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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Imatinib Teva 400 mg kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Teva 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia.

Imatinib Teva 400 mg kalvop&allysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Imatinib Teva 100 mg kalvop&allysteiset tabletit

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

Tabletin voi jakaa yhta suuriksi annoksiksi.

Imatinib Teva 400 mg kalvop&allysteiset tabletit

Tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit, pitkulaiset ja kalvopaéllysteiset tabletit, joiden toisella
puolella on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu merkinnat ”IT” ja ”4” jakouurteen kummallekin
puolelle. Kalvopééllysteisen tabletin pituus on noin 20 mm ja leveys noin 10 mm.

Tabletin voi jakaa yhta suuriksi annoksiksi.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Imatinib Teva on tarkoitettu

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

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

- 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 oireyhtymaé 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 uudelleenjérjestaytymista.

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.



Imatinib Teva 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 liitanndishoitoon aikuisille potilaille,
joiden taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitannéishoitoa 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.

Néaytté imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML.:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaréan ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin etenemisesté, Ph+
ALL.:issa ja MDS/MPD:ssé& hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ssa/CEL:ssa
hematologisten vasteiden méaaraan, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut ja DFSP:ssé objektiivisten vasteiden maaraén, seka liitdnnaishoidetussa GIST:issa
uusiutumisvapaaseen eloonjaéamiseen. Imatinibin k&ytdsta on hyvin véhén kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liittyvaa PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML :aa
lukuun ottamatta kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat Kliinista tehoa tai eloonjaédmisetua
néissa taudeissa, ei ole tehty.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sydpasairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen laé&kérin toimesta.

Imatinib Teva 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
400 mg:n tai t4ta suurempia annoksia varten on olemassa 400 mg:n kalvop&éllysteiset tabletit.

Imatinib Teva 400 mg kalvop&allysteiset tabletit
Muita kuin 400 mg:n ja 800 mg:n annoksia varten (katso annossuositukset jéljestd) on olemassa
100 mg:n kalvopaallysteiset tabletit.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Kroonisessa vaiheessa oleville aikuisille KML-potilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on

400 mg/vrk. KML on kroonisessa vaiheessa, kun kaikki seuraavat edellytykset tayttyvat: veressa ja
luuytimessa blasteja < 15 %, perifeerisessé veressa basofiileja < 20 %, verihiutaleita > 100 x 10%1.

Akseleraatiovaiheessa oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on 600 mg/vrk. KML
on akseleraatiovaiheessa, mikéli jokin seuraavista edellytyksista tyttyy: veressa tai luuytimessé on
blasteja > 15 % mutta < 30 %, veressa tai luuytimessd on > 30 % blasteja ja promyelosyytteja yhteensa
(olettaen ettd blasteja < 30 %), perifeerisessi veressd on basofiileja > 20 %, verihiutaleita on (ei
hoidosta johtuen) < 100 x 10%I.

Blastikriisissé oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa
veressd 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
keskeyttdmisen vaikutusta, sen jalkeen kun taydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan taudin kroonisessa vaiheessa tai
600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti vuorokaudessa)
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa



edellyttden, ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymé&tonta neutropeniaa tai
trombosytopeniaa ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan

3 kuukauden hoito ei ole tuottanut tyydyttavaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole
tuottanut sytogeneettistd vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste
haviaa. 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 pitkalle edennyttd KML:a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). Laé&ke voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Tamanhetkinen 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?:st4 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 liittyméatonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintadn 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttdvaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogenettistd
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste héviaa. 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 -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 kaytetddn annoksella 600 mg/vrk yhdessa kemoterapian kanssa induktiovaiheessa,
konsolidaatiovaiheessa ja yllapitovaiheessa (ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on &skettdin todettu
Ph+ALL. Imatinibihoidon kesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta pitempiaikainen
altistus imatinibille on yleens 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 lapsille 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 kokonaisannos ei saa ylitty4).

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

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

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




Annoksen suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittdva 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 imatinibiannos on 400 mg/vrk.

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

Hoidon kesto: Kliinisessa GIST-tutkimuksessa imatinibihoitoa jatkettiin kunnes tauti eteni. Tulosten
analysoinnin aikaan hoidon keston mediaani oli 7 kuukautta (7 paivéa — 13 kuukautta). Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta vasteen saavuttamisen jélkeen ei ole tutkittu.

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jalkeiseen liitdnnaishoitoon, suositeltu imatinibiannos on 400 mg
paivassa. Optimaalinen hoitoaika ei ole vield vakiintunut. Tdman indikaation tueksi tehdyssé
kliinisessa tutkimuksessa hoitoaika oli 36 kuukautta (ks. kohta 5.1).

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

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin k&yton yhteydessa ilmenee vakava, muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoito on
keskeytettdvd, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jélkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen alkuperaiseen vakavuuteen néhden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitevalin ylarajan (ULN) tai mikali transaminaasit nousevat > 5 x yli
viitevélin yl&rajan, imatinibihoito tulisi keskeytt&d, kunnes bilirubiinitaso on laskenut

< 1,5 x viitevélin ylarajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitevalin ylarajan. Imatinibihoitoa
voidaan tdman jélkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla. Aikuisilla annosta tulee pienentaa
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 pienentédmistd tai hoidon keskeyttdmista vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL ANC < 1,0 x 10%/1 1. Imatinibihoito lopetetaan,
(aloitusannos 100 mg) jadtai kunnes ANC
trombosyyttiarvo < 50 x 1091 on>1,5x 10%I ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 10%1.

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




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

(annoksella 400 mg)

ANC < 1,0 x 101
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 101

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

> 75 x 1091
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli silla, jota
kéytettiin 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 300 mg:n
annoksella.

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

ANC < 1,0 x 1091
ja/tai
trombosyyttiarvo < 50 x 1091

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on
>1,5x 10 ja
trombosyyttiarvo

> 75 x 1091
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (jota kéytettiin
ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle

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

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

2ANC < 0,5 x 10%1
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 1071

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

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

2 viikon ajan, annos
pienennetdan viela

300 mg:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eika vielakaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 10%1
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 1071, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen




300 mg:n annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen
leukemian akseleraatiovaihe ja
blastikriisi

(aloitusannos 340 mg/m?)

3ANC < 0,5 x 10%1
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 109/

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetain

260 mg/m?:aan.

Jos sytopenia jatkuu

2 viikon ajan, annos
pienennetdén vielad

200 mg/m?:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eik4 vielakaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 1091
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
200 mg/m?n annoksella.

Dermatofibrosarcoma
protuberans
(aloitusannos 800 mg)

ANC < 1,0 x 107/
ja/tai
trombosyyttiarvo < 50 x 1071

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

> 75 x 10°%/1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen annoksella
600 mg.

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%I ja/tai
trombosyyttiarvo

tasolle < 50 x 10%1,
toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito
uudelleen pienennetylla
400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
® joka ilmenee vahintaan 1 kuukautta kestaneen hoidon jalkeen

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

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 oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti,
dermatofibrosarcoma protuberans, GIST tai HES/CEL, on hyvin vadhan kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista

oireyhtyméaa/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia, GIST:i4 ja
HES/CEL_:i4 sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissé tutkimuksissa. Saatavissa olevan
julkaistun tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta




Imatinibi metaboloituu p&aosin maksan valityksella. Potilaille, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta pitdd antaa pienintd suositettua annosta 400 mg vuorokaudessa. Annosta
voidaan pienentdd, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

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

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

ASAT: miké tahansa arvo

ULN = viitevalin yléraja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat dialyysihoitoa, tulee antaa
aloitusannoksena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Néiden potilaiden kohdalla
suositellaan kuitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentad, jos potilas ei sieda sitd. Jos annos on
siedetty, sit4 voidaan suurentaa, ellei teho ole riittava (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 i&sta merkittavasti riippuvia
muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkaille ei ole tarpeen.

Antotapa
Maératty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vesilasillisen kera

ruuansulatuskanavan arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitéa antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pitdd antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg
annoksena aamulla ja illalla.

Jos potilas ei pysty nielemaan kalvopéallysteisté tablettia kokonaisena, voidaan tabletti sekoittaa
lasilliseen hiilihapotonta vetta tai omenamehua. Vaadittava maara tabletteja laitetaan sopivaan
méaéraan nestettd (noin 50 ml yhtd 100 mg:n tablettia kohti ja noin 200 ml yhtd 400 mg:n tablettia
kohti), ja sekoitetaan lusikalla. Suspensio annetaan vélittdmasti tabletin/tablettien taydellisen
hajoamisen jalkeen.

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 laékkeiden kanssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin kanssa kéaytetaan samanaikaisesti proteaasin estdjia,
atsoliryhnméaan kuuluvia sieniladkkeitd, tiettyjad makrolidiantibiootteja, 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 kéyttdé samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien la&kkeiden [esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai makikuisman (Hypericum
perforatum)] kanssa saattaa vahentad merkitsevésti imatinibi-altistusta, mahdollisesti lisdten hoidon




epaonnistumisen riskid. Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskayttoa tulee
valttaa (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi

Potilailla, joiden kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu
Kliinista hypotyreoosia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Ndiden potilaiden kohdalla
tyreotropiini-arvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

Imatinibi metaboloituu p&&osin 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 yhdistetadn kemoterapiahoitoihin, joiden tiedet4&n voivan aiheuttaa maksan toimintahairioita
(ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio

Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, 6deema, keuhkotdeema, askites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista, vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saannéllistd punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean
painonnousun syy on selvitettavé tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttdva asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisissé tutkimuksissa néita tapahtumia havaittiin useammin iakkailla ja potilailla
joilla oli aiemmin ollut sydé&nsairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla
on sydamen toimintahairio.

Potilaat, joilla on syddnsairaus

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

Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintah&iriita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisié steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on valiaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessé on toisinaan ilmoitettu
sydameen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyétyja ja riskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen
eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtyman ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, sydamen ultradénitutkimusta ja seerumin troponiinin méaaritysta ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehka 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 sek& ruuansulatuskanavan verenvuotoa ettd verenvuotoja kasvaimien alueella (ks.

kohta 4.8). Kaytettévissé olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten
kasvaimen koko, sijainti tai hairio hyytymistekijoissd), jotka lisdisivat GIST-potilaan riskid saada




kummankaan tyyppinen verenvuoto. Koska lisdéntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu
osana GIST-tautiin, on verenvuodot pyrittava tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmié kayttaen
havaitsemaan ja hoitamaan kaikilla potilailla.

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

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvan 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 estdjia. Tama aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Teva -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneité 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 -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B -
virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Fototoksisuus

Suoraa auringonvaloa on valtettava tai altistumisen on oltava mahdollisimman vahaista, sill&
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kayttdmaan suojautumiskeinoja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttoon on liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa, myos
yksittéisia tapauskertomuksia Imatinib Teva -hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos Imatinib Teva -
hoitoa saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan liittyvia laboratorio- tai kliinisia
16ydoksid, hoito on keskeytettavé ja tromboottisesta mikroangiopatiasta on tehtéva perusteellinen
arvio, johon siséltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden maaritys. Jos
ADAMTS13-vasta-aineet ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on samanaikaisesti alentunut,
Imatinib Teva -hoitoa ei pidd aloittaa uudelleen.

Laboratoriokokeet

Taydellinen verenkuva on madritettava saanndllisesti 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 keskeyttaa tai
annosta pienentda kohdan 4.2 suositusten mukaan.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi)
pitad seurata séannollisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. TAma johtuu todennékdisesti 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 potilaita on hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentéd, jos siedettavyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liitty& Kliinisesti merkitsevad munuaisten toiminnan
heikkenemistd. Taman 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 hoitokdytantdjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosik&a.
Pediatrisilla KML-potilailla tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti
merkitsevad (mutta kliiniseltd merkitykseltdan epavarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden
laskua 12 ja 24 kuukauden hoidon jalkeen kahdessa pienessa alaryhméssa murrosian vaiheesta ja
sukupuolesta riippumatta. 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 isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estévét ladkkeet (esim. proteaasin estdjét, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhméan kuuluvat sieniléddkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikentdd 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. Varovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estdjaryhméaan
kuuluvien la&kkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentdd imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet [esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)] saattavat vahentaa
merkitsevéasti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisaten hoidon ep&onnistumisen riskia. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Cmax-arvoa
vahintédan 54 % ja AUC-»-arvoa vahintaan 74 %:lla vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin myds potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa
pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kayttivat samanaikaisesti entsyymejé indusoivia
epilepsialédékkeita kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivat kdyttaneet entsyymejé indusoivia
epilepsialdékkeita. Imatinibin yhteisk&yttoad 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 kaytettdessa 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 ladkkeiden 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 pitdd kdyttada pienimolekyylipainoista tai 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 Cmaxja AUC-arvo
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kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1,16-1,30]). Annoksen muuttaminen ei ndyttéisi olevan
tarpeen, kun imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. VVarovaisuutta on
kuitenkin noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien,
kuten metoprololin yhteydessd. Metoprololia saavien potilaiden seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibi estadé parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. T4td estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannoksen jélkeen. 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 héntd hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibi-
hoito saattaa pienentdé plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyta
noudattaa. Tdmén yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan viel& tunneta.

Imatinibin k&ytostd samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on Kliinista
kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen valisié yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin liittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyd, ja on ilmoitettu, ett valmisteen samanaikaiseen kayttdon L-asparaginaasin kanssa saattaa
liittyd maksatoksisuuden lisddntymisté (ks. kohta 4.8). T&sta syysté imatinibin kayttd
yhdistelmahoidossa vaatii erityista varovaisuutta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Hedelmallisessa i&ssé olevia naisia on kehotettava kéyttdméén tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
vahintadédn 15 pdivan ajan Imatinib Teva -hoidon lopettamisen jéalkeen.

Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin kaytost4 raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen
imatinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnéisia
epamuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eika
mahdollista riskia sikiolle tunneta. Imatinibia ei pida ké&yttaa raskauden aikana, ellei k&ytt6 ole selvasti
valttdmatonta. Jos sitd kaytetddn raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikiéon mahdollisesti
kohdistuvasta riskista.

Imetys
Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Kahdessa imettavilla naisilla tehdyssa

tutkimuksessa paljastui, ettd seka imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voivat jakaantua didinmaitoon.
Maidon plasmasuhde, jota tutkittiin yhdella potilaalla, oli imatinibille méaritettyn& 0,5 ja sen
metaboliitille maaritettyna 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen
huomioon imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevaisten suurin mahdollinen
paivittdinen maitomé&éra, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta
annoksesta). Koska matala-annoksisen imatinibi-altistuksen vaikutukset imevéiseen ovat kuitenkin
tuntemattomia, naisten ei tule imettda hoidon aikana eika vahintaan 15 paivaan Imatinib Teva -hoidon
lopettamisen jélkeen.

Hedelmallisyys
Prekliinisissé tutkimuksissa ladke ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen, vaikka

vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin (ks. kohta 5.3). Imatinibil&&kitysta saavilla
potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia ladkkeen mahdollisista vaikutuksista
hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on huolissaan imatinibihoidon
vaikutuksesta hedelmallisyyteensd, hanen tulee keskustella asiasta ladkarin kanssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
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Potilaille pitd4 kertoa, etta 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

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Potilailla, joilla on pitkalle edennyt sydpésairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien l&dakkeiden yhteisk&yttoon.

Kliinisissa KML-tutkimuksissa ladkkeen kéyton lopettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin mydhaisen kroonisen
vaiheen potilaista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon epdonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdaonnistuttua.
GIST-tutkimuksessa ladkkeen kayttd lopetettiin ladkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla
potilaista.

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

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 pleuraeffuusio, askites, keuhkoddeema ja nopea painonnousu,
johon voi liittya pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti "nestekertymiksi”. Nama
voidaan yleensé hoitaa keskeyttdmélla imatinibihoito véliaikaisesti ja diureeteilla ja muilla
asianmukaisilla tukitoimilla. Jotkut néista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai
hengenvaarallisia, ja useita blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen
sydédmen vajaatoiminta ja 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 mééritelty 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 riita
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmista alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.
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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 uudelleen aktivoituminen®

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan |

ukien 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, tromboottinen
mikroangiopatia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen

Hypokalemia, ruokahalun lisdédntyminen,
hypofosfatemia, ruokahalun vahentyminen,
dehydraatio, kihti, hyperurikemia,
hyperkalsemia, hyperglykemia, hyponatremia

Harvinainen Hyperkalemia, hypomagnesemia
Psyykkiset hairiot
Yleinen Unettomuus

Melko harvinainen

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen,
ahdistuneisuus

Harvinainen Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky?

Yleinen Huimaus, tuntohairiot, makuaistin hairiot,

heikentynyt tunto

Melko harvinainen

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, perifeerinen
neuropatia, muistihdiriot, iskias, levottomien
jalkojen oireyhtym4, vapina, aivoverenvuoto

Harvinainen Kohonnut aivopaine, kouristukset,
nékoéhermotulehdus

Tuntematon Aivoturvotus®

Silmat

Yleinen Silméluomien turvotus, lisdantynyt kyyneleritys,

sidekalvon verenvuoto, sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, nddn hdmartyminen

Melko harvinainen

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

Harvinainen

Kaihi, glaukooma, papillan turvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto*

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

| Heitehuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen
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Sydan

Melko harvinainen

Sydémentykytys, takykardia, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta®, keuhkoddeema

Harvinainen Sydamen rytmihairiot, eteisvarina,
sydénpyséhdys, sydaninfarkti, angina pectoris,
perikardiumeffuusio

Tuntematon Perikardiitti*, sydantamponaatio™

Verisuonisto®

Yleinen Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen

Hypertensio, hematoomat,
subduraalihnematooma, ddreisosien kylmyys,
hypotensio, Raynaudin ilmi6

Tuntematon

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintakehda ja valikarsina

Yleinen

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan Kipu,
nielutulehdus

Harvinainen Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio,
keuhkoverenvuoto
Tuntematon Akuutti hengitysvajaus®™*, interstitielli

keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimisto

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

refluksi, ummetus, suun kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen

Suutulehdus, suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan verenvuoto’, royhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites,
mahahaava, verioksennukset, huulitulehdus,
nielemishairio, haimatulehdus

Harvinainen Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

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

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus

Harvinainen Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Turvotus silmékuopan ymparilla,
ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen,

punoitus, hiustenlahtd, yohikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen

Markarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisdéntynyt
hikoilu, nokkosihottuma, mustelmat, tavallista
suurempi alttius mustelmille, niukkakarvaisuus,
ihon hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen
dermatiitti, kynsien murtuminen, follikuliitti,
petekiat, psoriaasi, purppura, ihon
hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihomuutokset,
pannikuliitti'?

Harvinainen

Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi
(Sweetin oireyhtymad), kynsien varimuutokset,
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angio6deema, vesirakkulainen ihottuma,
erythema multiforme, leukosytoklastinen
vaskuliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
akuutti yleistynyt eksanteemainen pustuloosi -
ihottuma (AGEP), pemfigus*

Tuntematon

Palmoplantaarinen erytrodystesiaoireyhtyma*,
likenoidinen keratoosi*, punajékald*, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*, la&keihottuma,
johon liittyy eosinofilia ja systeemisié oireita
(DRESS)*, pseudoporfyria*

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, osteonekroosi*

Harvinainen Lihasheikkous, niveltulehdus,
rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon 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

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

Tamantyyppisid reaktioita on ilmoitettu I&hinnd imatinibin markkinoille tulon jalkeen. Tiedot
perustuvat sekd spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on
todettu meneilldén olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissa
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi
hyvaksymattomilla kayttdaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka
kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteyttd imatinibialtistuksen
kanssa ei valttamatta pystyta arvioimaan luotettavasti.

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

blastikriisivaiheessa oleva KML.
Paansarky oli yleisinta GIST-potilailla.
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3 Sydéameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen 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.

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon jalkeen on todettu luusto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana
tai sen paattymisen jalkeen.

10 Luusto- ja lihaskipua ja siihen liittyvid 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 kliinisid tiloja.
12 Mukaan lukien kyhmyruusu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

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

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 kaytettdessé (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvésti
myos 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 %:lla potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleenséd 2—3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa 3—4
viikkoa. Nama tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentdmélld imatinibiannosta tai
keskeyttdmalla hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvaan keskeyttamiseen.
KML :aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensa ensimmaisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Téh&n ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensiséiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdelldk&an potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien maarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana,
minka jalkeen arvot pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja
se saatiin yleensd hoidettua pienentdmalld annosta tai keskeyttdmélla hoito (ndiden jaksojen
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mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvésti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi 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.

Sytolyyttistd ja kolestaattista maksatulehdusta ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa on havaittu, jotka
joissain tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdelld suuren parasetamoliannoksen saaneella
potilaalla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen ylittamisesta on vain rajoitetusti. Yksittaisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja Kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos ndissé
tapauksissa oli ”kohentunut” tai "toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu muissa annosvéleissa:

Aikuiset

1200 mg-1600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 péivan vélilld): Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ihottuma, eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykayksia, trombosytopenia, pansytopenia,
vatsakipua, paansarkya, 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 yhdesta potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunut neutrofiililuku, kohonneita
transaminaasilukuja.

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

Pediatriset potilaat

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

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpalédakkeet, BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjat, ATC-koodi:
LO1EAOL

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikinaasin estéja, joka estd4 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
verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi myds
estda naiden reseptorikinaasien aktivaation vélittdmié solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset
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Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estéja, joka estd4 voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in
vitro-, solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estéé selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia
Bcr-Abl-positiivisissa solulinjoissa seka tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat perdisin Philadelphia-
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa seka akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estava vaikutus in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetdan Ber-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on myds verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin (PDGF-R), ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estdja, ja se estdd PDGF- ja SCF-vdlitteisia
solutapahtumia. In vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa, joissa aktivaattorina toimii kit-
mutaatio, imatinibi estda soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. PDGF-reseptorin tai Abl-
proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaation (jonka syynd 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 estaa viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joiden
PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on hdiriintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Néaytt6é imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden maaraan ja aikaan
ilman taudin etenemistd. Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML:&4 lukuun ottamatta
kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa, kuten sairauteen kuuluvien oireiden
vahenemisté tai elonjaamisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvalistd avointa, kontrolloimatonta, Il vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+),
pitkalle edennyttd vaihetta, blasti- tai akseleraatiovaihetta tai muita Ph+ leukemiatyyppejé tai
kroonisen myelooisen leukemian kroonista vaihetta, johon aiempi alfainterferonihoito ei ollut
tehonnut. Potilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen
krooninen myelooinen leukemia, on tehty yksi suuri, avoin, kansainvalinen, satunnaistettu 111 vaiheen
monikeskustutkimus. Lisaksi lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa ja yhdessa I1
vaiheen tutkimuksessa.

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

Krooninen vaihe, vasta diagnosoidut potilaat

111 vaiheen tutkimuksessa aikuispotilailla verrattiin pelkkaa imatinibihoitoa yhdistelméhoitoon, jossa
potilaat saivat alfa-interferonia ja sytarabiinia. Potilailla oli mahdollisuus vaihtaa toiseen
hoitoryhmaan, jos heilld ei saavutettu lainkaan hoitovastetta (tdydellisen hematologisen vasteen
puuttuminen kuuden kuukauden kohdalla, valkosolujen méarén kasvu, huomattavan sytogeneettisen
vasteen puuttuminen 24 kuukauden kohdalla), jos hoitovaste havisi (tdydellisen hematologisen tai
huomattavan sytogeneettisen vasteen haviaminen) tai jos he sietivat hoidon huonosti.
Imatinabiryhméssa potilaita hoidettiin 400 mg:n vuorokausiannoksella. Alfainterferoniryhmassa
potilaat saivat alfa-interferonia subkutaanisesti tavoiteannoksen 5 MIU/m?/vrk, seka subkutaanisesti
sytarabiinia 20 mg/mz/vrk 10 péivéan ajan kuukaudessa.

Kaikkiaan 1 106 potilasta satunnaistettiin, 553 potilasta, molempiin hoitoryhmiin. Potilaiden
ominaisuudet lahtotilanteessa olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissa. Potilaiden ién
mediaani oli 51 vuotta (vaihteluvali 18-70 vuotta) ja 21,9 % potilaista oli > 60 vuotiaita. Potilaista

59 % oli miehid ja 41 % naisia; 89,9 % valkoihoisia ja 4,7 % tummaihoisia. Seitseméan vuotta
viimeisen potilaan rekrytoinnin jalkeen ensisijaishoidon mediaanikesto Imatinibiryhméssé oli 82 kk ja
alfainterferoniryhméssa 8 kk. Toissijaisen imatinibihoidon mediaanikesto oli 64 kk. Imatinibia
ensisijaishoitona saaneiden potilaiden saama keskiméaéardinen vuorokausiannos oli 406 + 76 mg.
Tutkimuksen ensisijainen tehokkuuspéatemuuttuja oli havaittu aika ilman merkkeja taudin
etenemisesté. Taudin etenemiselld tarkoitettiin mit4 tahansa seuraavista tapahtumista: taudin
eteneminen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin; kuolema; taydellisen hematologisen vasteen tai
huomattavan sytogeneettisen vasteen havidminen; tai valkosolujen lukumaéran kasvu asianmukaisesta
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hoidosta huolimatta potilailla, joilla ei ole saavutettu tdydellistd hematologista vastetta. Padasiallisia
toissijaisia padtemuuttujia olivat huomattava sytogeneettinen vaste, hematologinen vaste,
molekulaarinen vaste (arvioitu minimaalinen jéljella oleva tauti), taudin etenemiseen
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin kulunut aika, sek& eloonjadminen. Vastetta koskevat tiedot on
esitetty Taulukossa 2.

Taulukko 2  Vasteet kliinisessé tutkimuksessa koskien vasta diagnosoitua kroonista myelooista
leukemiaa (84 kuukauden tiedot)

Imatinibi Alfainterferoni
(Parhaat vasteet) n=553 + sytarabiini
n=553
Hematologinen vaste
Taydellisten hematologisten 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*
vasteiden maara n (%)
[95 %:n luottamusvali] [94,7 %; 97,9 %] [52,4 %; 60,8 %]
Sytogeneettinen vaste
Huomattava vaste n (%) 490 (88,6 %)* 129 (23,3 %)*
[95 %:n luottamusvali] [85,7 %; 91,1 %] [19,9 %, 27,1 %]
Taydellinen sytogeneettinen
vaste n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*
Osittainen sytogeneettinen
vaste (%) 34 (6,1 %) 65 (11,8 %)
Molekulaarinen vaste**
Huomattava vaste 12 kuukauden kohdalla  153/305=50,2 % 8/83=9,6 %
(%) 3/12=25 %
Huomattava vaste 24 kuukauden kohdalla ~ 73/104=70,2 % 3/4=75%
(%)
Huomattava vaste 84 kuukauden kohdalla  102/116=87,9 %
(%)

* p<0,001, Fischerin eksakti testi

** molekulaarinen vaste prosentteina perustuvat saatavilla oleviin néaytteisiin

Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):
Valkosolumaara < 10 x 10%/1, verihiutaleiden maara < 450 x 10%/1,
myelosyyttejd+metamyelosyyttejd < 5 % veressa, ei blasteja eikd promyelosyytteja veressa,
basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista sairautta

Sytogeneettisen vasteen kriteerit: tdydellinen (0 % Ph+ -metafaaseja), osittainen (1-35 %),
vahéinen (36-65 %) tai minimaalinen (66-95 %). Huomattava vaste (0-35 %) kattaa seké tdydellisen
etta osittaisen vasteen. Huomattavan molekulaarisen vasteen kriteerit: perifeerisessé veressa > 3
logaritmin vaheneminen Bcr-Abl transkriptien maarassa (mitattuna reaaliaikaisella kvantitatiivisella
kaanteiskopioijaentsyymi-PCR-menetelmalld) standardoituun lahtétilanteeseen verrattuna.

Ensisijaishoidon aikaansaamat taydelliset hematologiset vasteet, huomattavat sytogeneettiset vasteet ja
taydelliset sytogeneettiset vasteet arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmalld, jossa hoitoon
vastaamattomat potilaat jatettiin pois laskuista viimeisend tutkimuspaivana. Talla menetelmalla saadut
arviot ensisijaishoitona kdytetyn imatinibin aikaansaamista kumulatiivisista vasteista paranivat 12 ja
84 hoitokuukauden vélisena aikana seuraavasti: taydelliset hematologiset vasteet 96,4 %:sta 98,4 %:iin
ja tdydelliset sytogeneettiset vasteet 69,5 %:sta 87,2 %:iin.

Seitsemén vuoden seurannassa taudin etenemiseen liittyvié tapahtumia esiintyi 93:1la (16,8 %)
imatinibiryhman potilaista: akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen siirtyi 37 potilasta (6,7 %),
huomattava sytogeneettinen vaste menetettiin 31 potilaalla (5,6 %), tdydellinen hematologinen vaste
menetettiin tai valkosolumaéra nousi 15 potilaalla (2,7 %), ja 10 potilasta (1,8 %) menehtyi jonkin
muun syyn kuin KML:n takia. Sit4 vastoin interferonia ja sytarabiinia saaneiden potilaiden ryhmassa
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esiintyi 165 tapahtumaa (29,8 %), ja ndisté tapahtumista 130 ilmaantui, kun alfainterferonia ja
sytarabiinia kdytettiin ensisijaishoitona.

Alfainterferoniryhmaén verrattuna imatinibiryhméssé oli 84 kuukauden jalkeen merkitsevésti
enemman potilaita, joiden tauti ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen

(92,5 % vs. 85,1 %; p<0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisivaiheeseen pienenivat hoidon jatkuessa, ja neljdntend ja viidentena hoitovuotena vuotuinen
etenemisprosentti oli alle 1 %. Arvioiden mukaan 84 kuukauden elossaolo ilman taudin etenemista oli
imatinibiryhméssé 81,2 % ja verrokkiryhmassa 60,6 % (p<0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit
pienenivat imatinibiryhméssé ajan mittaan taudin etenemistyypista riippumatta.

Imatinibihoitoa saaneista potilaista menehtyi yhteensd 71 (12,8 %) ja alfainterferonia ja sytarabiinia
saaneista potilaista 85 (15,4 %). Arvioitu kokonaiselossaolo 84 kuukauden kohdalla oli
imatinibihoitoon satunnaistetussa ryhméssé 86,4 % (83, 90) ja alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon
satunnaistetussa ryhmaéssé 83,3 % (80, 87) (p=0,073, log rank -testi). Téhan lopputapahtumaan
(tapahtumaan kulunut aika) vaikuttaa voimakkaasti se, etta niin monet alfainterferoni- ja
sytarabiinihoitoon satunnaistetut potilaat siirtyivat imatinibihoitoon. Imatinibihoidon vaikutusta
elossaoloon vasta diagnosoidussa kroonisen vaiheen KML:ssa on tutkittu tarkemmin yll& raportoitujen
imatinibitietojen retrospektiivisessd analyysissa, kun mukaan otettiin myds primaariset tiedot toisesta
vaiheen 111 tutkimuksesta, jossa interferonin ja sytarabiinin yhdistelma (n=325) annettiin taysin
samalla tavalla. Tassa retrospektiivisessd analyysissa imatinibi todettiin interferonin ja sytarabiinin
yhdistelmaa paremmaksi (p<0,001); 42 kuukauden kuluttua 47 (8,5 %) imatinibia saaneista potilaista
ja 63 (19,4 %) interferonia ja sytarabiinia saaneista potilaista oli menehtynyt.

Sytogeneettisen ja molekulaarisen vasteen voimakkuudella oli selked vaikutus imatinibid saaneiden
potilaiden pitkéaaikaistuloksiin. Arvioiden mukaan taydellisen sytogeneettisen vasteen (osittaisen
sytogeneettisen vasteen) 12 kuukauden kohdalla saavuttaneista potilaista 96 %:lla (93 %:lla) tauti ei
ollut edennyt 84 kuukauden kohdalla akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaineeseen. Potilaista, jotka
eivat olleet saavuttaneet huomattavaa sytogeneettista vastetta 12 kuukauden kohdalla, vain 81 %:n
tauti ei ollut muuttunut 84 kuukauden kohdalla pitkalle edenneeksi KML:ksi (p<0,001 yhteensd,
p=0,25 taydellinen vs. osittainen sytogeneettinen vaste). Jos potilaalla todettiin 12 kuukauden kohdalla
vahintaan 3 logaritmin vdheneminen Bcr-Abl-transkriptien maérassé, todennakadisyys, ettd hanen
tautinsa ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen 84 kuukauden kohdalla, oli
99 %. Myds 18 kuukauden kohdalla tehty analyysi antoi samansuuntaista nayttoa.

Tassa tutkimuksessa oli sallittu annoksen suurentaminen 400 mg:sta vuorokaudessa 600 mg:aan ja sen
jalkeen 600 mg:sta 800 mg:aan vuorokaudessa. 42 kuukauden seurannan jalkeen 11 potilaalla
varmistettiin (4 viikon siséll&) sytogeneettisen vasteen havidminen. Néisté 11 potilaasta 4:11& annosta
suurennettiin 800 mg:aan vuorokaudessa, joista kaksi sai sytogeneettisen vasteen takaisin (1 osittainen
ja 1 taydellinen, jolla my6s havaittiin molekulaarinen vaste). Niilla 7 potilaalla, joilla annosta ei
suurennettu, ainoastaan yksi sai takaisin taydellisen sytogeneettisen vasteen. Erdiden haittavaikutusten
osuus oli suurempi niilla 40 potilailla, joilla annosta suurennettiin 800 mg:aan, verrattuna
potilasjoukkoon ennen annoksen suurentamista (n=551). Yleisempia haittavaikutuksia olivat
ruuansulatuskanavan verenvuodot, sidekalvotulehdukset ja transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen
kohoaminen. Muita haittavaikutuksia raportoitiin joko véhemmaén tai yhtd yleisesti.

Krooninen vaihe, epdonnistunut interferonihoito

532 aikuispotilasta hoidettiin 400 mg aloitusannoksena. Potilaat jakautuivat kolmeen paaryhmaan:
hematologinen epdonnistuminen (29 %), sytogeneettinen epdonnistuminen (35 %) tai interferoni-
intoleranssi (36 %). Potilaat olivat saaneet aiemmin interferonihoitoa, jonka mediaanikesto oli 14
kuukautta annoksilla > 25 x 10° IU/viikko; kaikkien sairaus oli myohéaisessa kroonisessa vaiheessa, ja
taudin toteamisesta kulunut mediaaniaika oli 32 kuukautta. Tutkimuksen ensisijainen
tehokkuusmuuttuja oli huomattavan sytogeneettisen vasteen osuus (tdydellinen + osittainen vaste, 0—
35 % Ph+-metafaaseja luuytimessa).

21



Tassa tutkimuksessa 65 % potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli taydellinen
53 %:lla (varmistettu 43 %:lla) potilaista (Taulukko 3). Taydellinen hematologinen vaste saavutettiin
95 %:lla potilaista.

Akseleraatiovaihe

Tutkimukseen otettiin 235 akseleraatiovaiheen aikuispotilasta. Ensimmaisten 77 potilaan aloitusannos
oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen
158:n potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko tdydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndytén puuttumisena
(esim. blastien poistuminen luuytimesté ja veresta siten, ettei taytta ddreisveren toipumista kuitenkaan
saavutettu kuten taydellisessa vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen
vaiheeseen. Varmistettu hematologinen vaste saavutettiin 71,5 %:lla potilaista (Taulukko 3). Tarke&a
on se, ettd 27,7 % potilaista saavutti myds huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli tdydellinen
20,4 %:lla (varmistettu 16 %:lla) potilaista. 600 mg:n annosta saaneiden potilaiden osalta arvioidut
tdman hetkiset mediaani elossaoloajat olivat seuraavat: elossa ilman taudin etenemistd 22,9 % ja
kaikkiaan 42,5 %.

Myelooinen blastikriisi

Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisid sairastavaa potilasta. Heisté 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.

Padvastemuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko taydellisena
hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndytdn puuttumisena tai paluuna
kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaiheeseen kdyttden samoja kriteereja kuin
akseleraatiovaihetta koskevissa tutkimuksissa. 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
I. vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu maara potilaita (n = 10). Hematologisen vasteen osuus oli
70 % ja kesto 2-3 kuukautta.

Taulukko 3:  Vasteet kliinisissa tutkimuksissa koskien kroonista myelooista leukemiaa
aikuisilla

Tutkimus Tutkimus Tutkimus
0110 0109 0102
37 kuukauden 40,5 kuukauden 38 kuukauden
tiedot tiedot tiedot
Krooninen Akseleraatiovaihe Myelooinen
vaihe, (n=235) blastikriisi
epaonnistunut (n=260)
interferonihoito
(n=532)
% potilaista (Clgse)
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Hematologinen vaste*
Taydellinen
hematologinen vaste
(CHR)
Ei ndyttod leukemiasta
(NEL)
Paluu krooniseen vaiheeseen
(RTC)

95 % (92,3-96,3)
95 %

Not applicable

Not applicable

71 % (65,3-77,2)
42 %

12 %

17 %

31 % (25,2-36,8)
8 %

5%

18 %

Huomattava sytogeneettinen vaste”
Taydellinen
(Varmistettu®) [95 % :n
luottamusvali]

65 % (61,2-69,5)
53 %

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

28 % (22,0-33,9)
20 %

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

15 % (11,2-20,4)
7%
(2 %) [0,6-4,4]
8 %

Osittainen

! Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan vasta > 4 viikon jéalkeen):
Taydellinen hematologinen vaste (CHR): Tutkimus 0110 [valkosolumé&éra < 10 x 10%,
trombosyyttiarvo < 450 x 10%1, myelosyytteja + metamyelosyytteja < 5 % veressé, ei blasteja
eikd promyelosyytteja veressd, basofiileja < 20 %, eiluuytimenulkoista sairautta] ja
tutkimuksissa 0102 ja 0109 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvo > 100 x 10%I, ei blasteja
veressd, luuydinblasteja < 5 % eika luuytimenulkoista sairautta]

Ei ndyttod leukemiasta (NEL): Samat kriteerit kuin taydellisess& hematologisessa vasteessa,
mutta ANC > 1 x 10%I ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%1 (vain 0102 ja 0109)

Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC): luuydin- ja &areisveriblasteja < 15 %, luuytimessa ja
&areisveressé blasteja + promyelosyytteja < 30 %, dareisveressa basofiileja < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta lukuun ottamatta pernaa ja maksaa (vain 0102 ja 0109).

2 Sytogeneettisen vasteen kriteerit:

Huomattavassa vasteessa yhdistyvét seka tydellinen ettd osittainen vaste: Taydellinen (0 % Ph+-
metafaaseja), osittainen (1-35 %).

® T4ydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettisella
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden pé&ésta ensimmaisesta luuytimen tutkimuksesta.

P TRY- W)
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Pediatriset potilaat

I. faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensa 26 alle 18-vuotiasta lasta, joilla
oli joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissé 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 laakeaineilla. 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 kaytettavissa, 4 potilasta (44 %) saavutti tdydellisen
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen. Huomattavan
sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

I1. faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmaéll4 toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa
51 lasta, joilla oli askettdin 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, mika vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Lisaksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:lla 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.
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Euroopan laakevirasto on myontéanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kaytosta Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsté 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 merkitsevasti 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
ber-abl-transkriptien maara vaheni enemmaén 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 maara oli
sama molemmissa hoitoryhmissa. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission
pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai kokonaiseloonjaamisessé ei havaittu eroja. Potilailla,
joilla saavutettiin tdydellinen molekulaarinen vaste ja minimaalinen jadnndstauti, saavutettiin
kuitenkin parempia tuloksia seka remission kestossa (p = 0,01) ettd tautivapaassa elossaoloajassa

(p =0,02).

211 vastadiagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissé neljassa kontrolloimattomassa
kliinisessa tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJPO1 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 %:1la (49 potilaalla

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

Taulukko 4:  Yhdistelméahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe DEX 10 mg/m?suun kautta, paivit 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, péivét 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekaalisesti, péiva 1

Remission induktio DEX 10 mg/m2 suun kautta, paivat 6-7, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, paivét 7, 14;

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

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

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

1, 11,V 6-MP 25 mg/m?suun kautta, paivit 1-20
Konsolidaatiohoidot Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivét 1-5;

i, v VM26 60 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-5

Tutkimus AAUO2

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

CP 750 mg/m? laskimoon, péivit 1, 8;

Prednisoni 60 mg/m?suun kautta, paivat 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m?suun Kautta, paivat 1-28;

MTX 15 mg intratekaalisesti, pdivat 1, 8, 15, 22;
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Ara-C 40 mg intratekaalisesti, péivét 1, 8, 15, 22;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivét 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohoito
(de novo Ph+ ALL)

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

Tutkimus ADEQO4

Esivaihe

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

Induktiohoito |

DEX 10 mg/m?suun kautta, paivét 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, péivat 6, 13, 20;
Daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon, paivét 6-7, 13-14

Induktiohoito 11

CP 1 g/m?laskimoon (1 h), paivét 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivit 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? suun Kkautta, paivat 26-46

Konsolidaatiohoito

DEX 10 mg/m?suun kautta, paivit 1-5;

Vindesiini 3 mg/m? laskimoon, paiva 1;

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

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

Tutkimus AJP0O1

Induktiohoito

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

Daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), pivat 1-3;
Vinkristiini 1,3 mg/m? laskimoon, péivét 1, 8, 15, 21;
Prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito

Vuorottainen syopélaakitys: 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

Y ll&pitohoito

VCR 1,3 g/m? laskimoon, p&iva 1;
Prednisoloni 60 mg/m?suun kautta, paivit 1-5

Tutkimus AUSO1

Induktio- ja
konsolidaatiohoito

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

Vinkristiini 2 mg laskimoon, péivét 4, 11;

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

DEX 40 mg/vrk péivina 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 vilein), paivat 2-3 (yhteensa 8
hoitojaksoa)

Y ll&pitohoito

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 yhteensd 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 jalkeen. Imatinibihoitoa annettiin jaksottaisesti kohorteissa 1-5.
Imatinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin kohorteittain: kohortissa 1
Imatinibihoito oli vahiten intensiivisté ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts. jatkuvan, pdivittaisen
Imatinibihoidon kesto péivind ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen aikana oli pisin). Kohortin 5
potilailla (n=50) jatkuva, paivittdinen Imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessé kemoterapian
kanssa paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin verrokkeihin
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(n=120), 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:sta (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 5:  YhdistelImahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1
(3 viikkoa)

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

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

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

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

Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu idn mukaan): VAIN paiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): pdiva 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

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: paivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): péiva 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
> 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): paivit 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
péivat 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): paivit 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 i&n mukaan): pdivat 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): paivit 22-26
Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): péivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vilein, laskimoon): paivét 43, 44

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

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

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

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

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

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idan mukaan): pdivat 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): paivit 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivét 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/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
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MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h valein, laskimoon): paivét 43, 44

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

Yll&pito Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
(8 viikon hoitojaksot) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
Hoitojaksot 1-4 laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): pdivat 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivét 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 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): paivit 29-33

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

MESNA laskimoon, pdivét 29-33

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

Yllapito Paan sadehoito (vain jakso 5)
(8 viikon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS1 tai
Hoitojakso 5 CNS2

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

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6-10 paivan paan sadehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 pdivéastd 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
paivana paan sddehoidon péaattymisen jalkeen.)

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

50

Yll&pito Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 1, 29

(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 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 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 nayttdvat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa 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 oireyhtymé&sséd / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
(MDS/MPD)

Imatinibin kéytosta tassa kdyttdaiheessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraéan. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemisté ei ole osoitettu
yhdessékaan kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessé
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monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneena Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahén
tutkimukseen osallistui myés 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.
Alkuperdisen analyysin tekemisvaiheessa neljélla potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, ja néisté potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen ja 1
osittaisen hematologisen vasteen). Nama potilaat olivat 20—-72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerd&miseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibihoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-f-geenin uudelleenjérjestymé. 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, sytogeneettisié 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 taydellisen
hematologisen vasteen, 9 potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja

11 potilasta 23:sta (47,8 %) saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit lasketaan potilaista,
joilta on tiedossa vahintdén yksi validi arviointitulos, taydellisen hematologisen vasteen saavutti

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

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
uudelleenjarjestaytymistéd. Heistd 9 saavutti taydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Namaé potilaat olivat 2—79-vuotiaita. Eradéssa julkaisussa annettiin dskettdin
uutta tietoa kuudesta néistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessa remissiossa (vaihteluvéli 32—-38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymista (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Nailla potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvali 24 vuorokautta—60 kuukautta). Naista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenell& potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella madritettavat fuusiotranskriptit joko vahenivét 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 (vaihteluvéli 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tatd geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hyotya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
tehty kontrolloituja kliinisia tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin 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 oireyhtyméé (HES)/kroonista eosinofiilista
leukemiaa (CEL)

Yhdessa avoimessa vaiheen 11 kliinisessa 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. Liséksi 35
julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssa 176 potilaan kokonaispopulaatiossa
117 potilaalta. Né&ista 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi.
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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 (vaihteluvéli 1+-44+ kuukautta raportointivaineeseen mennessa). Eraan tuoreen
julkaisun tietojen mukaan ndisté 65 potilaasta 21 saavutti myos tdydellisen molekulaarisen remission.
Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta (vaihteluvali 13-67 kuukautta). Namé potilaat olivat 25-72-
vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa myds oireiston ja elinten toimintahairididen
paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissé: sydéan, hermosto,
iho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakehé/valikarsina, tuki- ja
liikuntaelimisto/sidekudokset/verisuonet sekd ruoansulatuskanava.

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oireyhtyméaé 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, tadydellisen sytogeneettisen vasteen ja/tai taydellisen
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 maéritys suoritettiin
rutiininomaisesti Kit vasta-aineella (A-4502, kaniinin polyklonaalinen antiseerumi, 1:100; DAKO
Corporation, Carpinteria, CA). Antigeenin eristdmisen jalkeinen analyysi perustui avidiini-
biotiiniperoksidaasi-kompleksi-menetelméaan.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivisten vasteiden maaraén. Kasvainten piti olla mitattavissa
ainakin yhdella kasvainalueella ja vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin (Southwestern
Oncology Group). Tulokset on esitetty Taulukossa 6.

Taulukko 6:  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(34)
Tuntematon 2(1,4)

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

36 kuukauden seurannan jalkeen on 68 %.
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Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén siséinen tutkimus S0033) imatinibin
paivittadinen annos suurennettiin 800 mg:aan niill& potilailla, joilla tauti eteni 400 mg:n tai 600 mg:n
annoksilla. Paivittadinen annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. N&ista

6 potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:1la tauti vakiintui annoksen suurennuksen jalkeen; kliinistéa
hyotya oli 26 %:1la. Kéytettavissa olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen

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

Kliiniset tutkimukset liitdnndishoidon GISTistd

Liitanndishoitotilanteessa imatinibia tutkittiin kaksoissokkoutetussa, pitkaaikaisessa,
plasebokontrolloidussa 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 seké kasvaimen
maksimikoko > 3 cm, ja taydellinen resektio ensivaiheen GIST:isté tehtyna 14-70 péivaa ennen
rekisterdintia otettiin mukaan. Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jélkeen potilaat sokkoutettiin
yhteen kahdesta tutkimushaarasta: imatinibi 400 mg/paiva tai vastaavanlainen plasebo yhden vuoden
ajan.

Ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjdédminen (recurrence-free
survival [RFS]), joka maariteltiin sokkoutuksen ajankohdasta uusiutumisen ajankohtaan tai
kuolemaan, mista tahansa syysta.

Imatinibi pitkitti huomattavasti RFS:&4, 75 % potilaista olivat uusiutumisvapaita 38 kuukauden jélkeen
imatinibiryhmaéssé ja 20 kuukauden jalkeen plaseboryhméssa (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 %) kun
plasebolla (82,3 %), (p<0,0001). Uusiutumisen riski pieneni siten noin 89 % verrattuna plaseboon
(riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriskia leikkauksen jalkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin
ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokooon, mitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi -tietoja
oli saatavilla 556 potilaalta 713 potilaasta I&htdryhmien mukaisesta populaatiosta (ITT, intention-
totreat). Alaryhmén analyysitulokset United States National Institutes of Health (NIH) ja Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP) -riskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa 7. Etua ei
Vvoitu osoittaa matalan ja erittdin matalan riskin ryhmissé. Kokonaiseloonjaamisetua ei ollut
havaittavissa.

Taulukko 7:  Tutkimuksen Z9001 yhteenveto RFS analyysi AFIP —riskiluokitukseen perustuen
Riski- Riskitaso Potilaiden | Tapahtumien Kokonais RFS arviot (%)
peruste osuus % maara/ riskisuhde 12 24
potilaiden (95 % kuukautta | kuukautta
maara luottamusvali)*
imatinibi vs imatinibi imatinibi
plasebo vs plasebo vs plasebo
NIH Matala 29,5 0/86 vs 2/90 E.A. 100 vs 98,7 100 vs 95,5
Keskiasteen 25,7 4/75 vs 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs 94,8 97,8 vs 89,5
Korkea 44,8 21/140 vs 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8vs 64,0 | 80,7 vs 46,6
AFIP Erittéin 20,7 0/52 vs 2/63 E.A. 100 vs 98,1 100 vs 93,0
matala
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) | 97,9vs90,8 | 97,9vs 73,3
Korkea 29,7 16/84 vs 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs 56,1 799vs 415

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

Toisessa avoimessa vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa (SSG XVI111/AIO) verrattiin 12 kk ja 36 kk

kestdneitd imatinibihoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST-kasvaimen resektio ja joita
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koski jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus > 5/50 HPF-kentté (high
power field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja miké& 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
ryhmaan ja 198 potilasta 36 kuukauden ryhmaan). Mediaani-ikd 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 paatetapahtuma oli relapsiton elossaolo (RFS), joka maériteltiin ajaksi
satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankohtaan tai mista tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan.

36 kk imatinibihoito pidensi RFS:44 merkitsevasti verrattuna 12 kk imatinibihoitoon
(kokonaisriskisuhde [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p <0,0001) (Taulukko 8, Kuva 1).

36 kk imatinibihoito pidensi merkitsevasti myds kokonaiselossaoloa verrattuna 12 kk imatinibihoitoon
(HR =0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Taulukko 8, Kuva 2).

Pidempi hoidon kesto (> 36 kuukautta) voi viivastyttada uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa;
tdman I6ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon jaa kuitenkin tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk hoitoryhméssé yhteensa 25 ja 36 kk ryhmassé 12.

36 kuukauden imatinibihoito oli 12 kuukauden hoitoa parempi ITT-analyysissa, joka sisalsi koko
tutkimuspopulaation. Suunnitellussa mutaatiotyypin mukaisessa alaryhmaanalyysissé 36 kuukauden
hoidossa potilailla, joilla oli mutaatio eksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 %:n luottamusvali: 0,22,
0,56]. Muille harvinaisemmille mutaatioalaryhmille ei voida vetda johtopaatoksia johtuen havaittujen
tapahtumien vahdisesta maarasta.

Taulukko 8: 12 Kk ja 36 kk imatinibihoito (SSGXVIII/AIO-tutkimus)

12 kk hoitoryhma 36 kk hoitoryhméa
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) 78,3 (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,
estimaatit (ITT-populaatio)
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C-Kit-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole
tehty kontrolloituja tutkimuksia. Seitsemaéssa eri julkaisussa on raportoitu 17 GIST:ia (Kit- ja
PDGFRmutaatioiden kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Nama potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja
imatinibia annettiin seka liitdnn&ishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat
vélilla 300-800 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisilta GIST-potilailta puuttuivat tiedot
c-Kittai PDGFR-mutaatiostatuksesta, miké 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. Yhdeksalla tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste

(1 taydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
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my06hemmin 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 iké&vaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut
aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidella (5)
potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellistd ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon
keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen. Lahes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste
imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(g22:913)] 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 uudelleenjérjestaytyminen. Ndiden potilaiden i&t vaihtelivat vastasyntyneesté
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 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
Imatinibin keskimaarainen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-

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

Jakautuminen

Kliinisesti merkittavalla konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasman proteiineihin noin 95 %:sesti in
vitro -tutkimuksen perusteella, 18hinn& albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja véhéisessd méarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Tarkein ihmisen veressé 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 (AUCo.4¢n)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista véhaisistd metaboliiteista.

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

(ICs0 118 umol/1) estivdt imatinibin metaboliaa niin, etti silla voi olla kliinistd merkitysta.

Imatinibin osoitettiin in vitro -tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille. Ki -arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 pmol/l.
Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pmol/l, misté syystd CYP2D6 ja/tai
CYPA4/5 vilityksella tapahtuva, samaan aikaan annetun laékkeen, metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2C8 kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Tama K;-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei
odoteta annettaessa yhdessa imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.
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Eliminaatio

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

Plasmafarmakokinetiikka

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

Kaytettaessa samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST-paotilailla vakaan tilan altistus oli 1,5-
kertaa suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan GIST-potilaille tehdyn
populaatiofarmakokinetiikka-analyysin mukaan kolme muuttujaa (albumiini, valkosolumaara,
bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti merkitsevasti imatinibin farmakokinetiikkaan. Pienentynyt
albumiinin maéra véhensi puhdistumaa (CL/f); ja valkosolujen suurempi méaré vahensi CL/f:t4. Nama
riippuvuudet eivat kuitenkaan ole niin voimakkaita, ettd annostusta taytyisi muuttaa. Tassa
potilasryhméssa maksan metastaasien esiintyminen voi mahdollisesti johtaa maksan vajaatoimintaan
ja metabolian heikkenemiseen.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin perusteella iké vaikutti vahaisessa
maéarin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). T4t muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevand. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, ettd 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, seké 1. vaiheen etté 1. 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. AUCo-24)-arvojen vertailu pdivina
yksi ja kahdeksan kéytettdessd annosta 340 mg/m?/vrk paljasti laakeaineen 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 jélkeen muilla demografisilla tekijoilla kuten i&lld, painolla ja
painoindeksilla ei ollut Kliinisesti merkitsevia vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, ettd
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enint&in 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa
(enint&&n 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg
kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivét erity merkittdvassa madrin 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 todenndkdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silla imatinibi eliminoituu
vain véahéisessa maérin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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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).

5.3  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.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon liittyi pesdakemaista
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista ja tubulusnekroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 viikkoa kestaneessé tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon valimuotoisen epiteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitk&aikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maaran kasvu.

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

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssa solutestissd (Ames-testi), in vitro
nisékassolutestissa (hiiren lymfooma) eika in vivo rotan mikrotumatestissd. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisakassolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi
valmistusprosessin valituotetta, jotka esiintyvat myos lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneja
Ames-testilla mitattuna. Toinen néisté valituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren
lymfoomatestissa.

Urosrotilla suoritetussa hedelmaéllisyystutkimuksessa 70 paivéaa ennen parittelua kestaneelld
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisékivesten painon pienenemisté ja liilkkuvan siemennesteen
osuuden vihenemistd. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievéa tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistd havaittiin myos koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:nteen gestaatiopaivaan asti, ei parittelussa eika tiineiden naaraiden maérassa havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jélkeinen alkionmenetys oli merkittévé ja elavien
sikididen médrd vaheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin 1a&kkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetté tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhmassé. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisina paivina 0-4 kuolleiden poikasten maéra oli suurentunut. Kéytettdesséd samaa annosta
ensimmaisen polven jélkeldisten keskimaardinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden mééra oli hieman alentunut.
Laake ei vaikuttanut ensimmadisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden maaran kasvua ja elinkykyisten sikididen mééran laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
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aiheuttava annos (NOEL) seké& naarasrotilla ettd ensimmaisen polven jalkel&isilla oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljasosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

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

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

Kaksi vuotta kestaneessd annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa karsinogeenisuus-
tutkimuksessa pitkaikaisyys 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 sydanlihassairaus (molemmat sukupuolet), krooninen
etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet
olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja h&pykielirauhaset, ohutsuoli, lisakilpirauhaset,
lisdmunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka- ja hapykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, miké
vastaa ihmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tdim4 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, hyvéan- ja pahanlaatuiset
lisamunuaisytimen 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 paivittaista 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 inmiselle ei ole vield
selvitetty.

Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssa, haimassa, endokriinisissd elimisséd eika hampaissa. Tarkeimpia muutoksia olivat
sydénlihaksen liikakasvu ja sydamen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin
joillakin el&imill&.

Vaikuttava aine imatinibi aiheuttaa ympéristoriskin sedimentissa elaville elidille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumvetyfosfaatti,

krospovidoni
magnesiumstearaatti.
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Tabletin p&éallyste:

osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi
makrogoli

keltaisesta rautaoksidista (E 172),
talkista,

titaanidioksidista (E 171),

punaisesta rautaoksidista (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVAC/PE/PVCI//Al-lapipainopakkaukset.
OPAJ/AI/PVCI/AI-lapipainopakkaukset.

Imatinib Teva 100 mg kalvopdaéllysteiset tabletit

Pakkauskoot: 60 tai 120 kalvopaallysteista tablettia lapipainopakkauksessa.

Pakkauskoot: 20 x 1, 60 x 1, 120 x 1 tai 180 x 1 yksittdispakattua kalvopéallysteista tablettia
perforoidussa lapipainopakkauksessa.

Imatinib Teva 400 mg kalvop&éllysteiset tabletit

Pakkauskoot: 30 tai 90 kalvopaallysteistd tablettia lapipainopakkauksessa.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/808/001-020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 8. tammikuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Imatinib Teva 100 mg kovat kapselit
Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Teva 100 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia.

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.
Imatinib Teva 100 mqg kovat kapselit

Lapindkymattomat, 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 400 mg kovat kapselit
Lapindkymattdmat, oranssit kapselit, joiden alaosassa merkintd ”7630” ja kansiosassa merkinta
"TEVA” mustalla vérilla. Kapseleiden sisalla 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 Kayttoaiheet

Imatinib Teva on tarkoitettu

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

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

- 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 pitkalle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen
eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFRa:n uudelleenjirjestiaytymist.

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Imatinib Teva on tarkoitettu
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- 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 liitdinnaishoitoon aikuisille potilaille,
joiden taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitdnnéishoitoa ei tulisi antaa potilaille, joiden
uusiutumisriski on matala tai erittain 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.

Naytto 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:sséd/CEL:ssd
hematologisten vasteiden méaraén, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut ja DFSP:ssé objektiivisten vasteiden mééraan, seké liitdnnaishoidetussa GIST:issd
uusiutumisvapaaseen eloonjaamiseen. Imatinibin kdytdstd on hyvin vahan kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liittyvad PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML.aa
lukuun ottamatta kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa tai eloonjadmisetua
naissa taudeissa, ei ole tehty.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sydpasairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen l4&karin toimesta.

Imatinib Teva 100 mg kovat kapselit
400 mg:n tai tat4 suurempia annoksia varten on olemassa 400 mg:n kovat kapselit.

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit
Muita kuin 400 mg:n ja 800 mg:n annoksia varten (katso annossuositukset jaljestd) on olemassa
100 mg:n kovat kapselit.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Kroonisessa vaiheessa oleville aikuisille KML-potilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on

400 mg/vrk. KML on kroonisessa vaiheessa, kun kaikki seuraavat edellytykset tayttyvét: veressa ja
luuytimessa blasteja < 15 %, perifeerisessi veressé basofiileja < 20 %, verihiutaleita > 100 x 10%I.

Akseleraatiovaiheessa oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on 600 mg/vrk. KML
on akseleraatiovaiheessa, mikali jokin seuraavista edellytyksista tayttyy: veressa tai luuytimessa on
blasteja > 15 % mutta < 30 %, veressé tai luuytimessd on > 30 % blasteja ja promyelosyyttejd yhteensa
(olettaen ettd blasteja < 30 %), perifeerisessd veressd on basofiilejd > 20 %, verihiutaleita on (ei
hoidosta johtuen) < 100 x 10%1.

Blastikriisissé oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Teva -annos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa
veressé 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 tdydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan taudin kroonisessa vaiheessa tai
600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti vuorokaudessa)
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa
edellyttéen, ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymaténta neutropeniaa tai
trombosytopeniaa ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaéan
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3 kuukauden hoito ei ole tuottanut tyydyttdvad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole
tuottanut sytogeneettista vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste
hévida. Potilaita on seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi
esiinty&d enemman haittavaikutuksia.

Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen maérittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:a
ja pitkalle edennytta KML :a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
(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.
Tamanhetkinen 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 edellyttden, ettei vaikeita
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymé&tonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaén 3 kuukauden hoito ei ole
tuottanut tyydyttavaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogenettista
vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havidé. 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 -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 kdytetadn annoksella 600 mg/vrk yhdessd 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 yleensé 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 lapsille 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 kokonaisannos ei saa ylittya).

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

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

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

Annoksen suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittdva eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.
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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 imatinibiannos on 400 mg/vrk.

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

Hoidon kesto: Kliinisessa GIST-tutkimuksessa imatinibihoitoa jatkettiin kunnes tauti eteni. Tulosten
analysoinnin aikaan hoidon keston mediaani oli 7 kuukautta (7 pdivaa — 13 kuukautta). Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta vasteen saavuttamisen jélkeen ei ole tutkittu.

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jalkeiseen liitdnnaishoitoon, suositeltu imatinibiannos on 400 mg
péivassa. 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 -annos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin k&yton 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 mikali transaminaasit nousevat > 5 x yli
viitevélin ylé&rajan, imatinibihoito tulisi keskeytt&d, kunnes bilirubiinitaso on laskenut

< 1,5 x viitevélin ylarajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitevalin ylarajan. Imatinibihoitoa
voidaan tdman jélkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla. Aikuisilla annosta tulee pienentaa
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 pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmista vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL ANC < 1,0 x 10%/1 1. Imatinibihoito lopetetaan,
(aloitusannos 100 mg) jadtai kunnes ANC
trombosyyttiarvo < 50 x 101 on>1,5x10% ja
trombosyyttiarvo
> 75 x 10%1.

2. Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sill&, jota
kéytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).
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Kroonisen myelooisen
leukemian krooninen vaihe,
MDS/MPD ja GIST
(aloitusannos 400 mg)
HES/CEL

(annoksella 400 mg)

ANC < 1,0 x 101
jaltai
trombosyyttiarvo < 50 x 101

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

> 75 x 1091
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen aikaisemmalla
annoksella (eli sillg, jota
kéytettiin 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 300 mg:n
annoksella.

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

ANC < 1,0 x 1091
ja/tai
trombosyyttiarvo < 50 x 1091

Imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on
>1,5x 10 ja
trombosyyttiarvo

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

Jos ANC palaa tasolle

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

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

2ANC < 0,5 x 10%1
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 1071

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

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

2 viikon ajan, annos
pienennetdan viela

300 mg:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eika vielakaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 10%1
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 1071, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
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300 mg:n annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen
leukemian akseleraatiovaihe ja
blastikriisi

(aloitusannos 340 mg/m?)

3ANC < 0,5 x 10%1
jaltai
trombosyyttiarvo < 10 x 109/

Tarkistetaan, liittyyko
sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity
leukemiaan, imatinibiannos
pienennetain

260 mg/m?:aan.

Jos sytopenia jatkuu

2 viikon ajan, annos
pienennetdén vielad

200 mg/m?:aan.

Jos sytopenia jatkuu

4 viikon ajan eik4 vielakaan
liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan,
kunnes ANC on > 1 x 1091
ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen
hoito aloitetaan uudelleen
200 mg/m?n annoksella.

Dermatofibrosarcoma
protuberans
(aloitusannos 800 mg)

ANC < 1,0 x 107/
ja/tai
trombosyyttiarvo < 50 x 1071

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

> 75 x 10°%/1.
Imatinibihoito aloitetaan
uudelleen annoksella
600 mg.

Jos ANC palaa tasolle

< 1,0 x 10%I ja/tai
trombosyyttiarvo

tasolle < 50 x 10%1,
toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito
uudelleen pienennetylla
400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
® joka ilmenee vahintaan 1 kuukautta kestaneen hoidon jalkeen

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

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 oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti,
dermatofibrosarcoma protuberans, GIST tai HES/CEL, on hyvin vadhan kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista

oireyhtyméaa/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia, GIST:i4 ja
HES/CEL_:i4 sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissé tutkimuksissa. Saatavissa olevan
julkaistun tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta
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Imatinibi metaboloituu p&aosin maksan valityksella. Potilaille, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta pitdd antaa pienintd suositettua annosta 400 mg vuorokaudessa. Annosta
voidaan pienentdd, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

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

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

ASAT: miké tahansa arvo

ULN = viitevalin yléraja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat dialyysihoitoa, tulee antaa
aloitusannoksena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Néiden potilaiden kohdalla
suositellaan kuitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentad, jos potilas ei sieda sitd. Jos annos on
siedetty, sit4 voidaan suurentaa, ellei teho ole riittava (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 i&sta merkittavasti riippuvia
muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkaille ei ole tarpeen.

Antotapa
Maératty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vesilasillisen kera

ruuansulatuskanavan arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitéa antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pitdd antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg
annoksena aamulla ja illalla. Jos potilas (lapsi) ei pysty nielaisemaan kapselia kokonaisena, voidaan
sen sisélto sekoittaa lasilliseen hiilihapotonta vetta tai omenamehua. Eldintutkimukset ovat osoittaneet
lisd&ntymistoksisuutta, eikd mahdollista riskid sikiolle tunneta. Siksi hedelméllisessd i&ssa olevia
naisia, jotka avaavat kapselin, tulee neuvoa kasittelemaan kapselin siséltoé varoen ja valttdmaan
aineen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin (ks. kohta 4.6). Kédet tulee pesté vélittémasti
avoimien kapselien kasittelemisen jalkeen.

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

Yhteisvaikutuksia voi esiintyéd annettaessa imatinibia yhdessa muiden la&kkeiden kanssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin kanssa kéaytetddn samanaikaisesti proteaasin estdjia,
atsoliryhméaan kuuluvia sieniladkkeitd, tiettyja makrolidiantibiootteja, 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 k&yttd samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien laékkeiden [esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman (Hypericum
perforatum)] kanssa saattaa vahentédd merkitsevéasti imatinibi-altistusta, mahdollisesti lisaten hoidon
epaonnistumisen riskié. Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskayttoa tulee
valttaa (ks. kohta 4.5).
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Hypotyreoosi
Potilailla, joiden Kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

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

Maksatoksisuus

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

maksan metastaaseja, mika voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Imatinibin kéyton yhteydessé on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavien maksavaikutusten lisadntymista. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos
imatinibi yhdistetddn kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetdan voivan aiheuttaa maksan toimintahairioita
(ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio

Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, 6deema, keuhkoddeema, 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 selvitettéva tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttava asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisissé tutkimuksissa néita tapahtumia havaittiin useammin iakkailla ja potilailla
joilla oli aiemmin ollut sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla
on sydamen toimintahdirio.

Potilaat, joilla on sydé&nsairaus

Jos potilaalla on jokin sydénsairaus, sydamen vajaatoiminnan riskitekijoita, tai jos hénelld on aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, hanta tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehittyy
syddamen tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa.

Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevéaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintahairiita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisié steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on véliaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessa on toisinaan ilmoitettu
sydameen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyotyja ja riskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen
eosinofiilinen leukemia.

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

Ruuansulatuskanavan verenvuoto

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

kohta 4.8). Kéytettavissa olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten
kasvaimen koko, sijainti tai hairié hyytymistekijoissd), jotka liséisivat GIST-potilaan riskié saada
kummankaan tyyppinen verenvuoto. Koska lisdadntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu
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osana GIST-tautiin, on verenvuodot pyrittdva tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmié kayttaen
havaitsemaan ja hoitamaan kaikilla potilailla.

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

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvan 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 estdjia. Tamé aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Teva -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneité 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 -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B -
virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Fototoksisuus

Suoraa auringonvaloa on valtettava tai altistumisen on oltava mahdollisimman vahaista, silla
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava k&yttdmaan suojautumiskeinoja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttéon on liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa, myo6s
yksittaisia tapauskertomuksia Imatinib Teva -hoidon yhteydesséa (ks. kohta 4.8). Jos Imatinib Teva -
hoitoa saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan liittyvia laboratorio- tai kliinisia
16ydoksid, hoito on keskeytettavé ja tromboottisesta mikroangiopatiasta on tehtéva perusteellinen
arvio, johon siséltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden madritys. Jos
ADAMTS13-vasta-aineet ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on samanaikaisesti alentunut,
Imatinib Teva -hoitoa ei pida aloittaa uudelleen.

Laboratoriokokeet

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

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

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. T&m& johtuu todennakdisesti siité, 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 potilaita on hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentéd, jos siedettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liitty& Kliinisesti merkitsevad munuaisten toiminnan
heikkenemistd. Taman 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 hoitokdytantdjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosik&a.
Pediatrisilla KML-potilailla tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti
merkitsevad (mutta kliiniseltd merkitykseltdan epavarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden
laskua 12 ja 24 kuukauden hoidon jalkeen kahdessa pienessé alaryhméssé murrosién vaiheesta ja
sukupuolesta riippumatta. 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 isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estévét ladkkeet (esim. proteaasin estdjét, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhméan kuuluvat sienil&ddkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikentad 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. Varovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estdjaryhméan
kuuluvien la&kkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentdd imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet [esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)] saattavat vahentaa
merkitsevéasti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisaten hoidon ep&onnistumisen riskia. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Cmax-arvoa
vahintédan 54 % ja AUC-»-arvoa vahintaan 74 %:lla vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin myds potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa
pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kayttivat samanaikaisesti entsyymejé indusoivia
epilepsialaékkeita kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivat kéyttaneet entsyymejé indusoivia
epilepsialdékkeitd. 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 kaytettdessa 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 ladkkeiden plasmapitoisuuksia
(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiinirakenteisten kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen
HMG-CoA reduktaasin estdjien, eli statiinien; jne.).

Koska imatinibin kéyttoon liittyy tunnetusti lisddntynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitdd kdyttada pienimolekyylipainoista tai 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 Cmaxja AUC-arvo
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kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1,16-1,30]). Annoksen muuttaminen ei ndyttéisi olevan
tarpeen, kun imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien,
kuten metoprololin yhteydessd. Metoprololia saavien potilaiden seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibi estdé parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. T4t4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannoksen jélkeen. 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 hénta hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibi-
hoito saattaa pienentdé plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyta
noudattaa. Tdmén yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan viel& tunneta.

Imatinibin k&ytdsta samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on Kliinista
kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vélisia yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin liittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyd, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kayttoon L-asparaginaasin kanssa saattaa
liittyd maksatoksisuuden lisddntymisté (ks. kohta 4.8). T&sta syysté imatinibin kayttd
yhdistelmahoidossa vaatii erityista varovaisuutta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Hedelmallisessa i&ssé olevia naisia on kehotettava kéyttdméén tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
vahintadédn 15 pdivan ajan Imatinib Teva -hoidon lopettamisen jéalkeen.

Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin kaytost4 raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen
imatinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnéisia
epamuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eika
mahdollista riskia sikidlle tunneta. Imatinibia ei pida ké&yttaa raskauden aikana, ellei k&ytto ole selvasti
valttdmatonta. Jos sitd kaytetddn raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikiéon mahdollisesti
kohdistuvasta riskista.

Imetys
Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Kahdessa imettavilla naisilla tehdyssa

tutkimuksessa paljastui, ettd seka imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voivat jakaantua didinmaitoon.
Maidon plasmasuhde, jota tutkittiin yhdella potilaalla, oli imatinibille méaritettyn& 0,5 ja sen
metaboliitille maaritettyna 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen
huomioon imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevaisten suurin mahdollinen
paivittdinen maitomé&éra, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta
annoksesta). Koska matala-annoksisen imatinibi-altistuksen vaikutukset imevéiseen ovat kuitenkin
tuntemattomia, naisten ei tule imettda hoidon aikana eika vahintdan 15 paivaan Imatinib Teva -hoidon
lopettamisen jélkeen.

Hedelmallisyys
Prekliinisissé tutkimuksissa ladke ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen, vaikka

vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin (ks. kohta 5.3). Imatinibilakitysta saavilla
potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia ladkkeen mahdollisista vaikutuksista
hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on huolissaan imatinibihoidon
vaikutuksesta hedelmaéllisyyteensd, hanen tulee keskustella asiasta 1a&karin kanssa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
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Potilaille pitd4 kertoa, etta he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta, nddn hamartymisté
tai uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kdytettdessa on
noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Potilailla, joilla on pitkalle edennyt sydpésairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien l&dakkeiden yhteisk&yttoon.

Kliinisissd KML-tutkimuksissa ladkkeen kdyton lopettaminen laakkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin mydhaisen kroonisen
vaiheen potilaista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon epdonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epaonnistuttua.
GIST-tutkimuksessa ladkkeen kayttd lopetettiin ladkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla
potilaista.

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

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 pleuraeffuusio, askites, keuhkoGdeema ja nopea painonnousu,
johon voi liittya pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti "nestekertymiksi”. Nama
voidaan yleensd hoitaa keskeyttdmélla imatinibihoito véliaikaisesti ja diureeteilla ja muilla
asianmukaisilla tukitoimilla. Jotkut naista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai
hengenvaarallisia, ja useita blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen
sydédmen vajaatoiminta ja 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 riita
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmista alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.
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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 uudelleen aktivoituminen®

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan |

ukien 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, tromboottinen
mikroangiopatia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen

Hypokalemia, ruokahalun lisdédntyminen,
hypofosfatemia, ruokahalun vahentyminen,
dehydraatio, kihti, hyperurikemia,
hyperkalsemia, hyperglykemia, hyponatremia

Harvinainen Hyperkalemia, hypomagnesemia
Psyykkiset hairiot
Yleinen Unettomuus

Melko harvinainen

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen,
ahdistuneisuus

Harvinainen Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky?

Yleinen Huimaus, tuntohairiot, makuaistin hairiot,

heikentynyt tunto

Melko harvinainen

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, perifeerinen
neuropatia, muistihdiriot, iskias, levottomien
jalkojen oireyhtym4, vapina, aivoverenvuoto

Harvinainen Kohonnut aivopaine, kouristukset,
nékoéhermotulehdus

Tuntematon Aivoturvotus®

Silmat

Yleinen Silméluomien turvotus, lisdantynyt kyyneleritys,

sidekalvon verenvuoto, sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, nddn hdmartyminen

Melko harvinainen

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

Harvinainen

Kaihi, glaukooma, papillan turvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto*

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen
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Sydan

Melko harvinainen

Sydamentykytys, takykardia, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta®, keuhkoddeema

Harvinainen Sydamen rytmihairiot, eteisvarina,
sydénpyséhdys, sydaninfarkti, angina pectoris,
perikardiumeffuusio

Tuntematon Perikardiitti*, sydantamponaatio™

Verisuonisto®

Yleinen Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen

Hypertensio, hematoomat,
subduraalihnematooma, ddreisosien kylmyys,
hypotensio, Raynaudin ilmi6

Tuntematon

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintakehda ja valikarsina

Yleinen

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan Kipu,
nielutulehdus

Harvinainen Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio,
keuhkoverenvuoto
Tuntematon Akuutti hengitysvajaus®™*, interstitielli

keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimisto

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

refluksi, ummetus, suun kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen

Suutulehdus, suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan verenvuoto’, royhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites,
mahahaava, verioksennukset, huulitulehdus,
nielemishairio, haimatulehdus

Harvinainen Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

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

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus

Harvinainen Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Turvotus silmékuopan ymparilla,
ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen,

punoitus, hiustenlahtd, yohikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen

Markarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisdéntynyt
hikoilu, nokkosihottuma, mustelmat, tavallista
suurempi alttius mustelmille, niukkakarvaisuus,
ihon hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen
dermatiitti, kynsien murtuminen, follikuliitti,
petekiat, psoriaasi, purppura, ihon
hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihomuutokset,
pannikuliitti'?

Harvinainen

Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi
(Sweetin oireyhtymad), kynsien varimuutokset,
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angio6deema, vesirakkulainen ihottuma,
erythema multiforme, leukosytoklastinen
vaskuliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
akuutti yleistynyt eksanteemainen pustuloosi -
ihottuma (AGEP), pemfigus*

Tuntematon

Palmoplantaarinen erytrodystesiaoireyhtyma*,
likenoidinen keratoosi*, punajékald*, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*, la&keihottuma,
johon liittyy eosinofilia ja systeemisié oireita
(DRESS)*, pseudoporfyria*

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, osteonekroosi*

Harvinainen Lihasheikkous, niveltulehdus,
rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon 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

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

Tamantyyppisid reaktioita on ilmoitettu I&hinnd imatinibin markkinoille tulon jalkeen. Tiedot
perustuvat sekd spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on
todettu meneilldén olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissa
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi
hyvaksymattomilla kayttdaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka
kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteyttd imatinibialtistuksen
kanssa ei valttamatta pystyta arvioimaan luotettavasti.

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

blastikriisivaiheessa oleva KML.
Paansarky oli yleisinta GIST-potilailla.
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3 Sydéameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen 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
blastikriisivaineessa oleva KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

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

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon jélkeen on todettu luusto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana
tai sen paattymisen jalkeen.

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

11 Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkélle edennyt tauti,

vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja muita vakavia samanaikaisia kliinisid tiloja.
12 Mukaan lukien kyhmyruusu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kéyton
yhteydessa. Tdm4 aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

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 kaytettdessé (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvasti
myos 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 %:lla potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleenséd 2—3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa 3—4
viikkoa. Nama tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentdmélld imatinibiannosta tai
keskeyttdmalla hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvaan keskeyttamiseen.
KML :aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensa ensimmaisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Téhan ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensiséiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdelldk&én potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien maarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana,
minka jalkeen arvot pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja
se saatiin yleensa hoidettua pienentdmélld annosta tai keskeyttamall& hoito (ndiden jaksojen
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mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvésti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi 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.

Sytolyyttistd ja kolestaattista maksatulehdusta ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa on havaittu, jotka
joissain tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdelld suuren parasetamoliannoksen saaneella
potilaalla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyOty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen ylittamisesta on vain rajoitetusti. YKksittaisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja Kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos ndissé
tapauksissa oli ”kohentunut” tai "toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu muissa annosvéleissa:

Aikuiset

1200 mg-1600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 péivan vélilld): Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ihottuma, eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykayksia, trombosytopenia, pansytopenia,
vatsakipua, paansarkya, 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 yhdesta potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunut neutrofiililuku, kohonneita
transaminaasilukuja.

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

Pediatriset potilaat

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

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpalédakkeet, BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjat, ATC-koodi:
LO1EAOL

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikinaasin estéja, joka estd4 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
verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi myds
estda naiden reseptorikinaasien aktivaation vélittdmié solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset
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Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estéja, joka estd4 voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in
vitro-, solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estéé selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia
Bcr-Abl-positiivisissa solulinjoissa seka tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat perdisin Philadelphia-
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa seka akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estava vaikutus in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetdan Ber-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on myds verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin (PDGF-R), ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estdja, ja se estdd PDGF- ja SCF-vdlitteisia
solutapahtumia. In vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa, joissa aktivaattorina toimii kit-
mutaatio, imatinibi estda soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. 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 estaa viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joiden
PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on hdiriintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Néaytt6é imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden maaraan ja aikaan
ilman taudin etenemistd. Juuri diagnosoistua kroonisessa vaiheessa olevaa KML:&4 lukuun ottamatta
kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa, kuten sairauteen kuuluvien oireiden
vahenemisté tai elonjaamisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvalistd avointa, kontrolloimatonta, Il vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+)
pitkalle edennyttd vaihetta, blasti- tai akseleraatiovaihetta tai muita Ph+ leukemiatyyppejé tai
kroonisen myelooisen leukemian kroonista vaihetta, johon aiempi alfainterferonihoito ei ollut
tehonnut. Potilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen
krooninen myelooinen leukemia, on tehty yksi suuri, avoin, kansainvalinen, satunnaistettu 111 vaiheen
monikeskustutkimus. Lisaksi lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa ja yhdessa I1
vaiheen tutkimuksessa.

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

Krooninen vaihe, vasta diagnosoidut potilaat

111 vaiheen tutkimuksessa aikuispotilailla verrattiin pelkkaa imatinibihoitoa yhdistelméhoitoon, jossa
potilaat saivat alfa-interferonia ja sytarabiinia. Potilailla oli mahdollisuus vaihtaa toiseen
hoitoryhmaan, jos heilld ei saavutettu lainkaan hoitovastetta (tdydellisen hematologisen vasteen
puuttuminen kuuden kuukauden kohdalla, valkosolujen méarén kasvu, huomattavan sytogeneettisen
vasteen puuttuminen 24 kuukauden kohdalla), jos hoitovaste havisi (tdydellisen hematologisen tai
huomattavan sytogeneettisen vasteen haviaminen) tai jos he sietivat hoidon huonosti.
Imatinabiryhméssa potilaita hoidettiin 400 mg:n vuorokausiannoksella. Alfainterferoniryhmassa
potilaat saivat alfa-interferonia subkutaanisesti tavoiteannoksen 5 MIU/m?/vrk, sekd subkutaanisesti
sytarabiinia 20 mg/mz/vrk 10 péivéan ajan kuukaudessa.

Kaikkiaan 1 106 potilasta satunnaistettiin, 553 potilasta, molempiin hoitoryhmiin. Potilaiden
ominaisuudet lahtotilanteessa olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissa. Potilaiden ién
mediaani oli 51 vuotta (vaihteluvali 1870 vuotta) ja 21,9 % potilaista oli > 60 vuotiaita. Potilaista

59 % oli miehid ja 41 % naisia; 89,9 % valkoihoisia ja 4,7 % tummaihoisia. Seitseméan vuotta
viimeisen potilaan rekrytoinnin jalkeen ensisijaishoidon mediaanikesto Imatinibiryhméssé oli 82 kk ja
alfainterferoniryhméssa 8 kk. Toissijaisen imatinibihoidon mediaanikesto oli 64 kk. Imatinibia
ensisijaishoitona saaneiden potilaiden saama keskimééardinen vuorokausiannos oli 406 + 76 mg.
Tutkimuksen ensisijainen tehokkuuspéatemuuttuja oli havaittu aika ilman merkkejé taudin
etenemisesté. Taudin etenemiselld tarkoitettiin mit4 tahansa seuraavista tapahtumista: taudin
eteneminen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin; kuolema; tdydellisen hematologisen vasteen tai
huomattavan sytogeneettisen vasteen havidminen; tai valkosolujen lukumaéran kasvu asianmukaisesta
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hoidosta huolimatta potilailla, joilla ei ole saavutettu tdydellistd hematologista vastetta. Padasiallisia
toissijaisia padtemuuttujia olivat huomattava sytogeneettinen vaste, hematologinen vaste,
molekulaarinen vaste (arvioitu minimaalinen jéljella oleva tauti), taudin etenemiseen
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin kulunut aika, sek& eloonjadminen. Vastetta koskevat tiedot on
esitetty Taulukossa 2.

Taulukko 2  Vasteet kliinisessé tutkimuksessa koskien vasta diagnosoitua kroonista myelooista
leukemiaa (84 kuukauden tiedot)

Imatinibi Alfainterferoni
(Parhaat vasteet) n=553 + sytarabiini
n=553
Hematologinen vaste
Taydellisten hematologisten 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*
vasteiden maara n (%)
[95 %:n luottamusvali] [94,7 %; 97,9 %] [52,4 %; 60,8 %]
Sytogeneettinen vaste
Huomattava vaste n (%) 490 (88,6 %)* 129 (23,3 %)*
[95 %:n luottamusvali] [85,7 %; 91,1 %] [19,9 %, 27,1 %]
Taydellinen sytogeneettinen
vaste n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*
Osittainen sytogeneettinen
vaste (%) 34 (6,1 %) 65 (11,8 %)
Molekulaarinen vaste**
Huomattava vaste 12 kuukauden kohdalla  153/305=50,2 % 8/83=9,6 %
(%) 3/12=25 %
Huomattava vaste 24 kuukauden kohdalla ~ 73/104=70,2 % 3/4=75%
(%)
Huomattava vaste 84 kuukauden kohdalla  102/116=87,9 %
(%)

* p<0,001, Fischerin eksakti testi

** molekulaarinen vaste prosentteina perustuvat saatavilla oleviin néaytteisiin

Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):
Valkosolumaara < 10 x 10%/1, verihiutaleiden maara < 450 x 10%/1,
myelosyyttejd+metamyelosyyttejd < 5 % veressa, ei blasteja eikd promyelosyytteja veressa,
basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista sairautta

Sytogeneettisen vasteen kriteerit: taydellinen (0 % Ph+ -metafaaseja), osittainen (1-35 %),
vahéinen (36-65 %) tai minimaalinen (66-95 %). Huomattava vaste (0-35 %) kattaa seké taydellisen
etta osittaisen vasteen. Huomattavan molekulaarisen vasteen kriteerit: perifeerisessd veressa > 3
logaritmin vaheneminen Bcr-Abl transkriptien maarassa (mitattuna reaaliaikaisella kvantitatiivisella
kaanteiskopioijaentsyymi-PCR-menetelmalld) standardoituun lahtétilanteeseen verrattuna.

Ensisijaishoidon aikaansaamat taydelliset hematologiset vasteet, huomattavat sytogeneettiset vasteet ja
taydelliset sytogeneettiset vasteet arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmalld, jossa hoitoon
vastaamattomat potilaat jatettiin pois laskuista viimeisend tutkimuspaivana. Talla menetelmalld saadut
arviot ensisijaishoitona kdytetyn imatinibin aikaansaamista kumulatiivisista vasteista paranivat 12 ja
84 hoitokuukauden vélisena aikana seuraavasti: taydelliset hematologiset vasteet 96,4 %:sta 98,4 %:iin
ja tdydelliset sytogeneettiset vasteet 69,5 %:sta 87,2 %:iin.

Seitsemén vuoden seurannassa taudin etenemiseen liittyvié tapahtumia esiintyi 93:1la (16,8 %)
imatinibiryhman potilaista: akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen siirtyi 37 potilasta (6,7 %),
huomattava sytogeneettinen vaste menetettiin 31 potilaalla (5,6 %), tdydellinen hematologinen vaste
menetettiin tai valkosolumaéré nousi 15 potilaalla (2,7 %), ja 10 potilasta (1,8 %) menehtyi jonkin
muun syyn kuin KML:n takia. Sit4 vastoin interferonia ja sytarabiinia saaneiden potilaiden ryhmassa
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esiintyi 165 tapahtumaa (29,8 %), ja ndisté tapahtumista 130 ilmaantui, kun alfainterferonia ja
sytarabiinia kaytettiin ensisijaishoitona.

Alfainterferoniryhmaén verrattuna imatinibiryhméssé oli 84 kuukauden jalkeen merkitsevasti
enemman potilaita, joiden tauti ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen

(92,5 % vs. 85,1 %; p<0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisivaiheeseen pienenivat hoidon jatkuessa, ja neljdntend ja viidentend hoitovuotena vuotuinen
etenemisprosentti oli alle 1 %. Arvioiden mukaan 84 kuukauden elossaolo ilman taudin etenemista oli
imatinibiryhméssé 81,2 % ja verrokkiryhmassa 60,6 % (p<0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit
pienenivat imatinibiryhméssé ajan mittaan taudin etenemistyypistéa riippumatta.

Imatinibihoitoa saaneista potilaista menehtyi yhteensa 71 (12,8 %) ja alfainterferonia ja sytarabiinia
saaneista potilaista 85 (15,4 %). Arvioitu kokonaiselossaolo 84 kuukauden kohdalla oli
imatinibihoitoon satunnaistetussa ryhméssé 86,4 % (83, 90) ja alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon
satunnaistetussa ryhmassé 83,3 % (80, 87) (p=0,073, log rank -testi). Téhdn lopputapahtumaan
(tapahtumaan kulunut aika) vaikuttaa voimakkaasti se, etta niin monet alfainterferoni- ja
sytarabiinihoitoon satunnaistetut potilaat siirtyivat imatinibihoitoon. Imatinibihoidon vaikutusta
elossaoloon vasta diagnosoidussa kroonisen vaiheen KML:ssa on tutkittu tarkemmin yll& raportoitujen
imatinibitietojen retrospektiivisessd analyysissa, kun mukaan otettiin myds primaariset tiedot toisesta
vaiheen 111 tutkimuksesta, jossa interferonin ja sytarabiinin yhdistelmaa (n=325) annettiin taysin
samalla tavalla. Tassa retrospektiivisessé analyysissa imatinibi todettiin interferonin ja sytarabiinin
yhdistelmaa paremmaksi (p<0,001); 42 kuukauden kuluttua 47 (8,5 %) imatinibia saaneista potilaista
ja 63 (19,4 %) interferonia ja sytarabiinia saaneista potilaista oli menehtynyt.

Sytogeneettisen ja molekulaarisen vasteen voimakkuudella oli selkeé vaikutus imatinibid saaneiden
potilaiden pitkéaaikaistuloksiin. Arvioiden mukaan tdydellisen sytogeneettisen vasteen (osittaisen
sytogeneettisen vasteen) 12 kuukauden kohdalla saavuttaneista potilaista 96 %:lla (93 %:1la) tauti ei
ollut edennyt 84 kuukauden kohdalla akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen. Potilaista, jotka
eivét olleet saavuttaneet huomattavaa sytogeneettista vastetta 12 kuukauden kohdalla, vain 81 %:n
tauti ei ollut muuttunut 84 kuukauden kohdalla pitkalle edenneeksi KML:ksi (p<0,001 yhteensd,
p=0,25 taydellinen vs. osittainen sytogeneettinen vaste). Jos potilaalla todettiin 12 kuukauden kohdalla
vahintaan 3 logaritmin vdheneminen Bcr-Abl-transkriptien méaérassa, todennakadisyys, ettd hanen
tautinsa ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen 84 kuukauden kohdalla, oli
99 %. Myds 18 kuukauden kohdalla tehty analyysi antoi samansuuntaista nayttoa.

Tassa tutkimuksessa oli sallittu annoksen suurentaminen 400 mg:sta vuorokaudessa 600 mg:aan ja sen
jalkeen 600 mg:sta 800 mg:aan vuorokaudessa. 42 kuukauden seurannan jalkeen 11 potilaalla
varmistettiin (4 viikon sisdlld) sytogeneettisen vasteen havidminen. Ndist4 11 potilaasta 4:114 annosta
suurennettiin 800 mg:aan vuorokaudessa, joista kaksi sai sytogeneettisen vasteen takaisin (1 osittainen
ja 1 taydellinen, jolla myds havaittiin molekulaarinen vaste). Niilla 7 potilaalla, joilla annosta ei
suurennettu, ainoastaan yksi sai takaisin taydellisen sytogeneettisen vasteen. Erdiden haittavaikutusten
osuus oli suurempi niilla 40 potilailla, joilla annosta suurennettiin 800 mg:aan, verrattuna
potilasjoukkoon ennen annoksen suurentamista (n=551). Yleisempid haittavaikutuksia olivat
ruuansulatuskanavan verenvuodot, sidekalvotulehdukset ja transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen
kohoaminen. Muita haittavaikutuksia raportoitiin joko véhemmaén tai yhtd yleisesti.

Krooninen vaihe, epdonnistunut interferonihoito

532 aikuispotilasta hoidettiin 400 mg aloitusannoksena. Potilaat jakautuivat kolmeen paaryhmaén:
hematologinen epdonnistuminen (29 %), sytogeneettinen epdonnistuminen (35 %) tai interferoni-
intoleranssi (36 %). Potilaat olivat saaneet aiemmin interferonihoitoa, jonka mediaanikesto oli 14
kuukautta annoksilla > 25 x 10° 1U/viikko; kaikkien sairaus oli myohéaisessa kroonisessa vaiheessa, ja
taudin toteamisesta kulunut mediaaniaika oli 32 kuukautta. Tutkimuksen ensisijainen
tehokkuusmuuttuja oli huomattavan sytogeneettisen vasteen osuus (tdydellinen + osittainen vaste, 0—
35 % Ph+-metafaaseja luuytimessa).
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Tassa tutkimuksessa 65 % potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli taydellinen
53 %:lla (varmistettu 43 %:lla) potilaista (Taulukko 3). Taydellinen hematologinen vaste saavutettiin
95 %:lla potilaista.

Akseleraatiovaihe

Tutkimukseen otettiin 235 akseleraatiovaiheen aikuispotilasta. Ensimmaisten 77 potilaan aloitusannos
oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen
158:n potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko tdydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndytén puuttumisena
(esim. blastien poistuminen luuytimesté ja veresta siten, ettei tdytta ddreisveren toipumista kuitenkaan
saavutettu kuten taydellisessa vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen
vaiheeseen. Varmistettu hematologinen vaste saavutettiin 71,5 %:lla potilaista (Taulukko 3). Téarkeda
on se, ettd 27,7 % potilaista saavutti myds huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli tdydellinen
20,4 %:lla (varmistettu 16 %:lla) potilaista. 600 mg:n annosta saaneiden potilaiden osalta arvioidut
tdman hetkiset mediaani elossaoloajat olivat seuraavat: elossa ilman taudin etenemistd 22,9 % ja
kaikkiaan 42,5 %.

Myelooinen blastikriisi

Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisid 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.

Padvastemuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko taydellisena
hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndytdn puuttumisena tai paluuna
kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaiheeseen kdyttden samoja kriteereja kuin
akseleraatiovaihetta koskevissa tutkimuksissa. 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
I. vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu maara potilaita (n = 10). Hematologisen vasteen osuus oli
70 % ja kesto 2-3 kuukautta.

Taulukko 3:  Vasteet kliinisissa tutkimuksissa koskien kroonista myelooista leukemiaa

aikuisilla
Tutkimus Tutkimus Tutkimus
0110 0109 0102
37 kuukauden 40,5 kuukauden 38 kuukauden
tiedot tiedot tiedot
Krooninen Akseleraatiovaihe Myelooinen
vaihe, (n=235) blastikriisi
epaonnistunut (n=260)
interferonihoito
(n=532)
% potilaista (C|95%)
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Hematologinen vaste*
Taydellinen
hematologinen vaste
(CHR)
Ei ndyttod leukemiasta
(NEL)
Paluu krooniseen vaiheeseen
(RTC)

95 % (92,3-96,3)
95 %

Not applicable

Not applicable

71 % (65,3-77,2)
42 %

12 %

17 %

31 % (25,2-36,8)
8 %

5%

18 %

Huomattava sytogeneettinen vaste”
Taydellinen
(Varmistettu®) [95 % :n
luottamusvali]
Osittainen

65 % (61,2-69,5)
53 %

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

28 % (22,0-33,9)
20 %

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

15 % (11,2-20,4)
7%
(2 %) [0,6-4,4]
8 %

2 Sytogeneettisen vasteen kriteerit:

metafaaseja), osittainen (1-35 %).

! Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan vasta > 4 viikon jéalkeen):
Taydellinen hematologinen vaste (CHR): Tutkimus 0110 [valkosolumé&éra < 10 x 10%,
trombosyyttiarvo < 450 x 10%1, myelosyytteja + metamyelosyytteja < 5 % veressé, ei blasteja
eikd promyelosyytteja veressd, basofiileja < 20 %, eiluuytimenulkoista sairautta] ja
tutkimuksissa 0102 ja 0109 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvo > 100 x 10%I, ei blasteja
veressd, luuydinblasteja < 5 % eika luuytimenulkoista sairautta]
Ei ndyttod leukemiasta (NEL): Samat kriteerit kuin taydellisessé& hematologisessa vasteessa,
mutta ANC > 1 x 10%/I ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%1 (vain 0102 ja 0109)
Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC): luuydin- ja &areisveriblasteja < 15 %, luuytimessa ja
&areisveressé blasteja + promyelosyytteja < 30 %, ddreisveressa basofiilejd < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta lukuun ottamatta pernaa ja maksaa (vain 0102 ja 0109).

Huomattavassa vasteessa yhdistyvét seka tydellinen ettd osittainen vaste: Taydellinen (0 % Ph+-

® T4ydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettisella
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden péasta ensimmadisesta luuytimen tutkimuksesta.
performed at least one month after the initial bone marrow study.

Pediatriset potilaat

I. faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensa 26 alle 18-vuotiasta lasta, joilla
oli joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissé 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 laakeaineilla. 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 kaytettavissa, 4 potilasta (44 %) saavutti tdydellisen
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen. Huomattavan
sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

I1. faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmaéll4 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 keskeytyksett4 ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
ilmennyt. Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli &skettdin
diagnosoitu, ja taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon
jalkeen. Huomattavaan taydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myds taydellisen
sytogeneettisen vasteen kehittyminen 65 %:lle potilaista, mik& vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:lla 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.
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Euroopan laakevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kaytosta Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsté 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 merkitsevasti 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, taydellinen
hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Taman kliinisen vaikutuksen yhteydessa
ber-abl-transkriptien maéra vaheni enemmaén 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 maara oli
sama molemmissa hoitoryhmissa. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission
pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai kokonaiseloonjadmisessé ei havaittu eroja. Potilailla,
joilla saavutettiin tdydellinen molekulaarinen vaste ja minimaalinen jadnndstauti, saavutettiin
kuitenkin parempia tuloksia seka remission kestossa (p = 0,01) ettd tautivapaassa elossaoloajassa

(p =0,02).

211 vastadiagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissé neljassa kontrolloimattomassa
kliinisessa tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJPO1 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 %:1la (49 potilaalla

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

Taulukko 4:  Yhdistelméahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe DEX 10 mg/m?suun kautta, paivit 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, péivét 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekaalisesti, péiva 1

Remission induktio DEX 10 mg/m2 suun kautta, paivat 6-7, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, paivét 7, 14;

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

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

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

1, 11,V 6-MP 25 mg/m?suun kautta, paivit 1-20
Konsolidaatiohoidot Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivét 1-5;

i, v VM26 60 mg/m?laskimoon (1 h), paivat 1-5

Tutkimus AAUO2

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

CP 750 mg/m? laskimoon, péivit 1, 8;

Prednisoni 60 mg/m?suun kautta, paivat 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m?suun Kkautta, paivat 1-28;

MTX 15 mg intratekaalisesti, pdivat 1, 8, 15, 22;
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Ara-C 40 mg intratekaalisesti, péivét 1, 8, 15, 22;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivét 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohoito
(de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivat 1-4;
Mitoksantroni 10 mg/m? laskimoon, paivét 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivé 1

Tutkimus ADEQO4

Esivaihe

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

Induktiohoito |

DEX 10 mg/m?suun kautta, paivét 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, péivat 6, 13, 20;
Daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon, paivét 6-7, 13-14

Induktiohoito 11

CP 1 g/m?laskimoon (1 h), paivét 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivit 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? suun Kkautta, paivat 26-46

Konsolidaatiohoito

DEX 10 mg/m?suun kautta, paivit 1-5;

Vindesiini 3 mg/m? laskimoon, paiva 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 AJP0O1

Induktiohoito

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

Daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), pivat 1-3;
Vinkristiini 1,3 mg/m? laskimoon, péivét 1, 8, 15, 21;
Prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito

Vuorottainen syopélaakitys: 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

Y ll&pitohoito

VCR 1,3 g/m? laskimoon, p&iva 1;
Prednisoloni 60 mg/m?suun kautta, paivit 1-5

Tutkimus AUSO1

Induktio- ja
konsolidaatiohoito

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

Vinkristiini 2 mg laskimoon, péivét 4, 11;

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

DEX 40 mg/vrk péivina 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 vilein), paivat 2-3 (yhteensa 8
hoitojaksoa)

Y ll&pitohoito

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 yhteensd 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 jalkeen. Imatinibihoitoa annettiin jaksottaisesti kohorteissa 1-5.
Imatinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin kohorteittain: kohortissa 1
imatinibihoito oli vahiten intensiivistd ja kohortissa 5 intensiivisintd (ts. jatkuvan, paivittdisen
imatinibihoidon kesto péivind ensimmadisten kemoterapiahoitojaksojen aikana oli pisin). Kohortin 5
potilailla (n=50) jatkuva, pdivittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessa kemoterapian
kanssa paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin verrokkeihin
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(n=120), 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:sta (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 5:  YhdistelImahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1
(3 viikkoa)

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

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

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

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

Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu idn mukaan): VAIN paiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): pdiva 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

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: paivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): péiva 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
> 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): paivit 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
péivat 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): paivit 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 i&n mukaan): pdivat 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): paivit 22-26
Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): péivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vilein, laskimoon): paivét 43, 44

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

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

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

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

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

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idan mukaan): pdivat 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): paivit 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivét 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/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26
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MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h valein, laskimoon): paivét 43, 44

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

Yll&pito Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
(8 viikon hoitojaksot) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
Hoitojaksot 1-4 laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivét 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivét 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 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): paivit 29-33

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

MESNA laskimoon, pdivét 29-33

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

Yllapito Paan sadehoito (vain jakso 5)
(8 viikon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS1 tai
Hoitojakso 5 CNS2

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

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6-10 paivan paan sadehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 pdivéastd 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
paivana paan sddehoidon péaattymisen jalkeen.)

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

50

Yll&pito Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 1, 29

(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 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 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 nayttdvat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa 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 oireyhtymé&sséd / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
(MDS/MPD)

Imatinibin kéytosta tassa kdyttdaiheessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraéan. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemisté ei ole osoitettu
yhdessékaan kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessé

64




monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneena Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahén
tutkimukseen osallistui myés 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.
Alkuperdisen analyysin tekemisvaiheessa neljélla potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, ja néisté potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen ja 1
osittaisen hematologisen vasteen). Nama potilaat olivat 20—-72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerd&miseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibihoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-f-geenin uudelleenjérjestymé. 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 kyseesséa 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 vahintdén yksi validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen saavutti

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

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
uudelleenjarjestaytymisté. Heistd 9 saavutti taydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Namaé potilaat olivat 2—79-vuotiaita. Eradédssa julkaisussa annettiin &skettdin
uutta tietoa kuudesta néistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessa remissiossa (vaihteluvéli 32—-38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymista (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Nailla potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvali 24 vuorokautta—60 kuukautta). Naista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenell& potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella madaritettavat fuusiotranskriptit joko vahenivét 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 (vaihteluvéli 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tatd geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hyotya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
tehty kontrolloituja kliinisia tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin 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 oireyhtyméé (HES)/kroonista eosinofiilistd
leukemiaa (CEL)

Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneenéd 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 oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssa 176 potilaan kokonaispopulaatiossa
117 potilaalta. N&ista 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi.
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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 (vaihteluvéli 1+-44+ kuukautta raportointivaineeseen mennessa). Eraan tuoreen
julkaisun tietojen mukaan ndisté 65 potilaasta 21 saavutti myds tdydellisen molekulaarisen remission.
Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta (vaihteluvali 13-67 kuukautta). Namé potilaat olivat 25-72-
vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa myds oireiston ja muiden elinten
toimintahdirididen paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa: sydan,
hermosto, iho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakehé/vélikarsina, 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 taydellisen
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 maéritys suoritettiin
rutiininomaisesti Kit vasta-aineella (A-4502, kaniinin polyklonaalinen antiseerumi, 1:100; DAKO
Corporation, Carpinteria, CA). Antigeenin eristdmisen jalkeinen analyysi perustui avidiini-
biotiiniperoksidaasi-kompleksi-menetelméaan.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivisten vasteiden maaraén. Kasvainten piti olla mitattavissa
ainakin yhdella kasvainalueella ja vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin (Southwestern
Oncology Group). Tulokset on esitetty Taulukossa 6.

Taulukko 6:  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(34)
Tuntematon 2(1,4)

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

36 kuukauden seurannan jalkeen on 68 %.
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Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén siséinen tutkimus S0033) imatinibin
paivittadinen annos suurennettiin 800 mg:aan niill4 potilailla, joilla tauti eteni 400 mg:n tai 600 mg:n
annoksilla. Paivittadinen annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. N&ista

6 potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:1la tauti vakiintui annoksen suurennuksen jalkeen; kliinista
hyotya oli 26 %:1la. Kéytettavissa olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen

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

Kliiniset tutkimukset liitdnndishoidon GISTistd

Liitanndishoitotilanteessa imatinibia tutkittiin kaksoissokkoutetussa, pitkaaikaisessa,
plasebokontrolloidussa 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 seké kasvaimen
maksimikoko > 3 cm, ja taydellinen resektio ensivaiheen GIST:isté tehtyna 14-70 péivaa ennen
rekisterdintia otettiin mukaan. Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jélkeen potilaat sokkoutettiin
yhteen kahdesta tutkimushaarasta: imatinibi 400 mg/paiva tai vastaavanlainen plasebo yhden vuoden
ajan.

Ensisijainen péatetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjaédminen (recurrence-free
survival [RFS]), joka maariteltiin sokkoutuksen ajankohdasta uusiutumisen ajankohtaan tai
kuolemaan, mista tahansa syysta.

Imatinibi pitkitti huomattavasti RFS:&4, 75 % potilaista olivat uusiutumisvapaita 38 kuukauden jélkeen
imatinibiryhméssé ja 20 kuukauden jalkeen plaseboryhméssa (95 %:n luottamusvéli, [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 %) kun
plasebolla (82,3 %), (p<0,0001). Uusiutumisen riski pieneni siten noin 89 % verrattuna plaseboon
(riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriskia leikkauksen jalkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin
ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokooon, mitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi -tietoja
oli saatavilla 556 potilaalta 713 potilaasta I&htdryhmien mukaisesta populaatiosta (ITT, intention-

totreat). Alaryhmén analyysitulokset United States National Institutes of Health (NIH) ja Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP) -riskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa 7. Etua ei
Vvoitu osoittaa matalan ja erittdin matalan riskin ryhmissé. Kokonaiseloonjaamisetua ei ollut
havaittavissa.

Taulukko 7:  Tutkimuksen Z9001 yhteenveto RFS analyysi AFIP —riskiluokitukseen perustuen
Riski- Riskitaso Potilaiden | Tapahtumien Kokonais RFS arviot (%)
peruste osuus % maara/ riskisuhde 12 24
potilaiden (95 % kuukautta | kuukautta
maara luottamusvali)*
imatinibi vs imatinibi imatinibi
plasebo vs plasebo vs plasebo
NIH Matala 29,5 0/86 vs 2/90 E.A. 100 vs 98,7 100 vs 95,5
Keskiasteen 25,7 4/75 vs 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs 94,8 97,8 vs 89,5
Korkea 44,8 21/140 vs 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8vs 64,0 | 80,7 vs 46,6
AFIP Erittéin 20,7 0/52 vs 2/63 E.A. 100 vs 98,1 100 vs 93,0
matala
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) | 97,9vs90,8 | 97,9vs 73,3
Korkea 29,7 16/84 vs 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs 56,1 799vs 415

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

Toisessa avoimessa vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa (SSG XVI111/AIO) verrattiin 12 kk ja 36 kk

kestdneitd imatinibihoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST-kasvaimen resektio ja joita
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koski jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus > 5/50 HPF-kentté (high
power field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja miké& 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
ryhmaan ja 198 potilasta 36 kuukauden ryhmaan). Mediaani-ik& 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 paatetapahtuma oli relapsiton elossaolo (RFS), joka méaériteltiin ajaksi
satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankohtaan tai mista tahansa syysté johtuneeseen kuolemaan.

36 kk imatinibihoito pidensi RFS:44 merkitsevasti verrattuna 12 kk imatinibihoitoon
(kokonaisriskisuhde [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p <0,0001) (Taulukko 8, Kuva 1).

36 kk imatinibihoito pidensi merkitsevasti myds kokonaiselossaoloa verrattuna 12 kk imatinibihoitoon
(HR =0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Taulukko 8, Kuva 2).

Pidempi hoidon kesto (> 36 kuukautta) voi viivastyttada uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa;
tdman I6ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon jaa kuitenkin tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk hoitoryhméssé yhteensa 25 ja 36 kk ryhmassé 12.

36 kuukauden imatinibihoito oli 12 kuukauden hoitoa parempi ITT-analyysissa, joka sisalsi koko
tutkimuspopulaation. Suunnitellussa mutaatiotyypin mukaisessa alaryhmaanalyysissé 36 kuukauden
hoidossa potilailla, joilla oli mutaatio eksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 %:n luottamusvali: 0,22,
0,56]. Muille harvinaisemmille mutaatioalaryhmille ei voida vetaa johtopaatoksia johtuen havaittujen
tapahtumien vahdisesta maarasta.

Taulukko 8: 12 Kk ja 36 kk imatinibihoito (SSGXVIII/AIO-tutkimus)

12 kk hoitoryhma 36 kk hoitoryhméa
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) 78,3 (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,
estimaatit (ITT-populaatio)
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C-Kit-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole
tehty kontrolloituja tutkimuksia. Seitsemaéssa eri julkaisussa on raportoitu 17 GIST:ia (Kit- ja
PDGFRmutaatioiden kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Nama potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja
imatinibia annettiin seka liitdnn&ishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat
vélilla 300-800 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisilta GIST-potilailta puuttuivat tiedot
c-Kittai PDGFR-mutaatiostatuksesta, mik 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. Yhdeksalla tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste

(1 taydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
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my06hemmin 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 iké&vaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut
aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidella (5)
potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellistd ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon
keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen. Lahes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste
imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(g22:913)] 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 uudelleenjérjestaytyminen. Ndiden potilaiden i&t vaihtelivat vastasyntyneesté
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 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 keskimadaréinen hydtyosuus on 98 %. Imatinibin

plasman AUC-arvot vaihtelevat paljon potilaiden vélilla, kun l&akett4 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. Aikaisemman
ruuansulatuskanavan leikkauksen vaikutusta ladkkeen imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Kliinisesti merkittavalla konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasman proteiineihin noin 95 %:sesti in
vitro -tutkimuksen perusteella, 18hinn& albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja véhéisessd méarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Tarkein ihmisen veressé 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 (AUCo.4¢n)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista véhaisistd metaboliiteista.

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

(ICs0 118 umol/1) estivdt imatinibin metaboliaa niin, etté silld voi olla kliinistd merkitysta.

Imatinibin osoitettiin in vitro -tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille. Ki -arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 pmol/l.
Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pmol/l, misté syystd CYP2D6 ja/tai
CYPA4/5 vilityksella tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2C8 kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Tama K;-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei
odoteta annettaessa yhdessa imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.

70



Eliminaatio

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

Plasmafarmakokinetiikka

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

Kaytettaessa samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST-paotilailla vakaan tilan altistus oli 1,5-
kertaa suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan GIST-potilaille tehdyn
populaatiofarmakokinetiikka-analyysin mukaan kolme muuttujaa (albumiini, valkosolumaara,
bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti merkitsevasti imatinibin farmakokinetiikkaan. Pienentynyt
albumiinin maéara véhensi puhdistumaa (CL/f); ja valkosolujen suurempi méaré vahensi CL/f:t4. Nama
riippuvuudet eivét kuitenkaan ole niin voimakkaita, ett4 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 vahaisessa
maéarin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). T4t muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevand. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, ettd 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, sek& 1. vaiheen etté 1. 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. AUCo-24-arvojen vertailu pdivina
yksi ja kahdeksan kéytettdessd annosta 340 mg/m?/vrk paljasti laakeaineen 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 jélkeen muilla demografisilla tekijoilla kuten i&lld, painolla ja
painoindeksilla ei ollut Kliinisesti merkitsevia vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, ettd
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enint&in 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa
(enint&&n 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg
kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivét erity merkittdvassa madrin 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 todennadkdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silla imatinibi eliminoituu
vain véahéisessa maarin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden 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 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.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon liittyi pesdkemadista
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista ja tubulusnekroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon valimuotoisen epiteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitk&aikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maaran kasvu.

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

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssa solutestisséd (Ames-testi), in vitro
nisékassolutestissa (hiiren lymfooma) eika in vivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisékassolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi
valmistusprosessin valituotetta, jotka esiintyvat myos lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneja
Ames-testilla mitattuna. Toinen néisté valituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren
lymfoomatestissa.

Urosrotilla suoritetussa hedelmaéllisyystutkimuksessa 70 paivéaa ennen parittelua kestaneelld
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisékivesten painon pienenemisté ja liilkkuvan siemennesteen
osuuden vihenemistd. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievéa tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistd havaittiin myos koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:nteen gestaatiopaivaan asti, ei parittelussa eika tiineiden naaraiden maérassa havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jélkeinen alkionmenetys oli merkittévé ja elavien
sikididen médrd vaheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin 1a&kkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetté tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhmassé. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisind paivina 0-4 kuolleiden poikasten maéra oli suurentunut. Kéytettdessd samaa annosta
ensimmaisen polven jélkeldisten keskimaardinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden mééra oli hieman alentunut.
Léaake ei vaikuttanut ensimmadisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden maaran kasvua ja elinkykyisten sikididen mééran laskua. Ei havaittavia vaikutuksia

72



aiheuttava annos (NOEL) seké& naarasrotilla ettd ensimmaisen polven jalkel&isilla oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljasosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

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

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

Kaksi vuotta kestaneessd annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa karsinogeenisuus-
tutkimuksessa pitkaikaisyys 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 sydanlihassairaus (molemmat sukupuolet), krooninen
etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet
olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja h&pykielirauhaset, ohutsuoli, lisakilpirauhaset,
lisdmunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka- ja hapykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, miké
vastaa ihmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tdim 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, hyvan- ja pahanlaatuiset
lisamunuaisytimen 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 paivittaista 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 inmiselle ei ole vield
selvitetty.

Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssa, haimassa, endokriinisissd elimisséd eika hampaissa. Tarkeimpia muutoksia olivat
sydénlihaksen liikakasvu ja sydamen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin
joillakin el&imill&.

Vaikuttava aine imatinibi aiheuttaa ympéristoriskin sedimentissa elaville elidille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Mannitoli

krospovidoni
magnesiumstearaatti

vedeton, kolloidinen piidioksidi.
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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

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVAC/PE/PVC//AI-lapipainopakkaukset.
OPA/AI/PVCI/AI-lapipainopakkaukset.

Imatinib Teva 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 yksittaispakattua kovaa kapselia perforoidussa
lapipainopakkauksessa.

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit
Pakkauskoot: 30 tai 90 kovaa kapselia lapipainopakkauksessa.
Pakkauskoot: 30 x 1 tai 90 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia perforoidussa l&pipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/808/021-040

74



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivdmaara: 8. tammikuuta 2013
Viimeisimmé&n uudistamisen pédivamaéara: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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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-Komarov
Tsekki

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

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Kroatia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Méaaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén la&kevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan la&keviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Ei sovelleta.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

L 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéallysteiset tabletit

20 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

60 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
120 kalvopaallysteisté tablettia
120 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
180 x 1 kalvopéallysteista tablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/808/001 20 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/002 60 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/003 60 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/004 120 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/005 120 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/12/808/006 180 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/12/808/007 20 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/008 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/009 60 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/010 120 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/011 120 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/12/808/012 180 x 1 kalvopaéallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Teva 100 mg tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad 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 100 mg kalvopaéllysteiset 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 400 mg kalvopéaallysteiset tabletit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltda imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéallysteiset tabletit

30 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
90 kalvopaallysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

83



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/808/013 30 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/12/808/014 30 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/015 90 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/016 90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/017 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/808/018 30 x 1 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/019 90 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/12/808/020 90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Teva 400 mg tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa 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 400 mg kalvopaéllysteiset 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 100 mg kovat kapselit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 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 kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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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/1/12/808/021 20 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/022 60 kovaa kapselia
EU/1/12/808/023 60 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/024 120 kovaa kapselia
EU/1/12/808/025 120 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/026 180 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/027 20 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/028 60 kovaa kapselia
EU/1/12/808/029 60 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/030 120 kovaa kapselia
EU/1/12/808/031 120 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/032 180 x 1 kovaa kapselia

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Teva 100 mg kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa 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 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 400 mg kovat kapselit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia.

| 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
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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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/1/12/808/033 30 kovaa kapselia
EU/1/12/808/034 30 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/035 90 kovaa kapselia
EU/1/12/808/036 90 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/037 30 kovaa kapselia
EU/1/12/808/038 30 x 1 kovaa kapselia
EU/1/12/808/039 90 kovaa kapselia
EU/1/12/808/040 90 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Teva 400 mg kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

90



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainolevy

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit
imatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

91



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
imatinibi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l&&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oarwNE

1.

Mitd Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettévd, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta
Miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdaan

Imatinib Teva sisaltad vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin kuuluu tietyntyyppisia syopésairauksia.

Imatinib Teva -valmisteella hoidetaan seuraavia aikuisilla ja lapsilla esiintyvia sairauksia:

Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen sy6péd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren valkosolujen sydpa. Normaalisti valkosolut auttavat elimistda torjumaan infektioita.
Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estad néiden solujen kasvua.

Imatinib Teva -valmistetta kaytetddn myds seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

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

Hypereosinofiilinen oireyhtyméa (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).
Nama ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Teva estda naiden solujen kasvua tautien tietyissé alatyypeissa.

Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mabhan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen sy6p4, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estdé néiden solujen
kasvua.

Jaljempana tassa selosteessa kdytetddn lyhenteitd naista sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib Teva toimii tai miksi sinulle on méaaratty tata ladketta,
kaanny laakarisi puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehtynyt l&&kari voi méarata sinulle
Imatinib Teva -valmistetta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat tdssa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva -valmistetta.
Jos epdilet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa laakariltési.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva -valmistetta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairi6ita 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 voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laékéri
tutkii potilaan huolellisesti tamén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sinulla esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysté ja sekavuutta
Imatinib Teva -hoidon aikana, ota yhteys laakariin. Tdma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,
jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikali jokin edelldmainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib
Teva -valmisteen kdyttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Teva -hoidon aikana. On tarkeéa peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myos lapsia.

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

L&&karisi seuraa Imatinib Teva -valmisteen kayton aikana sdannollisesti, tehoaako l&ékitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on krooninen
myelooinen leukemia. Tietoja kdytdsta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille
lapsille ei ole. Tietoja kéyttsta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastaville lapsille on vahén, ja tietoja kéytosta myelodysplastista oireyhtymaa tai
myeloproliferatiivista sairautta, dermatofibrosarcoma protuberansia, pahanlaatuisia
ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimia, hypereosinofiilista oireyhtyméa ja/tai kroonista
eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva -valmistetta saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Laakéari seuraa kasvua normaalikéynneilla.

Muut laakevalmisteet ja Imatinib Teva

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt tai
saatat joutua kayttamaan muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt (kuten
parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat
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yhtd aikaa kéytettyné hairita Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta. Ne voivat lis4ta tai vahentaa
Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva
-valmisteen vaikutuksen véhenemiseen. Imatinib Teva voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin
laékkeisiin.

Kerro laakarille, jos kéaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

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

- Imatinib Teva -valmistetta ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatontd, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. L&&karisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttaméaan tehokasta
raskaudenehkaéisya hoidon aikana ja 15 péivan ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

- Al4 imeta Imatinib Teva -hoidon aikana, &laka 15 paivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska
se voi olla vahingollista lapsellesi.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva -hoidon vaikutuksesta hedelmallisyyteen, tulee
keskustella 1adkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai naén hamartymista. Jos saat
néita oireita, &l aja autoa tai kdyta mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvéksi.

3. Miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

L&&karisi on maarannyt sinulle Imatinib Teva -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

Kayta tata laakettd kuitenkin juuri siten kuin l1adkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Al4 lopeta Imatinib Teva -valmisteen kayttoa, ellei ladkarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laaketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et endd koe tarvitsevasi sitd, ota valittdmasti
yhteys l&akariisi.

Imatinib Teva -valmisteen annostus

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

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan:
Voinnistasi riippuen tavanomainen aloitusannos on joko 400 mg tai 600 mg:
- 400 mg eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa,
- 600 mg eli 6 tablettia kerran vuorokaudessa.

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

KML:n ja GIST:in hoidossa l&akarisi saattaa maérata suuremman tai pienemman annoksen

hoitovasteen perusteella. Jos paivittdinen annoksesi on 800 mg (8 tablettia), sinun tulee ottaa
4 tablettia aamulla ja 4 tablettia illalla.
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- Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(Ph+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli 6 tablettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myelodysplastiseen oireyhtymaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD):
Aloitusannos on 400 mg eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtymaan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg eli 1 tabletti kerran vuorokaudessa. Ladkarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg, eli 4 tablettia, kerran vuorokaudessa.

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

Kaytto lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle kuinka monta tablettia Imatinib Teva -valmistetta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva -valmisteen annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorille annettava paivittainen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg, eika Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin
600 mg. Laé&ke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti pdivdannos voidaan
jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetédan

- Ota Imatinib Teva ruokailun yhteydessa. Tdma auttaa sinua valttymaan vatsaongelmilta
Imatinib Teva -valmisteen kayton aikana.

- Nielaise tabletit kokonaisina ison vesilasillisen kera.

Jos et pysty nielemaén tabletteja kokonaisina, voit sekoittaa ne veteen tai omenamehuun:

- Kéyta nestettd noin 50 ml yhta 100 mg:n tablettia kohti.

- Sekoita lusikalla kunnes tabletit ovat liuenneet taydellisesti.

- Kun tabletti on liuennut, juo vélittdmaésti koko lasin siséltd. Lasiin saattaa jaada jaamié
liuenneista tableteista.

Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

Miten pitkdan Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan
Jatka Imatinib Teva -valmisteen kayttod joka paiva niin pitkaan kuin laakarisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys ladkariisi, jos olet vahingossa ottanut lilan monta tablettia. Saatat tarvita 148kérin
hoitoa. Ota la&kepakkaus mukaasi ladkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib Teva -valmistetta

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

- Sen jélkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

- Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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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 (enintddn 1 kayttajalla 10:sta):

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

o Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva voi véhentad veren valkosolujen mééraa, joten voit saada infektioita herkemmin.

) Yll4ttdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta):

Rintakipu, sydamen rytmihéiriét (merkkeja sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkejé keuhko-ongelmista).

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

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

silmien keltaisuus (merkkej& maksaongelmista).

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

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

. Huomattavasti véhentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelmista).

o Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkeja).

o Vaikea paansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
akillinen tajunnan menetys (hermoston héirididen, kuten kallonsisaisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkeja).

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

punasolumé&aran merkkeja).

Silmakipu tai n&6n huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu luissa tai nivelissa (merkkeja osteonekroosista).

Rakkuloita iholla tai limakalvoilla (merkkeja pemfiguksesta).

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 epédsédanndllinen rytmi (merkki veressasi

olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

o Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).

o Lihaskouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkej).

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

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

. Veritulpat pienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):
o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkej4), joihin liittyy
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hengéstyneisyys, kipu tai epamiellyttavé tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt virtsaneritys

ja janon tunne ym. (merkkejé 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 siité heti 1adkarillesi.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sta):

Paédnsarky tai vasymyksen tunne.

Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

Ihottuma.

Lihaskouristukset tai kipu nivelissg, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva -hoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat).

Painon nousu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin néisté sivuvaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdén 1 kéyttajalla 10:std):

Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiét.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisaédntyminen tai nd&6n haméartyminen.
Nendaverenvuoto.

Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetus.
Kutina.

Epéatavallinen hiustenlahto 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 ladkarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Melko harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 100:sta):

Yska, vuotava tai tukkoinen nend, painon tunne tai kipu painettaessa silmien ylépuolella olevaa
aluetta tai nenan sivuilta, nendn tukkoisuus, aivastelu, kurkkukipu, pédénsaryn kanssa tai ilman
(merkkeja ylahengitystieinfektiosta).

Vaikea paansarky, joka tuntuu jyskyttdvana kipuna tai sykkivana tunteena, tavallisesti vain
yhdella puolella paété ja johon usein liittyy pahoinvointia, oksentelua ja herkkyytta valolle tai
aanille (merkkeja migreenistd).

Flunssankaltaiset oireet (influenssa).

Kipu tai polttava tunne virtsatessa, kohonnut kehon lampétila, kipu nivusissa tai lantionalueella,
punaisen- tai ruskeanvarinen tai samea virtsa (merkkeja virtsatieinfektiosta).

Kipu ja nivelten turvotus (merkkeja nivelkivusta).

Jatkuva surullisuus ja kiinnostuksen menetys, jotka estavat tavallisten aktiviteettien
toteuttamista (masennuksen merkkejé).

Pelontunne ja huoli yhdessa fyysisten oireiden kuten sydamentykytyksen, hikoilun, tarinén ja
suun kuivumisen kanssa (ahdistuneisuuden merkkeja).

Unisuus/uneliaisuus/liiallinen uni.

Vapisevat tai térisevét liikkeet (vapina).
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Muistin huononeminen.

Ylivoimainen tarve liikuttaa jalkoja (levottomien jalkojen oireyhtymd).

Aanien, joilla ei ole ulkoista lahdettd, kuuleminen (esim. soiminen, humina) korvissa (tinnitus).
Korkea verenpaine (hypertensio).

Royhtéily.

Huulitulehdus.

Nielemisvaikeudet.

Lisadntynyt hikoilu.

Ihon véarinmuutos.

Hauraat kynnet.

Punaiset kuhmut tai valkopéiset ndppylat karvan juurten ymparill, joihin mahdollisesti liittyy
kipua, kutinaa tai polttavaa tunnetta (merkkeja karvatuppitulehduksesta, kutsutaan myds
follikuliitiksi).

o Ihottuma, johon liittyy hilseilya tai kesimista (eksfoliatiivinen dermatiitti).

o Rintojen suureneminen (saattaa esiintyd miehilla tai naisilla).

Tylppa Kipu ja/tai painon tunne kiveksissa tai alavatsassa; kipu virtsaamisen,
sukupuoliyhdynnén tai siemensytksyn aikana; verta virtsassa (kivesten turvotuksen merkkeja).
Kyvyttomyys saada tai yll&pitaa erektiota (erektiohairio).

Runsaat tai epasaannolliset kuukautiset.

Vaikeudet saavuttaa/yllapitad seksuaalista kiihottumista.

Alentunut seksuaalinen halukkuus.

Né&nnien Kipu.

Yleisesti huono olo (huonovointisuus).

Virusinfektio kuten huuliherpes.

Munuaistaudin aiheuttama alaselkakipu.

Tavallista suurempi virtsaamistiheys.

Ruokahalun lisdantyminen.

Kipu tai polttava tunne ylavatsassa ja/tai rintakehéssé (naréstys), pahoinvointi, oksentelu,
happaman mahansisallén nousu ruokatorveen, kylldisyydentunne ja turvotus,
mustaksivérjaytyneet ulosteet (mahahaavan merkkeja).

o Nivelten ja lihasten jaykkyys.

o Epanormaalit laboratoriokokeiden tulokset.

o Kivuliaat punaiset kyhmyt iholla, ihokipu, ihon punoitus (tulehdus ihonalaisrasvassa).
Kerro laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Harvinaisia (enintdan 1 kaytt4jalla 1 000:sta):

o Sekavuus.

o Kynsien varimuutokset.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o K&mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmgintia ja polttavaa
Kipua.

o Kivuliaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.

o Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle 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. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imatinib Teva -valmisteen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kayta tata l1aaketta kotelossa ja lapipainolevyssd mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Al kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina).

- Yksi Imatinib Teva kalvopéaéllysteinen tabletti sisaltd4 imatinibimesilaattia vastaten 100 mg
imatinibia.

- Muut aineet ovat: kalsiumvetyfosfaatti, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.

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

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva 100 mg:n kalvopé&allysteiset tabletit ovat tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit,
pyoredt ja kalvopééllysteiset tabletit, joiden toisella puolella on jakouurre. Tablettiin on kaiverrettu
merkinndt ”IT” ja ”1” jakouurteen kummallekin puolelle. Tabletin halkaisija on noin 9 mm.

Imatinib Teva 100 mg:n kalvopaallystettyja tabletteja on saatavana 60 ja 120 kalvopaéllysteistéa
tablettia sisaltavina lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva 100 mg:n kalvopaallystettyjé tabletteja on saatavana 20 x 1, 60 x 1, 120 x 1 ja180 x 1
yksittéispakattua kalvopaallysteistd tablettia siséltavind peforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd 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 Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Tsekki
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TEVA PHARMA, S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja

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

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

Krakow

Puola

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EA/J]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlLada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300



France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenské republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EM\Gdo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonl&hteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
imatinibi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oarwNE

1.

Mitd Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Teva -valmistetta
Miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Imatinib Teva siséltad vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin kuuluu tietyntyyppisié syopésairauksia.

Imatinib Teva -valmisteella hoidetaan seuraavia aikuisilla ja lapsilla esiintyvia sairauksia:

Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen sy6péd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren valkosolujen syépéd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistdéd torjumaan infektioita.
Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estéé néiden solujen kasvua.

Imatinib Teva -valmistetta kaytetddn myds seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Namé ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estaa
naiden solujen kasvua tautien tietyissé alatyypeissa.

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

Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen sy6pé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estdé néiden solujen
kasvua

Jéljempana tassé selosteessa kaytetddn lyhenteitd néisté sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib Teva toimii tai miksi sinulle on maaratty tata laaketta,
kaanny laékarisi puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehtynyt l&&kari voi méarata sinulle
Imatinib Teva -valmistetta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva -valmistetta.
Jos epdilet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa laakariltési.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva -valmistetta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairi6ita 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 voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laékéri
tutkii potilaan huolellisesti tamén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sinulla esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysté ja sekavuutta
Imatinib Teva -hoidon aikana, ota yhteys laakariin. Tdma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,
jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikali jokin edelldmainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta ladkarillesi ennen Imatinib
Teva -valmisteen kdyttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Teva -hoidon aikana. On tarkeéa peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myos lapsia.

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

L&&karisi seuraa Imatinib Teva -valmisteen kayton aikana sdannollisesti, tehoaako l&ékitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on krooninen
myelooinen leukemia. Tietoja kdytdsta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille
lapsille ei ole. Tietoja kéyttsta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastaville lapsille on vahén, ja tietoja kéytosta myelodysplastista oireyhtymaa tai
myeloproliferatiivista sairautta, dermatofibrosarcoma protuberansia, pahanlaatuisia
ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimia, hypereosinofiilista oireyhtymaéa ja/tai kroonista
eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva -valmistetta saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Laakari seuraa kasvua normaalikéynneilla.

Muut ldakevalmisteet ja Imatinib Teva

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytat tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat joutua kayttamaan muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt (kuten
parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat
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yhtd aikaa kéytettyné hairita Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta. Ne voivat lis4ta tai vahentaa
Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva
-valmisteen vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin
laékkeisiin.

Kerro laakarille, jos kéaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa ladkitysta.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

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

- Imatinib Teva -valmistetta ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatontd, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. La&karisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttamaan tehokasta
raskaudenehkéisya hoidon aikana ja 15 péivan ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

- Al4 imeta Imatinib Teva -hoidon aikana, &laka 15 paivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska
se voi olla vahingollista lapsellesi.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen, tulee
keskustella 1adkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea taman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nadn hamartymista. Jos saat
néita oireita, &l aja autoa tai kdyta mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvéksi.

3. Miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan

Laakéarisi on méarannyt sinulle Imatinib Teva -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva voi auttaa sinua parantumaan tésta sairaudesta.

Kayta tata laakettd kuitenkin juuri siten kuin l1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Al lopeta Imatinib Teva -valmisteen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laaketta laékarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota valittdmasti
yhteys l&akariisi.

Imatinib Teva -valmisteen annostus

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

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan:
Voinnistasi riippuen tavanomainen aloitusannos on joko 400 mg tai 600 mg:
- 400 mg eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa,
- 600 mg eli yksi 400 mg:n tabletti ja kaksi 100 mg:n tablettia tai puolitoista 400 mg:n tablettia
kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg eli 1 tabletti kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST:in hoidossa ladkéarisi saattaa madratd suuremman tai pienemméan annoksen

hoitovasteen perusteella. Jos paivittdinen annoksesi on 800 mg (2 tablettia), sinun tulee ottaa yksi
tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla.
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- Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(Ph+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli yksi 400 mg:n tabletti ja kaksi 100 mg:n tablettia tai puolitoista
400 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myelodysplastiseen oireyhtymaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD):
Aloitusannos on 400 mg eli yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtymaan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi
suurentaa annoksen hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg, eli yksi 400 mg:n tabletti, kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
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 -valmistetta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva -valmisteen annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorille annettava paivittainen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg, eikd Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin
600 mg. Laédke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti pdivdannos voidaan
jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

- Ota Imatinib Teva ruokailun yhteydessa. Tdmé auttaa sinua valttyméaan vatsaongelmilta
Imatinib Teva -valmisteen kéyton aikana.

- Nielaise tabletit kokonaisina ison vesilasillisen kera.

Jos et pysty nielemaén tabletteja kokonaisina, voit sekoittaa ne veteen tai omenamehuun:

. Kayta nestettd noin 200 ml yhtd 400 mg:n tablettia kohti.
. Sekoita lusikalla kunnes tabletit ovat liuenneet taydellisesti.
. Kun tabletti on liuennut, juo vélittdmasti koko lasin siséltd. Lasiin saattaa jaada jaamia

liuenneista tableteista.
Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

Miten pitkdan Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan
Jatka Imatinib Teva -valmisteen kaytt64 joka pdiva niin pitkdan kuin 14akarisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laakaériisi, jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia. Saatat tarvita la&kérin
hoitoa. Ota la&kepakkaus mukaasi ladkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib Teva -valmistetta

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

- Sen jélkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéaytosta, kdanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen

4, Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

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

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std) tai yleisid (enintdan 1 kéyttajalla 10:sté):

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

Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva voi vahentad veren valkosolujen maarad, joten voit saada infektioita herkemmin.
Yllattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta):

Rintakipu, syddmen rytmihairiot (merkkejé& sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittamisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyortyminen (alhaisen verenpaineen merkkejé).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien Kkeltaisuus (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 (merkkeja iho-ongelmista).

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

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

Vaikea paansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, puhumisvaikeudet,
akillinen tajunnan menetys (hermoston héirididen, kuten kallonsisdisen/aivojen verenvuodon tai
turvotuksen merkkejé).

Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyminen ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren
punasoluméaaran merkkeja).

Silmékipu tai nadn huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu luissa tai nivelissd (merkkeja osteonekroosista).

Rakkuloita iholla tai limakalvoilla (merkkeja pemfiguksesta).

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 syddamen epéaséannéllinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).

Lihaskouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkej).

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

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

Veritulpat pienissé verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
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hengéstyneisyys, kipu tai epamiellyttavé tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt virtsaneritys

ja janon tunne ym. (merkkejé 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 siité heti 1adkarillesi.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sta):

Paédnsarky tai vasymyksen tunne.

Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

Ihottuma.

Lihaskouristukset tai kipu nivelissa, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva -hoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat).

Painon nousu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin néisté sivuvaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdan 1 kéyttajalla 10:std):

Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairiét.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisaédntyminen tai na&6n haméartyminen.
Nendaverenvuoto.

Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetus.
Kutina.

Epéatavallinen hiustenlahto 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 ladkarillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Melko harvinaisia (enintdén 1 kayttajalla 100:sta):

Yska, vuotava tai tukkoinen nend, painon tunne tai kipu painettaessa silmien ylépuolella olevaa
aluetta tai nenan sivuilta, nendn tukkoisuus, aivastelu, kurkkukipu, pédénsaryn kanssa tai ilman
(merkkeja ylahengitystieinfektiosta).

Vaikea paansarky, joka tuntuu jyskyttavana kipuna tai sykkivana tunteena, tavallisesti vain
yhdell& puolella paété ja johon usein liittyy pahoinvointia, oksentelua ja herkkyytta valolle tai
aanille (merkkeja migreenistd).

Flunssankaltaiset oireet (influenssa).

Kipu tai polttava tunne virtsatessa, kohonnut kehon lampétila, kipu nivusissa tai lantionalueella,
punaisen- tai ruskeanvarinen tai samea virtsa (merkkeja virtsatieinfektiosta).

Kipu ja nivelten turvotus (merkkeja nivelkivusta).

Jatkuva surullisuus ja kiinnostuksen menetys, jotka estavat tavallisten aktiviteettien
toteuttamista (masennuksen merkkejé).

Pelontunne ja huoli yhdessa fyysisten oireiden kuten sydamentykytyksen, hikoilun, tarinén ja
suun kuivumisen kanssa (ahdistuneisuuden merkkeja).

Unisuus/uneliaisuus/liiallinen uni.

Vapisevat tai térisevét liikkeet (vapina).
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Muistin huononeminen.

Ylivoimainen tarve liikuttaa jalkoja (levottomien jalkojen oireyhtymd).

Aanien, joilla ei ole ulkoista lahdettd, kuuleminen (esim. soiminen, humina) korvissa (tinnitus).
Korkea verenpaine (hypertensio).

Royhtéily.

Huulitulehdus.

Nielemisvaikeudet.

Lisadntynyt hikoilu.

Ihon véarinmuutos.

Hauraat kynnet.

Punaiset kuhmut tai valkopéiset néppylat karvan juurten ymparillg, joihin mahdollisesti liittyy
kipua, kutinaa tai polttavaa tunnetta (merkkeja karvatuppitulenhduksesta, kutsutaan myds
follikuliitiksi).

o Ihottuma, johon liittyy hilseilya tai kesimista (eksfoliatiivinen dermatiitti).

o Rintojen suureneminen (saattaa esiintyd miehilla tai naisilla).

Tylppa Kipu ja/tai painon tunne kiveksissa tai alavatsassa; kipu virtsaamisen,
sukupuoliyhdynnén tai siemensyoksyn aikana; verta virtsassa (kivesten turvotuksen merkkeja).
Kyvyttomyys saada tai yll&pitaa erektiota (erektiohairio).

Runsaat tai epasédannolliset kuukautiset.

Vaikeudet saavuttaa/yllapitad seksuaalista kiihottumista.

Alentunut seksuaalinen halukkuus.

Né&nnien Kipu.

Yleisesti huono olo (huonovointisuus).

Virusinfektio kuten huuliherpes.

Munuaistaudin aiheuttama alaselkakipu.

Tavallista suurempi virtsaamistiheys.

Ruokahalun lisdantyminen.

Kipu tai polttava tunne yldvatsassa ja/tai rintakehéssé (naréstys), pahoinvointi, oksentelu,
happaman mahansisallén nousu ruokatorveen, kylldisyydentunne ja turvotus,
mustaksivérjaytyneet ulosteet (mahahaavan merkkeja).

o Nivelten ja lihasten jaykkyys.

o Epanormaalit laboratoriokokeiden tulokset.

o Kivuliaat punaiset kyhmyt iholla, ihokipu, ihon punoitus (tulehdus ihonalaisrasvassa).
Kerro laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Harvinaisia (enintdan 1 kaytt4jalla 1 000:sta):

o Sekavuus.

o Kynsien varimuutokset.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o K&mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmgintia ja polttavaa
Kipua.

o Kivuliaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.

o Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle 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. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imatinib Teva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tata l1aaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Al kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina).

- Yksi Imatinib Teva kalvopaéllysteinen tabletti sisaltd4 imatinibimesilaattia vastaten 400 mg
imatinibia.

- Muut aineet ovat: kalsiumvetyfosfaatti, krospovidoni ja magnesiumstearaatti.

- Tabletin péallyste on tehty osittain hydrolysoidusta polyvinyylialkoholista, makrogolista,
keltaisesta rautaoksidista (E 172), talkista, titaanidioksidista (E 171), punaisesta rautaoksidista
(E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva 400 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat tummankeltaiset tai ruskehtavan oranssit,
pitkulaiset ja kalvopéallysteiset 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 400 mg:n kalvopaallystettyja tabletteja on saatavana 30 ja 90 kalvopaallysteista tablettia
siséltavina lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva 400 mg:n kalvopaallystettyja tabletteja on saatavana 30x1 ja 90x1 yksittdispakattua
kalvopéaallysteista tablettia sisaltavina peforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Gt 13

Debrecen H-4042

Unkari

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

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

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

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

Krakow

Puola

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAiLada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300



France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenské republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EM\Gdo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonl&hteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva 100 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oarwNE

1.

Mité Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettévd, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta
Miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva on ja mihin sité kdytetaan

Imatinib Teva siséltad vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin kuuluu tietyntyyppisia syopésairauksia.

Imatinib Teva -valmisteella hoidetaan seuraavia aikuisilla ja lapsilla esiintyvia sairauksia:

Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen sy6péd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren valkosolujen sydpéd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita.
Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estéé néiden solujen kasvua.

Imatinib Teva -valmistetta kaytetddn myds seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Namé ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estaa
naiden solujen kasvua tautien tietyissé alatyypeissa.

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

Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen sy6pé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estdé néiden solujen
kasvua.

Jéljempana tassé selosteessa kaytetddn lyhenteitd néista sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib Teva toimii tai miksi sinulle on maaratty tata laaketta,
kaanny ladkarisi puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Teva -valmistetta

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehtynyt l&&kari voi méarata sinulle
Imatinib Teva -valmistetta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva -valmistetta.
Jos epdilet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa laakariltési.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva -valmistetta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairi6itd 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 voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laékéri
tutkii potilaan huolellisesti tamén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sinulla esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysté ja sekavuutta
Imatinib Teva -hoidon aikana, ota yhteys laakariin. Tdma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,
jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikali jokin edelldmainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta ladkarillesi ennen Imatinib
Teva -valmisteen kdyttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Teva -hoidon aikana. On tarkeéa peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.

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

L&&karisi seuraa Imatinib Teva -valmisteen kdyton aikana sd&nndllisesti, tehoaako laakitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on krooninen
myelooinen leukemia. Tietoja kdytdsta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille
lapsille ei ole. Tietoja kéyttsta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastaville lapsille on vahén, ja tietoja kéytosta myelodysplastista oireyhtymaa tai
myeloproliferatiivista sairautta, dermatofibrosarcoma protuberansia, pahanlaatuisia
ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimia, hypereosinofiilista oireyhtymaéa ja/tai kroonista
eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva -valmistetta saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
L&aakéri seuraa kasvua normaalikéynneilla.

Muut ldakevalmisteet ja Imatinib Teva

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytat tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat joutua kayttamaan muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt (kuten
parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat
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yhtd aikaa kéytettyné hairita Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta. Ne voivat lis4ta tai vahentaa
Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva
-valmisteen vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin
laékkeisiin.

Kerro laakarille, jos kéaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa ladkitysta.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

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

- Imatinib Teva -valmistetta ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatontd, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. La&karisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kdyttdmaan tehokasta
raskaudenehkéisya hoidon aikana ja 15 péivan ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

- Al4 imeta Imatinib Teva -hoidon aikana, &laka 15 paivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska
se voi olla vahingollista lapsellesi.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen, tulee
keskustella 1adkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea taman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nadn hamartymista. Jos saat
néita oireita, al& aja autoa tai kdytd mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvéksi.

3. Miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan

Laakéarisi on méarannyt sinulle Imatinib Teva -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva voi auttaa sinua parantumaan téasta sairaudesta.

Kéayta tata laakettd kuitenkin juuri siten kuin l1a8kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Ala lopeta Imatinib Teva -valmisteen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laaketta ladkarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enaa koe tarvitsevasi sitd, ota valittdmasti
yhteys l&akariisi.

Imatinib Teva -valmisteen annostus

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

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan:
Voinnistasi riippuen tavanomainen aloitusannos on joko 400 mg tai 600 mg:
- 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa,
- 600 mg eli 6 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST:in hoidossa laékarisi saattaa maaréata suuremman tai pienemméan annoksen

hoitovasteen perusteella. Jos paivittdinen annoksesi on 800 mg (8 kapselia), sinun tulee ottaa
4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.
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- Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(Ph+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli 6 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myelodysplastiseen oireyhtyméaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD):
Aloitusannos on 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtymaan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg eli 1 kapseli kerran vuorokaudessa. L&akarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg, eli 4 kapselia, kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
Annos on 800 mg vuorokaudessa (8 kapselia) eli 4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib Teva -valmistetta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva -valmisteen annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorelle annettava paivittdinen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian
hoidossa suurempi kuin 800 mg, eikd Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 600 mg. Laéke voidaan antaa lapsellesi joko kerran paivassa tai vaihtoehtoisesti
paivaannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetéaan

- Ota Imatinib Teva ruokailun yhteydessa. Tdma auttaa sinua vélttymdaan vatsaongelmilta
Imatinib Teva -valmisteen kdyton aikana.

- Nielaise kapselit kokonaisina ison vesilasillisen kera. Al4 avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nieleméén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen vetta tai
omenamehua.

- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee ké&sitell& kapselin
sisaltod varoen vélttdéksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Sinun tulee pesta
katesi valittomasti kapseleiden avaamisen jalkeen.

Miten pitk&an Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan
Jatka Imatinib Teva -valmisteen kayttoa joka paiva niin pitkaan kuin ladkarisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys laakariisi, jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia. Saatat tarvita laakéarin
hoitoa. Ota ladkepakkaus mukaasi ladkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib Teva -valmistetta

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

- Sen jélkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.
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Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta ladkarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sta) tai yleisia (enintadn 1 kayttajalla 10:std):

Nopea painon nousu. Imatinib Teva -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikea
turvotus).

Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva voi véhent&a veren valkosolujen méaréd, joten voit saada infektioita herkemmin.
Yllattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintaan 1 kayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdan 1 kayttajalla
1 000:sta):

Rintakipu, syddmen rytmihdiriét (merkkeja sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkej& keuhko-ongelmista).
Pydrrytyksen tunne, huimaus tai py6értyminen (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 laiskat iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

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

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

Vaikea paansarky, 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
punasoluméaaran merkkeja).

Silmékipu tai nadn huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu luissa tai nivelissd (merkkeja osteonekroosista).

Rakkuloita iholla tai limakalvoilla (merkkeja pemfiguksesta).

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 epéaséannéllinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).

Lihaskouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkeja).

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

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

Veritulpat pienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
hengéstyneisyys, kipu tai epamiellyttdva tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt virtsaneritys
ja janon tunne ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).
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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 ovat:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sta):

Paénsérky tai vasymyksen tunne.

Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

Ihottuma.

Lihaskouristukset tai kipu nivelissg, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva -hoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat).

Painon nousu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin naista sivuvaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairift.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rdhmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisddntyminen tai ndén hdméartyminen.
Nenaverenvuoto.

Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenlahtd tai hiusten oheneminen.

Kaésien 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 laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Melko harvinaisia (enintdan 1 kayttajalla 100:sta):

Yska, vuotava tai tukkoinen nend, painon tunne tai kipu painettaessa silmien ylépuolella olevaa
aluetta tai nen&n sivuilta, nendn tukkoisuus, aivastelu, kurkkukipu, pd&nséryn kanssa tai ilman
(merkkeja ylahengitystieinfektiosta).

Vaikea padnsarky, joka tuntuu jyskyttdvéana kipuna tai sykkivéana tunteena, tavallisesti vain
yhdella puolella p&é&té ja johon usein liittyy pahoinvointia, oksentelua ja herkkyytta valolle tai
aanille (merkkeja migreenista).

Flunssankaltaiset oireet (influenssa).

Kipu tai polttava tunne virtsatessa, kohonnut kehon lampétila, kipu nivusissa tai lantionalueella,
punaisen- tai ruskeanvarinen tai samea virtsa (merkkeja virtsatieinfektiosta).

Kipu ja nivelten turvotus (merkkeja nivelkivusta).

Jatkuva surullisuus ja kiinnostuksen menetys, jotka estavat tavallisten aktiviteettien
toteuttamista (masennuksen merkkeja).

Pelontunne ja huoli yhdessa fyysisten oireiden kuten syddamentykytyksen, hikoilun, tarinén ja
suun kuivumisen kanssa (ahdistuneisuuden merkkeja).

Unisuus/uneliaisuus/liiallinen uni.

Vapisevat tai tarisevét liikkeet (vapina).

Muistin huononeminen.

Ylivoimainen tarve liikuttaa jalkoja (levottomien jalkojen oireyhtyma).
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Aanien, joilla ei ole ulkoista lahdettd, kuuleminen (esim. soiminen, humina) korvissa (tinnitus).
Korkea verenpaine (hypertensio).

Royhtéily.

Huulitulehdus.

Nielemisvaikeudet.

Lisadntynyt hikoilu.

Ihon véarinmuutos.

Hauraat kynnet.

Punaiset kuhmut tai valkopéiset néppylat karvan juurten ymparillg, joihin mahdollisesti liittyy
kipua, kutinaa tai polttavaa tunnetta (merkkeja karvatuppitulehduksesta, kutsutaan myds
follikuliitiksi).

o Ihottuma, johon liittyy hilseilya tai kesimista (eksfoliatiivinen dermatiitti).

o Rintojen suureneminen (saattaa esiintyd miehilla tai naisilla).

Tylppa Kipu ja/tai painon tunne kiveksissa tai alavatsassa; kipu virtsaamisen,
sukupuoliyhdynnan tai siemensyoksyn aikana; verta virtsassa (kivesten turvotuksen merkkeja).
Kyvyttomyys saada tai yll&pitaa erektiota (erektiohairio).

Runsaat tai epasédannolliset kuukautiset.

Vaikeudet saavuttaa/yllapitad seksuaalista kiihottumista.

Alentunut seksuaalinen halukkuus.

Né&nnien Kipu.

Yleisesti huono olo (huonovointisuus).

Virusinfektio kuten huuliherpes.

Munuaistaudin aiheuttama alaselkakipu.

Tavallista suurempi virtsaamistiheys.

Ruokahalun lisdantyminen.

Kipu tai polttava tunne yldvatsassa ja/tai rintakehéssé (naréstys), pahoinvointi, oksentelu,
happaman mahansisallén nousu ruokatorveen, kylldisyydentunne ja turvotus,
mustaksivérjaytyneet ulosteet (mahahaavan merkkeja).

o Nivelten ja lihasten jaykkyys.

o Epanormaalit laboratoriokokeiden tulokset.

o Kivuliaat punaiset kyhmyt iholla, ihokipu, ihon punoitus (tulehdus ihonalaisrasvassa).
Kerro laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Harvinaisia (enintdan 1 kaytt4jalla 1 000:sta):

o Sekavuus.

o Kynsien varimuutokset.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

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

o Kivuliaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.

o Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle 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. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva -valmisteen séilyttdminen
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssd mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laake ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Al4 kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttad avatulta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
laékkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Imatinib Teva sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina).

- Yksi Imatinib Teva kova kapseli siséltada imatinibimesilaattia vastaten 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.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva 100 mg:n kovat kapselit ovat lapindkymaéttomaét, oranssit kapselit, joiden alaosassa on
merkintd ”7629” ja kansiosassa merkintd "TEVA” mustalla varilla. Kapseleiden sisalla on valkoista tai
vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta. Kapselin pituus on noin 19 mm ja leveys noin 7. mm.

Imatinib Teva 100 mg:n kovia kapseleita on saatavana 60 ja 120 kovaa kapselia sisaltavina
lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva 100 mg:n kovia kapseleita on saatavana 20x1, 60x1, 120x1 tai 180x1 yksittéispakattua
kovaa kapselia siséltaviné perforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
TeBa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Teél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EX G0
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Lisdtietoa tasté laékevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oaprwNE

1.

Mitd Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta
Miten Imatinib Teva -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imatinib Teva -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Mita Imatinib Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Imatinib Teva sisaltad vaikuttavana aineena imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joihin kuuluu tietyntyyppisia syopésairauksia.

Imatinib Teva -valmisteella hoidetaan seuraavia aikuisilla ja lapsilla esiintyvia sairauksia:

Krooninen myelooinen leukemia (KML). Leukemia on veren valkosolujen sy6péd. Normaalisti
valkosolut auttavat elimistda torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti.

Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren valkosolujen sydpéd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita.
Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estéé néiden solujen kasvua.

Imatinib Teva -valmistetta kaytetddn myds seuraavien sairauksien hoitoon aikuisilla:

Myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Nama ovat
verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estaa
naiden solujen kasvua tautien tietyissé alatyypeissa.

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

Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen sy6pé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Teva estdé néiden solujen
kasvua.

Jéljempana tassé selosteessa kaytetddn lyhenteitd néista sairauksista.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib Teva toimii tai miksi sinulle on maaratty tata laaketta,
kaanny ladkarisi puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Teva -valmistetta

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehtynyt l&&kari voi méarata sinulle
Imatinib Teva -valmistetta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat tssa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Teva -valmistetta
- jos olet allerginen imatinibille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro ladkarillesi alaka ota Imatinib Teva -valmistetta.
Jos epailet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa laakariltési.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Imatinib Teva -valmistetta:

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairi6ita 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 voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, mika voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laékéri
tutkii potilaan huolellisesti tamén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sinulla esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysté ja sekavuutta
Imatinib Teva -hoidon aikana, ota yhteys laakariin. Tdma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,
jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikali jokin edelldmainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib
Teva -valmisteen kdyttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Teva -hoidon aikana. On tarkeéa peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myos lapsia.

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

L&&karisi seuraa Imatinib Teva -valmisteen kayton aikana sdannollisesti, tehoaako l&ékitys. Sinulta
otetaan myds verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan myos hoitona lapsille ja nuorille, joilla on krooninen
myelooinen leukemia. Tietoja kdytdsta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille
lapsille ei ole. Tietoja kéyttsta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastaville lapsille on vahén, ja tietoja kéytosta myelodysplastista oireyhtymaa tai
myeloproliferatiivista sairautta, dermatofibrosarcoma protuberansia, pahanlaatuisia
ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimia, hypereosinofiilista oireyhtymaé ja/tai kroonista
eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Teva -valmistetta saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Laakéari seuraa kasvua normaalikéynneilla.

Muut laakevalmisteet ja Imatinib Teva

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin k&yttanyt tai
saatat joutua kayttamaan muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt (kuten
parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet voivat
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yhtd aikaa kéytettyné hairita Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta. Ne voivat lis4ta tai vahentaa
Imatinib Teva -valmisteen vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai Imatinib Teva
-valmisteen vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Teva voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin
laékkeisiin.

Kerro laakarille, jos kéaytat veritulppien muodostumista ehkaisevaa ladkitysta.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

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

- Imatinib Teva -valmistetta ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvasti valttamatontd, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. La&karisi keskustelee kanssasi Imatinib Teva -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttamaan tehokasta
raskaudenehkéisya hoidon aikana ja 15 péivan ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

- Al4 imeta Imatinib Teva -hoidon aikana, &laka 15 paivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska
se voi olla vahingollista lapsellesi.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan Imatinib Teva -hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen, tulee
keskustella 1adkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea taman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nadn hamartymista. Jos saat
néita oireita, &l aja autoa tai kdyta mitaan tydvalineita tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvéksi.

3. Miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan

Laakéarisi on méarannyt sinulle Imatinib Teva -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Teva voi auttaa sinua parantumaan tésta sairaudesta.

Kayta tata laakettd kuitenkin juuri siten kuin l1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Al lopeta Imatinib Teva -valmisteen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty
ottamaan laaketta laékarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota valittdmasti
yhteys l&akariisi.

Imatinib Teva -valmisteen annostus

Kaytto aikuisille
L&é&karisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Teva -kapselia sinun tulee ottaa.

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan:
Voinnistasi riippuen tavanomainen aloitusannos on joko 400 mg tai 600 mg:
- 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa,
- 600 mg eli yksi 400 mg:n kapseli ja kaksi 100 mg:n kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg eli 1 kapseli kerran vuorokaudessa.

KML:n ja GIST:in hoidossa ladkarisi saattaa méarété suuremman tai pienemmén annoksen
hoitovasteen perusteella. Jos paivittadinen annoksesi on 800 mg (2 kapselia), sinun tulee ottaa yksi
kapseli aamulla ja yksi kapseli illalla.

- Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(Ph+ ALL):

125



Aloitusannos on 600 mg eli yksi 400 mg:n kapseli ja kaksi 100 mg:n kapselia kerran
vuorokaudessa.

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

- Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtymaan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa. Laékérisi voi
suurentaa annoksen hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg, eli yksi 400 mg:n kapseli, kerran
vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
Annos on 800 mg vuorokaudessa (2 kapselia) eli yksi kapseli aamulla ja toinen kapseli illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille

La4akari kertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib Teva -valmistetta lapsellesi tulee antaa.
Imatinib Teva -valmisteen annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan. Lapselle ja
nuorelle annettava paivittdinen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian
hoidossa suurempi kuin 800 mg, eikd Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 600 mg. Laéke voidaan antaa lapsellesi joko kerran paivassa tai vaihtoehtoisesti
paivaannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Teva -valmistetta kdytetéaan

- Ota Imatinib Teva ruokailun yhteydessa. Tdma auttaa sinua vélttymdaan vatsaongelmilta
Imatinib Teva -valmisteen kdyton aikana.

- Nielaise kapselit kokonaisina ison vesilasillisen kera. Al4 avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nieleméén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen vetta tai
omenamehua.

- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee kasitell& kapselin
sisaltod varoen vélttdéksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Sinun tulee pesta
katesi valittomasti kapseleiden avaamisen jalkeen.

Miten pitk&an Imatinib Teva -valmistetta kdytetaan
Jatka Imatinib Teva -valmisteen kayttoa joka paiva niin pitkaan kuin laakarisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatinib Teva -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys laakariisi, jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia. Saatat tarvita laakéarin
hoitoa. Ota ladkepakkaus mukaasi ladkariin.

Jos unohdat ottaa Imatinib Teva -valmistetta

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

- Sen jélkeen jatka normaalin aikataulun mukaisesti.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, k&danny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.
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Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
kerro heti asiasta ladkarillesi:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std) tai yleisia (enintadn 1 kayttajalla 10:std):

Nopea painon nousu. Imatinib Teva -hoito voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikea
turvotus).

Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Teva voi véhent&a veren valkosolujen méaréd, joten voit saada infektioita herkemmin.
Yllattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaisia (enintaan 1 kayttajalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdan 1 kayttajalla
1 000:sta):

Rintakipu, syddmen rytmihdiriét (merkkeja sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkej& keuhko-ongelmista).
Pydrrytyksen tunne, huimaus tai py6értyminen (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 laiskat iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista).

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

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

Vaikea paansarky, 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
punasoluméaaran merkkeja).

Silmékipu tai nadn huonontuminen, silmien verenvuotoa.

Kipu luissa tai nivelissd (merkkeja osteonekroosista).

Rakkuloita iholla tai limakalvoilla (merkkeja pemfiguksesta).

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 epéaséannéllinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat.

Vatsakipu, johon liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).

Lihaskouristuksia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasongelmien merkkeja).

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

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

Veritulpat pienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren
valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy
hengéstyneisyys, kipu tai epamiellyttdva tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt virtsaneritys
ja janon tunne ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).
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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 ovat:

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sta):

Paénsérky tai vasymyksen tunne.

Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushairiot.

Ihottuma.

Lihaskouristukset tai kipu nivelissg, lihaksissa tai luustossa Imatinib Teva -hoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen.

Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat).

Painon nousu.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin naista sivuvaikutuksista vaikeana.

Yleisia (enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuaistin hairift.
Huimauksen tai heikotuksen tunne.

Nukkumisvaikeudet (unettomuus)

Silmén rdhmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisddntyminen tai ndén hdméartyminen.
Nenaverenvuoto.

Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetus.
Kutina.

Epatavallinen hiustenlahtd tai hiusten oheneminen.

Kaésien 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 laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Melko harvinaisia (enintdan 1 kaytt&jalla 100:sta):

Yska, vuotava tai tukkoinen nend, painon tunne tai kipu painettaessa silmien ylépuolella olevaa
aluetta tai nenén sivuilta, nendn tukkoisuus, aivastelu, kurkkukipu, pd&nséryn kanssa tai ilman
(merkkeja ylahengitystieinfektiosta).

Vaikea padnsarky, joka tuntuu jyskyttdvéana kipuna tai sykkivéana tunteena, tavallisesti vain
yhdella puolella p&été ja johon usein liittyy pahoinvointia, oksentelua ja herkkyytta valolle tai
aanille (merkkeja migreenista).

Flunssankaltaiset oireet (influenssa).

Kipu tai polttava tunne virtsatessa, kohonnut kehon lampétila, kipu nivusissa tai lantionalueella,
punaisen- tai ruskeanvarinen tai samea virtsa (merkkeja virtsatieinfektiosta).

Kipu ja nivelten turvotus (merkkeja nivelkivusta).

Jatkuva surullisuus ja kiinnostuksen menetys, jotka estavat tavallisten aktiviteettien
toteuttamista (masennuksen merkkeja).

Pelontunne ja huoli yhdessa fyysisten oireiden kuten sydamentykytyksen, hikoilun, tarinén ja
suun kuivumisen kanssa (ahdistuneisuuden merkkeja).

Unisuus/uneliaisuus/liiallinen uni.

Vapisevat tai tarisevét liikkeet (vapina).

Muistin huononeminen.

Ylivoimainen tarve liikuttaa jalkoja (levottomien jalkojen oireyhtyma).
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Aanien, joilla ei ole ulkoista lahdettd, kuuleminen (esim. soiminen, humina) korvissa (tinnitus).
Korkea verenpaine (hypertensio).

Royhtéily.

Huulitulehdus.

Nielemisvaikeudet.

Lisadntynyt hikoilu.

Ihon véarinmuutos.

Hauraat kynnet.

Punaiset kuhmut tai valkopéiset ndppylat karvan juurten ymparill, joihin mahdollisesti liittyy
kipua, kutinaa tai polttavaa tunnetta (merkkeja karvatuppitulehduksesta, kutsutaan myds
follikuliitiksi).

o Ihottuma, johon liittyy hilseilya tai kesimista (eksfoliatiivinen dermatiitti).

o Rintojen suureneminen (saattaa esiintyd miehilla tai naisilla).

Tylppa Kipu ja/tai painon tunne kiveksissa tai alavatsassa; kipu virtsaamisen,
sukupuoliyhdynnan tai siemensyoksyn aikana; verta virtsassa (kivesten turvotuksen merkkeja).
Kyvyttomyys saada tai yll&pitaa erektiota (erektiohairio).

Runsaat tai epasédannolliset kuukautiset.

Vaikeudet saavuttaa/yllapitad seksuaalista kiihottumista.

Alentunut seksuaalinen halukkuus.

Né&nnien Kipu.

Yleisesti huono olo (huonovointisuus).

Virusinfektio kuten huuliherpes.

Munuaistaudin aiheuttama alaselkakipu.

Tavallista suurempi virtsaamistiheys.

Ruokahalun lisdantyminen.

Kipu tai polttava tunne ylavatsassa ja/tai rintakehéssé (naréstys), pahoinvointi, oksentelu,
happaman mahansisallén nousu ruokatorveen, kylldisyydentunne ja turvotus,
mustaksivérjaytyneet ulosteet (mahahaavan merkkeja).

o Nivelten ja lihasten jaykkyys.

o Epanormaalit laboratoriokokeiden tulokset.

o Kivuliaat punaiset kyhmyt iholla, ihokipu, ihon punoitus (tulehdus ihonalaisrasvassa).
Kerro laékaérillesi, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Harvinaisia (enintdan 1 kaytt4jalla 1 000:sta):

o Sekavuus.

o Kynsien varimuutokset.

Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

o K&mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmgintia ja polttavaa
Kipua.

o Kivuliaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.

o Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle 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 la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imatinib Teva -valmisteen séilyttdminen
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laake ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Al kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttad avatulta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
laékkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Imatinib Teva sisaltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina).

- Yksi Imatinib Teva kova kapseli sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 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.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Imatinib Teva 400 mg kovat kapselit ovat lapinakyméattomat, oranssit kapselit, joiden alaosassa on
merkintd ”7630” ja kansiosassa merkintd "TEVA” mustalla varilla. Kapseleiden sisalla on valkoista tai
vaalean keltaista, rakeistettua jauhetta. Kapselin pituus on noin 23 mm ja leveys noin 9 mm.

Imatinib Teva 400 mg:n kovia kapseleita on saatavana 30 ja 90 kovaa kapselia siséltaviné
lapipainopakkauksina.

Imatinib Teva 400 mg:n kovia kapseleita on saatavana 30 x 1 ja 90 x 1 yksittaispakattua kovaa
kapselia siséltavina perforoituina lapipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

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

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10000 Zagreb

Kroatia

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
TeBa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
AbZ-Pharma GmbH
Tel: +49 73140205

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Teél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EX G0
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Lisdtietoa tasté la&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu/.
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