan tdmén jélkeen jatkaa alennetuilla vuerokausiannoksilla. Aikuisilla annosta tulee pienent&é
400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai 800 mg:sta 600 mg:aan vuorokaudessa, ja
lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan per m?/vrk.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentamista tai hoidon Keskeyttdmista vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen.neutrepenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL ANC < 1,0 x 107/l 1. Imatinibihoito lopetetaan,
(aloitusannos 100 mg) jaltai kunnes ANC
trombosyyttiarvo < 50 x 10%I on>1,5x10% ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 107/1.

2. Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sill&, jota
kaytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).




MDS/MPD ja GIST
(aloitusannos 400 mg)
HES/CEL

(annos 400 mg)

ANC < 1,0 x 10%/I
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC
on>1,5x10%l ja
trombosyyttiarvo

> 75 x 10°1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sill&, jota
kaytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%/I ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 10%/1, toistetaan
vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoite.uudelleen
pienennetylld 300.mg:n
annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen
leukemian krooninen vaihe
(annos 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10°/1
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on
>1,5x10% ja
trombosyyttiarvo

> 75 x 10°1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (jota kaytettiin
ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%/I ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 10%/1, toistetaan
vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 260 mg/m®:n
annoksella.

Kroonisen myelooisen
leukemian akseleraatiovaihe ja
blastikriisi ja Ph# ALL
(aloitusannos«600.mg)

"ANC < 0,5 x 1071
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetdan 400 mg:aan.
Jos sytopenia jatkuu

2 viikon ajan, annos
pienennetdn vield

300 mg:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eika viel&dkaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 10%I
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen




300 mg:n annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen “ANC < 0,5 x 107/1 1. Tarkistetaan, liittyyko
leukemian akseleraatiovaihe ja | ja/tai sytopenia leukemiaan
blastikriisi trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1 (luuydinaspiraatti tai
(aloitusannos 340 mg/m?) biopsia).

2. Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetdan
260 mg/m?:aan.

3. Jos sytopenia jatkuu
2 viikon ajan, annos
pienennetdan viela
200 mg/m?:aan.

4. Jos sytopenia jatkuu
4 viikon ajan eikd vieldkaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes’ANC on > 1 x 107/
ja trombosyyttiarvo
> 20 %101, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
200 mg/m?n annoksella.

Dermatofibrosarcoma ANC < 1,0 x 1071 1./ Imatinibihoito lopetetaan,
protuberans jaltai kunnes ANC
(annos 800 mg) trombosyyttiarvo < 50 x 107/ on>1,5x10%l ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 1071,

2. Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen annoksella
600 mg.

3. Jos ANC palaa tasolle
< 1,0 x 10%I ja/tai
trombosyyttiarvo
tasolle < 50 x 1071,
toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito
uudelleen pienennetylla
400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien abseluuttinen maara
? joka ilmenee vahintaan 1 kuukautta kestaneen hoidon jalkeen

Erityisryhmét

Kaytto'lapsille: Tietoja kaytosta KML :aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja alle 1-vuotiaille
Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsille ei ole
(ks: kohta 5.1). Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen tauti,
dermatofibrosarcoma protuberans tai HES/CEL, on hyvin vahan kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista
oireyhtyméaé/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia ja HES/CEL :i&
sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissa tutkimuksissa. Saatavissa olevan julkaistun
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu p&dosin maksan vélitykselld. Potilaille, joilla on lieva,
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitd4 antaa pieninté suositettua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentéd, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).




Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

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

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

ASAT: mika tahansa arvo

ULN = viitevalin yl&raja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat
dialyysihoitoa, tulee antaa aloitusannoksena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Naiden
potilaiden kohdalla suositellaan kuitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienenté, jos-potilas ei
siedd sitd. Jos annos on siedetty, sit4 voidaan suurentaa, ellei teho ole riittdvé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkaat: Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu idkkailla. Kliinisissé tutkimuksissa
aikuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu iasta merkittavasti
riippuvia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkéille ei ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille-apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd annettaessa imatinibia yhdessa muiden la&kkeiden kanssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin.kanssa kéytetddn samanaikaisesti proteaasin estéjia,
atsoliryhméan kuuluvia sieniléakkeitd, tiettyja-makrolidiantibiootteja (ks. kohta 4.5), CYP3A4-
substraatteja, joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi,
sirolimuusi, ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli,
kinidiini), tai varfariinia ja muita,kumariinijohdoksia (ks. kohta 4.5).

Imatinibin kaytté samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivien ladkkeiden [esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman (Hypericum
perforatum)] kanssa saattaa vahentad merkitsevasti imatinibi-altistusta, mahdollisesti lisaten hoidon
epaonnistumisen riskia«~Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskayttoa tulee
vélttad (ks. kohta.4.5).

Hypotyreoosi
Potilaillasjoiden kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

Kliinistd hypotyreoosia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Naiden potilaiden kohdalla
tyreotropiini-arvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

Imatinibi metaboloituu pddosin maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (lievd, kohtalainen tai vaikea), perifeeristi verenkuvaa ja maksaentsyymeja 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 k&ytdn yhteydessa on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavien maksavaikutusten lisdantymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos
imatinibi yhdistetddn kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetd&n voivan aiheuttaa maksan toimintahdirigita
(ks. kohta 4.5 ja 4.8).




Nesteretentio

Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, ddeema, keuhkotdeema, askites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista, vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saannollista punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean
painonnousun syy on selvitettdva tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttavé asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisiss tutkimuksissa néité tapahtumia havaittiin useammin idkkailla ja potilailla,
joilla oli aiemmin ollut sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla
on sydamen toimintahdirio.

Potilaat, joilla on syd&nsairaus

Jos potilaalla on jokin sydansairaus, syddmen vajaatoiminnan riskitekijoité tai jos hanelld on aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, hanté tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehittyy
syddmen tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa.

Paotilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jéalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintahairiéita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisia steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on valiaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessé on toisinaan ilmoitettu
syddmeen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyotyja jatiskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinefiilinen/oireyhtymé/krooninen
eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, sydamen ultradanitutkimusta ja seerumin troponiinin maaritysta ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehké syyta
seurata potilaan tilaa, ja systeemisten steroidien antamista estohoitona (1-2 mg/kg) samanaikaisesti
imatinibin kanssa ensimmaisten 1-2 viikon'ajan tulee harkita.

Ruuansulatuskanavan verenvuoto

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin seké ruuansulatuskanayan verenvuotoa etta verenvuotoja kasvaimien alueella (ks.

kohta 4.8). Kéytettavissa olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten
kasvaimen koko, sijaintiitai héirio hyytymistekijoissd), jotka lisaisivat GIST-potilaan riskid saada
kummankaan tyyppinen.verenvuoto. Koska lisdéntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu
osana GIST-tautiin, en-verenvuodot pyrittava tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmié kayttaen
havaitsemaan ja'hoitamaan kaikilla potilailla.

Markkinoille tulon jalkeisessd kaytossa KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu lisaksi
mahalaukun'antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruoansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita Imatinib Teva B.V. -hoidon keskeyttdmista.

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvén nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on
suositeltavaa ennen imatinibihoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen
jalkeen, kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estéjid. Tama4 aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.




Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Teva B.V. -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneita asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
on aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -
viruksen kantajia, jotka tarvitsevat Imatinib Teva B.V. -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen
hepatiitti B -virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks.
kohta 4.8).

Laboratoriokokeet

Taydellinen verenkuva on maaritettdva sadnnollisesti imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoitoon on liittynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa.
Néiden sytopenioiden esiintyminen liittyy todennakdisesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen,ja
ne olivat tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikriisia
sairastavilla kuin kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. Imatinibihoito voidaan keskeyttéatai
annosta pienentaé kohdan 4.2 suositusten mukaan.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi)
pitéa seurata saannollisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tama johtuu todennékaéisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan happaman alfa-1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten-vajaatoimintapotilaiden
plasmassa on kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen
aloitusannos. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaitaion hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentad, jos siedettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liittya kliinisesti merkitsevad munuaisten toiminnan
heikkenemista. Taméan vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja
sitd tulee seurata tarkasti hoidon aikana, kiinnittéen erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoiminnan riskitekijoitd. Jos munuaisten‘vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa
tarkoituksenmukainen hoito tavanomaisten hoitokéytantdjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosikaa.
Pitkittyneen imatinibihoidon pitkaaikaisvaikutuksia lasten kasvuun ei tunneta. T&man vuoksi
imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka'voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:

Sytokromi P450:n isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estévat ladkkeet (esim. proteaasin estéjat, kuten
indinaviiriplopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhmaan.kuuluvat sieniladkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikent&é imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus
voimistui merkitsevésti (imatinibin Cmax-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilla
koehenkil6illd, kun sitd annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen
kanssa. VVarovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estdjaryhmaén
kuuluvien 1d4kkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienenté&d imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet [esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)] saattavat vahentéa
merkitsevésti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epdonnistumisen riskid. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Cmax-arvoa
vahintdén 54 % ja AUC-)-arvoa vahintaan 74 % vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin my6s potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa
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pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kayttivat samanaikaisesti entsyymeja indusoivia
epilepsialddkkeitd, kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivét kdyttdneet entsyymejé indusoivia
epilepsialddkkeitd. Imatinibin yhteiskayttoa rifampisiinin tai muiden voimakkaiden CYP3A4-
indusoijien kanssa tulee valttaa.

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) Cmax-keskiarvot kaksinkertaisiksi ja AUC-
keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mik& osoittaa imatinibin estdvan CYP3A4:44. Siksi suositellaan
noudattamaan varovaisuutta kéytettdessé imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen leveyden
omaavien CYP3A4-substraattien (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi,
ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli ja kinidiini)
kanssa. Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien la&kkeiden plasmapitoisuuksia
(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiinirakenteisten kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen
HMG-CoA reduktaasin estéjien, eli statiinien; jne.).

Koska imatinibin kayttoon liittyy tunnetusti lisdantynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitdé kayttada pienimolekyylipainoistatai tavanomaista
hepariinia kumariinijohdannaisten (esim. varfariinin) sijaan.

In vitro imatinibi estdd sytokromi P450 isoentsyymi CYP2D6:n toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi‘annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti CYP2D6-vilitteiseen metoprololin metaboliaa,.metoprololin Cmax ja AUC-arvo
kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1,16-1,30]). Annoksen muuttaminen ei ndyttdisi olevan
tarpeen, kun imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien,
kuten metoprololin yhteydessé. Metoprololia saavien potilaiden kliinistd seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibi est&a parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. T4t4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannosten jalkeen. Suurempia imatinibi- ja
parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

Siksi tulee noudattaa varovaisuutta, kun,suuria annoksia imatinibia ja parasetamolia annetaan
samanaikaisesti.

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hanta hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen
imatinibihoito saattaa pienentéa plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on
siis syyta noudattaa. Taman yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan viela tunneta.

Imatinibin kaytostd samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on kliinista
kokemusta (ks.-kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vélisia yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiintliittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyé,ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kayttdon L-asparaginaasin kanssa saattaa
liittyd maksatoksisuuden lisaédntymista (ks. kohta 4.8). Tasté syysta imatinibin kaytto
yhdistelmahoidossa vaatii erityista varovaisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset
Hedelmallisessd idssa olevia naisia on kehotettava kdyttdmaan tehokasta ehkéisya hoidon aikana.
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Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin kaytdsta raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen
imatinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnéisia
epdmuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eika
mahdollista riskia sikidlle tunneta. Imatinibia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei kaytto ole selvasti
valttamatonta. Jos sitd kaytetaan raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvasta riskisté.

Imetys
Imatinibin jakautumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Kahden imettdvan naisen tutkimuksessa

paljastui, ettd sekd imatinibi ettd sen aktiivinen metaboliitti voivat jakautua didinmaitoon. Maito-
plasmasuhde, joka tutkittiin yhdelté potilaalta, oli imatinibille maaritettyna 0,5 ja sen metaboliitille
madritettyna 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakautumiseen maitoon. Ottaen huomioon
imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevéisten suurin mahdollinen pdivittainen
maitomadra, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan alhainen (~10 % terapeuttisesta annoksesta). Koska
matala-annoksisen imatinibi-altistuksen vaikutukset imevéiseen ovat tuntemattomia, imatinibia
kayttavien naisten ei tule kuitenkaan imett&a.

Hedelmallisyys
Prekliinisissé tutkimuksissa laéke ei vaikuttanut uros- eik& naarasrottien hedelmallisyyteen (ks.

kohta 5.3). Imatinibilaékitysté saavilla potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia laédkkeen
mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Imatinibilaékitysta
saavien, hedelmallisyydestaan huolissaan olevien potilaiden tulee keskustella asiasta laakarin kanssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaille pitdé kertoa, ettd he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta, nddn hamartymisté
tai uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kaytettéessa on
noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Potilailla, joilla on pitkélle edennyt sydpasairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arvigintia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien ladkkeiden yhteiskayttoon.

Kliinisissd KML-tutkimuksissa ldakkeen kdytén lopettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin my6haisen kroonisen
vaiheen potilaista interferonihoidon epéonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon epéonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdonnistuttua.
GIST-tutkimuksessa,ladkkeen kayttd lopetettiin ladkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla
potilaista.

Kahta poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kéayttdaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemmé&n myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mika johtuu todennékdisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, jossa potilaiden kasvainta ei voitu leikata ja/tai kasvain oli
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 lahtoisin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot
voivat olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) ladkkeisiin liittyvi
haittavaikutuksia molemmissa potilasryhmissa olivat lievd pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
vasymys, lihassarky, lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnalliset turvotukset olivat yleinen 10ydos
kaikissa tutkimuksissa, ja sita kuvattiin lahinna periorbitaaliseksi turvotukseksi ja
alaraajaturvotukseksi. Turvotukset olivat kuitenkin harvoin vaikeat, ja ne voitiin hoitaa diureeteilla,
muilla tukitoimilla tai imatinibiannosta pienentamalla.
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Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL-potilailla, todettiin ohimenevéa
maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Ottaen
huomioon turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla tdhdn mennessa ilmoitetut haittatapahtumat
vastaavat Ph+ ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipotilaita koskeva
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskeja ei ole tunnistettu.

Sekalaisia haittavaikutuksia, kuten pleuraeffuusiota, askitesta, keuhko6deemaa ja nopeaa
painonnousua, johon voi liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti
“nestekertymiksi”. Nama voidaan yleensa hoitaa keskeyttamall& imatinibihoito véliaikaisesti ja
diureeteilla ja muilla asianmukaisilla tukitoimilla. Jotkut néisté haittavaikutuksista saattavat kuitenkin
olla vakavia tai hengenvaarallisia, ja useita blastikriisipotilaita, joilla oli monimuotoinen Kkliininen
tausta ja todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai munuaisten vajaatoiminta,
on kuollut. Kliinisissa tutkimuksissa ei lapsipotilailla havaittu erityisia turvallisuuteen liittyvia
16ydoksia.

Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittainen tapaus, on lueteltu alla elinryhmittéin
ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit&
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmista alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.

Taulukko 1: Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Infektiot

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

Harvinainen Sieni-infektio

Tuntematon Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen®

Hyvéan- ja pahanlaatuisetkasvaimet (mukaan lukien Kystat ja polyypit)

Harvinainen Tuumorilyysisyndrooma

Tuntematon Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*

Immuunijarjestelma

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 ravitsemus

Yleinen Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen Hypokalemia, ruokahalun lisd&ntyminen,
hypofosfatemia, ruokahalun vahentyminen,
dehydraatio, kihti, hyperurikemia,
hyperkalsemia, hyperglykemia, hyponatremia

Harvinainen Hyperkalemia, hypomagnesemia

Psyykkiset hairiot

Yleinen | Unettomuus
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Melko harvinainen

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen,
ahdistuneisuus

Harvinainen Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky”

Yleinen Huimaus, tuntohairiét, makuaistin hairiot,

heikentynyt tunto

Melko harvinainen

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, perifeerinen
neuropatia, muistihairiot, iskias, levottomien
jalkojen oireyhtymd, vapina, aivoverenvuoto

Harvinainen Kohonnut aivopaine, kouristukset,
nakohermotulehdus

Tuntematon Aivoturvotus*

Silmat

Yleinen Silmaluomien turvotus, lisadntynyt Kyyneleritys,

sidekalvon verenvuoto, sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, nd6n hamartyminen

Melko harvinainen

Silmien &rsytys, silmakipu,silmakuopan
turvotus, kovakalvon verenvuoto, verkkokalvon
verenvuoto, silmaluomitulehdus, makulaturvotus

Harvinainen

Kaihi, glaukooma, papiltan turvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto™

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen

Sydan

Melko harvinainen

Sydamentykytys, takykardia, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta®, keuhkoddeema

Harvinainen Sydémen rytmihairiot, eteisvéring,
sydanpyséhdys, sydaninfarkti, angina pectoris,
perikardiumeffuusio

Tuntematon Perikardiitti*, sydantamponaatio*

Verisuonisto*

Yleinen Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen

Hypertensio, hematoomat,
subduraalihematooma, aareisosien kylmyys,
hypotensio, Raynaudin ilmi6

Tuntematon

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yské

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan kipu,
nielutulehdus

Harvinainen Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio,
keuhkoverenvuoto
Tuntematon Akuutti hengitysvajaus™*, interstitiaalinen

keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia,
vatsakipu®
Yleinen IImavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen

refluksi, ummetus, suun kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen

Suutulehdus, suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan verenvuoto’, réyhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites,
mahahaava, verioksennukset, huulitulehdus,
nielemishairio, haimatulehdus
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Harvinainen Kaoliitti, 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

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Turvotus silmdkuopan ymparill,
ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen;

punoitus, hiustenlahto, yéhikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen

Maérkarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisaéntynyt
hikoilu, nokkosihottuma, mustelmat, tavallista
suurempi alttius mustelmille, niukkakarvaisuus,
ihon hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen
dermatiitti, kynsien murtuminen, follikuliitti,
petekiat, psoriaasi,.purppura, ihon
hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihomuutokset

Harvinainen

Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi
(Sweetin oireyhtyma), kynsien varimuutokset,
angio6deema, wesirakkulainen ihottuma,
erythema‘multiforme, leukosytoklastinen
vaskauliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
akuutti‘yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

Tuntematon

Palmoplantaarinen erytrodystesiaoireyhtyma*,
likenoidinen keratoosi*, punajakala*, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*, ladkeihottuma,
johon liittyy eosinofilia ja systeemisié oireita
(DRESS)*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Lihasspasmit ja -krampit, luusto- ja lihaskipu
(mm. lihaskipu®, nivelkipu, luukipu®)

Yleinen Nivelten turvotus

Melko harvinainen Nivelten ja lihasten jaykkyys

Harvinainen Lihasheikkous, niveltulehdus,
rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon Avaskulaarinen nekroosi / lonkkanekroosi*,

kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

Melko.harvinainen

Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akuutti
munuaisten vajaatoiminta, tavallista suurempi
virtsaamistiheys

Tuntematon

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Gynekomastia, erektiohdiridt, runsaat

kuukautiset, kuukautisten epasaannollisyys,
sukupuolitoimintojen hairiét, ndnnien Kipu,
rintojen turpoaminen, Kivespussin turvotus

Harvinainen

Hemorraginen keltarauhanen/munasarjakysta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

Nesteen kertyminen elimistoon ja turvotus,
vasymys
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Yleinen Heikkous, kuume, yleistynyt voimakas turvotus
(anasarka), vilunvareet, 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

* Tamantyyppisia reaktioita on ilmoitettu 1ahinna imatinibin markkinoille tulon jalkeen:. Tiedot
perustuvat sek& spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita.on
todettu meneill&déan olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissa
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi
hyvéaksymattomilla kayttoaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka
kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteyttd imatinibialtistuksen
kanssa ei valttamatta pystyta arvioimaan luotettavasti.

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

blastikriisivaiheessa oleva KML.

Paansarky oli yleisinta GIST-potilailla.

3 Sydameen kohdistuneita haittatapahtumia, kuten kongestiivista-sydamen vajaatoimintaa,
todettiin potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla,oli akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin potilailla, joilla.oli;kroonisessa vaiheessa oleva KML.

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpurkaumat,
verenvuoto) olivat yleisimpid potilailla, joilla.oli:GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML.

5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin‘potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

6+7  Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa esiintyi yleisimmin GIST-potilailla.

N

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.
9 Imatinibin markkinoille tulon jélkeen on todettu luusto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana

tai sen paéattymisen jalkeen.

10 Luusto- ja lihaskipua.jasiihen liittyvia tapahtumia todettiin yleisemmin KML-potilailla kuin
GIST-potilailla.

11 Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkalle edennyt tauti,
vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja muita vakavia samanaikaisia kliinisia tiloja.

Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet

Hematologia

KML-potilailla sytopeniat, etenkin neutropenia ja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen 16ydos
kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot viittaavat siihen, ettd esiintymistiheys on suurempi suuria > 750 mg:n
annoksia kdytettdessa (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvésti
myo0s taudin vaiheesta. Kolmannen ja neljannen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10%1) ja
trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1) esiintymistiheys oli 4-6 kertaa suurempi
blastikriisissa ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59-64 % ja trombosytopenia 44—
63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden
sairaus oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa
kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10%/1)
havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%1) < 1 %:la potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensé 2-3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa 3—4
viikkoa. Nama4 tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentamalld imatinibiannosta tai
keskeyttamalld hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvéaan keskeyttamiseen.
KML :aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
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sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niita esiintyy yleensa ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, jossa potilaiden kasvainta ei voitu leikata ja/tai kasvain oli metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:1la ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tah&n ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisaiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdelldk&&n potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien maéarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana,
minka jalkeen arvot pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin vaikeaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua.ja Se
saatiin yleensa hoidettua pienentdmalla annosta tai keskeyttamélla hoito (ndiden jaksojen
mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvésti poikkeavien maksa-arvojenvuoksi alle
1 %:lla KML-potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai
neljannen asteen ALAT:in (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla‘’kolmannen tai
neljannen asteen ASAT:in (aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle

3 %:lla.

Sytolyyttista ja kolestaattista maksatulehdusta ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa on havaittu, jotka
joissain tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdell& suuren-parasetamoliannoksen saaneella
potilaalla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayton
yhteydessd. Tama aiheutti joissakin tapauksissa maksan,vajaatoimintaa tai fulminanttia
hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia.pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista

liitteessad V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemusta suositellun.terapeuttisen annostuksen ylittdmisestd on vain rajoitetusti. Yksittéisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos ndisséa
tapauksissawoliv’kohentunut” tai toipunut”. Tapauksia, jotka on raportoitu muissa annosvéleissé:

Aikuiset

1200'mg—1600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 péivén valilld): Pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ihottuma, eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykaykset, trombosytopenia, pansytopenia,
vatsakipu, paansarky, vahentynyt ruokahalu.

1800 mg—-3200 mg (jopa 3200 mg pdivassé 6 paivén ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
kreatiniinifosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan kipu.

6400 mg (kerta-annos): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunutta neutrofiililukua, kohonneita
transaminaasilukuja.

8 g—-10 g (kerta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan Kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat
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Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg:n kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia seka
ruokahaluttomuutta, ja toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg kerta-annokselle, koki veren
valkosolumaaran alenemista seka ripulia.

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1XEOQ1

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikinaasin estdja, joka estaa voimakkaasti Ber-Abl-
tyrosiinikinaasin toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin.koodaama
kantasolutekijan [SCF] Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijéreseptori CSF-1R ja
verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibivoi myods
estéa naiden reseptorikinaasien aktivaation vélittdamia solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estaja, joka estéa voimakkaasti-Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in
vitro-, solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estdé selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia
Bcer-Abl-positiivisissa solulinjoissa seké tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat peréisin Philadelphia-
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa seka akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estiva vaikutus in vivo, kun sitd:annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetaan Bcr-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on myos verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin (PDGF-R) ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estéja, ja se estdd PDGF-vélitteisia
solutapahtumia. In vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa (GIST), joissa aktivaattorina
toimii kit-mutaatio, imatinibi est&d soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. PDGF:n konstitutiivisen
tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaation (jonka
syyna on niiden yhdistyminen eri proteiineihin) tai PDGF:n konstitutiivisen tuotannon on arveltu
osallistuvan MDS:n/MDP:n, HES:n/CEL:n ja DFSP:n patogeneesiin. Imatinibi estda viestinkulkua ja
proliferaatiota soluissa, joiden'PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on hairiintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Néayttd imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden méaréan ja aikaan
ilman taudin etenemista. Kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa, kuten sairauteen
kuuluvien-oireiden vahenemista tai elonjaamisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvalista avointa, kontrolloimatonta, Il vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+)
blastikriisivaihetta. Lisaksi lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa ja yhdessé Il vaiheen
tutkimuksessa.

Kaikissa kliinisissé tutkimuksissa 38-40 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 10-12 % > 70-vuotiaita.

Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisia sairastavaa potilasta.
Heistd 95 (37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona
("aiemmin hoidetut potilaat™), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa (”hoitamattomat
potilaat™). Ensimmaisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa
muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.
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Padvastemuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko taydellisena
hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan nayton puuttumisena (eli blastisolujen
taydellisend poistumisena luuytimestd ja verestd, mutta ilman taydellista perifeerisen veren
palautumista ennalleen, kuten taydellisessa vasteessa kdy) tai paluuna kroonisen myelooisen
leukemian krooniseen vaiheeseen. Tassa tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti 31 % potilaista
(36 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 22 % aiemmin hoidetuista potilaista). Lisaksi 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.

Lymfaattinen blastikriisi: 1. vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu maéra potilaita (n = 10).
Hematologisen vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2—-3 kuukautta.

Taulukko 2:  Vasteet aikuisilla suoritetussa kroonista myelooista leukemiaa koskevassa
kliinisessa tutkimuksessa

Tutkimus 0102
38 kuukauden tiedot
Myelooinen blastikriisi
(n = 260)
% potilaista (Cl 95 %)

Hematologinen vaste’ 31.% (25,2-36,8)

Taydellinen hematologinen vaste 8%
(CHR)
Ei nayttod leukemiasta 5 0%
(NEL)
Paluu krooniseen vaiheeseen 18 %
(RTC)

Huomattava sytogeneettinen vaste” 15 % (11,2-20,4)
Taydellinen 7%
(Varmistettu®) [95 % :n (2 %) [0,6-4,4]
luottamusvali] 8 %
Osittainen

"Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jélkeen):
Tdydellinen hematologinen vaste (CHR):

Tutkimus 0102 ANC> 1,5 x 107/1, verihiutaleet > 100 x 101, ei blastisoluja veressa,
blastisolut luaytimessa < 5 %, ei luuytimenulkoista tautia]

Ei nayttod leukemiasta (NEL):

Samat Kriteerit kuin tdydellisessa hematologisessa vasteessa, mutta ANC> 1,0 x 1071 ja
verihiutaleet > 20 x 10%/I.

Paluu-krooniseen vaiheeseen (RTC): < 15 % blastisoluja luuytimessé ja perfeerisessa
veressd, < 30 % blastisoluja + promyelosyyttejé luuytimessé ja perifeerisessa veressa,

< 20 % basofiileja perifeerisessé veressd, ei luuytimenulkoista tautia pernaa ja maksaa
lukuun ottamatta.

“Sytogeneettisen vasteen kriteerit:

Huomattavassa vasteessa yhdistyvét seké tdydellinen ett4 osittainen vaste: Tdydellinen (0 %
Ph+-metafaaseja), osittainen (1-35 %).

3Taydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettisella
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden pé&ésté ensimmaisestd luuytimen tutkimuksesta.

Pediatriset potilaat: 1. faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensa 26 alle 18-
vuotiasta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissa oleva KML tai
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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 ladkeaineilla. 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 kéytettdvissa, 4 potilasta (44 %) saavutti
taydellisen sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen.
Huomattavan sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

I1. faasin avoimeen, yhdella hoitoryhmalla 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 keskeytyksetta ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
ilmennyt. Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli &skettdin
diagnosoitu, ja tdydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon
jalkeen. Huomattavaan taydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myds taydellisen
sytogeneettisen vasteen kehittyminen 65 %:lle potilaista, miké vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytegeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:lla potilaista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin tadydellinen
sytogeneettinen vaste, se kehittyi 3-10 kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani
oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin estimaattiin perustuen.

Euroopan l&&kevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa-tutkimustulokset imatinibin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien Philadelphia-kromosomis(bcr-abl)-positiivisen kroonisen
myelooisen leukemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytOsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Kliiniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Vasta diagnosoitu Ph+ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa
ja kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevésti useammin taydellinen hematologinen
vaste kuin kemoterapialla (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p = 0,0001). Kun
kemoterapiapotilaille, joilla ei saavutettu vastettatai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin
imatinibia pelastavana hoitona, taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta

(81,8 %). Taman Kliinisen vaikutuksen-yhteydessa bcr-abl-transkriptien maara vaheni enemman
imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla 2 hoitoviikon jélkeen (p = 0,02). Kaikki
potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks. Taulukko 3) induktion jalkeen, ja 8 viikon
kohdalla bcr-abl-transkriptien méara oli sama molemmissa hoitoryhmissé. Kuten tutkimusasetelman
perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai
kokonaiseloonjadmisessd ei havaittu eroja. Potilailla, joilla saavutettiin taydellinen molekulaarinen
vaste ja minimaalinen jadnnostauti, saavutettiin kuitenkin parempia tuloksia seké& remission kestossa
(p = 0,01) ett& tautivapaassa elossaoloajassa (p = 0,02).

211 vastadiagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissa neljassa kontrolloimattomassa
kliinisessa-tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJP01 ja AUS01) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 3),
saavutettiin tdydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158 arviointikelpoisesta
potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla 21 arviointikelpoisesta
potilaasta). Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilaalla

102 arviointikelpoisesta potilaasta). Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjaaminen olivat
johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia kuin historiallisessa verrokkiryhmassa (tautivapaa
elossaoloaika, p < 0,001; kokonaiseloonjaédminen, p < 0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja
AUSO01).

Taulukko 3:  Yhdistelmahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, paivat 3, 4, 5;
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MTX 12 mg intratekaalisesti, pdivé 1

Remission induktio

DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 6-7, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, péivat 7, 14;

IDA 8 mg/m2 laskimoon (0,5 h), paivét 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? laskimoon (1 h), paiva 1;

Ara-C 60 mg/m? laskimoon, paivit 22—-25, 29-32

Konsolidaatiohoidot
I

MTX 500 mg/m?” laskimoon (24 h), paivit 1, 15;
6-MP 25 mg/m®suun kautta, paivat 1-20

Konsolidaatiohoidot
I, v

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

Tutkimus AAUO2

Induktiohoito
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubisiini 30 mg/m2 laskimoon, péivét 1-3, 15-16;

VCR 2 mg kokonaisannos laskimoon, péivét 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? laskimoon, paivat 1, 8;

Prednisoni 60 mg/m2 suun kautta, paivat 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? suun kautta, paivét 1-28;

MTX 15 mg intratekaalisesti, paivat 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekaalisesti, péivat 1, 8, 15, 22;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti,paivat 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohoito
(de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivét 1-4;
Mitoksantroni 10 mg/m? laskimoon, paivat3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva1;
metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, péiva 1

Tutkimus ADE04

Esivaihe

DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, paivat 3-5;
MTX 15 mg intratekaaliSesti, paiva 1

Induktiohoito |

DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, péivat 6, 13, 20;
Daunorubisiini 45 mg/m2 laskimoon, péivét 67, 13-14

Induktiohoito Il

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

Konsolidaatiohoito

DEX 40 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;

Vindesiini 3 mg/m? laskimoon, péiva 1;

MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1;

Etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h), paivét 4-5;
Ara-C 2x2 g/m*laskimoon (3 h, 12 h vélein), paivé 5

Tutkimus AJP01

Induktiohoito

CP 1,2 g/m? laskimoon (3 h), paiva 1;

Daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-3;
Vinkristiini 1,3 mg/mzlaskimoon, paivét 1, 8, 15, 21,
Prednisoloni 60 mg/m%vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito

Vuorottainen syopaldakitys: suuriannoksinen kemoterapia, jossa
MTX 1 g/m?laskimoon (24 h), paivé 1, ja Ara-C 2 g/m* laskimoon
(12 h vélein), paivat 2-3, 4 hoitojaksoa

Yllapitohoito

VCR 1,3 g/m’ laskimoon, péiva 1;
Prednisoloni 60 mg/m? suun kautta, paivét 1-5

Tutkimus AUS01

Induktio- ja
konsolidaatiohoito

Hyper-CVAD-laakitys: CP 300 mg/m? laskimoon (3 h, 12 h valein),
paivét 1-3;

Vinkristiini 2 mg laskimoon, péivét 4, 11;

Doksorubisiini 50 mg/m? laskimoon (24 h), paivé 4;

DEX 40 mg/vrk paivina 1-4 ja 11-14, vuorottain seuraavan
laakityksen kanssa: MTX 1 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1,

Ara-C 1 g/m*laskimoon (2 h, 12 h vélein), paivat 2—3 (yhteensé 8
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hoitojaksoa)

Yllapitohoito

VCR 2 mg laskimoon kerran kuukaudessa 13 kk ajan;
Prednisoloni 200 mg suun kautta, 5 vrk/kk 13 kk ajan

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskushermostoprofylaksia varten.

Ara-C: sytosiiniarabinosidi; CP: syklofosfamidi; DEX: deksametasoni; MTX: metotreksaatti; 6-MP:
6-merkaptopuriini; VM26: teniposidi; VCR: vinkristiini; IDA: idarubisiini i.v.: laskimoon

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimuksessa avoimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,
satunnaistamattomaan, vaiheen 111 monikeskustutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 93 lasta, nuorta
ja nuorta aikuista (ika 1-22 v), joilla oli Ph+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m?/vrk) ja
intensiivisen kemoterapian yhdistelmahoitoa induktiohoidon jéalkeen. Imatinibihoitoa annettiin
jaksottaisesti kohorteissa 1-5. Imatinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin
kohorteittain: kohortissa 1 Imatinibihoito oli vahiten intensiivista ja kohortissa 5 intensiivisinta(ts.
jatkuvan, pdivittaisen Imatinibihoidon kesto paivind ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen-aikana
oli pisin). Kohortin 5 potilailla (n=50) jatkuva, pdivittainen Imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa
yhdessa kemoterapian kanssa paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna
historiallisiin verrokkeihin (n=120), jotka saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman Imatinibihoitoa
(31,6 %). Arvioitu 4 v kokonaiselossaolo kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattunashistoriallisiin
verrokkeihin (44,8 %). 20 potilasta 50:sté (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 4:  Yhdistelm&hoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1
(3 viikkoa)

Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5

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

MESNA (360 mg/m*/annos 3 h vélein, 8 annosta/vrk, laskimoon): paivat 1—
5

Granulosyyttikasvutekija.(5 ug/kg, ihon alle): pdivat 6-15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jalkeen

Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu idn mukaan): VAIN pdiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivé 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

Metotreksaatti (5'g/m® 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
Foliinihappa’(75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon taissuun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paiva 1

Sytarabiini (3 g/m*/annos 12 h vlein x 4, laskimoon): paivat 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 4-13 tai kunnes ANC
> 1500 neutropenian jalkeen

Uudelleeninduktio-
jakso 1
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15

Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivat 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
paivét 3 ja 4

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

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

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

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

Syklofosfamidi (300 mg/mP/vrk, laskimoon): paivat 22-26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

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

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m’/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15

Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivat 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
paivét 3 ja 4

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

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

Tehostusjakso 2
(9 viikkoa)

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

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): péivat 27=36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): paivat 43, 44

L -asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): paiva 44

Yllapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojaksot 1-4

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 vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): paivat 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivét 1, 29

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

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

MESNA laskimoony pdivat 29-33

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 34-43

Yllapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojakso 5

Paén sadehoito (vain jakso 5)

12 Gy.8fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNSL1 tai
CNS2

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

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?vrk, suun kautta): paivét 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6—10 paivan paéan sddehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 péivasta 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisend
paivéana paan sddehoidon pééattymisen jalkeen.)

Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivat 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50

Yll&pito
(8.viikon hoitojaksot)
Hoitojaksot 6-12

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

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 1-56
Metotreksaatti (20 mg/mzlviikko, suun kautta): paivat 1, 8, 15, 22, 29, 36,
43, 50

MESNA = 2-merkaptoetaanisulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on < 0,1 pumol,

Gy = gray

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen 11/111 monikeskustutkimus, johon osallistui
128 potilasta (1-< 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelméhoitoa. Tutkimuksen
turvallisuustiedot ndyttavat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph+ ALL -

potilailla.
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Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (taydellinen vaste,

9 %) ja huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli
arviointikelpoisia [353 potilaalta kaikkiaan 411 potilaasta ei kerétty ensisijaisia vastetietoja
(osallistuivat ns. expanded access program -ohjelmaan)]. Koko potilasjoukossa (411 potilasta, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin etenemiseen kulunut mediaaniaika vaihteli

2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla
vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja
mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat.

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

Imatinibin kéytosta tassa kéayttoaiheessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologistenja
sytogeneettisten vasteiden maaraan. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemisté ei ole osoitettu
yhdessakaan kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Yhdessa avoimessa vaiheen |1 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneena Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahan
tutkimukseen osallistui myos 7 potilasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti. He saivat imatinibia annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta
saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen.
Alkuperaisen analyysin tekemisvaiheessa neljélla potilaalla todettiin PRGER-geenin
uudelleenjdrjestaytymistd, ja ndisté potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen ja 1
osittaisen hematologisen vasteen). Nd&ma potilaat olivat 20—72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerdédmiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibihoitoa saaviapotilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjérjestyma. Rekisteri sisélsi 23 potilasta, joiden
imatinibivuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvéli 100-400 mg) ja hoidon
mediaanikesto 7,2 v (vaihteluvali 0,1-12,7 v): Koska'kyseessa oli havainnoiva rekisteri, oli
hematologisia arviointeja saatavilla 22, sytogeneettisia arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja

17 tutkimukseen otetuista 23 potilaasta. Jos'konservatiivisesti oletetaan, ettd ne potilaat joilta tietoja ei
ollut saatavilla eivat saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti tdydellisen
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 vahintaén yksivalidi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen saavutti

20 potilasta 22:sta (90,9 %), taydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %) ja
molekulaarisen vasteen 11 potilasta 17:sté (64,7 %).

Liséksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempié annoksia. Yhdell&toista potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd. Heistd 9 saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Nama potilaat olivat 2-79-vuotiaita. Erdédssa julkaisussa annettiin dskettain
uuttartietoa 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 oireyhtyma/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymista (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Néilla potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvali 24 vuorokautta—60 kuukautta). N&ista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenella potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella méaritettavat fuusiotranskriptit joko véhenivét tai hévisivat taysin.
Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvali 19-60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvéli 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on

65 kuukautta diagnoosista (vaihteluvali 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tat4 geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hyotya.
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Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
tehty kontrolloituja kliinisia tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu neljissa eri julkaisussa. Nama potilaat olivat ialtdén 3 kk—
4 vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat
saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai kliinisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtyméé (HES)/kroonista eosinofiilistd
leukemiaa (CEL)

Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai
PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tassa tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibia annoksena 100-1 000 mg/vrk. Lisaksi,35
julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssa 176 potilaan kokonaispopulaatiossa
117 potilaalta. Naistd 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi.
Kolmessa muussa julkaistussa raportissa on kuvattu vielé 4 hypereosinofiilista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta, jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaikki 65 FIPLL1-PDGFRa-
fuusiokinaasipositiivista potilasta saavuttivat taydellisen hematologisen vasteen, joka séilyi
kuukausien ajan (vaihteluvali 1+—44+ kuukautta raportointivaiheeseen mennessa). Erdan tuoreen
julkaisun tietojen mukaan néisté 65 potilaasta 21 saavutti myds taydellisen-molekulaarisen remission.
Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta (vaihteluvali 13-67 kuukautta). Nama potilaat olivat 25-72-
vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa myos oireiston/ja elinten toimintahairiéiden
paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa: sydan, hermosto,
iho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakehd/valikarsina, tuki- ja
liikuntaelimisto/sidekudokset/verisuonet sekd ruoansulatuskanava.

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

Kliininen tutkimus koskien ruuansulatuskanavan stroomakasvaimia (GIST), jota ei voida leikata ja/tai
joka on metastasoitunut

Pahanlaatuista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST), jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut, sairastavilla potilailla suoritettiin yksi Il vaiheen, avoin, kontrolloimaton,
satunnaistettu, kansainvélinen tutkimus. Tutkimukseen otettiin 147 potilasta, jotka satunnaistettiin
saamaan suun kautta.joko 400 mg tai 600 mg imatinibia kerran vuorokaudessa 36 kuukauden ajan.
Potilaat olivat 18—-83-vuotiaita ja heilld oli histologisesti todettu Kit-positiivinen pahanlaatuinen GIST,
jota ei voitu leikata ja/tai joka oli metastasoitunut. Immunohistokemiallinen mééritys suoritettiin
rutiininomaisesti Kit vasta-aineella (A-4502, kaniinin polyklonaalinen antiseerumi, 1:100; DAKO
Corporation, Carpinteria, CA). Antigeenin eristamisen jalkeinen analyysi perustui avidiini- biotiini-
peroksidaasi-kompleksi-menetelmaén.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivisten vasteiden méaéraén. Kasvainten piti olla mitattavissa
ainakin yhdell& kasvainalueella ja vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin (Southwestern
Oncology Group). Tulokset on esitetty Taulukossa 5.

Taulukko 5 Paras hoitovaste (kasvaimiin) GIST-tutkimuksessa ST1B2222

Kaikki annokset (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
Paras hoitovaste n (%)
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Taydellinen vaste 1(0,7)
Osittainen vaste 98 (66,7)
Vakiintunut sairaus 23 (15,6)
Eteneva sairaus 18 (12,2)
Ei mitattavissa 5(3,4)
Tuntematon 2(1,4)

Kahden annosryhmaén valilla ei ollut eroja vasteiden maarissa. Huomattava osa potilaista, joilla oli
vakiintunut sairaus vélianalyysin aikaan, saavuttivat osittaisen vasteen pidemmalla hoidolla (mediaani
seuranta-aika 31 kuukautta). Mediaaniaika vasteeseen oli 13 viikkoa 95 %:n luottamusvéli 12-23).
Mediaaniaika hoidon epaonnistumiseen hoitoon vastanneilla potilailla oli 122 viikkoa (95 %:n
luottamusvali 106-147), kun se koko tutkimusjoukossa oli 84 viikkoa (95 %:n luottamusvéli 71-109):
Mediaania kokonaiskuolleisuutta ei ole vield saavutettu. Kaplan-Meier estimaatti elossaololle

36 kuukauden seurannan jalkeen on 68 %.

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén siséinen tutkimus S0033) imatinibin
paivittainen annos suurennettiin 800 mg:aan niilla potilailla, joilla tauti eteni 400 mg:n tai 600 mg:n
annoksilla. Paivittadinen annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. Naista

6 potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:1la tauti vakiintui annoksen suurennuksen jélkeen; Kliinista
hyotya oli 26 %:lla. Kaytettavissa olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen

800 mg:aan vuorokaudessa potilailla, joiden tauti etenee 400 mg:n ja 600'mg:n annoksilla, ei nayta
vaikuttavan imatinibin turvallisuusprofiiliin.

Kliiniset tutkimukset liitdnndishoidon GISTist4

Liitanndishoitotilanteessa imatinibia tutkittiin kaksoissokkoutetussa; pitkaaikaisessa,
lumel&ékekontrolloidussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa (Z9001) 773 potilaalla. Potilaiden ika
vaihteli 18 vuodesta 91 vuoteen. Potilailla, joilla oli kudosnéytteeseen perustuva diagnoosi
ensivaiheen GIST:istd, jossa oli immunokemiallisesti osoitettu Kit-proteiini seké kasvaimen
maksimikoko > 3 cm, ja taydellinen resektio ensivaiheen GIST:istd tehtynd 14-70 péivaé ennen
rekisterdintia otettiin mukaan. Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jélkeen potilaat sokkoutettiin
yhteen kahdesta tutkimushaarasta: imatinibia-400 mg/péiva tai vastaavanlainen lumeladke yhden
vuoden ajan.

Ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjadminen (recurrence-free
survival [RFS]), joka méériteltiin sokkoutuksen ajankohdasta uusiutumisen ajankohtaan tai
kuolemaan, misté tahansa syysta:

Imatinibi pitkitti huomattavasti RFS:&a, 75 % potilaista olivat uusiutumisvapaita 38 kuukauden jalkeen
imatinibiryhméssa ja 20.kuukauden jalkeen lumelédékeryhmassé (95 %:n luottamusvali, [30 — ei
laskettavissa], [14 —ei laskettavissa], vastaavasti), (riskisuhde = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001).
Yhden vuoden kohdalla kokonais RFS oli huomattavasti parempi imatinibihoidolla (97,7 %) kuin
lumeldékkeella (82,3 %), (p<0,0001). Uusiutumisen riski pieneni siten noin 89 % verrattuna
lumeléakkeeseen (riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriski& leikkauksen jalkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin
ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokooon, mitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi-tietoja
oli'saatavilla 556 potilaalta 713 potilaasta l&htéryhmien mukaisesta populaatiosta (ITT, intention-to-
treat). Alaryhmén analyysitulokset United States National Institutes of Health (NIH) ja Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP) -riskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa 6. Etua ei voitu
osoittaa matalan ja erittadin matalan riskin ryhmissa. Kokonaiseloonjaamisetua ei ollut havaittavissa.

Taulukko 6 Tutkimuksen Z9001 yhteenveto RFS analyysi AFIP —riskiluokitukseen
perustuen
| Riski- ‘ Riskitaso Potilaiden | Tanahtumien Kokonais RES arviot (%)
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peruste osuus % maara/ riskisuhde 12 kuu- 24 kuu-
potilaiden (95 % kautta kautta
maara luottamusvali)*

Imatinibi vs Imatinibi vs | Imatinibi vs

lumelaake lumelaake lumelaake
Matala 29,5 0/86 vs. 2/90 E.A. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
NIH Keskiasteen 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs.94,8 | 97,8 vs. 89,5

21/140 vs.
Korkea 44,8 51/127 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs.46,6
Erittain

AFIP matala 20,7 0/52 vs. 2/63 E.A. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
Matala 25,0 2/70 vs. 0/69 E.A. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Kohtuullinen 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9vs. 73,3
Korkea 29,7 16/84 vs. 39/81 | 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs.56,1 | 79,9vs. 41,5

* Koko seuranta-aika; E.A. — Ei arvioitavissa

Toisessa avoimessa vaiheen Il monikeskustutkimuksessa (SSG XV I1II/AIO) verrattiin 12 kk ja 36 kk
kestaneitd imatinibihoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST=kasvaimen resektio ja joita
koski jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus >'5/50 HPF-kentté (high
power field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja mika tahansa mitoosiaktiivisuus; tai minka tahansa
kokoinen kasvain ja mitoosiaktiivisuus > 10/50 HPF tai kasvain revennyt vatsaonteloon.
Tutkimukseen otettiin mukaan ja satunnaistettiin yhteensa 397 potilasta (199 potilasta 12 kuukauden
ryhmadén ja 198 potilasta 36 kuukauden ryhmaan). Mediaani-iké-oli 61 vuotta (jakauma 22-84 vuotta).
Seuranta-ajan mediaani oli 54 kk (satunnaistamisajankohdasta tiedonkeruun paattymiseen).
Ensimmaisen potilaan satunnaistamisesta tiedonkeruun, paéttymiseen kului yhteensa 83 kk.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma olirelapsiton elossaolo (RFS), joka maériteltiin ajaksi
satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankehtaan tai mista tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan.

36 kk:n imatinibihoito pidensi RFS:&&-merkitsevasti verrattuna 12 kk:n imatinibihoitoon
(kokonaisriskisuhde [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Taulukko 7, Kuva 1).

36 kk:n imatinibihoito pidensi/merkitsevasti myds kokonaiselossaoloa verrattuna 12 kk:n
imatinibihoitoon (HR = 0,45 0,22, 0,89], p=0,0187) (Taulukko 7, Kuva 2).

Pidempi hoidon kesto'(>.36'kuukautta) voi viivastyttaa uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa;
tdman [0ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon j&a kuitenkin tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk:n hoitoryhmassé yhteensa 25 ja 36 kk:n ryhméssa 12.

36 kuukauden imatinibihoito oli 12 kuukauden hoitoa parempi ITT-analyysissa, joka sisélsi koko
tutkimuspopulaation. Suunnitellussa mutaatiotyypin mukaisessa alaryhméaanalyysissé 36 kuukauden
hoidossa paotilailla, joilla oli mutaatio eksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 %:n luottamusvli: 0,22,
0,56]. Muille harvinaisemmille mutaatioalaryhmille ei voida vet&é johtop&&toksia johtuen havaittujen
tapahtumien vahéaisestd maarésté.

Taulukko 7 12 kk:n ja 36 kk:n imatinibihoidot (SSGXVI11/AIO-tutkimus)
12 kk:n hoitoryhméa 36 kk:n hoitoryhma
RFS % (luottamusvéli) % (luottamusvali)
12 kk 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 kk 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 kk 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 kk 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
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60 kk 47,9 (39,0-56,3)
Elossaolo

36 kk 94,0 (89,5-96,7)

48 kk 87,9 (81,1-92,3)

60 kk 81,7 (73,0-87,8)

65,6 (56,1~73,4)

96,3 (92,4-98,2)
95,6 (91,2-97,8)
92,0 (85,3-95,7)

Kuval

Ensisijaisen paatetapahtuman (relapsiton elossaolo, RFS) Kaplan—Meier-
estimaatit (ITT-populaatio)
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C-Kit-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole
tehty kontrolloituja tutkimuksia. Seitseméassa eri julkaisussa on raportoitu 17 GIST:ia (Kit- ja PDGFR-
mutaatioiden kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Ndmé potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja imatinibia
annettiin seka liitdnnéishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat valill&
300-800 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisilta GIST-potilailta puuttuivat tiedot c-Kit-
tai PDGFR-mutaatiostatuksesta, mika saattoi olla vaihtelevien kliinisten hoitotulosten syyna.

Kliiniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

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

(1 taydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
my6hemmin kokonaan leikkauksella. B2225-tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2'kk ja pisin
hoitoaika 24,3 kk. Viidessa julkaistussa tapauskertomuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa
saanutta DFSP-potilaasta, joiden ik&vaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut
aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidell&
potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellista ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon
keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen. L&hes kaikilla patilailla, joilla saavutettiin vaste
imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(g22:q13)] tai sen geenituotetta.

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja siihen liittyva
PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytyminen. Naiden potilaiden it vaihtelivat vastasyntyneesta
neljadntoista vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50:mg/vrk tai 400-520 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat
saavuttivat osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvigitu 25-1 000 mg:n annoksilla. Plasman farmakokineettiset
profiilit analysoitiin ensimmaisend\pdivana seka paivana 7 tai 28, johon mennessa plasman pitoisuudet
olivat saavuttaneet vakaan tilan.

Imeytyminen
Imatinibin keskimaardinen-absoluuttinen biologinen hyétyosuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-

arvot vaihtelevat paljon-potilaiden valilla, kun laékettd otetaan suun kautta. Kun imatinibi otettiin
rasvaisen aterian kera, imeytyminen heikkeni vain vahan (Cmax vaheni 11 % ja tmax piteni 1,5 h) ja AUC
vaheni hieman,(7,4 %) verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisemman ruuansulatuskanavan
leikkauksen vaikutusta ladkkeen imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Kliinisesti merkittavin pitoisuuksin imatinibi sitoutui plasman proteiineihin noin 95 %:sesti in vitro -
tutkimusten perusteella; 1&hinnd albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vahaisessd maarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Térkein ihmisen veressa todettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitro teho kuin vaikuttavalla aineella. Taman metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain
16 % imatinibin AUC-arvosta. N-demetyloituneen metaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuruista kuin vaikuttavan aineen.
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Imatinibi ja N-demetyloitunut metaboliitti vastasivat yhdessé noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUC .4gn)). LOppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vahaisista metaboliiteista.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittavin ihmisen P450-entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhta aikaa annettavia ladkkeita (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea,
norfloksasiini, V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICsy 50 umol/l) ja flukonatsoli

(ICsp 118 umol/1) estivat imatinibin metaboliaa niin, etté silld voi olla kliinistd merkitysté.

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 pmol/1. Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pumol/l, misté syysta
CYP2D6:n ja/tai CYPAA4/5:n vilityksella tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabelian
estyminen on mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti
paklitakselin metaboliaa, johtuen CYP2C8:n kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Taméa Kj-arvo on
huomattavasti suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mist& johtuen
yhteisvaikutuksia ei odoteta annettaessa yhdessa imatinibia ja 5-fluorourasiilia taipaklitakselia.

Eliminaatio

Suun kautta annetun **C-merkityn imatinibiannoksen poistumisanalyysin‘perusteella noin 81 %
annoksesta poistui 7 paivan kuluessa ulosteisiin (68 % annoksesta) ja.virtsaan (13 % annoksesta).
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20'% ulosteisiin), ja loppuosa
oli metaboliitteja.

Farmakokinetiikka plasmassa

Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkil6ille annetun imatinibin puoliintumisaika (tx) oli noin
18 h, minka perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittdva. Suun kautta annetun
imatinibin AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen suurennettaessa annoksia
alueella 25-1 000 mg. Imatinibin kinetiikka ei_ muuttunut toistuvassa annostelussa, ja kumuloituminen
oli 1,5-2,5-kertaista vakaassa tilassa, kun annes etettiin kerran vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka GIST-potilailla

Kaytettdessa samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST-potilailla vakaan tilan altistus oli 1,5-
kertaa suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan GIST-potilaille tehdyn
populaatiofarmakokinetiikka-analyysin mukaan kolme muuttujaa (albumiini, valkosoluméaara,
bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti merkitsevésti imatinibin farmakokinetiikkaan. Pienentynyt
albumiinin maéaré vahensi puhdistumaa (CL/f); ja valkosolujen suurempi méara véhensi CL/f:td. Ndma
riippuvuudet eivat kuitenkaan ole niin voimakkaita, ettd annostusta taytyisi muuttaa. Tassé
potilasryhméssé maksan‘metastaasien esiintyminen voi mahdollisesti johtaa maksan vajaatoimintaan
ja metabolian heikkenemiseen.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin perusteella ik& vaikutti vahaisessa
maadrin_jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). Tatd muutosta ei pideta
Kliinisesti merkitsevana. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, etti 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva keskipuhdistuma on 8,5 I/h, mutta 100 kg painavalla potilaalla
puhdistuma suurenee arvoon 11,8 I/h. N&itd muutoksia ei katsota riittaviksi, jotta annosta tulisi painon
perusteella muuttaa. Sukupuoli ei vaikuta imatinibin Kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla

Kuten aikuisilla potilailla, lapsipotilailla, seka 1. vaiheen etta Il. vaiheen tutkimuksissa, imatinibi
imeytyi nopeasti suun kautta annettaessa. Annokset 260 ja 340 mg/m®/vrk lapsilla aiheuttivat
samankaltaisen altistuksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUC .,4-arvojen vertailu paivina
yksi ja kahdeksan kéytettédessé annosta 340 mg/mzlvrk paljasti ladkeaineen 1,7-kertaisen
kumuloitumisen toistuvan kerran vuorokaudessa -annostelun yhteydessa.
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Hematologista sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairastavilla pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin
perusteella imatinibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan
vaikutuksen suhteen tehtyjen korjausten jalkeen muilla demografisilla tekijdilla kuten iall4, painolla ja
painoindeksilla ei ollut Kliinisesti merkitsevia vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, etta
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enintadn 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa
(enint&ddn 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg
kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivat erity merkittavassd maarin munuaisten kautta. Potilailla, joilla.on
lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5-2-kertaiseksi;miké
vastaa imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-
kertaiseksi. Vapaan imatinibin puhdistuma on todennakdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, sill& imatinibi eliminoituu
vain véhéisesséd maarin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkiléiden valilla:on suurta vaihtelua,
keskimaarainen 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 muutoksia
rotilla, koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia.

Ratilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin lievaa tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievéa kolesteroli-, triglyseridi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. Kaksi viikkoa
hoidetuilla koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liittyi maksaentsyymiarvojen
kohoamista, hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekroosia ja sappitiehyeiden hyperplasiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon liittyi pesdkemaista
mineralisaatiota ja munuaistienyeiden laajenemista ja tubulusnekroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN).ja Kkreatiniinin nousua. Rotilla 13 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa

> 6 mg/kg-annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon valimuotoisen epiteelin (transitional
epithelium) hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin
pitkaaikaisessa.annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maarén kasvu.

39 viikkoa kestaneessé apinakokeessa ei saatu maaritettya haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmalla 15 mg/kg annoksella, joka on noin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta-alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen néilla elaimilla.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssé solutestissé (Ames-testi), in vitro
nisakéssolutestissa (hiiren lymfooma) eika in vivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisakassolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi
valmistusprosessin valituotetta, jotka esiintyvat myds lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneja
Ames-testilla mitattuna. Toinen néista valituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren
lymfoomatestissa.
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Urosrotilla suoritetussa hedelmallisyystutkimuksessa 70 péivaa ennen parittelua kestaneella
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisakivesten painon pienenemist ja liikkuvan siemennesteen
osuuden vdhenemistd. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievéa tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistéd havaittiin myds koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg:n
annoksia. Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta
jatkettiin 6:nteen gestaatiopdivaan asti, ei parittelussa eika tiineiden naaraiden maérassa havaittu
poikkeavuutta. Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jalkeinen alkionmenetys oli
merkittivi ja eldvien sikididen mdard viaheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa selvitettiin ladkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetté tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk:n
annosta saaneiden ryhmassa. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisina péivina 0-4 kuolleiden poikasten maaré oli suurentunut. Kéytettdessa samaa annosta
ensimmaisen polven jélkeldisten keskimaardinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden maaréa oli hieman alentunut.
Ladke ei vaikuttanut ensimmaisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden maaran kasvua ja elinkykyisten sikididen méaran laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos (NOEL) sekd naarasrotilla ettd ensimmaisen polven jalkeldisilla‘oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljasosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

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

Nuorilla rotilla (paivat 10 - 70 syntymén jélkeen) suaritetussa kehitystoksisuutta koskevassa
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimid niiden tunnettujen kohde-elinten liséksi, jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla elaimill suoritetussa toksisuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun seka hidastunutta emattimen avautumista ja esinahan eriytymistd annoksilla, jotka tuottivat
noin 0,3 - 2 kertaa suuremman altistuksen kdin mité suurin suositeltu annos, 340 mg/m?, keskiméarin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Lisaksi kuolleisuutta todettiin nuorilla eldimilla (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmalla altistuksella kuin mitd suurin suositeltu annos, 340 mg/mz,
keskimadrin aikaansaa pediatrisilla‘potilailla.

Kaksi vuotta kesténeessd, annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa karsinogeenisuus-
tutkimuksessa pitkaikaisyys dyheni tilastollisesti merkitsevasti uroksilla annoksella 60 mg/kg/vrk ja
naarailla annoksilla > 30'mg/kg/vrk. Kuolleiden eldinten histopatologisissa tutkimuksissa havaittiin
paaasiallisina kuolinsyiné tai lopettamisen syina sydéanlihassairaus (molemmat sukupuolet), krooninen
etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet
olivat munuaiset; virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja hapykielirauhaset, ohutsuoli, lisékilpirauhaset,
lisémunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka-ja h&pykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa ihmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tdimé vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken
papilloomat, ohutsuolen adenokarsinoomat, lisakilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset
lisimunuaisytimen kasvaimet, mahalaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin
annoksella 60 mg/kg/vrk, joka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen péivittéista altistumista (AUC:n
perusteella) annostasolla 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista paivittéista altistumista lapsilla
(AUC:n perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei
voitu havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16yddsten mekanismia ja merkitystd ihmiselle ei ole vield
selvitetty.
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Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssa, haimassa, endokriinisissa elimissa eik& hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydanlihaksen liikakasvu ja syddmen laajentuma, jotka johtivat sydamen vajaatoimintaoireisiin
joillakin el&imilla.

Vaikuttava aine imatinibi aiheuttaa ymparistoriskin sedimentissa elaville elidille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
vedetdn kalsiumvetyfosfaatti

krospovidoni
magnesiumstearaatti

Tabletin paéllyste:

osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi
makrogoli

keltainen rautaoksidi (E 172)

talkki

titaanidioksidi (E 171)

punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//Al-lapipainopakkaukset.
OPA/AI/PVCIIAI-Iapipainopakkaukset.

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvopé&éllysteiset tabletit

Pakkauskoot: 60 tai 120 kalvopaallysteista tablettia lapipainopakkauksessa.

Pakkauskoot: 20 x 1, 60 x 1, 120 x 1 tai 180 x 1 yksittaispakattua kalvopaallysteista tablettia
perforoidussa lapipainopakkauksessa.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvop&allysteiset tabletit

Pakkauskoot: 30 tai 90 kalvopéallysteista tablettia l&pipainopakkauksessa.

Pakkauskoot: 30 x 1 tai 90 x 1 yksittdispakattua kalvopaallysteista tablettia perforoidussa
lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
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Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/001-012 (100 mg)

EU/1/17/1243/025-032 (400 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntadmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit
Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisdltdd imatinibimesilaattia mééaréan, joka vastaa 100 mg imatinibia.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisédltdd imatinibimesilaattia mééaréan, joka vastaa 400 mg imatinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.
Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit

Lapinakymattomat, oranssit kapselit, joiden alaosassa merkintd 7629 ja'kansiosassa merkinta
"TEVA” mustalla vérilla. Kapseleiden sisélla on valkoista tai vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta.

Kapselin pituus on 19,1-19,7 mm ja leveys 6,91 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
Lapinadkyméttomat, oranssit kapselit, joiden alaosassa merkintd ”7630” ja kansiosassa merkinta
"TEVA” mustalla varilla. Kapseleiden sisdlld on valkoista tai vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta.

Kapselin pituus on 23,0-23,6 mm ja leveys 8;53:mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu

- Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoitoon lapsipotilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
katsota ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon lapsipotilaille
alfa=interferonihoidon epédonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisivaiheessa.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuispotilaille,
joiden tauti on 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 verihiutalekasvutekijareseptorigeenien (PDGFR)
uudelleenjarjestaytymista.

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

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.
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Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu

- pahanlaatuista Kit (CD 117) -positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST)
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon silloin, kun kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain
on metastasoitunut.

- Kit (CD 117) -positiivisen GIST:in resektion jalkeiseen liitdnnaishoitoon aikuisille potilaille,
joiden taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitdnndishoitoa ei tulisi antaa potilaille, joiden
uusiutumisriski on matala tai erittdin matala.

- 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.

Naytté imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraan ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin etenemisestd, Ph+
ALL:issa ja MDS/MPD:ssa hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ss&/CEL:ssé&
hematologisten vasteiden mééaraén, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut ja DFSP:ssd objektiivisten vasteiden madraan, seka liitdnnéishoidetussa.GIST:issd
uusiutumisvapaaseen eloonjaamiseen. Imatinibin kaytosta on hyvin véahan kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liittyva&PDGFR-geenin
uudelleenjdarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa
tai eloonjadamisetua naissa taudeissa, ei ole tehty.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sydpdsairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkarin toimesta;

Maaréatty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessaja ison vesilasillisen kera
ruuansulatuskanavan arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitda antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg:n annos pitaa antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg:n
annoksina aamulla ja illalla. Jos potilas (lapsi).ei pysty nielaisemaan kapselia kokonaisena, voidaan
sen sisalto sekoittaa lasilliseen hiilihapotonta-vetté tai omenamehua. Eldintutkimukset ovat osoittaneet
lisdantymistoksisuutta, eikd mahdollista riskia sikiolle tunneta. Siksi hedelméllisessa i&ssé olevia
naisia, jotka avaavat kapselin, tulee neuvoa kasittelemaén kapselin siséltdd varoen ja valttdmaan
aineen joutumista iholle, silmiin taishengitysteihin (ks. kohta 4.6). Kéadet tulee pesté valittdmasti
avoimien kapselien kasittelemisen-jalkeen.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Blastikriisissé oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 600 mg/vrk.
Blastikriisissd veressd tai [uuytimessd on > 30 % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen
sairaus pois lukien hepatosplenomegalia.

Hoidon kesto: Kliinisissa tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
keskeyttamisen vaikutusta sen jalkeen, kun taydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti
vuorokaudessa) blastikriisissé oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttaen,
ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa
ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdén 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttavaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettista
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hédviaa. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia.

Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)
Annoksen maarittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:a
ja pitkélle edennyttd KML:a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
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(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). Laéke voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Tamadnhetkinen 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?:sti vuorokaudessa 570 mg/m?:een vuorokaudessa (kokonaisannos
ei saa olla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttaen, ettei vaikeita
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymétontd neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdan 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttavad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogenettista
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hdviaa. Potilaita on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemman
haittavaikutuksia.

Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 600,mg/vrk. Hoidon
kaikkien vaiheiden tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden hematologian
asiantuntijoiden valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun
sitd k&ytetddn annoksella 600 mg/vrk yhdessé kemoterapian kanssa.induktiovaiheessa,
konsolidaatiovaiheessa ja yllapitovaiheessa (ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on &skettéin todettu
Ph+ALL. Imatinibihoidon kesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta pitempiaikainen
altistus imatinibille on yleensa tuottanut parempia tuloksia.

Imatinibimonoterapia annoksella 600 mg/vrk on tehokas jaturvallinen hoito aikuispotilaille, joilla on
uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ALL, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

Annostus pediatrisille potilaille Philadelphia=kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa
leukemiassa (Ph+ ALL)

Lasten annostus perustuu kehon pinta-alaan (mg/m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m?/vrk (600 mg:n kokonaisannos ei saa ylittya).

Annostus myelodysplastisessa oireyhtymassa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuispotilaille, joilla on MDS/MPD, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 400 mg/vrk.

Hoidon kesto: Toistaiseksi ainoassa tété aihetta selvittdneessa kliinisessa tutkimuksessa
imatinibihoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon keston keskiarvo oli
analyysihetkelld 47 kuukautta (24 péivad—60 kuukautta).

Annostus-hypereosinofiilisessa oireyhtymassé (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 100 mg/vrk.

Annoksen suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittava eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siita.
Annostus ruuansulatuskanavan stroomakasvaimissa (GIST)

Aikuispotilaille, joilla on pahanlaatuinen ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST), jota ei voida
leikata ja/tai joka on metastasoitunut, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 400 mg/vrk.

Annoksen suurentamisen 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan vaikutuksesta potilaille, joiden tauti
etenee pienemmaélld annoksella, on vain véhan tietoa (ks. kohta 5.1).
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Hoidon kesto: Kliinisessa GIST-tutkimuksessa imatinbihoitoa jatkettiin kunnes tauti eteni. Tulosten
analysoinnin aikaan hoidon keston mediaani oli 7 kuukautta (7 paivéa - 13 kuukautta). Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta vasteen saavuttamisen jalkeen ei ole tutkittu.

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jalkeiseen liitanndishoitoon, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos
on 400 mg péivéssa. Optimaalinen hoitoaika ei ole vield vakiintunut. Tdman indikaation tueksi
tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa hoitoaika oli 36 kuukautta (ks. kohta 5.1).

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)
Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu Imatinib Teva B.V. -annos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kéyton yhteydessa ilmenee vakava, muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoeito.on
keskeytettava, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jalkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen alkuperaiseen vakavuuteen nahden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitevalin ylarajan (ULN) tai mikali transaminaasit-nousevat > 5 x yli
viitevélin ylérajan, imatinibihoito tulisi keskeyttad, kunnes bilirubiinitaso on laskenut

< 1,5 x viitevélin yldrajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitevélin ylarajan. Imatinibihoitoa
voidaan tdmén jalkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla. Aikuisilla‘annosta tulee pienentdé
400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai 800 mg:sta 600-mg:aan vuorokaudessa, ja
lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan per m?/vrk.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL ANC < 1,0.x'107/I 1. Imatinibihoito lopetetaan,
(aloitusannos 100 mg) jaltai kunnes ANC
trombosyyttiarvo < 50 x 10%I on>1,5x10%ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 107/1.

2. Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sillg, jota
kaytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).

38




MDS/MPD ja GIST
(aloitusannos 400 mg)
HES/CEL

(annos 400 mg)

ANC < 1,0 x 10%/I
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC
on>1,5x10%l ja
trombosyyttiarvo

> 75 x 10°1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sillg, jota
kaytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%/I ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 10%/1, toistetaan
vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoite.uudelleen
pienennetylld 300.mg:n
annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen
leukemian krooninen vaihe
(annos 340 mg/m?)

ANC < 1,0 x 10°/1
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on
>1,5x10% ja
trombosyyttiarvo

> 75 x 10°1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (jota kaytettiin
ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%/I ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 107/1, toistetaan
vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 260 mg/m®:n
annoksella.

Kroonisen myelooisen
leukemian akseleraatiovaihe ja
blastikriisi ja Ph# ALL
(aloitusannos«600.mg)

"ANC < 0,5 x 1071
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetdan 400 mg:aan.
Jos sytopenia jatkuu

2 viikon ajan, annos
pienennetddn vield

300 mg:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eika viel&dkaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 10%I
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
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300 mg:n annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen “ANC < 0,5 x 107/1 1. Tarkistetaan, liittyyko
leukemian akseleraatiovaihe ja | ja/tai sytopenia leukemiaan
blastikriisi trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1 (luuydinaspiraatti tai
(aloitusannos 340 mg/m?) biopsia).

2. Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetdan
260 mg/m?:aan.

3. Jos sytopenia jatkuu
2 viikon ajan, annos
pienennetdan viela
200 mg/m?:aan.

4. Jos sytopenia jatkuu
4 viikon ajan eikd vieldkaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes’ANC on > 1 x 107/
ja trombosyyttiarvo
> 20 %101, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
200 mg/m?n annoksella.

Dermatofibrosarcoma ANC < 1,0 x 1071 1./ Imatinibihoito lopetetaan,
protuberans jaltai kunnes ANC
(annos 800 mg) trombosyyttiarvo < 50 x 107/ on>1,5x10%l ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 1071,

2. Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen annoksella
600 mg.

3. Jos ANC palaa tasolle
< 1,0 x 10%I ja/tai
trombosyyttiarvo
tasolle < 50 x 1071,
toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito
uudelleen pienennetylla
400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien abseluuttinen maara
? joka ilmenee vahintaan 1 kuukautta kestaneen hoidon jalkeen

Erityisryhmét

Kaytto'lapsille: Tietoja kaytosta KML :aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja alle 1-vuotiaille
Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsille ei ole
(ks: kohta 5.1). Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen tauti,
dermatofibrosarcoma protuberans tai HES/CEL, on hyvin vahan kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista
oireyhtyméaé/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia ja HES/CEL :i&
sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissa tutkimuksissa. Saatavissa olevan julkaistun
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu padosin maksan vélitykselld. Potilaille, joilla on lieva,

kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitd4 antaa pieninté suositettua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentéd, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).
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Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

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

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

ASAT: mika tahansa arvo

ULN = viitevalin yl&raja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat
dialyysihoitoa, tulee antaa aloitusannoksena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Néaiden
potilaiden kohdalla suositellaan kuitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienenté, jos-potilas ei
siedd sitd. Jos annos on siedetty, sitd voidaan suurentaa, ellei teho ole riittdva (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkaat: Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu idkkailla. Kliinisissé tutkimuksissa
aikuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu iasta merkittavasti
rilppuvia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkaille ei ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille-apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd annettaessa imatinibia yhdessa muiden la&kkeiden kanssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin.kanssa kéytetdan samanaikaisesti proteaasin estéjia,
atsoliryhméan kuuluvia sieniléakkeitd, tiettyja-makrolidiantibiootteja (ks. kohta 4.5), CYP3A4-
substraatteja, joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi,
sirolimuusi, ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli,
kinidiini), tai varfariinia ja muita kumariinijohdoksia) (ks. kohta 4.5).

Imatinibin kaytté samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivien ladkkeiden [esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman (Hypericum
perforatum)] kanssa saattaa vahentad merkitsevéasti imatinibi-altistusta, mahdollisesti lisaten hoidon
epaonnistumisen riskia«~Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskayttéa tulee
vélttad (ks. kohta.4.5).

Hypotyreoosi
Potilaillasjoiden Kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

Kliinistd hypotyreoosia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Naiden potilaiden kohdalla
tyreotropiini-arvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

Imatinibi metaboloituu pddosin maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (lievd, kohtalainen tai vaikea), perifeeristi verenkuvaa ja maksaentsyymeja 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 k&ytdn yhteydessa on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavien maksavaikutusten lisdantymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos
imatinibi yhdistetddn kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetd&n voivan aiheuttaa maksan toimintahdirigita
(ks. kohta 4.5 ja 4.8).

41




Nesteretentio

Vaikeita nestekertymid (pleuraeffuusio, ddeema, keuhkotdeema, askites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista, vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saannéllista punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean
painonnousun syy on selvitettdva tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttavé asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisissé tutkimuksissa néité tapahtumia havaittiin useammin idkkailla ja potilailla
joilla oli aiemmin ollut sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla
on sydamen toimintahdirio.

Potilaat, joilla on syd&nsairaus

Jos potilaalla on jokin sydansairaus, syddamen vajaatoiminnan riskitekijoitd, tai jos hanellda on aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, hanté tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehittyy.
syddmen tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa.

Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jéalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintahairiéita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisia steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on valiaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessé on toisinaan ilmoitettu
syddmeen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyotyja jatiskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinefiilinen/oireyhtymé/krooninen
eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, sydamen ultradanitutkimusta ja seerumin troponiinin maaritysta ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehké syyta
seurata potilaan tilaa, ja systeemisten steroidien antamista estohoitona (1-2 mg/kg) samanaikaisesti
imatinibin kanssa ensimmaisten 1-2 viikon'ajan tulee harkita.

Ruuansulatuskanavan verenvuoto

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin seké ruuansulatuskanayan verenvuotoa etta verenvuotoja kasvaimien alueella (ks.

kohta 4.8). Kéytettavissa olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten
kasvaimen koko, sijaintiitai héirio hyytymistekijoissd), jotka lisaisivat GIST-potilaan riskid saada
kummankaan tyyppinen.verenvuoto. Koska lisdéntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu
osana GIST-tautiin, en-verenvuodot pyrittava tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmié kayttaen
havaitsemaan ja'hoitamaan kaikilla potilailla.

Markkinoille tulon jalkeisessd kaytossa KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu lisaksi
mahalaukun'antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruoansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita Imatinib Teva B.V. -hoidon keskeyttdmista.

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvén nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on
suositeltavaa ennen imatinibihoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen
jalkeen, kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tama aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.
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Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Teva B.V. -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneita asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
on aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -
viruksen kantajia, jotka tarvitsevat Imatinib Teva B.V. -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen
hepatiitti B -virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks.
kohta 4.8).

Laboratoriokokeet

Taydellinen verenkuva on maaritettava sadnndllisesti imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoitoon on liittynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa.
Néiden sytopenioiden esiintyminen liittyy todennakdisesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen;,ja
ne olivat tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikriisia
sairastavilla kuin kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. Imatinibihoito voidaan keskeyttéatai
annosta pienentaé kohdan 4.2 suositusten mukaan.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi)
pitéa seurata saannollisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tama johtuu todennékéisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan happaman alfa-1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten-vajaatoimintapotilaiden
plasmassa on kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen
aloitusannos. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaitaion hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentéd, jos siedettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liittya kliinisesti merkitsevad munuaisten toiminnan
heikkenemista. Taméan vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja
sitd tulee seurata tarkasti hoidon aikana, kiinnittéen erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoiminnan riskitekijoitd. Jos munuaistenvajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa
tarkoituksenmukainen hoito tavanomaisten hoitokéytantdjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosikaa.
Pitkittyneen imatinibihoidon pitkaaikaisvaikutuksia lasten kasvuun ei tunneta. T&mén vuoksi
imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka'voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:

Sytokromi P450:n isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estévat ladkkeet (esim. proteaasin estéjat, kuten
indinaviiriplopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhmaan.kuuluvat sieniladkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikent&a imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus
voimistui merkitsevésti (imatinibin Cmax-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilla
koehenkildilla, kun sitd annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen
kanssa. VVarovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estdjaryhmaén
kuuluvien ld&kkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienenté&d imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet [esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)] saattavat vahentéa
merkitsevésti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epdonnistumisen riskid. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Cmax-arvoa
vahintdén 54 % ja AUC-)-arvoa vahintaan 74 % vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin my6s potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa
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pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kayttivat samanaikaisesti entsyymeja indusoivia
epilepsialddkkeita kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivét kdyttdneet entsyymejé indusoivia
epilepsialddkkeitd. Imatinibin yhteiskayttod rifampisiinin tai muiden voimakkaiden CYP3A4-
indusoijien kanssa tulee valttaa.

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) Cmax-keskiarvot kaksinkertaisiksi ja AUC-
keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mik& osoittaa imatinibin estdvan CYP3A4:44. Siksi suositellaan
noudattamaan varovaisuutta kéytettdessé imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen leveyden
omaavien CYP3A4-substraattien (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi,
ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli ja kinidiini)
kanssa. Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien lddkkeiden plasmapitoisuuksia
(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiinirakenteisten kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen
HMG-CoA reduktaasin estdjien, eli statiinien; jne.).

Koska imatinibin k&yttoon liittyy tunnetusti lisdantynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitda kayttada pienimolekyylipainoistatai tavanomaista
hepariinia kumariinijohdannaisten (esim. varfariinin) sijaan.

In vitro imatinibi estad sytokromi P450 isoentsyymi CYP2D6:n toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi‘annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti CYP2D6-vilitteiseen metoprololin metaboliaa,.metoprololin Cmax ja AUC-arvo
kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1,16-1,30]). Annoksen muuttaminen ei ndyttdisi olevan
tarpeen, kun imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien,
kuten metoprololin yhteydessé. Metoprololia saavien potilaiden kliinistd seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibi est&a parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. T4t4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannosten jalkeen. Suurempia imatinibi- ja
parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

Siksi tulee noudattaa varovaisuutta, kun,suuria annoksia imatinibia ja parasetamolia annetaan
samanaikaisesti.

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hanta hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibi-
hoito saattaa pienentda plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyta
noudattaa. Taman yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan viela tunneta.

Imatinibin kaytostd samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on Kkliinista
kokemusta (ks..kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vélisid yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin-liittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisdantyé,ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kayttdon L-asparaginaasin kanssa saattaa
liittyd maksatoksisuuden lisaédntymista (ks. kohta 4.8). Tasta syysta imatinibin kaytto
yhdistelmahoidossa vaatii erityista varovaisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset
Hedelmallisessd idssa olevia naisia on kehotettava kdyttdmaan tehokasta ehkéisya hoidon aikana.
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Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin kaytdsta raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jélkeen
imatinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnéisia
epdmuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eika
mahdollista riskia sikidlle tunneta. Imatinibia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei kayttd ole selvasti
valttamatonta. Jos sitd kaytetaan raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvasta riskisté.

Imetys
Imatinibin jakautumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Kahden imettdvan naisen tutkimuksessa

paljastui, ettd sekd imatinibi ettd sen aktiivinen metaboliitti voivat jakautua didinmaitoon. Maito-
plasmasuhde, joka tutkittiin yhdelté potilaalta, oli imatinibille maaritettyna 0,5 ja sen metaboliitille
madritettyna 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakautumiseen maitoon. Ottaen huomioon
imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevéisten suurin mahdollinen pdivittainen
maitomadra, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan alhainen (~10 % terapeuttisesta annoksesta). Koska
matala-annoksisen imatinibi-altistuksen vaikutukset imevéiseen ovat tuntemattomia, imatinibia
kayttavien naisten ei tule kuitenkaan imettaa.

Hedelmallisyys
Prekliinisissé tutkimuksissa laéke ei vaikuttanut uros- eik& naarasrottien hedelmallisyyteen (ks.

kohta 5.3). Imatinibila&kitysté saavilla potilailla ei ole suoritettu tutkimtksia, ja tutkimuksia laédkkeen
mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Imatinibilaédkitysta
saavien, hedelmallisyydestaan huolissaan olevien potilaiden tulee keskustella asiasta laakarin kanssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaille pitaé kertoa, ettd he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta, nddn hamartymisté
tai uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kaytettédessa on
noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Potilailla, joilla on pitkélle edennyt sydpasairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arvigintia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien ladkkeiden yhteiskayttoon.

Kliinisissd KML-tutkimuksissa ldakkeen kaytén lopettaminen laékkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin my6haisen kroonisen
vaiheen potilaista interferonihoidon epéonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon epéonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdonnistuttua.
GIST-tutkimuksessa,ladkkeen kayttd lopetettiin lddkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla
potilaista.

Kahta poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kéayttdaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemmé&n myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mika johtuu todennékdisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, jossa potilaiden kasvainta ei voitu leikata ja/tai kasvain oli
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 lahtoisin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot
voivat olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) ladkkeisiin liittyvid
haittavaikutuksia molemmissa potilasryhmissa olivat lievd pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
vasymys, lihassarky, lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnalliset turvotukset olivat yleinen 10ydds
kaikissa tutkimuksissa, ja sitd kuvattiin lahinna periorbitaaliseksi turvotukseksi ja
alaraajaturvotukseksi. Turvotukset olivat kuitenkin harvoin vaikeat, ja ne voitiin hoitaa diureeteilla,
muilla tukitoimilla tai imatinibiannosta pienentamalla.
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Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL-potilailla, todettiin ohimenevéa
maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Ottaen
huomioon turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla tdhdn mennessa ilmoitetut haittatapahtumat
vastaavat Ph+ ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipotilaita koskeva
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskeja ei ole tunnistettu.

Sekalaisia haittavaikutuksia, kuten pleuraeffuusiota, askitesta, keuhko6deemaa ja nopeaa
painonnousua, johon voi liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti
“nestekertymiksi”. Nama voidaan yleensa hoitaa keskeyttamall& imatinibihoito véliaikaisesti ja
diureeteilla ja muilla asianmukaisilla tukitoimilla. Jotkut néisté haittavaikutuksista saattavat kuitenkin
olla vakavia tai hengenvaarallisia, ja useita blastikriisipotilaita, joilla oli monimuotoinen Kkliininen
tausta ja todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai munuaisten vajaatoiminta,
on kuollut. Kliinisissa tutkimuksissa ei lapsipotilailla havaittu erityisia turvallisuuteen liittyvia
16ydoksia.

Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittainen tapaus, on lueteltu alla elinryhmittéin
ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit&
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmista alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.

Taulukko 1: Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Infektiot

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

Harvinainen Sieni-infektio

Tuntematon Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen®

Hyvéan- ja pahanlaatuisetkasvaimet (mukaan lukien Kystat ja polyypit)

Harvinainen Tuumorilyysisyndrooma

Tuntematon Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*

Immuunijarjestelma

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 ravitsemus

Yleinen Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen Hypokalemia, ruokahalun lisd&ntyminen,
hypofosfatemia, ruokahalun vahentyminen,
dehydraatio, kihti, hyperurikemia,
hyperkalsemia, hyperglykemia, hyponatremia

Harvinainen Hyperkalemia, hypomagnesemia

Psyykkiset hairiot

Yleinen | Unettomuus
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Melko harvinainen

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen,
ahdistuneisuus

Harvinainen Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky”

Yleinen Huimaus, tuntohairiét, makuaistin hairiot,

heikentynyt tunto

Melko harvinainen

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, perifeerinen
neuropatia, muistihairiot, iskias, levottomien
jalkojen oireyhtymd, vapina, aivoverenvuoto

Harvinainen Kohonnut aivopaine, kouristukset,
nakohermotulehdus

Tuntematon Aivoturvotus*

Silmat

Yleinen Silmaluomien turvotus, lisadntynyt Kyyneleritys,

sidekalvon verenvuoto, sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, nd6n hamartyminen

Melko harvinainen

Silmien &rsytys, silmakipu,silmakuopan
turvotus, kovakalvon verenvuoto, verkkokalvon
verenvuoto, silmaluomitulehdus, makulaturvotus

Harvinainen

Kaihi, glaukooma, papiltan turvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto™

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen

Sydan

Melko harvinainen

Sydamentykytys, takykardia, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta®, keuhkoddeema

Harvinainen Sydémen rytmihairiot, eteisvéring,
sydéanpyséhdys, sydaninfarkti, angina pectoris,
perikardiumeffuusio

Tuntematon Perikardiitti*, sydantamponaatio*

Verisuonisto*

Yleinen Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen

Hypertensio, hematoomat,
subduraalihematooma, aareisosien kylmyys,
hypotensio, Raynaudin ilmi6

Tuntematon

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yské

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan kipu,
nielutulehdus

Harvinainen Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio,
keuhkoverenvuoto
Tuntematon Akuutti hengitysvajaus™*, interstitiaalinen

keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia,
vatsakipu®
Yleinen IImavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen

refluksi, ummetus, suun kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen

Suutulehdus, suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan verenvuoto’, réyhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites,
mahahaava, verioksennukset, huulitulehdus,
nielemishairio, haimatulehdus
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Harvinainen Kaoliitti, 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

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Turvotus silmdkuopan ymparill,
ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen;

punoitus, hiustenlahto, yéhikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen

Maérkarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisaéntynyt
hikoilu, nokkosihottuma, mustelmat, tavallista
suurempi alttius mustelmille, niukkakarvaisuus,
ihon hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen
dermatiitti, kynsien murtuminen, follikuliitti,
petekiat, psoriaasi,.purppura, ihon
hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihomuutokset

Harvinainen

Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi
(Sweetin oireyhtyma), kynsien varimuutokset,
angio6deema, wesirakkulainen ihottuma,
erythemamultiforme, leukosytoklastinen
vaskauliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
akuutti‘yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

Tuntematon

Palmoplantaarinen erytrodystesiaoireyhtyma*,
likenoidinen keratoosi*, punajakala*, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*, ladkeihottuma,
johon liittyy eosinofilia ja systeemisié oireita
(DRESS)*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Lihasspasmit ja -krampit, luusto- ja lihaskipu
(mm. lihaskipu®, nivelkipu, luukipu®)

Yleinen Nivelten turvotus

Melko harvinainen Nivelten ja lihasten jaykkyys

Harvinainen Lihasheikkous, niveltulehdus,
rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon Avaskulaarinen nekroosi / lonkkanekroosi*,

kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akuutti
munuaisten vajaatoiminta, tavallista suurempi
virtsaamistiheys

Tuntematon

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Gynekomastia, erektiohdiridt, runsaat

kuukautiset, kuukautisten epasaannollisyys,
sukupuolitoimintojen hairiét, ndnnien Kipu,
rintojen turpoaminen, Kivespussin turvotus

Harvinainen

Hemorraginen keltarauhanen/ munasarjakysta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

Nesteen kertyminen elimistoon ja turvotus,
vasymys
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Yleinen Heikkous, kuume, yleistynyt voimakas turvotus
(anasarka), vilunvareet, 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

* Tamantyyppisia reaktioita on ilmoitettu 1ahinna imatinibin markkinoille tulon jalkeen:. Tiedot
perustuvat sek& spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita.on
todettu meneill&déan olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissa
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi
hyvaksymattomilla kayttoaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka
kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteyttd imatinibialtistuksen
kanssa ei valttamatta pystyta arvioimaan luotettavasti.

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

blastikriisivaiheessa oleva KML.

Paansarky oli yleisinta GIST-potilailla.

3 Sydameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista'sydamen vajaatoimintaa
todettiin potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla,oli akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin potilailla, joilla.oli;kroonisessa vaiheessa oleva KML.

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpurkaumat,
verenvuoto) olivat yleisimpid potilailla, joilla.oli:GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML.

5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin‘potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

6+7  Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa esiintyi yleisimmin GIST-potilailla.

N

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.
9 Imatinibin markkinoille tulon jélkeen on todettu luusto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana

tai sen péaéattymisen jalkeen.

10 Luusto- ja lihaskipua.jasiihen liittyvia tapahtumia todettiin yleisemmin KML-paotilailla kuin
GIST-patilailla.

11 Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkalle edennyt tauti,
vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja muita vakavia samanaikaisia kliinisia tiloja.

Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet

Hematologia

KML-potilailla sytopeniat, etenkin neutropenia ja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen 16ydds
kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot viittaavat siihen, ettd esiintymistiheys on suurempi suuria > 750 mg:n
annoksia kdytettdessa (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvésti
myo0s taudin vaiheesta. Kolmannen ja neljannen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10%1) ja
trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1) esiintymistiheys oli 4-6 kertaa suurempi
blastikriisissa ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59-64 % ja trombosytopenia 44—
63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden
sairaus oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa
kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10%/1)
havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%1) < 1 %:la potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensé 2-3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa 3—4
viikkoa. Nama4 tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentamalld imatinibiannosta tai
keskeyttamalld hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvéaan keskeyttamiseen.
KML :aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
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sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niita esiintyy yleensa ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, jossa potilaiden kasvainta ei voitu leikata ja/tai kasvain oli metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:1la ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tah&n ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisaiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdelldk&&n potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien maéarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana,
minka jalkeen arvot pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin vaikeaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua.ja Se
saatiin yleensa hoidettua pienentdmalla annosta tai keskeyttamélla hoito (ndiden jaksojen
mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvésti poikkeavien maksa-arvojenvuoksi alle
1 %:lla KML-potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai
neljannen asteen ALAT:in (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla’kolmannen tai
neljannen asteen ASAT:in (aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle

3 %:lla.

Sytolyyttista ja kolestaattista maksatulehdusta ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa on havaittu, jotka
joissain tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdell& suuren-parasetamoliannoksen saaneella
potilaalla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayton
yhteydessd. Tama aiheutti joissakin tapauksissa maksan,vajaatoimintaa tai fulminanttia
hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia,pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

49 Yliannostus

Kokemusta suositellun.terapeuttisen annostuksen ylittdmisesté on vain rajoitetusti. Yksittaisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos néissa
tapauksissaoliv’kohentunut” tai “toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu muissa annosvaleissa:

Aikuiset

1200'mg—1600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 péivén valilld): Pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ihottuma, eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykdykset, trombosytopenia, pansytopenia,
vatsakipu, padnsarky, vahentynyt ruokahalu.

1800 mg—-3200 mg (jopa 3200 mg paivassé 6 paivén ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
kreatiniinifosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan kipu.

6400 mg (kerta-annos): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunutta neutrofiililukua, kohonneita
transaminaasilukuja.

8 g-10 g (kerta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan Kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat
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Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg:n kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia seka
ruokahaluttomuutta, ja toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg kerta-annokselle, koki veren
valkosolumaaran alenemista seka ripulia.

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1XE01

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikinaasin estéja, joka estda voimakkaasti Bcr-Abl-
tyrosiinikinaasin toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin koodaama
kantasolutekijan [SCF] Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijareseptori CSF-1R ja
verihiutalekasvutekijéreseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGER-beeta]). Imatinibi voi myds
estéd naiden reseptorikinaasien aktivaation vélittamié solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estéjé, joka estéda voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in
vitro-, solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estéé selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia
Bcer-Abl-positiivisissa solulinjoissa seké tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat peréisin Philadelphia-
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa sekd akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estiva vaikutus-in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetaan Bcr-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on myds verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin (PDGF-R) ja
kantasolutekijén (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estéj, ja se estdd PDGF-vilitteisia
solutapahtumia. In vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa (GIST), joissa aktivaattorina
toimii kit-mutaatio, imatinibi estaa soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. PDGF:n konstitutiivisen
tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaation (jonka
syyné on niidenyhdistyminen eri proteiineihin) tai PDGF:n konstitutiivisen tuotannon on arveltu
osallistuvan MDS:n/MDP:n, HES:n/CEL:n ja DFSP:n patogeneesiin. Imatinibi estad viestinkulkua ja
proliferaatiotaisoluissa, joiden PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on hairiintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Nayttd imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden méaréan ja aikaan
ilman taudin etenemista. Kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa, kuten sairauteen
kuuluvien oireiden véhenemista tai elonjaédmisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvalistd avointa, kontrolloimatonta, Il vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+)
blastikriisivaihetta. Lisaksi lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa ja yhdessé 11 vaiheen
tutkimuksessa.

Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa 38-40 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 10-12 % > 70-vuotiaita.
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Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisia sairastavaa potilasta.
Heistd 95 (37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona
("aiemmin hoidetut potilaat™), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa ("hoitamattomat
potilaat”). Ensimmaisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa
muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Paavastemuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko taydellisena
hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndyton puuttumisena (eli blastisolujen
taydellisend poistumisena luuytimesta ja verestd, mutta ilman taydellista perifeerisen veren
palautumista ennalleen, kuten taydellisessa vasteessa kdy) tai paluuna kroonisen myelooisen
leukemian krooniseen vaiheeseen. Tdssa tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti 31 % potilaista
(36 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 22 % aiemmin hoidetuista potilaista). Lisaksi 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.

Lymfaattinen blastikriisi: 1. vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu mééara potilaita (n =.10).
Hematologisen vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2—-3 kuukautta.

Taulukko 2:  Vasteet aikuisilla suoritetussa kroonista myelooista leukemiaa koskevassa
kliinisessa tutkimuksessa

Tutkimus 0102
38 kuukauden tiedot
Myelooinen blastikriisi
(n =260)
% potilaista (CI 95 %)

Hematologinen vaste’ 31 % (25,2-36,8)

Taydellinen hematologinen vaste 8 %
(CHR)
Ei nayttoad leukemiasta 5 %
(NEL)
Paluu krooniseen vaiheeseen 18 %
(RTC)

Huomattava sytogeneettinen vaste” 15 % (11,2-20,4)
Taydellinen 7%
(Varmistettu®y [95% :n (2 %) [0,6-4,4]
luottamusvali] 8 %
Osittainen
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! Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon
jalkeen):

Tutkimus 0102 [ANC> 1,5 x 10”1, verihiutaleet > 100 x 1071, ei blastisoluja
veressd, blastisolut luuytimessd < 5 %, ei luuytimenulkoista tautia]

Ei ndyttod leukemiasta (NEL): Samat kriteerit kuin taydellisessé
hematologisessa vasteessa, mutta ANC > 1 x 10%/I ja trombosyyttiarvo > 20 x
10%/1.

Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC): < 15 % blastisoluja luuytimessé ja
perfeerisessa veressd, < 30 % blastisoluja + promyelosyytteja luuytimessa ja
perifeerisessa veressd, < 20 % basofiileja perifeerisessa veressa, ei
luuytimenulkoista tautia pernaa ja maksaa lukuun ottamatta.

2 Sytogeneettisen vasteen Kriteerit:

Huomattavassa vasteessa yhdistyvat seka taydellinen etté osittainen vaste:
Taydellinen (0 % Ph+-metafaaseja), osittainen (1-35 %).

® Taydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen
sytogeneettiselld tutkimuksella aikaisintaan kuukauden padstd ensimmaéisesta
luuytimen tutkimuksesta.

Pediatriset potilaat: 1. faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensé 26 alle 18-
vuotiasta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissa 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 ladkeaineilla. 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 kéytettdvissa, 4 potilasta (44 %) saavutti
taydellisen sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33.90)/osittaisen sytogeneettisen vasteen.
Huomattavan sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

I1. faasin avoimeen, yhdella hoitoryhmalla toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa
51 lasta, joilla oli &skettdin diagnosoitu ja heitamaton kroonisen vaiheen KML. Potilaat saivat
imatinibia 340 mg/m’/vrk, ja hoitoa annettiin keskeytyksetta ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
ilmennyt. Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli &skettdin
diagnosoitu, ja taydellinen hematoleginen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon
jalkeen. Huomattavaan taydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myds téydellisen
sytogeneettisen vasteen kehittyminen 65 %:lle potilaista, miké vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:la potilaista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin taydellinen
sytogeneettinen vaste; se kehittyi 3-10 kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani
oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin estimaattiin perustuen.

Euroopan féékevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen kroonisen
myeloaisen leukemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Kluniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Vasta diagnosoitu Ph+ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa
ja kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevésti useammin taydellinen hematologinen
vaste kuin kemoterapialla (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p = 0,0001). Kun
kemoterapiapotilaille, joilla ei saavutettu vastetta tai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin
imatinibia pelastavana hoitona, tdydellinen hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta

(81,8 %). Taman Kliinisen vaikutuksen yhteydessa bcr-abl-transkriptien maaré vaheni enemman
imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla 2 hoitoviikon jalkeen (p = 0,02). Kaikki
potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks. Taulukko 3) induktion jalkeen, ja 8 viikon
kohdalla bcr-abl-transkriptien mééaré oli sama molemmissa hoitoryhmissé. Kuten tutkimusasetelman
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perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai
kokonaiseloonjadmisessa ei havaittu eroja. Potilailla, joilla saavutettiin taydellinen molekulaarinen
vaste ja minimaalinen jainnostauti, saavutettiin kuitenkin parempia tuloksia sek& remission kestossa
(p = 0,01) ett4 tautivapaassa elossaoloajassa (p = 0,02).

211 vastadiagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissa neljassa kontrolloimattomassa
kliinisessé tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJP01 ja AUS01) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 3),
saavutettiin tdydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158 arviointikelpoisesta
potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla 21 arviointikelpoisesta
potilaasta). Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilaalla

102 arviointikelpoisesta potilaasta). Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjaaminen olivat
johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia kuin historiallisessa verrokkiryhmadssa (tautivapaa
elossaoloaika, p < 0,001; kokonaiseloonjadminen, p < 0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja
AUSO01).

Taulukko 3:  Yhdistelméahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, paivét 3, 4,5;
MTX 12 mg intratekaalisesti, paiva 1

Remission induktio DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 6=7, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, péivat 7;14;

IDA 8 mg/m2 laskimoon (0,5 h), paivat 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? laskimoon (1 h); paiva 1;

Ara-C 60 mg/m?’ laskimoon, paivit 22—-25, 29-32

Konsolidaatiohoidot MTX 500 mg/m? laskimoon (24 h), paivit 1, 15;

LI,V 6-MP 25 mg/m2 suun kautta, pdivat 1-20
Konsolidaatiohoidot Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-5;

I, IV VM26 60,mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-5

Tutkimus AAUQ2

Induktiohoito Daunorubisiini 30 mg/m2 laskimoon, péivét 1-3, 15-16;
(de novo Ph+ ALL) VCR 2/mg kokonaisannos laskimoon, péivét 1, 8, 15, 22;

CP. 750 mg/m? laskimoon, paivat 1, 8;

Prednisoni 60 mg/m2 suun kautta, paivat 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m?suun kautta, paivat 1-28;

MTX 15 mg intratekaalisesti, paivat 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekaalisesti, péivét 1, 8, 15, 22;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivéat 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohaito Ara-C 1 000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivét 1-4;
(de novo Ph+'ALL) Mitoksantroni 10 mg/m? laskimoon, paivat 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1,
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paiva 1

Tutkimus ADE04

Esivaihe DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, paivat 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, paiva 1

Induktiohoito | DEX 10 mg/m”suun kautta, paivat 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, péivat 6, 13, 20;
Daunorubisiini 45 mg/m2 laskimoon, péivét 67, 13-14

Induktiohoito Il 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

Konsolidaatiohoito DEX 10 mg/m2 suun kautta, paivat 1-5;
Vindesiini 3 mg/m? laskimoon, péiva 1;
MTX 1,5 g/m’ laskimoon (24 h), paiva 1;
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Etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 4-5;
Ara-C 2x2 g/m?laskimoon (3 h, 12 h vélein), paiva 5

Tutkimus AJP01

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, péivat 1, 8, 15, 21;
Prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito Vuorottainen syopéléakitys: suuriannoksinen kemoterapia, jossa
MTX 1 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1, ja Ara-C 2 g/m? laskimoon
(12 h vélein), paivat 2-3, 4 hoitojaksoa

Yllapitohoito VCR 1,3 g/m2 laskimoon, péiva 1;
Prednisoloni 60 mg/m? suun kautta, paivét 1-5

Tutkimus AUSO1

Induktio- ja Hyper-CVAD-laakitys: CP 300 mg/m? laskimoon (3 h, 12 hrvalein),
konsolidaatiohoito paivét 1-3;

Vinkristiini 2 mg laskimoon, péivét 4, 11;

Doksorubisiini 50 mg/m? laskimoon (24 h), paiva 4;

DEX 40 mg/vrk paivina 1-4 ja 11-14, vuorottain seuraavan
laakityksen kanssa: MTX 1 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1,

Ara-C 1 g/m?laskimoon (2 h, 12 h vélein), paivat 2-3 (yhteensa 8
hoitojaksoa)

Yllapitohoito VCR 2 mg laskimoon kerran kuukaudessa 13 kk ajan;
Prednisoloni 200 mg suun kautta;s vek/kk 13 kk ajan

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskushermostoprofylaksia varten.

Ara-C: sytosiiniarabinosidi; CP: syklofosfamidi; DEX: deksametasoni; MTX: metotreksaatti; 6-MP:
6-merkaptopuriini; VIM26: teniposidi; VCR: vinkristiini;.IDA: idarubisiini; i.v.: laskimoon

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimuksessa avoimeen;sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,
satunnaistamattomaan, vaiheen 111 monikeskustutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 93 lasta, nuorta
ja nuorta aikuista (ikd 1-22 v), joilla oli Ph+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m*vrk) ja
intensiivisen kemoterapian yhdistelméhoitoa.induktiohoidon jélkeen. Imatinibihoitoa annettiin
jaksottaisesti kohorteissa 1-5. Imatinibihoidon’kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin
kohorteittain: kohortissa 1 imatinibihoito,oli véhiten intensiivista ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts.
jatkuvan, pdivittdisen imatinibihoidon kesto péivina ensimmaéisten kemoterapiahoitojaksojen aikana
oli pisin). Kohortin 5 potilailla(n=50) jatkuva, paivittainen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa
yhdessa kemoterapian kanssa,paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna
historiallisiin verrokkeihin'(n=220), jotka saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa
(31,6 %). Arvioitu 4 v.Kokonaiselossaolo kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin
verrokkeihin (44,8 %)-20 potilasta 50:st4 (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 4: ./ Yhdistelmahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1 Etoposidi (100 mg/m/vrk, laskimoon): paivat 1-5

(3-viikkoa) Ifosfamidi (1,8 g/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5
MESNA (360 mg/m?annos 3 h vélein, 8 annosta/vrk, laskimoon): paivat 1—
5

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 6-15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jalkeen
Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu i&n mukaan): VAIN pdéiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivé 8, 15

Konsolidaatiojakso 2 Metotreksaatti (5 g/m” 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1

(3 viikkoa) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): pdiva 1
Sytarabiini (3 g/m%annos 12 h vélein x 4, laskimoon): paivat 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 4-13 tai kunnes ANC
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> 1 500 neutropenian jalkeen

Uudelleeninduktio-
jakso 1
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m’/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15

Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivat 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
paivét 3 ja 4

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

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

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m 24 tunnin aikana, laskimoon): paivét 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja.17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): paivat 1 ja22
Etoposidi (100 mg/m*/vrk, laskimoon): paivét 22-26

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22—26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): paivat 27=36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): paivat 43, 44

L -asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): paiva 44

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 1, 8 ja 15

Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivat 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h.vélein, 4 annosta, laskimoon):
paivéat 3ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): paiva 4
Granulosyyttikasvutekija (5 jag/kg, ihon alle): pdivat 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): péivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 tag/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 2
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5°g/m*24 tunnin aikana, laskimoon): paivat 1 ja 15
Foliinihappo (75'mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon taissuun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m*/vrk, laskimoon): paivét 22-26

Syklofosfamidi (300 mg/mP/vrk, laskimoon): paivat 22-26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

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

Yllapito
(8 viikon‘hoitojaksot)
Hoitojaksot/1-4

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 vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): pdivat 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivét 1, 29

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

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

MESNA laskimoon, péivat 29-33

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 34-43

Yllapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojakso 5

Paén sadehoito (vain jakso 5)

12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNSL1 tai
CNS2

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

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6—10 pdivan p&éan sédehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 péivasta 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
paivéana paan sddehoidon péaattymisen jalkeen.)

Metotreksaatti (20 mg/mzlviikko, suun kautta): péivét 8, 15, 22, 29, 36, 43,

50

Yllapito Vinkristiini (1,5 mg/m/vrk, laskimoon): paivét 1, 29

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

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

MESNA = 2-merkaptoetaanisulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on <-0,1 pmol,

Gy = gray

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen 11/111 monikeskustutkimus, johon.osallistui

128 potilasta (1-< 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelmahoitoa.“T utkimuksen
turvallisuustiedot nayttavat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilintkkanssa Ph+ ALL -
potilailla.

Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (tdydellinen vaste,

9 %) ja huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli
arviointikelpoisia [353 potilaalta kaikkiaan 411 potilaasta ei keratty ensisijaisia vastetietoja
(osallistuivat ns. expanded access program -ohjelmaan)]. Koko potilasjoukossa (411 potilasta, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin etenemiseen kulunut mediaaniaika vaihteli

2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan‘mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla
vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja
mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat.

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

Imatinibin k&ytosta tassa kéayttoaiheessa. on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraan. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemista ei ole osoitettu
yhdessakaan kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneené Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. T&han
tutkimukseen osallistui-my®s 7 potilasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myelopreliferatiivinen tauti. He saivat imatinibia annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta
saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen.
Alkuperdisen analyysin tekemisvaiheessa neljéll& potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, ja ndisté potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen ja 1
osittaisenthematologisen vasteen). Ndma potilaat olivat 20-72-vuotiaita.

Hoidon pitkaaikaisturvallisuus- ja tehotietojen keradmiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibihoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjérjestyméa. Rekisteri sisélsi 23 potilasta, joiden
imatinibivuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvéli 100-400 mg) ja hoidon
mediaanikesto 7,2 v (vaihteluvéli 0,1-12,7 v). Koska kyseessé oli havainnoiva rekisteri, oli
hematologisia arviointeja saatavilla 22, sytogeneettisia arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja

17 tutkimukseen otetuista 23 potilaasta. Jos konservatiivisesti oletetaan, ettd ne potilaat joilta tietoja ei
ollut saatavilla eivét saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti tdydellisen
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 vahintaan yksi validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen saavutti

20 potilasta 22:sta (90,9 %), tdydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %) ja
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molekulaarisen vasteen 11 potilasta 17:sté (64,7 %).

Liséksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempié annoksia. Yhdellatoista potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd. Heistd 9 saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Nama4 potilaat olivat 2—79-vuotiaita. Erdassa julkaisussa annettiin dskettdin
uutta tietoa kuudesta ndistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessa remissiossa (vaihteluvéli 32—-38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymista (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Néilla potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvali 24 vuorokautta—60 kuukautta). Naisté
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenella potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella maaritettavat fuusiotranskriptit joko vahenivat tai havisivat taysin.
Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvéli 19-60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvéli 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on

65 kuukautta diagnoosista (vaihteluvali 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tdt4 geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hyotya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
tehty kontrolloituja Kkliinisid tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapaustay jeihin.liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu neljassa eri julkaisussa. Nama potilaat olivat ialtdan 3 kk—
4 vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340'mg/m*/vrk. Kaikki potilaat
saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai kliinisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtyméa (HES)/kroonista eosinofiilistd
leukemiaa (CEL)

Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai
PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Téssa-tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia,/sai imatinibia annoksena 100-1 000 mg/vrk. Lisaksi 35
julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssa 176 potilaan kokonaispopulaatiossa
117 potilaalta. N&isté 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi.
Kolmessa muussa julkaistussa raportissa on kuvattu viel& 4 hypereosinofiilista oireyhtyméaa
sairastavaa potilasta, jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaikki 65 FIP1L1-PDGFRa-
fuusiokinaasipositiivista-potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, joka séilyi
kuukausien ajan (vaihteluvali 1+-44+ kuukautta raportointivaiheeseen mennessd). Erdén tuoreen
julkaisun tietojen mukaan ndista 65 potilaasta 21 saavutti myos tdydellisen molekulaarisen remission.
Seuranta-ajan‘mediaani oli 28 kuukautta (vaihteluvali 13-67 kuukautta). Nama potilaat olivat 25-72-
vuotiaita.Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa myds oireiston ja muiden elinten
toimintahdirididen paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa: sydan,
hermesto, iho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakehé/vélikarsina, tuki- ja
liikuntaelimisto/sidekudokset/verisuonet sekd ruoansulatuskanava.

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

Kliininen tutkimus koskien ruuansulatuskanavan stroomakasvaimia (GIST), jota ei voida leikata ja/tai
joka on metastasoitunut
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Pahanlaatuista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST), jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut, sairastavilla potilailla suoritettiin yksi Il vaiheen, avoin, kontrolloimaton,
satunnaistettu, kansainvélinen tutkimus. Tutkimukseen otettiin 147 potilasta, jotka satunnaistettiin
saamaan suun kautta joko 400 mg tai 600 mg imatinibia kerran vuorokaudessa 36 kuukauden ajan.
Potilaat olivat 18-83-vuotiaita ja heilld oli histologisesti todettu Kit-positiivinen pahanlaatuinen GIST,
jota ei voitu leikata ja/tai joka oli metastasoitunut. Immunohistokemiallinen maaritys suoritettiin
rutiininomaisesti Kit vasta-aineella (A-4502, kaniinin polyklonaalinen antiseerumi, 1:100; DAKO
Corporation, Carpinteria, CA). Antigeenin eristamisen jalkeinen analyysi perustui avidiini- biotiini-
peroksidaasi-kompleksi-menetelméaén.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivisten vasteiden maaraén. Kasvainten piti olla mitattavissa

ainakin yhdell& kasvainalueella ja vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin (Southwestern
Oncology Group). Tulokset on esitetty Taulukossa 5.

Taulukko 5 Paras hoitovaste (kasvaimiin) GIST-tutkimuksessa ST1B2222

Kaikki annokset«(n=147)

400 mg(n=73)

600 mg (n=74)
Paras hoitovaste n (%)
Taydellinen vaste 1(0,7)
Osittainen vaste 98 (66,7)
Vakiintunut sairaus 23 (15,6)
Eteneva sairaus 18 (12,2)
Ei mitattavissa 5(3,4)
Tuntematon 2(1,4)

Kahden annosryhmaén valilla ei ollut eroja vasteiden-maarissa. Huomattava osa potilaista, joilla oli
vakiintunut sairaus vélianalyysin aikaan, saavuttivat osittaisen vasteen pidemmalla hoidolla (mediaani
seuranta-aika 31 kuukautta). Mediaaniaika vasteeseen oli 13 viikkoa 95 %:n luottamusvali 12-23).
Mediaaniaika hoidon epaonnistumiseen hoitoon vastanneilla potilailla oli 122 viikkoa (95 %:n
luottamusvali 106-147), kun se koko tutkimusjoukossa oli 84 viikkoa (95 %:n luottamusvéli 71-109).
Mediaania kokonaiskuolleisuutta ei oleviela saavutettu. Kaplan-Meier estimaatti elossaololle

36 kuukauden seurannan jalkeenon'68.%.

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén sisdinen tutkimus S0033) imatinibin
paivittdinen annos suurennettiin 800 mg:aan niilld potilailla, joilla tauti eteni 400 mg:n tai 600 mg:n
annoksilla. Paivittdinen‘annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. Naista

6 potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:lla tauti vakiintui annoksen suurennuksen jalkeen; Kkliinista
hyotya oli 26 %:lla. Kadytettavissa olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen

800 mg:aan vuorokaudessa potilailla, joiden tauti etenee 400 mg:n ja 600 mg:n annoksilla, ei nayta
vaikuttavanimatinibin turvallisuusprofiiliin.

Kliiniset tutkimukset liitdnndishoidon GISTistéd

Liitanndishoitotilanteessa imatinibia tutkittiin kaksoissokkoutetussa, pitkaaikaisessa,
lumeléakekontrolloidussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa (Z9001) 773 potilaalla. Potilaiden ika
vaihteli 18 vuodesta 91 vuoteen. Potilailla, joilla oli kudosndytteeseen perustuva diagnoosi
ensivaiheen GIST:istd, jossa oli immunokemiallisesti osoitettu Kit-proteiini sekd kasvaimen
maksimikoko > 3 cm, ja tdydellinen resektio ensivaiheen GIST:istd tehtynd 14-70 pdivaé ennen
rekistergintid otettiin mukaan. Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jélkeen potilaat sokkoutettiin
yhteen kahdesta tutkimushaarasta: imatinibia 400 mg/péiva tai vastaavanlainen lumeldike yhden
vuoden ajan.

Ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjadminen (recurrence-free
survival [RFS]), joka méériteltiin sokkoutuksen ajankohdasta uusiutumisen ajankohtaan tai
kuolemaan, mist4 tahansa syysta.
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Imatinibi pitkitti huomattavasti RFS:&a, 75 % potilaista olivat uusiutumisvapaita 38 kuukauden jalkeen
imatinibiryhméssa ja 20 kuukauden jalkeen lumelédékeryhmaéssé (95 %:n luottamusvali, [30 — ei
laskettavissa], [14 — ei laskettavissa], vastaavasti), (riskisuhde = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001).
Yhden vuoden kohdalla kokonais RFS oli huomattavasti parempi imatinibihoidolla (97,7 %) kuin
lumelédékkeelld (82,3 %), (p<0,0001). Uusiutumisen riski pieneni siten noin 89 % verrattuna
lumel&ékkeeseen (riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriski& leikkauksen jalkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin
ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokooon, mitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi-tietoja
oli saatavilla 556 potilaalta 713 potilaasta I&htéryhmien mukaisesta populaatiosta (ITT, intention-to-
treat). Alaryhmén analyysitulokset United States National Institutes of Health (NIH) ja Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP) -riskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa 6. Etua ei voitu
osoittaa matalan ja erittdin matalan riskin ryhmissa. Kokonaiseloonjaamisetua ei ollut havaittavissa.

Taulukko 6 Tutkimuksen Z9001 yhteenveto RFS analyysi AFIP —riskiluokitukseen
perustuen
Riski- | Riskitaso Potilaiden | Tapahtumien Kokonais RFS arviot (%)
peruste osuus % maara/ riskisuhde 12 kuu- 24 kuu-
potilaiden (9508, . kautta kautta
MAa&ra luottamusvali)
Imatinibi vs Imatinibi vs | Imatinibi vs
lumelaéke lumelaéke lumelaéke
Matala 29,5 0/86 vs. 2/90 EA. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
NIH Keskiasteen 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17;2,10) | 100vs. 94,8 | 97,8vs. 89,5
21/140.vs.
Korkea 44,8 51/127 0,29 (0,18;0,49) | 94,8vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
Erittéin
AFIP matala 20,7 0/52 vs. 2/63 E.A. 100vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
Matala 25,0 2/70 vs. 0/69 E.A. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Kohtuullinen 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9vs. 73,3
Korkea 29,7 16/84 vs. 39/81 | 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs.56,1 | 79,9 vs. 41,5

* Koko seuranta-aika; E.Au— Ei‘arvioitavissa

Toisessa avoimessa vaiheen’l11 monikeskustutkimuksessa (SSG XVIII/AIO) verrattiin 12 kk ja 36 kk
kesténeitd imatinibihoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST-kasvaimen resektio ja joita
koski jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus > 5/50 HPF-kentta (high
power field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja mika tahansa mitoosiaktiivisuus; tai minka tahansa
kokoinen kasvain ja mitoosiaktiivisuus > 10/50 HPF tai kasvain revennyt vatsaonteloon.
Tutkimukseen otettiin mukaan ja satunnaistettiin yhteensé 397 potilasta (199 potilasta 12 kuukauden
ryhméan ja 198 potilasta 36 kuukauden ryhmaan). Mediaani-iké oli 61 vuotta (jakauma 22-84 vuotta).
Seuranta-ajan mediaani oli 54 kk (satunnaistamisajankohdasta tiedonkeruun paattymiseen).
Ensimmadisen potilaan satunnaistamisesta tiedonkeruun paattymiseen kului yhteensa 83 kk.

Tutkimuksen ensisijainen pa&tetapahtuma oli relapsiton elossaolo (RFS), joka maériteltiin ajaksi
satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankohtaan tai mistd tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan.

36 kk:n imatinibihoito pidensi RFS:&& merkitsevasti verrattuna 12 kk:n imatinibihoitoon
(kokonaisriskisuhde [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Taulukko 7, Kuva 1).

36 kk:n imatinibihoito pidensi merkitsevésti myos kokonaiselossaoloa verrattuna 12 kk:n
imatinibihoitoon (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Taulukko 7, Kuva 2).
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Pidempi hoidon kesto (> 36 kuukautta) voi viivastyttaa uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa;
tdman [0ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon jaa kuitenkin tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk:n hoitoryhméssé yhteensa 25 ja 36 kk:n ryhméssa 12.

36 kuukauden imatinibihoito oli 12 kuukauden hoitoa parempi ITT-analyysissa, joka sisélsi koko
tutkimuspopulaation. Suunnitellussa mutaatiotyypin mukaisessa alaryhméanalyysissd 36 kuukauden
hoidossa potilailla, joilla oli mutaatio eksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 %:n luottamusvéli: 0,22,

0,56]. Muille harvinaisemmille mutaatioalaryhmille ei voida vet&a johtop&&toksia johtuen havaittujen

tapahtumien vahaisestd maarésta.

Taulukko 7 12 kk:n ja 36 kk:n imatinibihoidot (SSGXVI11/AIO-tutkimus)
12 kk:n hoitoryhmé& 36 kk:n hoitoryhma
RFS % (luottamusvali) % (luottamusvali)
12 kk 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9=97,9)
24 kk 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 kk 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 kk 52,3 (44,0-59,8) 78,31(70,8-84,1)
60 kk 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Elossaolo
36 kk 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 kk 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 kk 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
Kuva 1 Ensisijaisen paatetapahtuman (relapsiton elossaolo, RFS) Kaplan-Meier-
estimaatit (ITT-populaatio)
75
= 1004
]
2 90
=
S B0
2 70
E
8 601
@ 501 P<0,0001
@ 4p{ Riskisuhde 046
5 (95 % luottamusvali 0,32-0,65)
g 301 N Tapahtumat Rajatut
£ o4 —= (1) Imatinibi, 12 kk: 199 84 115
=1 -—-- (2) Imatinibi, 36 kk: 196 50 148
E 10 [ Rajatut havaintoarvot
D. T T T T T T L] T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Elossaolo (kk)
Potilaita : Tapahtumia
(1) 199:0 1828 177:12 16325 13746 10565 8872 61:77 4981 3683 2784 14:84 10:84 2:34 0:84
(2) 198:0 1895 1848 18111 17318 15222 13325 102:29 82:35 5446 3947 2149 850 0:50
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Kuva 2 Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-estimaatit (1T T-populaatio)
019 F H-IH o g
=
g 90 Baibiiaiailad LY
= 80
=
_ué 70
< 60
K= P=0019
8 91 Riskisuhde 0,45
£ 401 (95 % luottamusval 0,22-0,89)
E 10 M Tapahtumat  Rajatut
= .  — (1) Imatinibi, 12 kk: 199 25 174
g 2001 — (2) Imatinibi, 36 kk: 198 12 186
2 10 | Rajatut havaintoarvot
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 604 B& 72 78 84

Elossaolo (kk)

Potilaita : Tapahtumia
(1) 199:0 190:2 1882
(2) 198:0 196:0 192:0

1836 176:8 156:10
1674 184:5 1647

140:11
16527

105:14 8718 /64:22 4623 2725 2025 2225 025
119:8 L 100:8 76:10 56:11 31:11 1312 012

C-Kit-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta.sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole
tehty kontrolloituja tutkimuksia. Seitseméassa eri julkaisussa/on raportoitu 17 GIST:id (Kit- ja PDGFR-
mutaatioiden kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Namé potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja imatinibia
annettiin seka liitdnnaishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat valilla
300-800 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisilta GIST-potilailta puuttuivat tiedot c-Kit-
tai PDGFR-mutaatiostatuksesta, mika saattoi olla vaihtelevien kliinisten hoitotulosten syyna.

Kliiniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

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

(1 taydellinen ja 8.0sittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
my6hemmin kokonaan leikkauksella. B2225-tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2 kk ja pisin
hoitoaika 24,3 kk. Viidessa julkaistussa tapauskertomuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa
saanutta DFSP-potilaasta, joiden ik&vaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut
aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidell&
potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellista ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon
keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen. L&hes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste
imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(q22:913)] tai sen geenituotetta.

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja siihen liittyva
PDGFR-geenin uudelleenjérjestdytyminen. Naiden potilaiden i&t vaihtelivat vastasyntyneesta
neljadntoista vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat

saavuttivat osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.
5.2 Farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikka
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Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25—-1 000 mg:n annoksilla. Plasman farmakokineettiset
profiilit analysoitiin ensimmaisend paivana seka paivana 7 tai 28, johon mennessa plasman pitoisuudet
olivat saavuttaneet vakaan tilan.

Imeytyminen
Kapselilddkemuodon absoluuttinen biologinen keskimaaréinen hyétyosuus on 98 %. Imatinibin

plasman AUC-arvot vaihtelevat paljon potilaiden valill4, kun Id&ketté otetaan suun kautta. Kun
imatinibi otettiin rasvaisen aterian kera, imeytyminen heikkeni vain vahan (Cmax véheni 11 % ja tmax
piteni 1,5 h) ja AUC véheni hieman (7,4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisesmman
ruuansulatuskanavan leikkauksen vaikutusta l&dkkeen imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Kliinisesti merkittavin pitoisuuksin imatinibi sitoutui plasman proteiineihin noin 95 %:sesti inwitro, -
tutkimusten perusteella, 1ahinn& albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vahaisesséd maarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Tarkein ihmisen veressa todettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitro teho kuin vaikuttavalla aineella. Taman 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 yhdessé noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUC (.4s)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta-radioaktiivisuudesta koostui
useista vahdisista metaboliiteista.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittavin ihmisen P450-entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhté-aikaa annettavia la&kkeita (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea,
norfloksasiini, V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICsy 50 pmol/1) ja flukonatsoli

(ICsp 118 umol/1) estivdt imatinibin metaboliaa niin, ettd silld voi olla kliinistd merkitysta.

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 umol/l, mistéd syysti
CYP2D6:n ja/tai CYPAA4/5:n valityksella tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian
estyminen on mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti
paklitakselin metaboliaa; johtuen CYP2C8:n kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Tama K;-arvo on
huomattavasti suurempi-kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, misté johtuen
yhteisvaikutuksia ei‘odoteta annettaessa yhdessa imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.

Eliminaatio

Suun kautta annétun **C-merkityn imatinibiannoksen poistumisanalyysin perusteella noin 81 %
annoksesta poistui 7 paivan kuluessa ulosteisiin (68 % annoksesta) ja virtsaan (13 % annoksesta).
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20 % ulosteisiin), ja loppuosa
oli_metaboliitteja.

Farmakokinetiikka plasmassa

Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkildille annetun imatinibin puoliintumisaika (t) oli noin
18 h, minka perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittdva. Suun kautta annetun
imatinibin AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen suurennettaessa annoksia
alueella 25-1 000 mg. Imatinibin kinetiikka ei muuttunut toistuvassa annostelussa, ja kumuloituminen
oli 1,5-2,5-kertaista vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka GIST-potilailla
Kéytettédessd samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST-potilailla vakaan tilan altistus oli 1,5-
kertaa suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan GIST-potilaille tehdyn
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populaatiofarmakokinetiikka-analyysin mukaan kolme muuttujaa (albumiini, valkosoluméaara,
bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti merkitsevasti imatinibin farmakokinetiikkaan. Pienentynyt
albumiinin maéara véhensi puhdistumaa (CL/f); ja valkosolujen suurempi mééaré vahensi CL/f:td. Ndama
riippuvuudet eivat kuitenkaan ole niin voimakkaita, ettd annostusta taytyisi muuttaa. Tassé
potilasryhméssa maksan metastaasien esiintyminen voi mahdollisesti johtaa maksan vajaatoimintaan
ja metabolian heikkenemiseen.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin perusteella iké vaikutti vahaisessé
maadrin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). T4t muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevand. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, etti 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva keskipuhdistuma on 8,5 I/h, mutta 100 kg painavalla potilaalla
puhdistuma suurenee arvoon 11,8 I/h. N&itd muutoksia ei katsota riitt&viksi, jotta annosta tulisi painon
perusteella muuttaa. Sukupuoli ei vaikuta imatinibin Kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla

Kuten aikuisilla potilailla, lapsipotilailla, sekd 1. vaiheen etté Il. vaiheen tutkimuksissa, imatinibi
imeytyi nopeasti suun kautta annettaessa. Annokset 260 ja 340 mg/m?®/vrk lapsilla-aihéuttivat
samankaltaisen altistuksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUC .4 -arvojen vertailu paivina
yksi ja kahdeksan kéytettédessé annosta 340 mg/mzlvrk paljasti ladkeaineen 1,7-kertaisen
kumuloitumisen toistuvan kerran vuorokaudessa -annostelun yhteydessa:

Hematologista sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairastavilla pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin
perusteella imatinibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan
vaikutuksen suhteen tehtyjen korjausten jalkeen muilla demografisilla tekijoilld kuten i&lld, painolla ja
painoindeksilld ei ollut Kliinisesti merkitsevié vaikutuksia4matinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, etta
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enintaan 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa
(enintd&n 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg
kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivat erity merkittavassa maarin 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, mik&
vastaa imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-
kertaiseksi. Vapaan imatinibin puhdistuma on todennakdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja,potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silla imatinibi eliminoituu
vain véahaisessé maarin-munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden valilla on suurta vaihtelua,
keskimadrainen 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).

537 ,Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoilla ja kaneilla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievié tai kohtalaisia hematologisia muutoksia
rotilla, koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia.

Ratilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin lievaa tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievaa kolesteroli-, triglyseridi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. Kaksi viikkoa
hoidetuilla koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liittyi maksaentsyymiarvojen
kohoamista, hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekroosia ja sappitiehyeiden hyperplasiaa.
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Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon liittyi pesdkemaista
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista ja tubulusnekroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousua. Rotilla 13 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa

> 6 mg/kg annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon vélimuotoisen epiteelin (transitional
epithelium) hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin
pitkdaikaisessa annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maaréan kasvu.

39 viikkoa kestaneessé apinakokeessa ei saatu mééritettyd haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmalld 15 mg/kg annoksella, joka on noin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta-alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen néilla elaimilla.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssé solutestissé (Ames-testi), in vitro
nisakassolutestissa (hiiren lymfooma) eika in vivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisdkassolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation.yhteydessa. Kaksi
valmistusprosessin valituotetta, jotka esiintyvat myds lopullisessa valmisteessa, ovat mutageenejé
Ames-testilla mitattuna. Toinen néista véalituotteista antoi positiivisen tuloksen/myos hiiren
lymfoomatestissa.

Urosrotilla suoritetussa hedelmaéllisyystutkimuksessa 70 péivaa ennen-parittelua kestaneella
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisakivesten painon pienenemisté ja liikkuvan siemennesteen
osuuden véhenemisti. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievéé tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistd havaittiin myos koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg:n
annoksia. Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta
jatkettiin 6:nteen gestaatiopaivaan asti, ei parittelussa eikd tiineiden naaraiden maarassa havaittu
poikkeavuutta. Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla.implantaation jalkeinen alkionmenetys oli
merkittavé ja elavien sikididen maara vaheni.” Annoksilla < 20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa selvitettiin 1adkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetté tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk:n
annosta saaneiden ryhmassa. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeising péivina 0-4 kuolleiden, poikasten maaré oli suurentunut. Kéytettdessa samaa annosta
ensimmadisen polven jélkeldisten keskiméaarainen ruumiinpaino oli alentunut syntymasté lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden maaré oli hieman alentunut.
La4ke ei vaikuttanut ensimmaisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden méaéran kasvua ja elinkykyisten sikididen maéran laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos.(NOEL) sekd naarasrotilla ettd ensimmaisen polven jalkelaisilla oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljasosa‘ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

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

Nuorilla rotilla (paivat 10 - 70 syntymén jélkeen) suoritetussa kehitystoksisuutta koskevassa
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimia niiden tunnettujen kohde-elinten liséksi, jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla eldimill suoritetussa toksisuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun seka hidastunutta emattimen avautumista ja esinahan eriytymistd annoksilla, jotka tuottivat
noin 0,3 - 2 kertaa suuremman altistuksen kuin mité suurin suositeltu annos, 340 mg/m?, keskimaarin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Lisaksi kuolleisuutta todettiin nuorilla elaimill& (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmalla altistuksella kuin mité suurin suositeltu annos, 340 mg/m?,
keskimaarin aikaansaa pediatrisilla potilailla.
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Kaksi vuotta kestaneessé, annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa karsinogeenisuus-
tutkimuksessa pitkéikéaisyys lyheni tilastollisesti merkitsevésti uroksilla annoksella 60 mg/kg/vrk ja
naarailla annoksilla > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden el&inten histopatologisissa tutkimuksissa havaittiin
paaasiallisina kuolinsyiné tai lopettamisen syina sydéanlihassairaus (molemmat sukupuolet), krooninen
etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet
olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja hapykielirauhaset, ohutsuoli, lisékilpirauhaset,
lisdmunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka- ja hapykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mik&
vastaa ihmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tdimé vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken
papilloomat, ohutsuolen adenokarsinoomat, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset
lisdimunuaisytimen kasvaimet, mahalaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin
annoksella 60 mg/kg/vrk, joka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen péivittéista altistumista (AUC:n
perusteella) annostasolla 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista péivittdisté altistumista lapsilla
(AUC:n perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei
voitu havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16yddsten mekanismia ja merkitysta ihmiselle ei ole viel&
selvitetty.

Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssa, haimassa, endokriinisissa elimissa eik&d hampaissa/ Tarkeimpia muutoksia olivat
sydanlihaksen liikakasvu ja syddmen laajentuma, jotka johtivat sydamen vajaatoimintaoireisiin
joillakin el&imilla.

Vaikuttava aine imatinibi aiheuttaa ymparistoriskin.sedimentissa elaville elidille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

mannitoli

krospovidoni
magnesiumstearaatti

vedeton, kolloidinen piidioksidi.

Kapselin kuori:

liivate

titaanidioksidi (E 171)
keltainen rautaoksidi (E 172)
punainen rautaoksidi (E 172).

Painomuste:

shellakka

musta rautaoksidi (E 172)
propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//Al-l&pipainopakkaukset.
OPA/AI/PVC//Al-lapipainopakkaukset.

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit

Pakkauskoot: 60 tai 120 kovaa kapselia lapipainopakkauksessa.

Pakkauskoot: 20 x 1, 60 x 1, 120 x 1 tai 180 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia perforoidussa
lapipainopakkauksessa.

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
Pakkauskoot: 30 tai 90 kovaa kapselia lapipainopakkauksessa.
Pakkauskoot: 30 x 1 tai 90 x 1 yksittaispakattua kovaa kapselia perforoidussa lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/013-024 (100 mQ)

EU/1/17/1243/033-040(400 mg)

9. MY-YNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava-Komérov
Tsekki

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

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex,
BN22 9AG

Iso-Britannia

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

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Unkari

TEVA PHARMA S.L.U.
CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza
Espanja

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMHTTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laé&keviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd imatinibimesilaattia méarén, joka vastaa 100 mg imatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit.

20 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

60 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
120 kalvopéallysteista tablettia
120 x 1 kalvopdéllysteist4 tablettia
180 x 1 kalvopéaéllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa:
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/001 20 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1243/002 60 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/003 60 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1243/004 120 kalvopéaallysteistd tablettia
EU/1/17/1243/005 120 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/006 180 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1243/007 20 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/17/1243/008 60 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/009 60 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/17/1243/010 120 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1243/011 120 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/012 180 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOTPISTEKIRJOITUKSELLA

imatinib teva.b.v. 100 mg kalvopaéallysteiset tabletit

‘ 17°> YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Lapipainolevy

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd imatinibimesilaattia méarén, joka vastaa 400 mg imatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit.

30 kalvopadllysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopaéllysteist4 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8 VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/025 30 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/17/1243/026 30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1243/027 90 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/028 90 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1243/029 30 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/17/1243/030 30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1243/031 90 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1243/032 90 x 1 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUY

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

imatinib teva b.v. 400 mg kalvopééallysteiset tabletit

‘17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. «. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Lapipainolevy

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltdéd imatinibimesilaattia méaran, joka vastaa 100 mg imatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

20 x 1 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia

60 x 1 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia
120 x 1 kovaa kapselia
180 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa:
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/013 20 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/014 60 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/015 60 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/016 120 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/017 120 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/018 180 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/019 20 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/020 60 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/021 60 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/022 120 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/023 120 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/024 180 x 1 kovaa kapselia

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJIEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

imatinibteva b.v. 100 mg kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Lapipainolevy

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit
imatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 400 mg imatinibia (mesilaattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

30 kovaa kapselia
30 x 1 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
90 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8 VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1243/033 30 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/034 30 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/035 90 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/036 90 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/037 30 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/038 30 x 1 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/039 90 kovaa kapselia
EU/1/17/1243/040 90 x 1 kovaa kapselia

13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

imatinib teva b.v. 400.mg-kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18-~ YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Lapipainolevy

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
imatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva B.V. 100 mg kalvopéallysteiset tabletit
imatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, sillé se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu,tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kaytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Imatinib Teva B.V .-ladketta
Miten Imatinib Teva B.V.-laékettd kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva B.V.:n séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S whE

1. Mité Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kdytetaan

Imatinib Teva B.V. siséltaa vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien
solujen kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin‘Kuuluu tietyntyyppisid syopéasairauksia.

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

- Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen syépd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimist6a torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Aikuisilla potilailla Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu kaikista edenneimman sairauden muodon
hoitoon (blastikriisi). Lapsilla‘januorilla Imatinib Teva B.V. -ladketta voi kayttaa kaikissa sairauden
vaiheissa (krooninen, Kiihtynyt ja blastikriisivaihe).

Imatinib Teva B.Vaonmyos tarkoitettu seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla ja lapsilla:

- Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren, valkosolujen sy6pd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistd torjumaan infektioita.
Akuuttiilymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estda ndiden solujen
kasvua.

Imatinib Teva B.V.-ladketta kaytetdan myds seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

2 Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Ndmé ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V.
estda naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissa.

- Hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
N&ma ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Teva B.V. estdd ndiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissa.

- Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen syopé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estda ndiden solujen
kasvua.

Jaljempana tassa pakkausselosteessa kaytetaan lyhenteitd néisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siit4, miten Imatinib Teva B.V. toimii tai miksi sinulle on maaréatty tata
ladkettd, kaanny laékarisi puoleen.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva B.V. -laédketta

Ainoastaan verisyOpien tai kiinteiden kasvainten ldakehoitoon perehtynyt 1a&kéri voi méarata sinulle
Imatinib Teva B.V. -ladketta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne eroaisivatkin tassé pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva B.V. -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman l&&kkeen jollekin muulle aineelley(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva:B:V. -laaketta.
Jos epailet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa-ladkériltasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva.B.V. -ladketta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairiéita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiniladkitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Teva B.V. voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké& voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laakari
tutkii potilaan huolellisesti timén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Mikali jokin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta ladkarillesi ennen Imatinib
Teva B.V.:n kdyttamista.

Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana, kerro asiasta heti
ladkarillesi. Imatinib Teva B:V. voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa Imatinib Teva B.V. -lddkkeen kayton aikana saanndllisesti, tehoaako laékitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset januoret

Imatinib Teva B.V. -laaketta kaytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on KML. Tietoja
kaytdsta KML :aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja kaytdsta Ph+ ALL -tautia
sairastaville lapsille on vahan, ja tietoja k&ytostd MPS/MPD-, DFSP-, GIST- tai HES/CEL-tauteja
sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva B.V. -ladketta saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Ladkari seuraa kasvua normaalikdynneill&.

Muut ladkevalmisteet ja Imatinib Teva B.V.

Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet &skettdin kdyttanyt tai
saatat ottaa muita la&kkeitd, myds ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarannyt (kuten parasetamoli),
mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat yhté aikaa
kaytettyna hairitd Imatinib Teva B.V.:n vaikutusta. Ne voivat lisita tai vahentad Imatinib Teva B.V. -
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ladkkeen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisdadntymiseen tai Imatinib Teva B.V. -hoidon
vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva B.V. voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin laakkeisiin.

Kerro l&&kérille, jos kaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa 1a4kitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

- Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

- Imatinib Teva B.V. -laéketté ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatonta,
sill4 se saattaa vahingoittaa lasta. L&&kérisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva B.V.:n
raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttamaan tehokasta
raskaudenehkaisyé hoidon aikana.

- Al imetd Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva B.V. -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen,
tulee keskustella laakarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdméan ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai n4&6n haméartymista. Jos saat
naita oireita, ala aja autoa tai kayta mitaan tydvalineitd tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

3. Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

Ladkarisi on madrannyt sinulle Imatinib Teva B.V. -l&akettd, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva B.V. voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

Kéyté tata laaketta kuitenkin juuri siten kuin laakari onnmdaarannyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. On tarke&d, etté jatkat ohjeiden noudattamista niin kauan kuin laakari maaraa tai
apteekkihenkilokunta ohjeistaa. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ala lopeta Imatinib Teva B.V. -ladkkeen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laéketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota vélittdmasti
yhteys laakariisi.

Imatinib Teva B.V. -ladkkeen.annostus

Kaytto aikuisille
Laakarisi kertoo sinulle-tarkalleen, kuinka monta Imatinib Teva B.V. -tablettia sinun tulee ottaa.

- Jos saat-hoitoa KML :aan:
Tavanomainen aloitusannos on 600 mg, eli 6 tablettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa GIST-kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg, eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST-kasvainten hoidossa ladkarisi saattaa maaratd suuremman tai pienemmaén annoksen

hoitovasteen perusteella. Jos paivittainen annoksesi on 800 mg (8 tablettia), sinun tulee ottaa
4 tablettia aamulla ja 4 tablettia illalla.

- Jos saat hoitoa Ph+ ALL -tautiin:
Aloitusannos on 600 mg, eli 6 tablettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa MDS/MPD-sairauteen:
Aloitusannos on 400 mg, eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa.
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- Jos saat hoitoa HES/CEL-sairauteen:
Aloitusannos on 100 mg eli 1 tabletti kerran vuorokaudessa. Ladkarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteesi perusteella tasolle 400 mg, eli 4 tablettia, kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa DFSP-tautiin:
Annos on 800 mg vuorokaudessa (8 tablettia), eli 4 tablettia aamulla ja 4 tablettia illalla.

Kayttd lapsille ja nuorille

Ladkari kertoo sinulle, kuinka monta tablettia Imatinib Teva B.V. -144kett4 lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva B.V. -annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorille annettava paivittadinen kokonaisannos ei KML:n hoidossa saa olla suurempi kuin 800 mg,
eika Ph+ ALL -taudin hoidossa suurempi kuin 600 mg. Laake voidaan antaa lapsellesi joko kerran
paivéssa tai vaihtoehtoisesti pdivdannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja
puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

- Ota Imatinib Teva B.V. ruokailun yhteydessa. Tama auttaa sinua vélttymé&an.vatsaongelmilta
Imatinib Teva B.V. -ldékkeen kayton aikana.

- Nielaise tabletit kokonaisina ison vesilasillisen kera.

Jos et pysty nielemdén tabletteja kokonaisina, voit sekoittaa ne hiilihapottemaan veteen tai

omenamehuun:

- Kayta nestettd noin 50 ml yht& 100 mg:n tablettia kohti.

- Sekoita lusikalla, kunnes tabletit ovat liuenneet taysin.

- Kun tabletti on liuennut, juo valittémésti koko lasin sisalto./Lasiin saattaa jaada jadmia
liuenneista tableteista.

Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

Miten pitkdan Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan
Jatka Imatinib Teva B.V. -valmisteen kayttoajoka paiva niin pitkaan kuin la&kérisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva B.V. :ladkett& kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laékériisi, jos oletwahingossa ottanut liian monta tablettia. Saatat tarvita ladkérin
hoitoa. Ota ladkepakkaus mukaasi [&akariin.

Jos unohdat ottaa Imatinil Teva B.V. -l1adketta

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

- Sen jalkeenjatka normaalin aikataulun mukaisesti.

- Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla‘on kysymyksié tdman l&adkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4 Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta laakarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 ké&yttdjalla 10:std) tai yleisia (enintddn 1 kayttajalla 10:std):
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o Nopea painon nousu. Imatinib Teva B.V. -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon
(vaikea turvotus).

o Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva B.V. voi véhentad veren valkosolujen maaréa, joten voit saada infektioita herkemmin.

o Ylattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintddn 1 kayttgjalla 100:sta) tai harvinaisia (enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta):

Rintakipu, sydamen rytmihairiét (merkkeja sydanongelmista).

Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).

Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyértyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).

Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai

silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

. Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset l&iskét iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

. Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja).

o Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkejd munuaisongelmista).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkeja).

. Vaikea péaansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
akillinen tajunnan menetys (hermoston hairididen, kuten kallonsiséisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkeja).

. Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren

punasolumaaran merkkeja).

Silmékipu tai nddn huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet.

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus)(Raynaudin oireyhtyman merkkeja).

Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin‘liittyy sydamen epéasaannéllinen rytmi (merkki veressasi

olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

o Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuutta (pahoinvointia).

o Lihaskouristuksia, joihindiittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkeja).

o Lantion kipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emattimestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkejé
munasarjojen tai kohdun ongelmista).

o Pahoinvointi, hengastyneisyys, epasaanndllinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys
ja/tai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Y leisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkeja), joihin liittyy
hengéstyneisyyttd, kipua tai epdmiellyttavad tunnetta rinnassa, voimakkaasti vahentynytté
virtsaneritysta ja janon tunnetta ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).

° Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siita heti laakarillesi.

Muita haittavaikutuksia voivat olla:
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Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std):

o Padnsarky tai vasymyksen tunne.

o Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

o Ihottuma.

. Lihaskouristukset tai kivut nivelissa, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana
tai sen lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat).

o Painon nousu.

Kerro laékarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdan 1 kayttajalla 10:std):

o Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiot.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rdhmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon-tulehdus),
kyynelerityksen lisddntyminen tai ndén hdmértyminen.
Nenéaverenvuoto.

Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, néréstys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenldhto tai hiusten oheneminen.

Késien tai jalkojen puutuminen.

Suun haavaumat.

Nivelkipu, johon liittyy turvotusta.

Suun, ihon tai silman kuivuus.

Ihon tuntoherkkyyden heikkeneminen tai voimistuminen.
Kuumat aallot, vilunvareet tai yollinen hikoilu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edelldmainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Y leisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin):

o Ké@mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintia ja polttavaa
Kipua.

o Kasvun hidastuminen_lapsilla ja nuorilla.

Kerro lagdkarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.
Haittavaikutuksistailmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva B.V.:n sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssd mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("Kéayt.
viim.” tai "EXP”) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Al kiyta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttad avatulta.
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Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Imatinib Teva B.V. sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi.

- Yksi Imatinib Teva B.V. kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd imatinibimesilaattia méaran, joka
vastaa 100 mg imatinibia.

- Muut aineet ovat: vedetdn kalsiumvetyfosfaatti, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.

- Tabletin paéllyste on tehty osittain hydrolysoidusta polyvinyylialkoholista, makrogolista,
keltaisesta rautaoksidista (E 172), talkista, titaanidioksidista (E 171) ja punaisesta rautaoksidista
(E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kalvopdallysteiset tabletit ovat tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit,
pyoreét ja kalvopaallysteiset tabletit, joiden toisella puolella on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu
merkinnat ”IT” ja "1"” jakouurteen kummallekin puolelle. Tabletin halkaisija on'noin 9 mm.

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana,60.ja 120 kalvopéallysteista
tablettia siséltavina lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kalvopaallystettyja tabletteja on saatavana 20 x 1, 60 x 1, 120 x 1 ja
180 x 1 yksittaispakattua kalvopééllysteista tablettia sisaltavina peforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

TEVA UK Ltd
Brampton ‘Road
Hampden-Rark
Eastbourng, East Sussex
BN22.9AG
1so-Britannia

Jeva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Tsekki

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja
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Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksa

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

Krakow

Puola

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastéa ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB.:Sicor Biotech” Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAhGdo
Teva EALGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 0203

Luxembourg/Luxemburg
Teva.Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +323820 73 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda



Tel: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAMGg AE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 2679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +441977 628500

Lisatietoa tastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva B.V. 400 mg kalvopéallysteiset tabletit
imatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, sillé se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden ké&yttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Imatinib Teva B.V. on ja mihin sitd kdytetaén

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Imatinib Teva B.V -laéketta
Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva B.V.:n séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kaytetaan

Imatinib Teva B.V. siséltda vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien
solujen kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin/kuuluu tietyntyyppisid sypéasairauksia.

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

- Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen syépd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistoa torjumaansinfektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Aikuisilla potilailla Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu kaikista edenneimman sairauden muodon
hoitoon (blastikriisi). Lapsilla jasnuorilla Imatinib Teva B.V. -ladketta voi kayttaa kaikissa sairauden
vaiheissa (krooninen, kiihtynyt ja blastikriisivaihe).

Imatinib Teva B.V. on.myo0s tarkoitettu seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla ja lapsilla:

- Philadelphia=kremosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on verenvalkesolujen syépd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistéa torjumaan infektioita.
Akuutti-lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estdé ndiden solujen
kasvua.

Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan myos seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

- Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Nama ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V.
estda naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissé.

- Hypereosinofiilinen oireyhtyméa (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
N&ma ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Teva B.V. estdd ndiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissa.

- Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen sy6pé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estda ndiden solujen
kasvua.

Jaljempdna tassa pakkausselosteessa kaytetaan lyhenteitd néisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siit4, miten Imatinib Teva B.V. toimii tai miksi sinulle on maaréatty tata
ladkettd, kaanny laékarisi puoleen.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva B.V. -ladketta

Ainoastaan verisyOpien tai kiinteiden kasvainten ldakehoitoon perehtynyt la&kéri voi maaréta sinulle
Imatinib Teva B.V. -laédketta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne eroaisivatkin tassé pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva B.V. -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman I&&kkeen jollekin muulle aineelley(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva:B:V. -laaketta.
Jos epailet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa-ladkériltasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&&karin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva.B.V. -ladketta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairiéita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiniladkitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Teva B.V. voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké& voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laakari
tutkii potilaan huolellisesti timén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Mikali jokin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib
Teva B.V.:n kayttamista.

Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana, kerro asiasta heti
ladkarillesi. Imatinib Teva B:V. voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa Imatinib Teva B.V. -lddkkeen kayton aikana saanndllisesti, tehoaako laékitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja-nuoret

Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetdadn myds hoitona lapsille ja nuorille, joilla on KML. Tietoja
kéaytostda KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja kaytésta Ph+ ALL -tautia
sairastaville lapsille on vahan, ja tietoja kaytosta MPS/MPD-, DFSP-, GIST- tai HES/CEL-tauteja
sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva B.V. -1a8kettd saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Laakari seuraa kasvua normaalikdynneilla.

Muut l1d8kevalmisteet ja Imatinib Teva B.V.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat ottaa muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarannyt (kuten parasetamoli),
mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut la8kkeet voivat yhté aikaa
kaytettynd hairitd Imatinib Teva B.V.:n vaikutusta. Ne voivat lisita tai vahentdd Imatinib Teva B.V. -
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ladkkeen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisdadntymiseen tai Imatinib Teva B.V. -hoidon
vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva B.V. voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin laakkeisiin.

Kerro l&&kérille, jos kaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa 1a4kitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

- Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

- Imatinib Teva B.V. -laéketté ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatonta,
sill4 se saattaa vahingoittaa lasta. L&&kérisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva B.V.:n
raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttamaan tehokasta
raskaudenehkaisya hoidon aikana.

- Al imetd Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva B.V. -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen,
tulee keskustella laakarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdméan ladkkeen kéyton aikana huimausta, uneliaisuutta tai n&6n haméartymista. Jos saat
naita oireita, ala aja autoa tai kayta mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

3. Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

Ladkarisi on madrannyt sinulle Imatinib Teva B.V. -l&akettd, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva B.V. voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

Kéyté tata laaketta kuitenkin juuri siten kuin l&dakari onnmaéarannyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. On tarke&d, etté jatkat ohjeiden noudattamista niin kauan kuin laakari maaraa tai
apteekkihenkilékunta ohjeistaa. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ala lopeta Imatinib Teva B.V. -ladkkeen kayttod, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laéketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota vélittdmasti
yhteys laakariisi.

Imatinib Teva B.V. -ladkkeen.annostus

Kaytto aikuisille
Laakarisi kertoo sinulle-tarkalleen, kuinka monta Imatinib Teva B.V. -tablettia sinun tulee ottaa.

- Jos saat-hoitoa KML:aan:
Tavanomainen aloitusannos on 600 mg, eli yksi 400 mg:n tabletti ja kaksi 100 mg:n tablettia
kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa GIST-kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg, eli 1 tabletti kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST-kasvainte hoidossa ladkarisi saattaa maaratd suuremman tai pienemman annoksen
hoitovasteen perusteella. Jos péivittdinen annoksesi on 800 mg (2 tablettia), sinun tulee ottaa yksi
tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla.

- Jos saat hoitoa Ph+ ALL -tautiin:
Aloitusannos on 600 mg eli yksi 400 mg:n tabletti ja kaksi 100 mg:n tablettia kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa MDS/MPD-sairauteen:
Aloitusannos on 400 mg eli yksi tabletti kerran vuorokaudessa.
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- Jos saat hoitoa HES/CEL-sairauteen:
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi
suurentaa annoksen hoitovasteesi perusteella tasolle 400 mg, eli yksi 400 mg:n tabletti, kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa DFSP-tautiin:
Annos on 800 mg vuorokaudessa (2 tablettia) eli yksi tabletti aamulla ja toinen tabletti illalla.

Kayttd lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle kuinka monta tablettia Imatinib Teva B.V. -ladketta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva B.V. -annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorille annettava paivittadinen kokonaisannos ei KML:n hoidossa saa olla suurempi kuin 800'mg,
eikd Ph+ ALL -taudin hoidossa suurempi kuin 600 mg. La4ke voidaan antaa lapsellesi joko Kerran
paivassa tai vaihtoehtoisesti paivdannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja
puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

- Ota Imatinib Teva B.V. ruokailun yhteydessa. Tdmé auttaa sinua vélttymaén vatsaongelmilta
Imatinib Teva B.V. -ld&kkeen kayton aikana.

- Nielaise tabletit kokonaisina ison vesilasillisen kera.

Jos et pysty nielemadn tabletteja kokonaisina, voit sekoittaa ne hiilihapettomaan veteen tai

omenamehuun:

- Kéyta nestettd noin 200 ml yht& 400 mg:n tablettia kohtic

- Sekoita lusikalla kunnes tabletit ovat liuenneet taysin.

- Kun tabletti on liuennut, juo valittémasti koko'lasin sisaltd. Lasiin saattaa ja&da jadmia
liuenneista tableteista.

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Miten pitk&dan Imatinib Teva B.V. -lakkettd kaytetaan
Jatka Imatinib Teva B.V. -valmisteen'kdyttod joka péiva niin pitkaén kuin l1aékérisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva B.V. -ladkettad kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laékériisi, jos.oletvahingossa ottanut liian monta tablettia. Saatat tarvita laékérin
hoitoa. Ota ladkepakkaus.mukaasi l&akariin.

Jos unohdat ottaa.lmatinib Teva B.V. -ladketta

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

- Sen jalkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

- Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Josssinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta laakarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 kéyttajalla 10:std) tai yleisia (enintddn 1 kayttajalla 10:sta):

99



o Nopea painon nousu. Imatinib Teva B.V. -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon
(vaikea turvotus).

o Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva B.V. voi véhentda veren valkosolujen maaraa, joten voit saada infektioita herkemmin.

o Ylattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintddn 1 kayttgjalla 100:sta) tai harvinaisia (enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta):

Rintakipu, sydamen rytmihairiét (merkkeja sydéanongelmista).

Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).

Pydrrytyksen tunne, huimaus tai pyértyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).

Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai

silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

) Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset l&iskét iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

. Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja).

o Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkejd munuaisongelmista).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkej&).

. Vaikea péaansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
akillinen tajunnan menetys (hermoston hairididen, kuten kallonsiséisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkeja).

. Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren

punasolumaaran merkkeja).

Silmékipu tai nddn huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet.

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus)(Raynaudin oireyhtyman merkkeja).

Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin‘liittyy sydamen epéasaannéllinen rytmi (merkki veressasi

olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

o Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuutta (pahoinvointia).

o Lihaskouristuksia, joihindiittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkKeja).

o Lantion kipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emattimestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkejé
munasarjojen tai kohdun ongelmista).

o Pahoinvointi, hengastyneisyys, epasaanndllinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys
ja/tai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Y leisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
hengéstyneisyyttd, kipua tai epdmiellyttavad tunnetta rinnassa, voimakkaasti vahentynytté
virtsaneritysta ja janon tunnetta ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).

o Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

o Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siita heti laakarillesi.

Muita haittavaikutuksia voivat olla:
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Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std):

o Paansarky tai vasymyksen tunne.

o Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

o Ihottuma.

. Lihaskouristukset tai kivut nivelissa, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana
tai sen lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat).

o Painon nousu.

Kerro laékarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintadan 1 kayttajalla 10:std):

o Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiot.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon-tulehdus),
kyynelerityksen lisddntyminen tai nd&6n haméartyminen.
Nendverenvuoto.

Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, néréstys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenl&hto tai hiusten oheneminen.

Késien tai jalkojen puutuminen.

Suun haavaumat.

Nivelkipu, johon liittyy turvotusta.

Suun, ihon tai silmén kuivuus.

Ihon tuntoherkkyyden heikkeneminen tai voimistuminen.
Kuumat aallot, vilunvareet tai yollinen hikoilu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edelldmainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisyys tuntematon (saatavissa oleyva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

o Ké@mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintia ja polttavaa
Kipua.

o Kasvun hidastuminen_lapsilla ja nuorilla.

Kerro lagkarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.
Haittavaikutuksista:ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva B.V.:n sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran ("Kéayt.
viim.” tai "EXP”) jalkeen. Viimeinen k&yttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Al kiyta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttad avatulta.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva B.V. sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi.

- Yksi Imatinib Teva B.V. kalvopéaallysteinen tabletti sisélt4d imatinibimesilaattia méaran, joka
vastaa 400 mg imatinibia.

- Muut aineet ovat: vedetdn kalsiumvetyfosfaatti, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.

- Tabletin p&éllyste on tehty osittain hydrolysoidusta polyvinyylialkoholista, makrogolista,
keltaisesta rautaoksidista (E 172), talkista, titaanidioksidista (E 171) ja punaisesta rautaoksidista
(E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva B.V. 400 mg:n kalvopdallysteiset tabletit ovat tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit,
pitkulaiset ja kalvopééllysteiset tabletit, joiden toisella puolella on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu
merkinnat ”IT” ja "4” jakouurteen kummallekin puolelle. Tabletin pituus on noin 20 mm ja leveys
noin 10 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana 30 ja 90 kalvopaallysteista
tablettia siséltavina lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva B.V. 400 mg:n kalvopaallystettyja tabletteja on'saatavana 30x1 ja 90x1
yksittaispakattua kalvopadllysteist4 tablettia sisaltdvind peforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

TEVA UKL td
Brampton-Road
Hampden/Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Iso=Britannia

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Tsekki

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja
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Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksa

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

Krakow

Puola

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen‘edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 3820 73 73

Bbnarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB*Sicor Biotech” Eesti filiaal
Tel;/+372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
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Lietuva
UAB “SicorBiotech”
Tel: +370 5266 0203

Luxembourg/Luxemburg
Teva-Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda



Tel: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EAMGg AE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 2679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +441977 628500

Lisatietoa tastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva B.V. 100 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu,tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytéat Imatinib Teva B.V. -ladketta
Miten Imatinib Teva B.V. -laéketta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva B.V.:n sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o~ whE

1. Mité Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita k&ytetaan

Imatinib Teva B.V. siséltda vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien
solujen kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, jothin-Kuuluu tietyntyyppisia syopéasairauksia.

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

- Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen syépd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistoa torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Aikuisilla potilailla Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu kaikista edenneimman sairauden muodon
hoitoon (blastikriisi). Lapsilla‘ja nuorilla Imatinib Teva B.V. -ladketta voi kayttaa kaikissa sairauden
vaiheissa (krooninen, Kiihtynyt ja blastikriisivaihe).

Imatinib Teva B.Vaonmyds tarkoitettu seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla ja lapsilla:

- Philadelphia=kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren,valkosolujen syépéd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistéa torjumaan infektioita.
Akuuttinlymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estdé ndiden solujen
kasvua.

Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetddn myos seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

- Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Nama ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V.
estéa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissé.

- Hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
N&ma ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Teva B.V. estdd nédiden solujen kasvua tautien tietyissd alatyypeissa.

- Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen syopé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estda ndiden solujen
kasvua.

Jaljempdna tassa pakkausselosteessa kaytetaan lyhenteitd néisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siit4, miten Imatinib Teva B.V. toimii tai miksi sinulle on maaréatty tata
ladkettd, kaanny ladkarisi puoleen.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva B.V. -ladketta

Ainoastaan verisyOpien tai kiinteiden kasvainten ldakehoitoon perehtynyt la&kéri voi méarata sinulle
Imatinib Teva B.V. -ladketta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne eroaisivatkin tassé pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva B.V. -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman l&&kkeen jollekin muulle aineelley(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva:B:V. -laaketta.
Jos epailet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa-ladkériltasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva.B.V. -ladketta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairiita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiniladkitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Teva B.V. voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké&voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laakari
tutkii potilaan huolellisesti timén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Mikali jokin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib
Teva B.V.:n kdyttamista.

Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana, kerro asiasta heti
ladkarillesi. Imatinib Teva B:V. voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa Imatinib Teva B.V. -ladkkeen kayton aikana saannollisesti, tehoaako laakitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja-nuoret

Imatinib Teva B.V. -laadketta kaytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on KML. Tietoja
kaytdsta KML :aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja kaytosta Ph+ ALL -tautia
sairastaville lapsille on vahan, ja tietoja kaytosta MPS/MPD-, DFSP-, GIST- tai HES/CEL -tauteja
sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva B.V. -1adkettd saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Laakari seuraa kasvua normaalikdynneilla.

Muut ld8kevalmisteet ja Imatinib Teva B.V.

Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat ottaa muita laakkeitd, myos ladkkeitd, joita 1a&kéri ei ole maarénnyt (kuten parasetamoli),
mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat yhté aikaa
kaytettyna hairitd Imatinib Teva B.V.:n vaikutusta. Ne voivat lisata tai vahentaa Imatinib Teva B.V. -
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ladkkeen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva B.V. -hoidon
vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva B.V. voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin laakkeisiin.

Kerro l&&kérille, jos kaytat veritulppien muodostumista ehkaisevad ladkitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

- Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

- Imatinib Teva B.V. -laékettd ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatonta,
sill4 se saattaa vahingoittaa lasta. L&akérisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva B.V.:n
raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaén tehokasta
raskaudenehkaéisya hoidon aikana.

- Al imetd Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva B.V. -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen,
tulee keskustella laakarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nddn hamartymisté. Jos saat
naita oireita, ala aja autoa tai kayta mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

3. Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

Ladkarisi on madrannyt sinulle Imatinib Teva B.V. -l&akettd, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva B.V. voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

Kéyta tata ldaketta kuitenkin juuri siten kuin l&dakari onnmaérannyt tai on neuvonut. On tarkead, ettd
jatkat ohjeiden noudattamista niin kauan kuin ldakari maarad tai apteekkihenkilokunta ohjeistaa.
Tarkista ohjeet laékérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Al4 lopeta Imatinib Teva B.V. -ladkeen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laéketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota vélittdmasti
yhteys laakariisi.

Imatinib Teva B.V. -ladkkeen.annostus

Kaytto aikuisille
Lé&akarisi kertoo sinulle-tarkalleen, kuinka monta Imatinib Teva B.V. -kapselia sinun tulee ottaa.

- Jos saat-hoitoa KML:aan:
Tavanomainen aloitusannos on 600 mg, eli 6 kapselia kerran vuorokaudessa

- Jos saat hoitoa GIST-kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg, eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST-kasvainten hoidossa ladkarisi saattaa maarata suuremman tai pienemman annoksen
hoitovasteen perusteella. Jos péivittadinen annoksesi on 800 mg (8 kapselia), sinun tulee ottaa
4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.

- Jos saat hoitoa Ph+ ALL -tautiin:
Aloitusannos on 600 mg eli 6 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa MDS/MPD-sairauteen:
Aloitusannos on 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa.

107



- Jos saat hoitoa HES/CEL-sairauteen:
Aloitusannos on 100 mg eli 1 kapseli kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteesi perusteella tasolle 400 mg, eli 4 kapselia, kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa DFSP-tautiin:
Annos on 800 mg vuorokaudessa (8 kapselia) eli 4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.

Kayttd lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle, kuinka monta kapselia Imatinib Teva B.V. -ladketta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva B.V. -annos mééraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorelle annettava paivittdinen kokonaisannos ei KML:n hoidossa saa olla suurempi kuin 800 mg,
eikd Ph+ ALL -taudin hoidossa suurempi kuin 600 mg. Laake voidaan antaa lapsellesi joko
kerran péivass tai vaihtoehtoisesti paivaannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet
aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

- Ota Imatinib Teva B.V. ruokailun yhteydessa. Tdmé auttaa sinua vélttymaén vatsaongelmilta
Imatinib Teva B.V. -ld&kkeen kayton aikana.

- Nielaise kapselit kokonaisina ison vesilasillisen kera. Al4 avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nieleméan kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen dasilliseen hiilihapotonta
vettd tai omenamehua.

- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin;sinun tulee kasitell& kapselin
sisaltdd varoen valttadksesi sen joutumista iholle, silmiin.taishengitysteihin. Sinun tulee pesté
kéatesi vélittomasti kapseleiden avaamisen jalkeen.

Miten pitk&an Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetéaan
Jatka Imatinib Teva B.V. -valmisteen kayttod joka péivéaniin pitk&an kuin laékarisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva B.V. -ladketta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys la&kaériisi, jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia. Saatat tarvita l1a&kérin
hoitoa. Ota ladkepakkaus mukaasi ladkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib Teva B.V.~ladketta

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

- Sen jalkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta laakarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttdjalla 10:std) tai yleisia (enintdén 1 kayttajalla 10:std):

o Nopea painon nousu. Imatinib Teva B.V. -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon
(vaikea turvotus).

. Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva B.V. voi véhentd4 veren valkosolujen maarad, joten voit saada infektioita herkemmin.
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o Yllattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintédan 1 kayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla

1 000:sta):

o Rintakipu, sydamen rytmihairiét (merkkeja sydanongelmista).

o Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).

o Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyértyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).

o Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

. Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskét iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

. Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja).

. Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelmista).

. Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai kutume
(suolisto-ongelmien merkkejd).

. Vaikea péansérky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
akillinen tajunnan menetys (hermoston hairididen, kuten kallonsisdisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkejd).

. Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren

punasolumaaran merkkeja).

Silmakipu tai naén huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet.

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus (Raynaudin oireyhtyman merkkeja).

Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi kutsutun ihotulenduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin liittyy 'sydamen epasdénnollinen rytmi (merkki veressasi

olevan kaliumin maarén muutoksesta).

Mustelmat.

. Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuutta (pahoinvointia).

° Lihaskouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkejé&).

. Lantion kipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emattimestd, verenpaineen.alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkeja
munasarjojen tai.kehdun‘ongelmista).

. Pahoinvointi, hengéstyneisyys, epasaanndéllinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys
jaftai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo=ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Yleisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
hengastyneisyyttd, kipua tai epamiellyttavad tunnetta rinnassa, voimakkaasti vahentynytta
virtsaneritysta ja janon tunnetta ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).

o Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

o Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siita heti laakarillesi.
Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std):
o Padnsarky tai vasymyksen tunne.
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o Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

o Ihottuma.

o Lihaskouristukset tai Kivut nivelissg, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana
tai sen lopettamisen jalkeen.

o Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat).

o Painon nousu.

Kerro laédkarillesi, jos sinulla on jokin edellda mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdén 1 kayttajalla 10:sté):

. Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiot.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén réhmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus);
kyynelerityksen lisddntyminen tai nd6n hamértyminen.
Nenaverenvuoto.

Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, néréastys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenlahto tai hiusten oheneminen.

Késien tai jalkojen puutuminen.

Suun haavaumat.

Nivelkipu, johon liittyy turvotusta.

Suun, ihon tai silmén kuivuus.

Ihon tuntoherkkyyden heikkeneminen tai voimistuminen:
Kuumat aallot, vilunvareet tai yollinen hikoilu.

Kerro laékarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisyys tuntematon (Saatavissa oleva tietoeei riita yleisyyden arviointiin):

o K&mmenten ja jalkapohjien punoitus(ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintia ja polttavaa
kipua.

o Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Kerro laékarillesi, jos sinulla,on.jokin edellda mainituista haittavaikutuksista vaikeana.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds.sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva B.V.:n sdilyttaminen

Ei-lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("Kéayt.
viim.” tai "EXP”) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Ala kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttas avatulta.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva B.V. sisaltaa
- Vaikuttava aine on imatinibi.

- Yksi Imatinib Teva B.V. kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia maaran, joka vastaa 100 mg

imatinibia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, krospovidoni, magnesiumstearaatti ja vedeton, kolloidinen
piidioksidi. Kapselin kuoren ainesosat ovat: liivate, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi
(E 172) ja punainen rautaoksidi (E 172). Painomuste koostuu shellakasta, mustasta

rautaoksidista (E 172) ja propyleeniglykolista.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kovat kapselit ovat lapindkyméattomid, oransseja kapseleita,joiden
alaosassa on merkinté ”7629” ja kansiosassa merkinta "TEVA” mustalla vérill4. Kapseleiden sisélla
on valkoista tai vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta. Kapselin pituus on noin 19 mm ja leveys noin

7 mm.

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kovia kapseleita on saatavana 60 ja 120 kovaa kapselia sisaltavina

lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva B.V. 100 mg:n kovia kapseleita on saatavana 20x1, 60x1, 120x1 tai
180x1 yksittdispakattua kovaa kapselia siséltavina perforoituina lgpipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13
Debrecen H-4042
Unkari

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne; East Sussex
BN22 9AG
Iso-Britannia

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Tsekki

TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja

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

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

Krakow

Puola

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Bbnarapus

Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372/661 0801

EAxada
Teva EALGg A.E.
ImA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel; +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902891798 1

Kvnpog
Teva EAMG ALE., EALGSaL
TnAi: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu,tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytét Imatinib Teva B.V. -ladketta
Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva B.V.:n sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o whE

1. Mité Imatinib Teva B.V. on ja mihin sita kdytetaan

Imatinib Teva B.V. siséltaa vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien
solujen kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihinKuuluu tietyntyyppisia syopasairauksia.

Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

- Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen syépd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistoa torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Aikuisilla potilailla Imatinib Teva B.V. on tarkoitettu kaikista edenneimman sairauden muodon
hoitoon (blastikriisi). Lapsilla‘ja nuorilla Imatinib Teva B.V. -ladketta voi kayttaa kaikissa sairauden
vaiheissa (krooninen, Kiihtynyt ja blastikriisivaihe).

Imatinib Teva B.Vaonmyds tarkoitettu seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla ja lapsilla:

- Philadelphia=kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren,valkosolujen syépéd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistéa torjumaan infektioita.
Akuuttinlymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estdé ndiden solujen
kasvua.

Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetddn myos seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

- Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Nama ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V.
estéa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissé.

- Hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
N&ma ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Teva B.V. estdd nédiden solujen kasvua tautien tietyissd alatyypeissa.

- Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen syopé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva B.V. estda ndiden solujen
kasvua.

Jaljempdna tassa pakkausselosteessa kaytetaan lyhenteitd néisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siit4, miten Imatinib Teva B.V. toimii tai miksi sinulle on maaréatty tata
ladkettd, kaanny ladkarisi puoleen.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Imatinib Teva B.V. ladketta

Ainoastaan verisyOpien tai kiinteiden kasvainten ldakehoitoon perehtynyt 1a&kéri voi méarata sinulle
Imatinib Teva B.V. -laéketta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne eroaisivatkin tassé pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva B.V. -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman I&&kkeen jollekin muulle aineelley(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva:B:V. -laaketta.
Jos epailet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa-ladkériltasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva.B.V. -ladketta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairiéita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiniladkitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Teva B.V. voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, mikéa voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laékéri
tutkii potilaan huolellisesti timén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Mikali jokin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta ladkarillesi ennen Imatinib
Teva B.V.:n kdyttamista.

Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana, kerro asiasta heti
ladkarillesi. Imatinib Teva B:V. voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Ladkarisi seuraa Imatinib Teva B.V. -ladkkeen kayton aikana saannollisesti, tehoaako laakitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja-nuoret

Imatinib Teva B.V. -laadketta kaytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on KML. Tietoja
kaytdsta KML :aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja kaytosta Ph+ ALL -tautia
sairastaville lapsille on vahan, ja tietoja k&ytostd MPS/MPD-, DFSP-, GIST- tai HES/CEL-tauteja
sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva B.V. -ladkettd saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Ladkari seuraa kasvua normaalikdynneilla.

Muut ladkevalmisteet ja Imatinib Teva B.V.

Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat ottaa muita la&kkeitd, myds ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarannyt (kuten parasetamoli),
mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat yhté aikaa
kaytettyna hairita Imatinib Teva B.V.:n vaikutusta. Ne voivat lisita tai vahentad Imatinib Teva B.V. -
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ladkkeen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva B.V. -hoidon
vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva B.V. voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin laakkeisiin.

Kerro l&&kérille, jos kaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa ladkitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

- Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

- Imatinib Teva B.V. -laékettd ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatonta,
sill4 se saattaa vahingoittaa lasta. L&&kérisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva B.V.:n
raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttamaan tehokasta
raskaudenehkaisyé hoidon aikana.

- Al imetd Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva B.V. -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen,
tulee keskustella laakarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nddn hamartymisté. Jos saat
naita oireita, ala aja autoa tai kaytad mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

3. Miten Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan

Ladkarisi on madrannyt sinulle Imatinib Teva B.V. -l&akettd, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva B.V. voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

Kéyté tata laaketta kuitenkin juuri siten kuin ldakari onnmaarannyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. On tarke&d, etté jatkat ohjeiden noudattamista niin kauan kuin laakari maaraa tai
apteekkihenkilékunta ohjeistaa. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ala lopeta Imatinib Teva B.V. -ladkkeen kayttod, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laédketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota vélittdmasti
yhteys laakariisi.

Imatinib Teva B.V. -ladkkeen.annostus

Kaytto aikuisille
Lé&&karisi kertoo sinulle-tarkalleen, kuinka monta Imatinib Teva B.V. -kapselia sinun tulee ottaa.

- Jos saat-hoitoa KML :aan:
Tavanomainen aloitusannos on 600 mg, eli yksi 400 mg:n kapseli ja kaksi 100 mg:n kapselia
kerranwuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa GIST-kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg, eli 1 kapseli kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST-kasvainten hoidossa ladkarisi saattaa méaaratd suuremman tai pienemman
annoksen hoitovasteen perusteella. Jos pdivittadinen annoksesi on 800 mg (2 kapselia), sinun
tulee ottaa yksi kapseli aamulla ja yksi kapseli illalla.

- Jos saat hoitoa Ph+ ALL -tautiin:
Aloitusannos on 600 mg eli yksi 400 mg:n kapseli ja kaksi 100 mg:n kapselia kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa MDS/MPD-sairauteen:
Aloitusannos on 400 mg eli yksi kapseli kerran vuorokaudessa.
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- Jos saat hoitoa HES/CEL-sairauteen:
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi
suurentaa annoksen hoitovasteesi perusteella tasolle 400 mg, eli yksi 400 mg:n kapseli, kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa DFSP-tautiin:
Annos on 800 mg vuorokaudessa (2 kapselia) eli yksi kapseli aamulla ja toinen kapseli illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle, kuinka monta kapselia Imatinib Teva B.V. -1&8kettd lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva B.V. -annos méaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorelle annettava paivittdinen kokonaisannos ei KML:n hoidossa saa olla suurempi kuin 800«mg,
eikd Ph+ ALL -taudin hoidossa suurempi kuin 600 mg. Laake voidaan antaa lapsellesi joko
kerran péivassé tai vaihtoehtoisesti paivaannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet
aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva B.V. -l1adketta kaytetaan

- Ota Imatinib Teva B.V. ruokailun yhteydessa. Tama auttaa sinua vélttyméan vatsaongelmilta
Imatinib Teva B.V. -ldékkeen kayton aikana.

- Nielaise kapselit kokonaisina ison vesilasillisen kera. Al4 avaa tai'murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nielemaén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen hiilihapotonta
vetté tai omenamehua.

- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee késitella kapselin
sisaltda varoen valttadksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Sinun tulee pesté
katesi valittomasti kapseleiden avaamisen jalkeen.

Miten pitkdan Imatinib Teva B.V. -ladketta kaytetaan
Jatka Imatinib Teva B.V. kayttoa joka paiva niin pitkaan kuin laékérisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva B.V. -laaketté kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laékériisi, jos olet vahingossa ottanut liian monta kapselia. Saatat tarvita laakérin
hoitoa. Ota ladkepakkaus mukaasi l&dkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib.Teva B.V. -ladketta

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

- Sen jalkeen‘jatka'normaalin aikataulun mukaisesti.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta laakarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std) tai yleisia (enintdan 1 kayttajalla 10:std):

o Nopea painon nousu. Imatinib Teva B.V. -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon
(vaikea turvotus).
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o Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva B.V. voi véhentdd veren valkosolujen maaraa, joten voit saada infektioita herkemmin.
o Yllattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintédan 1 kéayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla

1 000:sta):

o Rintakipu, syddmen rytmihairiét (merkkeja sydanongelmista).

o Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessé (merkkeja keuhko-ongelmista).

o Pyo6rrytyksen tunne, huimaus tai py6rtyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).

o Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkej& maksaongelmista).

. Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussasihen
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskat iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

. Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja).

o Huomattavasti véhentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelmista).

o Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkeja).

o Vaikea péanséarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
&killinen tajunnan menetys (hermoston héirididen, kuten kallonsisaisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkejd).

. Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéastyminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren

punasolumaaran merkkeja).

Silmékipu tai na6n huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet.

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus (Raynaudin oireyhtyman merkkeja).

Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin liittyy syddmen epasaénnollinen rytmi (merkki veressasi

olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

. Vatsakipu, johon liittyy huenovointisuutta (pahoinvointia).

. Lihaskouristuksia, joihiniittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkejé).

o Lantion kipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
eméttimestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkeja
munasarjojen tai kohdun ongelmista).

. Pahoinvointi, hengastyneisyys, epasaannéllinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys
ja/tai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Yleisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
hengastyneisyyttd, kipua tai epamiellyttavaa tunnetta rinnassa, voimakkaasti vahentynytta
virtsaneritystd ja janon tunnetta ym. (merkkeja hoitoon liittyvastd allergisesta reaktiosta).

o Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

o Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siité heti ladkarillesi.

Muita haittavaikutuksia voivat olla:
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Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std):

o Padnsarky tai vasymyksen tunne.

o Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

o Ihottuma.

. Lihaskouristukset tai kivut nivelissa, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva B.V. -hoidon aikana
tai sen lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat).

o Painon nousu.

Kerro laékarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintédan 1 kayttajalla 10:std):

o Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiot.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisddntyminen tai nd&6n hamértyminen.
Nenéaverenvuoto.

Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenlahto tai hiusten oheneminen.

Kaésien tai jalkojen puutuminen.

Suun haavaumat.

Nivelkipu, johon liittyy turvotusta.

Suun, ihon tai silman kuivuus.

Ihon tuntoherkkyyden heikkeneminen tai voimistuminen.
Kuumat aallot, vilunvareet tai yollinen hikoilu:

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Yleisyys tuntematon (Saatavissa oleva tieto'ei riitd yleisyyden arviointiin):

o Ké&mmenten ja jalkapohjienpunoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintia ja polttavaa
Kipua.

o Kasvun hidastuminen lapsilla‘ja nuorilla.

Kerro laékarillesi, josssinulla.on jokin edell& mainituista haittavaikutuksista vaikeana.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee-my®s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva B.V.:n sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.
viim.” tai "EXP”) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyté alle 30 °C.

Al kiytd pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttad avatulta.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Imatinib Teva B.V. sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi.

- Yksi Imatinib Teva B.V. kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia maaran, joka vastaa 400 mg
imatinibia.

- Muut aineet ovat: mannitoli, krospovidoni, magnesiumstearaatti ja vedettn, kolloidinen
piidioksidi. Kapselin kuoren ainesosat ovat: liivate, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi
(E 172) ja punainen rautaoksidi (E 172). Painomuste koostuu shellakasta, mustasta
rautaoksidista (E 172) ja propyleeniglykolista.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva B.V. 400 mg kovat kapselit ovat lapinakymattomid, oransseja kapseleita, joiden
alaosassa on merkinté ”7630” ja kansiosassa merkintd "TEVA” mustalla vérill4. Kapseleiden sisalla
on valkoista tai vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta. Kapselin pituus on noin 23 mm ja leveys noin
9 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mg:n kovia kapseleita on saatavana 30 ja 90 kovaa kapselia sisaltdvina
lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva B.V. 400 mg:n kovia kapseleita on saatavana 30 X 1 ja 90 x 1 yksittaispakattua kovaa
kapselia siséltavina perforoituina l&pipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

TEVA UKL td
Brampton-Road
Hampden/Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Iso=Britannia

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Tsekki

TEVA PHARMA, S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja
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Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Saksa

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

Krakow

Puola

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen‘edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Bbnarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel=+372 661 0801

EArada
Teva EALGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
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Lietuva
UAB “SicorBiotech”
Tel: +370 5266 0203

Luxembourg/Luxemburg
Teva-Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal



Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902891798 1

Kvnpog
Teva EAAGg A.E., EALGSa
TnAi: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla.Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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