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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés
Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu).
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)
Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai oranzinés, ovalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje vagelés puséje yra
zyma ,,IM*, kitoje —,, T1%, o kita tableCiy pusé yra lygi.

Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés
Rusvai oranzinés, ovalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje vagelés puséje yra
zyma ,,IM*, kitoje —,, T2%, o kita table¢iy pusé yra lygi.

Vagelé néra skirta tabletei perlauzti.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Imatinib Accord skiriama gydyti

o suaugusiuosius ir vaikus, kuriems naujai diagnozuota Philadelphia chromosomai (bcr-abl)
teigiama (Ph +) 1étiné mieloleukemija (LML) ir kuriems kauly ¢iulpy transplantacija néra
pirmiausiai pasirenkamas gydymas.

o suaugusiuosius ir vaikus, kuriems yra Ph + LML létiné fazé po neefektyvaus gydymo
interferonu alfa arba akceleracijos fazé, ar blastiné krizé.

o suaugusiyjy ir vaiky naujai diagnozuotos Philadelphia chromosomai teigiamos timinés
limfoleukemijos (Ph + ULL) gydymui kartu su chemoterapija.

o suaugusiyjy recidyvavusios ar refrakterinés Ph + ULL monoterapijai.

o suaugusiyjy mielodisplazines ar mieloproliferacines ligas (MDS/MPL), susijusias su trombocity
kilmés augimo faktoriaus receptoriaus (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR) geny
pakitimais.

o suaugusiyjy progresavusj hipereozinofilijos sindromg (HES) ir (arba) l1étine eozinofiling

leukemija (LEL) su FIP1L1-PDGFRa poky¢iu.
Imatinib Accord poveikis kauly ¢iulpy transplantacijos rezultatams nenustatytas.

Imatinib Accord skiriama:

e suaugusiems, kuriems yra Kit (CD 117) teigiamas nerezekuotinas ir (arba) metastazaves piktybinis
virSkinimo trakto stromos navikas (VTSN), gydyti.

e adjuvantiniam suaugusiyjy, kuriems po atliktos Kit (CD 117) teigiamo VTSN rezekcijos yra
reikSmingai padidéjusi recidyvo rizika, gydymui. Pacientai, kuriems yra maza ar labai maza
recidyvo rizika neturéty gauti adjuvantinio gydymo.



o suaugusiesiems, kuriems yra nerezekuotina iskilioji dermatofibrosarkoma
(dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) ar, kuriems yra pasikartojanti ir (arba)
metastazavusi DFSP ir kuriy negalima operuoti.

Suaugusiems pacientams ir vaikams imatinibo efektyvumas grindZziamas bendra hematologinio ir
citologinio atsako dalimi ir gyvenimo trukme be ligos progresavimo, kai yra LML, hematologiniu ir
citogenetiniu atsako dazniu, kai yra Ph + ULL, MDS/MPL, hematologiniu atsako dazniu, kai yra
HES/LEL, objektyvia atsako dalimi suaugusiyjy pacienty, serganc¢iy nerezekuotinu ir (arba)
metastazavusiu VTSN ir DFSP tarpe ir iSgyvenamumo be ligos recidyvo trukme, kai
vaistinio

preparato skiriama adjuvantiniam VTSN gydymui. Patirtis gydant imatinibo pacientus, sergan¢ius
MDS/MPL, susijusia su PDGF geno pakitimais yra labai ribota (zr. 5.1 skyriy). Néra kontroliuojamy
tyrimy, jrodanciy kliniking nauda ar pailgéjusia gyvenimo trukme, kai yra kuri nors i$ Siy ligy,
iSskyrus naujai diagnozuota léting LML faze.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Skirti vaistinj preparatg gali tik gydytojas, turintis patirties, kaip gydyti pacientus, sergan¢ius
piktybiniais hematologiniais navikais ar piktybine sarkoma.

Dozavimas, kai yra suaugusiyjyu LML

Rekomenduojama Imatib Accord dozé suaugusiesiems pacientams, sergantiems LML létinéje
faz¢je, yra 400 mg per parg. Létine LML fazeé diagnozuojama tada, kai yra visi Sie kriterijai:
blasty kiekis kraujyje ir kauly ¢iulpuose < 15 %, bazofily periferiniame kraujyje < 20 %,
trombocity > 100 x 10%1.

Rekomenduojama Imatib Accord dozé suaugusiesiems pacientams, kuriems yra akceleracijos
faze, yra 600 mg per parg. Akceleracijos fazé diagnozuojama, kai yra bet kuris iS Siy
pozymiy: blasty kiekis kraujyje ar kauly ciulpuose > 15 %, bet < 30 %, blasty su
promielocitais kiekis kraujyje ar kauly ¢iulpuose > 30 % (blasty < 30 %), bazofily
periferiniame kraujyje > 20 %, trombocity < 100 x 10%1 neatsizvelgiant j gydyma.

Rekomenduojama Imatinib dozé suaugusiesiems pacientams, kuriems yra blastiné krizé, yra 600 mg
per para. Blastiné krizé diagnozuojama, kai blasty kraujyje ar kauly ¢iulpuose > 30 % ar yra kitokia
negu hepatosplenomegalija ekstrameduliné liga.

Gydymo trukmé. Klinikiniy tyrimy metu imatinibas vartotas iki ligos progresavimo. Gydymo
nutraukimo poveikis gavus visiska citogenetinj atsakg netirtas.

Dozg galima didinti nuo 400 mg iki 600 mg ar 800 mg, kai yra létiné ligos fazé, ar nuo 600 mg iki
didziausios 800 mg dozés (po 400 mg 2 kartus per para), kai yra akceleracijos fazé ar blastiné krizé ir
néra sunkiy nepageidaujamy vaistinj preparatg reakcijy ar sunkios su leukemija susijusios
neutropenijos ar trombocitopemijos Siais atvejais: ligai progresuojant (bet kuriuo metu); po maziausiai
3 ménesiy gydymo negavus reikiamo hematologinio atsako; po 12 ménesiy gydymo negavus
citogenetinio atsako; ar iSnykus anksc¢iau pasiektam hematologiniam ir (arba) citogenetiniam atsakui.
Pacienta, kuriam padidinama dozé, bitina atidziai stebéti dél galimy daznesniy nepageidaujamy
reakcijy, sukeliamy didesniy doziy.

Dozavimas, kai yra vaiky ir paaugliy LML

Vaikams ir paaugliams dozuojama pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?). Kai yra létin¢ ir progresavusi
LML fazé, vaikams ir paaugliams rekomenduojama 340 mg/m? paros dozé (bendros 800 mg dozés
virdyti negalima). vaistinj preparatg galima vartoti vieng kartg per parg arba paros dozg¢ dalyti j dvi




dozes - vieng vartoti ryta, kita — vakare. Dabartinés dozavimo rekomendacijos vadovaujasi mazu
vaiky skai¢iumi (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Kaip gydyti jaunesnius negu 2 mety vaikus, patirties néra.

Jei nepasireiské sunkaus nepageidaujamo poveikio ir sunkios ne su leukemija susijusios neutropenijos
arba trombocitopenijos, dozé vaikams ir paaugliams gali biiti didinama nuo 340 mg/m? iki 570 mg/m?
per parg (bendros 800 mg dozés virSyti negalima) sekanc¢iomis salygomis: ligos progresavimas (bet
kuriuo metu); nepasiektas patenkinamas hematologinis atsakas po maziausiai 3 gydymo ménesiy;
nepasiektas citogenetinis atsakas po 12 gydymo ménesiy; anks¢iau pasiekto hematologinio ir/arba
citogenetinio atsako praradimas. Didinant doze, pacientai turi biiti atidZiai stebimi dél padidéjusio
nepageidaujamo poveikio pasireiskimo galimybés gydant didesnémis dozémis.

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy Ph + ULL
Ph + ULL sergantiems suaugusiems pacientams rekomenduojama Imatinib dozé yra 600 mg per para.
Visy faziy metu gydymui turi vadovauti hematologai, turintys Sios ligos gydymo patirties.

Gydymo planas. Pagal turimus duomenis, imatinibo 600 mg per parg dozé buvo efektyvi ir saugi kartu
su chemoterapiniais vaistiniais preparatais pradinés, dozés didinimo ir palaikomosios chemoterapijos
fazés metu (Zr. 5.1 skyriy) suaugusiems pacientams, kuriems pirmg kartg diagnozuota Ph + ULL.
Gydymo imatinibu trukmé gali priklausyti nuo pasirinktos gydymo programos, bet daZniausiai ilgiau
vartojant imatinibg rezultatai buvo geresni.

Suaugusiesiems pacientams, kuriems yra recidyvas ar gydymui atspari Ph + ULL, gydymas vien tik
Imatinib po 600 mg per para yra saugus, efektyvus ir gali biiti skiriamas, kol liga pradés progresuoti.

Dozavimas, kai yra vaiky ir paaugliy Ph + ULL
Vaikams dozuojama pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?). Kai yra Ph + ULL, vaikams ir paaugliams
rekomenduojama 340 mg/m? paros dozé (bendros 600 mg dozés virSyti negalima).

Dozavimas, kai yra MDS/MPL
MDS ar MPL sergantiems suaugusiems pacientams rekomenduojama Imatinib Accord dozé yra
400 mg per parg.

Gydymo trukmé: Klinikinio tyrimo, tesiamo iki Siol, metu gydymas imatinibu buvo tesiamas iki ligos
progresavimo (zr. 5.1 skyriy). Tyrimo metu gydymo vidutiné trukmé buvo 47 ménesiai (24 dienos —
60 ménesiy).

Dozavimas, kai yra HES/LEL
Rekomenduojama Imatinib Accord dozé suaugusiems pacientams, sergantiems HES/LEL, yra 100 mg

per para.

Galima didinti dozg¢ nuo 100 mg iki 400 mg, jei néra nepageidaujamy reakcijy ir jeigu jvertinimas
rodo nepakankama atsakg j gydyma.

Gydyma reikia testi tol, kol pacientui stebimas teigiamas poveikis.

Dozavimas pacientams, kuriems yra VTSN
Rekomenduojama Imatinib Accord dozé suaugusiesiems pacientams, kuriems yra

nerezekuotinas ir (arba) metastazaves piktybinis VTSN, yra 400 mg per para.

Dar mazai duomeny apie nuo 400 mg iki 600 mg ar 800 mg padidintos dozés poveikj
pacientams, kuriems liga progresavo vartojant mazesne doze (zr. 5.1 skyriy).



Gydymo trukmeé. Klinikiniy tyrimy metu VTSN sergantys pacientai Imatinib Accord buvo
gydomi iki ligos progresavimo. Analizés metu nustatyta, kad vidutiné gydymo trukmé
buvo 7 ménesiai (nuo 7 dieny iki 13 ménesiy). Gydymo nutraukimo poveikis po gauto
atsako netirtas.

Rekomenduojama Imatinib Accord dozé adjuvantiniam suaugusiyjy, kuriems atlikta VTSN
rezekcija, gydymui yra 400 mg per parg. Optimali gydymo trukmé kol kas nenustatyta.
Klinikiniy tyrimy duomenimis gydymo trukmé Siai indikacijai truko 36 ménesius (zr.
5.1 skyriy).

Dozavimas, kai yra DFSP
DFSP sergantiems suaugusiems pacientams rekomenduojama Imatinib dozé yra 800 mg per para.

Dozés korekcija dél nepageidaujamo poveikio

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Jeigu vartojant imatiniba atsiranda sunkiy nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy, gydyma biitina
nutraukti tol, kol Sie reiskiniai iSnyksta. Véliau, jei reikia, gydyma galima atnaujinti atsizvelgiant j
pradinj nepageidaujamy reiskiniy sunkuma.

Jei bilirubino koncentracija > 3 kartus yra didesné uz nustatytg virSuting normos ribg (NVNR) ar
kepeny transaminaziy koncentracija > 5 kartus didesné uz NVNR, imatinibo nevartoti, kol bilirubino
koncentracija sumazéja < 1,5 karto uz NVNR ir transaminaziy koncentracija < 2,5 karto uz NVNR.
Gydyma galima testi sumazinta imatinibo paros doze. Suaugusiesiems dozg reikia sumazinti nuo
400 mg iki 300 mg arba nuo 600 mg iki 400 mg, ar nuo 800 mg iki 600 mg, o vaikams ir paaugliams
nuo 340 mg/m? per parg iki 260 mg/m? per para.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos
Dozés mazinimo ir gydymo pertraukimo rekomendacijos, i§rySkéjus sunkiai neutropenijai ar

trombocitopenijai, nurodytos lentel¢je Zemiau.

Dozés korekcija, kai yra neutropenija ir trombocitopenija:

HES/LEL (pradiné dozé | ANS < 1,0 x 10%1 1. Imatinib Accord vartojimg nutraukti, kol
- 100 mg) ir (arba) trombocity ANS bus = 1,5 x 10%1 ir trombocity
<50 x 107/ 275 x 10°/1.

2. Gydyma Imatinib Accord atnaujinti
anksciau vartota doze (t. y. ta, kuri buvo
vartota prie$ pasireiSkiant stipriai
nepageidaujamai reakcijai).

Létiné LML, MDS/ ANS < 1,0 x 10%1 1. Imatinib Accord vartojimg nutraukti, kol

MPL ir VTSN fazé ir (arba) ANS bus 2 1,5 x 10%1 ir trombocity

(pradiné dozé — trombocity < 50 x 10%I =75 x 1091

400 mg) 2. Gydyma Imatinib Accord atnaujinti

HES/LEL (400 mg anksciau vartota doze (t. Y. ta, kuri buvo

dozé) vartota prie$ pasireiskiant stipriai
nepageidaujamai reakcijai).

3. Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0 x 10/l ir
trombocity < 50 x 10%1, kartoti nuo 1-0jo
punkto ir gydyma Imatinib Accord
atnaujinti sumazinta 300 mg doze.

Vaiky létine LML faze | ANS < 1,0 x 10%1 1. Imatinib Accord vartojimg nutraukti, kol
(340 mg/m? doz¢) ir (arba) ANS bus = 1,5 x 10%1 ir trombocity
trombocity < 50 x 10%/1 > 75 x 10%1.




Gydyma Imatinib Accord atnaujinti
ankséiau vartota doze (t. y. ta, kuri buvo
vartota prie$ pasireiSkiant stipriai
nepageidaujamai reakcijai).

Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0 x 10%1 ir
trombocity < 50 x 10%1, kartoti nuo 1-0jo
punkto ir gydyma Imatinib Accord
atnaujinti sumazinta 260 mg/m? doze.

LML akceleracijos fazé
ir blastiné kriz¢ ir

Ph + ULL (pradiné dozé
600 mg)

3ANS < 0,5 x 10%1
ir (arba)
trombocity < 10 x 109/

IStirti, ar citopenija nesusijusi su
leukemija (kauly Ciulpy aspiratas ar
biopsija).

Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
Imatinib Accord doze sumazinti iki

400 mg.

Jei citopenija trunka 2 savaites, doze¢ dar
sumazinti iki 300 mg.

Jei citopenija trunka 4 savaites ir yra
nesusijusi su leukemija, Imatinib Accord
nevartoti tol, kol ANS bus =1 x 10%1 ir
trombocity = 20 x 101, paskui gydyma
atnaujinti 300 mg doze.

LML akceleracijos fazé
ir blastiné krizé (pradiné
dozé 340 mg/m?)

SANS < 0,5 x 10%1
ir (arba)
trombocity < 10 x 101

IStirti, ar citopenija nesusijusi su
leukemija (kauly ¢iulpy aspiratas ar
biopsija).

Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
Imatinib Accord doze sumazinti iki

260 mg/m?.

Jei citopenija trunka 2 savaites, doze dar
sumazinti iki 200 mg/m?.

Jei citopenija trunka 4 savaites ir yra
nesusijusi su leukemija, Imatinib Accord
nevartoti tol, kol ANS bus =1 x 10%1 ir
trombocity = 20 x 10%/1, paskui gydyma
atnaujinti 200 mg/m? doze.

DFSP
(kai dozé - 800 mg)

ANS < 1,0 x 10%I
ir (arba)
trombocity < 50 x 10%/1

Imatinib Accord vartojima nutraukti, kol
ANS bus = 1,5 x 10%1 ir trombocity

275 x 10%/1.

Gydyma Imatinib Accord atnaujinti

600 mg doze.

Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0 x 10%1 ir
(ar) trombocity < 50 x 10%1, kartoti nuo
1-ojo punkto ir gydyma Imatinib Accord
atnaujinti sumazinta 400 mg doze.

ANS = absoliutus neutrofily skaicius
®atsiranda maZiausiai po 1 gydymo ménesio

Specialios populiacijos

Kepeny nepakankamumas

Daugiausia imatinibo metabolizuojama kepenyse. Pacientams, kuriems yra nedidelis, vidutinis ar
didelis kepeny funkcijos sutrikimas, skirti maziausig rekomenduojamg 400 mg paros doze. Doze
galima mazinti, jeigu netoleruojama (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimy klasifikacija:

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos tyrimai

Nedidelis

Bendras bilirubinas: = 1,5 VNR
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AST: > VNR (gali biiti normali ar < VNR, jei bendras
bilirubinas > VNR)

Vidutinis Bendras bilirubinas: > 1,5-3,0 VNR
AST: bet kokia
Sunkus Bendras bilirubinas: > 3-10 VNR

AST: bet kokia

VNR = vir§utiné normos riba institucijoje
AST = aspartataminotransferazé

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ar atliekamos dializés, i$ pradziy turi buti
skiriama maziausia rekomenduojama 400 mg paros dozé. Ta¢iau rekomenduojama imtis atsargumo
priemoniy. Netoleruojama doz¢ galima mazinti, jei dozé yra neveiksminga — didinti (Zr. 4.4 ir 5.2

skyrius).

Senyvi pacientai

Senywvy pacienty imatinibo farmakokinetika nebuvo specialiai tirta. Klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo daugiau kaip 20 % 65 mety ir vyresniy pacienty, metu reik§mingy, su amzZiumi susijusiy
farmakokinetikos poky¢iy nestebéta. Specifinés dozavimo rekomendacijos senyviems pacientams yra
nebiitinos.

Vaiky populiacija

Vartojimo vaikams, jaunesniems kaip 2 mety ir sergantiems LML, bei jaunesniems kaip 1 mety ir
sergantiems Ph + ULL,patirties néra (zr. 5.1 skyriy). Vartojimo patirtis vaikams ir paaugliams,
sergantiems MDS/MPL, DFSP, GIST ir HES/LEL, labai ribota.

Klinikiniy tyrimy metu imatinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams,
sergantiems MDS/MPL, DFSP, GIST ir HES/LEL, neistirti. Turimi literattiros duomenys pateikiami

5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Paskirta dozé geriama valgant ir uzgeriant didele stikline vandens, kad biity sumazinta virS§kinimo
trakto dirginimo rizika. 400 mg ar 600 mg doze vartoti vieng kartg per para, tuo tarpu 800 mg paros
doze reikéty vartoti po 400 mg du kartus per para, ryte ir vakare.

Pacientams, kurie negali nuryti plévele dengty tableciy, jas galima iStirpinti stiklinéje mineralinio
vandens ar obuoliy sul¢iy. Reikiamag tableciy skai¢iy jdéti j atitinkama gérimo kiekj (vidutiniSkai

50 ml vienai 100 mg tabletei, ir 200 ml vienai 400 mg tabletei) ir iSmaiSyti Sauksteliu. Tabletei (-éms)
visiskai iStirpus, suspensija reikia nedelsiant iSgerti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kai imatinibo vartojama kartu su kitais vaistiniais preparatais, yra vaistinj preparatg saveikos
galimybé. Butina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibo vartojama kartu su proteazés
inhibitoriais, priesgrybeliniais azolo dariniais, tam tikrais makrolidais (Zr. 4.5 skyriy), CYP3A4
substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinas, pimozidas, takrolimuzas,
sirolimuzas, ergotaminas, diergotaminas, fentanilis, alfetanilis, terfenadinas, bortezomibas,
docetakselis, chinidinas) ar varfarinu ir kitais kumarino junginiais (zr. 4.5 skyriy).

fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitaliu ar Hypericum perforatum, t. y. jonazole), gali



reik§mingai sumazéti imatinibo ekspozicija ir padidéti nesékmingo gydymo tikimybé. Todél reikia
vengti imatinibg vartoti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (Zr. 4.5 skyriy).

Hipotiroidizmas

Pastebéta klinikiniy hipotireozés atvejy pacientams, kuriems pasalinta skydliauké ir kuriems gydymo
imatinibu metu buvo taikomas pakei¢iamasis gydymas levotiroksinu (Zr. 4.5 skyriy). Biitina stebéti
tokiy pacienty skydliaukés veikla skatinanc¢io hormono (TSH) koncentracija.

Toksinis poveikis kepenims

Imatinibas daugiausia metabolizuojamas kepenyse ir tik 13 % jo iSsiskiria pro inkstus. Pacientams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (nedidelis, vidutinis ar sunkus) biitina atidziai stebéti
periferinio kraujo vaizda ir kepeny fermenty koncentracijg (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Reikia
pazyméti, kad pacientams, kuriems diagnozuotas VTSN, gali biiti metastaziy kepenyse, kurios gali
salygoti kepeny nepakankamuma.

Vartojant imatinibg, kepeny pazeidimo atvejai, tame tarpe kepeny nepakankamumas ir kepeny
nekrozé, yra registruoti. Imatinibg skiriant kartu su didelémis chemoterapiniy vaistiniy preparaty
dozémis, nustatytas sunkiy kepeny reakcijy padaznéjimas. Imatinibg skiriant kartu su kepeny funkcija
galinciais bloginti chemoterapiniais vaistiniais preparatais, reikia atidziai stebéti kepeny funkcija (Zr.
4.5 ir 4.8 skyrius).

Skys¢iy susilaikymas

MaZdaug 2,5 % imatinibo vartojusiy pacienty, sergan¢iy naujai diagnozuota LML, susilaiké daug
skys¢iy organizme (skystis pleuros ertméje, edema, plauciy edema, ascitas, pavir§iné edema). Todél
privalu pacientus reguliariai sverti. Pacienta, kuriam kiino svoris nejtikétinai greitai didéja, reikia
atidziai iStirti ir prireikus taikyti atitinkamas pagalbos ir gydymo priemones. Klinikiniy tyrimy metu
§iy reiskiniy daZniau buvo senyviems ir sergantiems Sirdies ligomis pacientams. Todél vaistinj
preparata atsargiai skirti pacientams, kuriy sutrikusi $irdies funkcija.

Pacientai, sergantys Sirdies ligomis

Pacientai su Sirdies ligomis, Sirdies nepakankamumo rizikos faktoriais ar sirge inksty nepakankamumu
turi biiti atidZiai stebimi, o bet kuris pacientas su $irdies nepakankamumo ar inksty nepakankamumo
pozZymiais arba simptomais turi biiti jvertintas ir gydomas.

Hipereozinofiliniu sindromu (HES) sergantiems pacientams su slapta HES lasteliy infiltracija
miokarde, registruoti pavieniai kardiogeninio Soko ar kairiojo skilvelio disfunkcijos atvejai, siejami su
HES lasteliy degranuliacija po gydymo imatinibu pradzios. Biiklé geréjo gydant sisteminio veikimo
steroidiniais hormonais, palaikant kraujotaka ir laikinai nutraukiant imatinibo vartojima. Kadangi
nedaZnai buvo prane$ama apie nepageidaujamus poveikius SirdZiai, vartojant imatiniba, prie$
pradedant gydyti imatinibu pacientus, sergan¢ius HES/LEL, turi biiti atidziai jvertintas gydymo
imatinibu naudos ir rizikos santykis.

Sergant mielodisplazinémis ar mieloproliferacinémis ligomis su PDGFR geny pakitimais gali biiti
padidéjes eozinofily kiekis. Pries skiriant imatinibg pacientams, sergantiems HES ar LEL ir
pacientams, sergantiems MDS/MDL, kuriems yra padidéjes eozinofily kiekis, reikalinga kardiologo
konsultacija, taip pat reikia atlikti echokardiograma ir nustatyti troponino koncentracijg serume. Jei
bent vieno §iy tyrimy rezultatai neatitinka normos, pirmgsias vieng ar dvi gydymo savaites, stebint
kardiologui, kartu su imatinibu profilaktiskai galima skirti sisteminio veikimo steroidy (1-2 mg/kg
doze).

Kraujavimas i virSkinimo trakto

Atlikto Klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas
ir (arba) metastazaves VTSN, pasitaiké ir vir§kinimo trakto bei vidunavikiniy kraujavimy (zr. 4.8
skyriy). Turimi duomenys neatskleidé predisponuojanciy veiksniy (pvz., naviko dydzio, naviko
lokalizacijos, kres¢jimo sutrikimy), dél kuriy padidéty pacienty, serganciy VTSN, bet kokio
kraujavimo rizika. Padidéjes kraujagyslinis tinklas bei polinkis j kraujavima i§ dalies yra prigimtiniai




ir budingi klinikinei VTSN eigai, todél visiems pacientams biitina taikyti jprastines priemones ir
procediiras kraujavimui stebéti ir gydyti.

Be to, vaistinj preparata pateikus j rinka, buvo gauta pranesimy apie prievarcio kraujagysliy
i§siplétima (angl. gastric antral vascular ectasia [GAVE]) — retg kraujavimo i§ vir§kinimo prieZastj —
pacientams, sergantiems LML, ULL ir kitomis ligomis (Zr 4.8 skyriy). Jei reikia, turi biiti apsvarstytas
gydymo imatinibu nutraukimas.

Auglio irimo sindromas

Dél galimy auglio irimo sindromo (AIS) atvejy, pradedant vartoti imatinibg pirmiausia
rekomenduojamas kliniskai reik§Smingos dehidracijos lygio atstatymas ir didelio Slapimo riigsties
kiekio gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Hepatito B reaktyvacija

Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra ilgalaikiai §io viruso nesiotojai, po to,
kai Sie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai kuriais atvejais tai sukélé iiminj
kepeny nepakankamumag arba zaibinj hepatita, dél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba
pacientas miré.

Prie§ pradedant gydyma Imatinib Accord, reikia istirti, ar pacientas neuzsikrétes HBV. Prie§ pradedant
gydyti pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiamas hepatitas B (jskaitant aktyvia liga
sergancius pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV infekcija, reikia
pasitarti su kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gydytojais specialistais. Terapijos
laikotarpiu ir kelis ménesius po terapijos pabaigos reikia atidziai stebéti, ar HBV neSiotojams, kuriems
butinas gydymas Imatinib Accord, nepasireiSkia aktyvios HBV infekcijos pozymiai ir simptomai (Zr.
4.8 skyriy).

FototoksiSkumas

Reikia vengti tiesioginiy saulés spinduliy ekspozicijos arba ja sumazinti iki minimumo dél
fototoksinio poveikio rizikos, susijusios su gydymu imatinibu. Pacientams reikia nurodyti naudoti
apsauginius drabuZius ir vaistinj preparatg nuo saulés nudegimo, kurio aukstas apsaugos faktorius
(SPF).

Trombiné mikroangiopatija

BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy (TKI) vartojimas buvo susijes su trombinés mikroangiopatijos
(TMA) pasireiSkimu, jskaitant praneSimus apie atskirus jos atvejus vartojant Imatinib Accord (Zr.

4.8 skyriy). Jeigu Imatinib Accord vartojanc¢iam pacientui nustatoma laboratoriniy ar klinikiniy
duomeny, susijusiy su TMA pozymiais, gydyma reikia nutraukti, o paciento biikle iSsamiai iStirti dél
TMA tikimybeés, jskaitant ADAMTS13 aktyvumo vertinimg ir anti-ADAMTS13 antikiiny nustatyma.
Jeigu nustatomas padidéjes anti-ADAMTS13 antikiiny kiekis kartu su sumazéjusiu ADAMTS13
aktyvumu, gydymo Imatinib Accord atnaujinti negalima.

Laboratoriniai tyrimai

Gydant imatinibu, reikia reguliariai atlikti i§samy kraujo tyrima. Kai yra LML, gydymas imatinibu yra
susijes su neutropenija ir trombocitopenija. Taciau Sios citopenijos gali priklausyti nuo gydomos ligos

stadijos ir dazniau biina pacientams, kuriems yra LML akceleracijos faz¢ ar blastin¢ krizé, negu tiems,
kuriems yra létiné LML fazé. Gydymas imatinibu gali biiti pertrauktas arba gali biiti sumazinta vaistinj
preparatg dozé kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Biitina reguliariai tirti imatiniba vartojanciy pacienty kepeny funkcija (transaminaziy, bilirubino,
Sarminés fosfatazés koncentracijg).

Atrodo, kad pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, imatinibo ekspozicija plazmoje yra didesné
nei pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Tikriausiai tai lemia imatinibg suriSancio baltymo
alfartigs§¢iojo glikoproteino (AGP) kiekis plazmoje, kuris yra didesnis pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi. Pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, turi bati skiriama



maziausia pradiné dozé. Pacientus, sergancius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu, reikia gydyti
ypac atsargiai. Doz¢ gali biiti mazinama, jei blogai toleruojama (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Ilgalaikis gydymas imatinibu gali biti susijes su kliniskai reik§mingai pablogéjusia inksty funkcija.
Prie§ pradedant gydyma imatinibu, inksty funkcija turéty bati jvertinta ir atidziai stebima gydymo
metu, ypac ty pacienty, kuriems yra rizikos veiksniy dél inksty funkcijos sutrikimo. Jei nustatytas
inksty funkcijos sutrikimas, turi bati skiriamas reikiamas gydymas laikantis standartiniy gydymo
rekomendacijy.

Vaiky populiacija

Gauta praneSimy apie augimo sulétéjima jaunesniems kaip 12 mety vaikams, vartojusiems imatinibg.
LML serganciy vaiky populiacijoje, atlikto steb&jimo tyrimo duomenimis, buvo pastebéta statistiskai
reikSmingos (bet neaiskios klinikinés reikSmés) figio standartinio nuokrypio baly medianos
sumazéjimas po 12 ir 24 gydymo ménesiy dviejuose mazuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo lytinio
brendimo ar lyties. ULL sergan¢iy vaiky populiacijoje, atlikto steb&jimo tyrimo rezultatai buvo
panasiis. Rekomenduojama atidZiai stebéti vaiky ir paaugliy augima gydant imatinibu (zr. 4.8 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Veikliosios medziagos, kurios gali didinti imatinibo koncentracija plazmoje

Medziagos, kurios slopina citochromo P450 izofermento CYP3A4 aktyvuma (pvz., proteazés
inhibitoriai, tokie kaip indinaviras, lopinaviras/ritonaviras, ritonaviras, sakvinaviras, telapreviras,
nelfinaviras, bocepreviras; prieSgrybeliniai azolo dariniai, jskaitant ketokonazola, itrakonazola,
posakonazola, vorikonazolg; tam tikri makrolidai, tokie kaip eritromicinas, klaritromicinas ir
telitromicinas), gali slopinti imatinibo metabolizmg ir padidinti jo koncentracija. Nustatyta reikSmingai
padidéjusi imatinibo ekspozicija (vidutiné imatinibo Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 26 % ir 40 %)
sveikiems savanoriams, kurie kartu vartojo vienkartine ketokonazolio (CYP3A4 inhibitoriaus) dozg.
Biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibas skiriama kartu su CYP3A4 Seimos inhibitoriais.

Veikliosios medziagos, kurios gali mazinti imatinibo koncentracija plazmoje

Medziagos, kurios indukuoja CYP3A4 aktyvuma (pvz., deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas,
rifampicinas, fenobarbitalis, fosfenitoinas, primidonas ar Hypericum perforatum, t. y. jonazol¢), gali
reikSmingai sumazinti imatinibo ekspozicijg ir padidinti nesékmingo gydymo tikimybe. Po i§ pradziy
skirto gydymo daugkartinémis rifampicino 600 mg dozémis, suvartojus vienkarting 400 mg imatinibo
doze, imatinibo Cmax ir AUC o) sumazéjo atitinkamai 54 % ir 74 % lyginant su atitinkamais
duomenimis be rifampicino vartojimo. Pana$as rezultatai pastebéti imatinibo skyrus piktybinémis
gliomomis sergantiems pacientams, vartojusiems fermentus indukuojancius vaistiniy preparaty Nuo
epilepsijos (FIVNE), pavyzdziui, karbamazeping, oksakarbazeping ir fenitoing. Lyginant su FIVNE
nevartojusiais pacientais, vartojant FIVNE, plotas po imatinibo koncentracijos plazmoje kreive AUC
sumazéjo 73 %. Reikia vengti imatinibg vartoti kartu su rifampicinu ar kitais stipriais CYP3A4
induktoriais.

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti imatinibg

Imatinibas padidina simvastatino (CYP3A4 substrato) Cmax ir AUC atitinkamai 2 kartus ir 3,5 karto.
Tai rodo, kad imatinibas slopina CYP3A4. Todél butina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibo
vartojama kartu su CYP3A4 substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinu,
pimozidu, takrolimuzu, sirolimuzu, ergotaminu, diergotaminu, fentaniliu, alfetaniliu, terfenadinu,
bortezomibu, docetakseliu ir chinidinu). Imatinibas gali padidinti kity CYP3A4 metabolizuojamy
vaistiniy preparaty (pvz., triazolo grupés benzodiazepiny, dihidropiridino grupés kalcio kanaly
blokatoriy, tam tikry HMG-KoA reduktazés inhibitoriy, t. y. statiny, ir kt.) koncentracijg plazmoje.

Dél zinomos padidéjusios kraujavimo rizikos, siejamos su imatinibo vartojimu (t. y., hemoragijos),
pacientams, kuriuos reikia gydyti antikoaguliantais, vietoj kumarino dariniy, tokiy kaip varfarinas,

reikéty skirti mazos molekulinés masés ar standartinio heparino.

In vitro imatinibas slopina citochromo P450 izofermento CYP2D6 aktyvuma, kai jo koncentracija yra
panasi | tg, kuri veikia CYP3A4 aktyvuma. Imatinibas, vartojant jj 400 mg dozéje du kartus per para,
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slopina metaprololio metabolizma CYP2D6 fermenty sistemoje, kai metaprololio Cpax ir AUC
padidéjo mazdaug 23 % (90 % PI [1,16-1,30]). Kai imatinibas yra vartojamas kartu su CYP2D6
substratais, dozés koreguoti nereikéty, taciau biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai skiriami siaurio
terapeutinio lango CYP2D6 substratai, tokie kaip metoprololis. Metoprololiu gydomus pacientus
patariama atidZiai stebéti.

In vitro imatinibas slopina paracetamolio O-gliukuroninima, kai Ki verté yra 58,5 mikromol/l. Po
vartojimo imatinibo 400 mg ir paracetamolio 1000 mg in vivo tokio slopinimo nustatyta. D¢l didesniy
imatinibo ir paracetamolio doziy vartojimo tyrimy neatlikta.

Todél reikia atsargiai vartoti dideles imatinibo dozes kartu su paracetamoliu.

Pacientams, gydomiems levotiroksinu po skydliaukés paSalinimo ir kartu skiriant imatinibo, gali
sumazéti levotiroksino kiekis plazmoje (zr. 4.4 skyriy), todél rekomenduojamos atsargumo priemonés.
Vis délto stebétos sgveikos mechanizmas iki Siol neZinomas.

Yra klinikinés patirties kartu vartojant imatinibg ir chemoterapijg pacienty, sergan¢iyjy Ph + ULL,
tarpe (zr. 5.1 skyriy), bet vaistiniy preparato-vaistiniy preparatosgveikos tarp imatinibo ir
chemoterapijos kontrolés néra gerai aprasytos. Imatinibo sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy, pvz.,
hepatotoksiskumo, kauly ¢iulpy supresijos arba kity, gali daugéti ir pranesta, kad kartu vartojant
L-asparaginazés, gali padidéti hepatotoksiSkumas (zr. 4.8 skyriy). Todél, kartu su imatinibu vartojant
kity vaistiniy preparaty, reikia specialiy atsargumo priemoniy.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amZiaus moteris biitina informuoti, kad gydymo metu ir maziausiai 15 dieny po gydymo
Imatinib Accord nutraukimo jos turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie imatinibo vartojima né$tumo metu nepakanka. Vaistinj preparatg pateikus j rinkg gauta
prane$imy apie imatinibo vartojusioms moterims pasireis$kusius spontaniniy aborty atvejus ir jgimtas
kudikiy anomalijas. Ta¢iau su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.

5.3 skyriy), todél galimas pavojus vaisiui nezinomas. Imatinibo néstumo metu vartoti negalima,
i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Nés¢iaja, kuriai skiriama vaistiniy preparato, reikia informuoti
apie galima rizikg vaisiui.

Zindymas

Yra mazai duomeny apie imatinibo i$siskyrimg j motinos pieng. Abi zindanc¢iy motery studijos parodé,
kad tiek imatinibo, tiek jo aktyvaus metabolito gali i$siskirti j zindyvés pieng. Nustatyta, kad imatinibo
ir jo metabolito koncentracijy piene ir kraujo plazmoje santykis, vienai pacientei tenka, atitinkamai,
0,5 ir 0,9; tai rodo, kad j pieng daugiau iSsiskiria vaistiniy preparato metabolito. Atsizvelgiant | suming
imatinibo ir jo metabolito koncentracija bei didZiausig kiidikio suvartojama pieno kiekj per para,
tikétina, kad bendroji ekspozicija galéty biiti nedidelé (~10 % terapinés dozés). Taciau, kadangi
nedidelés imatinibo dozés poveikis kiidikiui nezinomas, gydymo metu ir maZziausiai 15 dieny po
gydymo Imatinib Accord nutraukimo moterims Zindyti negalima.

Vaisingumas

IKi klinikiniy tyrimy metu, Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumas nepakito, nors poveikis
reprodukciniams parametrams buvo pastebétas (Zr. 5.3 skyriy). Nebuvo atlikta tyrimy, Imatinib
Accord skiriant pacientams, taigi vaistiniy preparato poveikis vaisingumui ir gametogenezei nebuvo
neistirtas. Imatinib Accord gydomiems pacientams, kurie jaudinasi dél savo vaisingumo, reikéty
pasitarti su gydytoju.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

11



Pacientams reikia nurodyti, kad vartojant imatinibg gali biiti nepageidaujamy reiskiniy, pvz., galvos
svaigimas, nery$kus matymas ar mieguistumas. Todé¢l vairuojant ar valdant mechanizmus biitina
laikytis atsargumo priemoniy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, gali buti kity sveikatos bukliy, dél kuriy sunkiau
nustatyti nepageidaujamy reiskiniy priezastis dél jvairiy simptomy, susijusiy su esancia liga, jos
progresavimu ir dél kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty.

Klinikiniy LML tyrimy metu dél nepageidaujamy su vaistiniy preparatysusijusiy reakcijy vaisto
vartojima teko nutraukti 2,4 % pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota liga, 4 % pacienty, kuriems
buvo vélyvoji 1étiné ligos fazé po nesékmingo gydymo interferonu, 4 % — kuriems buvo akceleracijos
fazé po nesékmingo gydymo interferonu ir 5 % — kuriems buvo blastiné krizé po nesékmingo gydymo
interferonu. VTSN tyrimy metu dél vaistiniy preparato sukelty nepageidaujamy reakcijy vaistiniy
preparatateko nutraukti 4 % pacienty.

Visomis minétomis ligomis sergantiems pacientams nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
iSskyrus dvi i§imtis. Sergant LML, dazniau stebéta mielosupresija, galinti priklausyti nuo esancios
ligos. Klinikinio tyrimo duomenimis, i§ jame dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo nerezekuotinas

ir (arba) metastazaves VTSN, 7 (5 %) pacientams buvo: CTC 3/4 laipsnio kraujavimas i$ virsSkinimo
trakto (3 pacientams), vidunavikinis kraujavimas (3 pacientams) ar abu pozymiai (1 pacientui).
Virskinimo trakte gali kraujuoti i$ naviko (Zr. 4.4 skyriy). Retkarciais kraujavimas i virSkinimo trakto
ar naviko gali bliti mirtinas. DazZniausi (> 10 %) su vaistiniy preparaty susij¢ nepageidaujami reiskiniai
abiem ligomis sergantiems pacientams buvo nestiprus pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo
skausmas, nuovargis, mialgija, raumeny méslungis ir iSbérimas. Visy tyrimy metu daznai stebéta
pavirsiniy edemy, dazniausiai — apie akis ar kojy. Taciau retai $ios edemos biina sunkios, jas galima
koreguoti diuretikais, kitomis pagalbinémis priemonémis ar sumazinus imatinibo dozg.

Ph + ULL sergantiems pacientams, vartojusiems imatinibg kartu su didelémis chemoterapiniy vaistiniy
preparaty dozémis, stebétas laikinas toksinis poveikis kepenims, pasireiskes transaminaziy aktyvumo
padidéjimu ir hiperbilirubinemija. Atsizvelgiant j ribotus saugumo duomenis, iki $iol vaikams ir
paaugliams pasirei$kusiy nepageidaujamy reiskiniy pobiidis atitinka zinomus saugumo savybiy
duomenis Ph + ULL sergantiems suaugusiesiems. Duomenys apie saugumo savybes Ph + ULL
sergantiems vaikams ir paaugliams yra labai riboti, vis délto naujy nerimg kelian¢iy saugumo
duomeny nustatyta nebuvo.

Ivairios nepageidaujamos reakcijos, pvz., skystis pleuros ertméje, ascitas, plauciy edema ar greitai
didéjantis ktino svoris su pavirSine edema ar be jos, gali biiti bendrai vadinamos ,,skysciy
susilaikymu®. Sias reakcijas galima gydyti laikinai nutraukiant imatinibo vartojima ir diuretikais, ir
kitomis tinkamomis pagalbos priemonémis. Taciau kai kurie $iy reiskiniy gali biiti sunkds ir grésti
gyvybei. Keli pacientai, kuriems buvo blastiné krizé, miré. Jy ligos istorija buvo sudétiné: skystis
pleuros ertméje, stazinis Sirdies nepakankamumas ir inksty nepakankamumas. Vaiky klinikiniy tyrimy
metu ypatingy saugumo reiskiniy nenustatyta.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau negu pavieniais atvejais, iSvardytos Zemiau pagal
organy sistemas ir daznj. Nepageidaujamy reiskiniy daznis nurodomas naudojant tokius dazniy
apibudinimus: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti
apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas pagal pasireiskimo daznuma.
Dazniausiai pasireiSkusieji pateikti pirmiausiai.

1 lenteléje iSvardintos nepageidaujamos reakcijos ir jy pasireiSkimo daznumas.
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1 lentelé

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka

Infekcijos ir infestacijos

Nedaznas Herpes zoster, herpes simplex, nosiaryklés uzdegimas, pneumonija’,
sinusitas, puriojo lgstelyno uzdegimas, vir§utiniy kvépavimo taky infekcija,
gripas, Slapimo taky infekcija, gastroenteritas, sepsis

Retas Grybeliné infekcija

Daznis nezinomas

Hepatito B reaktyvacija*

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Retas

Auglio irimo sindromas

Daznis nezinomas

Naviko kraujosruva/naviko nekrozé*

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas

Anafilaksinis Sokas*

DaZnas Pancitopenija, febrili neutropenija

NedaZnas Trombocitopenija, limfocitopenija, kauly ¢iulpy slopinimas, eozinofilija,
limfodenopatija

Retas Hemoliziné anemija, trombiné mikroangiopatija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

DaZnas Anoreksija

NedaZnas Hipokalemija, padidéjes apetitas, hipofosfatemija, sumazéjes apetitas,
dehidracija, podagra, hiperurikemija, hiperkalcemija, hiperglikemija,
hiponatremija

Retas Hiperkalemija, hipomagnemija

Psichikos sutrikimai

Daznas Nemiga
NedaZnas Depresija, sumaZzéjes lytinis potraukis, nerimas
Retas Sumisimo biiklé

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas®

DaZnas Galvos svaigimas, parestezija, sutrikes skonio jutimas, hipoestezija

NedaZnas Migrena, mieguistumas, sinkop€, periferiné neuropatija, atminties sutrikimai,
iSialgija, neramiy kojy sindromas, tremoras, smegeny Kraujosruvos

Retas Padidéjes intrakranijinis spaudimas, traukuliai, regos nervo uzdegimas

Daznis nezinomas

Smegeny edema*

AKkiy sutrikimai

Dazas

Akiy voky edema, padidéj¢s aSarojimas, junginés kraujosruvos,
konjunktyvitas, akiy sausmé, nerySkus matymas

Nedaznas Akiy dirginimas, akiy skausmas, akiduobés edema, odenos kraujosruvos,
tinklainés kraujosruvos, blefaritas, geltonosios démés edema
Retas Katarakta, glaukoma, regos nervo disko edema

Daznis nezinomas

Stiklakiinio kraujosruva*

Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZnas | Svaigulys, izimas ausyse, apkurtimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas Stiprus ir greitas Sirdies plakimas, tachikardija, stazinis Sirdies
nepakankamumas®, plau¢iy edema

Retas Aritmija, priesirdziy virpéjimas, Sirdies sustojimas, miokardo infarktas,

kriitinés angina, skystis perikarde

Daznis nezinomas

Perikarditas*, Sirdies tamponada*

Kraujagysliy sutrikimai*

Daznas

Raudonis, hemoragija

Nedaznas

Hipertenzija, hematoma, subduriné hematoma, periferinis Salimas,
hipotenzija, Reino fenomenas
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Daznis nezinomas

| Trombozé/embolija*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

DaZnas Dusulys, kraujavimas i$ nosies, kosulys
NedaZnas Skystis pleuros ertméje®, ryklés ir gerkly skausmas, faringitas
Retas Pleuritinis skausmas, plauciy fibrozé, plauciy hipertenzija, kraujavimas i$

plauciy

Daznis nezinomas

Uminis kvépavimo nepakankamumas™*, intersticiné plaudiy liga*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas, viduriavimas, vémimas, dispepsija, pilvo skausmas®

Daznas Dujy susikaupimas zarnyne, pilvo piitimas, gastroezofaginis refliuksas,
viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas, gastritas

NedaZnas Stomatitas, burnos iSopéjimas, kraujavimas i§ virskinimo trakto’, raugulys,
melena, ezofagitas, ascitas, skrandzio opa, hematemezée, lipos uzdegimas,
disfagija, pankreatitas

Retas Kolitas, Zarny nepraeinamumas, uzdegiminé zarny liga

Daznis nezinomas

Zarny nepraeinamumas/zarny obstrukcija*, vir§kinimo trakto perforacija*,
divertikulitas*, prievarcio kraujagysliy iSsiplétimas (GAVE)*

Kepenu, tulZies puslés

ir lataky sutrikimai

Daznas

Padidéjusi kepeny fermenty koncentracija

Nedaznas

Hiperbilirubinemija, hepatitas, gelta

Retas

Kepeny nepakankamumas®, kepeny nekrozé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Edema apie akis, dermatitas/egzema/bérimas

Daznas

Niezulys, veido edema, sausa oda, eritema, alopecija, naktinis prakaitavimas,
fotosensibilizacijos reakcija

NedaZnas

Pustulinis iSbérimas, sumusimas, padidéjes prakaitavimas, dilgéling,
ekchimozé, padidéjes polinkis | mélynes, sumazéjes plaukuotumas, odos
hipopigmentacija, eksfoliacinis dermatitas, nagy liziné¢jimas, folikulitas,
petechijos, psoriazé, purpura, odos hiperpigmentacija, puslinis bérimas,
panikulitas®

Retas

Uming febriliné neutrofiliné dermatozé (Sweet sindromas), nagy spalvos
pakitimas, angioneuroziné edema, puslelinis bérimas, daugiaformé eritema,
leukocitoklastinis vaskulitas, Stevens-Johnson sindromas, tminé
generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP), eriteminé piisliné (lot.
pemphigus)*

Daznis nezinomas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas*, lichenoidiné keratozé*,

plokscioji kerpligé*, toksiné epidermio nekrolizé*, medikamentinis iSbérimas
su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS)* , pseudoporfirija*

Skeleto, raumeny ir ju

ngiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Raumeny spazmas ir méslungis, skeleto ir raumeny skausmas, taip pat
mialgija®, artralgija, kauly skausmas®

DaZnas Sgnariy tinimas

Nedaznas Sanariy ir raumeny sastingis, osteonekrozé™

Retas Raumeny silpnumas, artritas, rabdomiolizé ar miopatija

DaZnis neZzinomas Vaiky ir paaugliy augimo sulétéjimas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

NedaZnas Inksty skausmas, hematurija, Giminis inksty nepakankamumas, padazngjes
Slapinimasis

Daznis nezinomas

Létinis inksty funkcijos sutrikimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

NedaZnas Ginekomastija, erekcijos sutrikimas, menoragija, menstruacijy ciklo
sutrikimas, lytiné disfunkcija, spenelio skausmas, kriity padidéjimas, kapselio
edema

Retas Geltonkiinio hemoragija ar hemoraginé kiausidziy cista

14




Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Skysciy susilaikymas ir edema, nuovargis

Daznas Silpnumas, kar$¢iavimas, odos vandené, Saltkrétis, sastingis

NedaZnas Skausmas kriitinéje, bloga savijauta

Tyrimai

Labai daznas Padidéjes kiino svoris

DaZnas Sumazéjes kiino svoris

Nedaznas Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, padidéjusi kreatinfosfokinazés
koncentracija kraujyje, padidéjusi laktatdehidrogenazés koncentracija
kraujyje, padidéjusi Sarminés fosfatazés koncentracija kraujyje

Retas Padidéjusi amilazés koncentracija kraujyje

* Siy reakcijy tipai daugiausiai registruoti po Imatinib pateikimo j rinka. Tai nepageidaujamos

reakcijos, apie kurias pranesta spontaniniuose praneSimuose, taip pat sunkiis nepageidaujami
reiskiniai, stebéti tebevykstanciy tyrimy, i$pléstiniy gydymo programy, klinikiniy
farmakologiniy tyrimy ir bandomyjy nepatvirtinty indikacijy tyrimy metu. Kadangi Sios
reakcijos registruotos neaiSkaus dydzio populiacijoje, ne visuomet galima patikimai jvertinti jy
daznuma arba nustatyti priezastinj rysj su imatinibo ekspozicija.

1 Pneumonija dazniausiai registruota pacientams, kuriems buvo transformuota LML, ir

pacientams, kuriems buvo VTSN.

Galvos skausmas dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems buvo VTSN.

3 Vertinant pagal pacienty metus (angl. patient-years), kardiologiniai reiskiniai, jskaitant stazinj
Sirdies nepakankamuma, dazniau stebéti pacientams, kuriems buvo transformuota LML, nei
pacientams, sergantiems létine LML.

4 Raudonis dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems buvo VTSN, o kraujavimas (hematoma,
hemoragija) — pacientams, kuriems buvo VTSN, ir pacientams, kuriems buvo transformuota
LML (LML-AF ir LML-BK).

N

5 Skystis pleuros ertméje dazniau registruotas pacientams, kuriems buvo VTSN, ir pacientams,
kuriems buvo transformuota LML (LML-AF ir LML-BK), nei pacientams, sergantiems létine
LML.

6+7 Pilvo skausmas ir kraujavimas i§ virskinimo trakto dazniausiai stebétas pacientams, kuriems
buvo VTSN.

8 Registruoti keli mirtini kepeny nepakankamumo ir kepeny nekrozés atvejai.

9 Po Imatinib Accord registracijos, gauta prane§imy apie skeleto ir raumeny skausmo atvejus

pacientams, kurie pastebéti gydymo imatinibu metu arba po jo vartojimo nutraukimo.

10  Skeleto ir raumeny skausmas bei susij¢ reisSkiniai dazniau stebéti pacientams, sergantiems LML,
nei pacientams, kuriems buvo VTSN.

11  Buvo pranestas apie mirties atvejus pacientams, kuriems yra progresavusi liga, sunkiy infekcijy,
sunki neutropenija ir kity sunkiy gretutiniy ligy.

12 [skaitant mazging eritema.

Pakite laboratoriniai testai

Hematologija

Visy tyrimy metu LML sergantiems pacientams stebéta citopenija, ypac¢ neutropenija ir
trombocitopenija, daZniau vartojant dideles > 750 mg dozes (I fazés tyrimas). Ta¢iau citopenijos
aiSkiai priklauso nuo ligos stadijos, I11-1V laipsnio neutropenija (ANS < 1,0 x 10%1) ir
trombocitopenija (trombocity < 50 x 10%1) buvo 4-6 kartus dazniau nustatyta pacientams, kuriems
buvo blastiné krizé ar akceleracijos fazé (neutropenija ir trombocitopenija atitinkamai 59-64 % ir 44—
63 %), lyginant su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota létiné LML fazé (16,7 % neutropenija
ir 8,9 % trombocitopenija). Naujai diagnozuotos létinés LML fazés metu IV laipsnio neutropenija
(ANS < 0,5 x 10%1) ir trombocitopenija (trombocity < 10 x 10%1) stebéta atitinkamai 3,6 % ir < 1 %
pacienty. Viduriné neutropenijos ir trombocitopenijos epizody trukmé paprastai yra atitinkamai 2—

3 savaités ir 3—4 savaités. Siuos reikinius dazniausiai galima kontroliuoti sumazinus imatinibo doze ar
laikinai jj nutraukus, taciau retai tenka gydyma visiskai nutraukti. Vaiky, serganc¢iy LML, tarpe
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dazniausiai stebétas nepageidaujamas poveikis buvo III-IV laipsnio citopenijos, jskaitant neutropenija,
trombocitopenija ir anemija. Paprastai jos pasireiské per pirmus gydymo ménesius.

Atlikto klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas
ir (ar) metastazaves VTSN, III-1V laipsnio anemija pasitaiké atitinkamai 5,4 % ir 0,7 %. Ji gali buiti
susijusi su virskinimo trakto ir vidunavikiniu kraujavimu, bent jau kai kuriems pacientams. 111—

IV laipsnio neutropenija stebéta atitinkamai 7,5 % ir 2,7 % pacienty, o IIT laipsnio trombocitopenija —
0,7 % pacienty. N¢é vienam pacientui nepasireiskeé I'V laipsnio trombocitopenija. Leukocity (baltyjy
kraujo kiineliy, BKK) ir neutrofily daugiausia sumazéjo per pirmasias Sesias gydymo savaites, paskui
ju kiekis santykinai nekito.

Biochemija

LML sergantiems pacientams stebéta labai padidéjusi transaminaziy (< 5 %) ar bilirubino (< 1 %)
koncentracija, kuri paprastai sumazédavo sumazinus dozg ar laikinai nutraukus gydyma (Siy epizody
trukmés mediana buvo mazdaug viena savaite). Dél pakitusiy kepeny funkcijos laboratoriniy rodikliy
gydyma visiskai reikéjo nutraukti maziau kaip 1 % LML sirgusiy pacienty. 6,8 % VTSN serganciy
pacienty (tyrimas B2222) buvo stebétas 3 ar 4 laipsnio ALT (alanino aminotransferaziy)
koncentracijos padidéjimas ir 4,8 % - 3 ar 4 laipsnio AST (aspartataminotransferaziy) padidéjimas.
Bilirubino koncentracija didéjo maziau kaip 3 %.

Pasitaiké citolizinio bei cholestazinio hepatito ir kepeny nepakankamumo atvejy, kai kurie i$ jy baigési
mirtimi (vienam pacientui — vartojusiam didel¢ paracetamolio dozg).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susije su BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy
(TKI) vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé timinj kepeny nepakankamumg arba Zaibinj hepatita,
deél kurio pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas miré (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Didesnés dozés nei rekomenduojama terapiné dozé vartojimo patirties yra nedaug. Pavieniy pranesimy
metu ir literatliros $altiniuose registruoti pavieniai imatinibo perdozavimo atvejai. Perdozavusj
vaistiniy preparatopacienta reikia stebéti ir taikyti atitinkamas simptominio gydymo priemones.
Paprastai pranestais atvejais pacienty buklé ,,pageréjo” arba jie ,,pasveiko®. Perdozavus skirtingy
vaistiniy preparatodoziy, pranesta apie pasireiskusius toliau iSvardytus reiskinius.

Suaugusiyjy populiacija

Isgérus 1200-1600 mg doze (vartojimo trukmeé buvo nuo 1 iki 10 dieny), pasireiské pykinimas,
vémimas, viduriavimas, iSbérimas, eritema, edema, patinimas, nuovargis, raumeny spazmai,
trombocitopenija, pancitopenija, pilvo skausmas, galvos skausmas, sumazéjgs apetitas.

Isgérus 1800-3200 mg doze¢ (daugiausia po 3200 mg per para 6 dienas), pasireiské silpnumas, raumeny
skausmas, padidéjusi kreatinfosfokinazés koncentracija, padidéjusi bilirubino koncentracija,
virskinimo trakto skausmas.

ISgérus 6400 mg (vienkarting dozg): literatiiros Saltiniuose pranesta apie vieng tokj atvejj, kai vienam
pacientui pasireiské pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, karS¢iavimas, veido patinimas, sumazéjes
neutrofily skaicius kraujyje, padidéjusi transaminaziy koncentracija.

ISgérus 8-10 g (vienkarting dozg), pranesta apie pasireiskusj vémima ir virS§kinimo trakto skausmga.

Vaiky populiacija
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Vienam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 400 mg dozg, pasireiské vémimas, viduriavimas ir
anoreksija, o kitam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 980 mg dozg, sumazéjo leukocity
skaicius kraujyje ir pasireiské viduriavimas.

Pacienta, perdozavusj vaistiniy preparato, reikia stebéti ir taikyti atitinkamas pagalbinio gydymo
priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, baltymo kinazés inhibitorius, ATC
kodas — LO1EAQ1

Veikimo mechanizmas

Imatinibas yra nedidelé baltymo tirozino kinazés inhibitoriaus molekulé, kuri stipriai slopina Ber-Abl
tirozino kinazés (TK) aktyvuma, taip pat keleto TK receptoriy aktyvuma: Kit, c-Kit proto-onkogena
koduojanéio kamieniniy lgsteliy faktoriaus (angl. stem cell factor — SCF) receptoriy, diskoidino
domeno receptorius (DDR1 ir DDR2), kolonijas stimuliuojancio faktoriaus receptoriy (angl. colony
stimulating factor receptor — CSF-1R) bei trombocituose esan¢ius augimo faktoriaus receptorius alfa ir
beta (angl. platelet-derived growth factor receptors — PDGFR-alpha, PDGFR-beta). Imatinibas taip
pat gali slopinti lgsteliy procesus, kuriuos skatina $iy receptoriy kinaziy aktyvinimas.

Farmakodinaminis poveikis

Imatinibas yra proteintirozinkinazés inhibitorius, kuris in vitro, lgstelés lygmenyije ir in vivo stipriai
slopina Bcr-Abl tirozinkinaze. Junginys selektyviai slopina proliferacija ir indukuoja apoptoze Ber-
Abl teigiamose lgsteliy eilése, taip pat Svieziose leukeminése lgstelése, gautose i§ Philadelphia
chromosomai teigiamy LML ir iimine limfoblastine leukemija (ULL) serganciy pacienty.

In vivo gyviiny modelyje su Ber-Abl teigiamomis naviko lgstelémis junginiui (monoterapijoje)
buidingas antinavikinis aktyvumas.

Imatinibas taip pat yra trombocity kilmés augimo faktoriaus (platelet-derived growth factor, PDGF)
tirozinkinaziy receptoriy, PDGF-R, kamieniniy lasteliy faktoriaus (stem cell factor, SCF), c-Kit
inhibitorius. Jis slopina PDGF ir SCF medijuojamus lgsteliy procesus. In vitro imatinibas slopina
proliferacijg ir indukuoja virskinimo trakto stromos naviko (VTSN) Iasteliy, kurios ekspresuoja
aktyvintg kit mutacija, apoptoz. MDS/MPL, HES/LEL ir DFSP patogenezéje svarbus PDGF receptoriy
ar Abl baltymo tirozino kinazés aktyvavymas, kurj gali skatinti jungimasis su jvairiais baltymais ar
PDGF gamyba. Imatinibas slopina sutrikusio PDGFR ir Abl kinazés aktyvumo sukelta signalo
perdavima ir lasteliy dauginimasi.

Klinikiniai létinés mieloleukemijos tyrimai

Imatinibo veiksmingumas nustatomas bendra hematologinio ir citogenetinio atsako dalimi ir gyvenimo
trukme be ligos progresavimo. Isskyrus su naujai diagnozuota létine LML faze susijusj tyrima,
kontroliuoty klinikiniy tyrimy, jrodanéiy klinikine nauda, t. y., nuo ligos priklausomy pozymiy
iSnykimg ar pailgéjusig gyvenimo trukme, neatlikta.

Atlikti trys dideli tarptautiniai, atviri, nekontroliuojami Il fazés tyrimai pacientams, kuriems buvo
Philadelphia chromosomai teigiamos (Ph +) LML progresavusi, blastiné ar akceleracijos faze, kitos
Ph + leukemijos ar LML létiné fazé, bet neefektyvus ankstesnis gydymas interferonu alfa (IFN).
Vienas didelis, atviras, daugiacentris, tarptautinis randomizuotas Il fazés tyrimas atliktas pacientams,
kuriems buvo naujai diagnozuota Ph + LML. Be to, vaikai ir paaugliai buvo gydomi dviejy I fazés
tyrimy ir vieno II fazés tyrimo metu.

38-40 % visuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo > 60 mety ir 10-12 % — > 70 mety.
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Naujai diagnozuota létiné fazé

Sio III fazés tyrimo suaugusiyjy tarpe metu buvo lygintas gydymas vienu Imatinib Accord ir gydymas
interferonu alfa (IFN) su citarabinu (Ara-C). Pacientams, kuriems negauta atsako (po 6 ménesiy
gydymo nebuvo visisko hematologinio atsako (VHA), po 24 ménesiy padidéjo BKK, nebuvo ryskaus
citogenetinio atsako (MCyR)), atsakas iSnyko (iSnyko VHA ar MCyR) ar visiSkai netoleravo gydymo,
buvo leista keisti gydyma | alternatyvy (kitos grupés). Imatinib Accord grupés pacientai vartojo po
400 mg vaistinio preparatoper para. IFN grupés tiriamieji buvo gydomi po 5 milijonus TV/m2 IFN per
parg | poodj kartu su poodiniu Ara-C po 20 mg/m2 per parg 10 dieny per ménesj.

IS viso atsitiktinai atrinkti 1106 pacientai, po 553 kiekvienoje grupéje. Pradinés abiejy grupiy pacienty
savybés buvo labai panasios. Vidurinis amzius buvo 51 metai (ribos — 18-70 mety), 21,9 % pacienty —
> 60 mety. IS jy buvo 59 % vyry ir 41 % motery; 89,9 % baltosios rasés ir 4,7 % juodaodziy. Pragjus
septyneriems metams po paskutinio paciento jtraukimo j tyrimg, pirmos eilés gydymo trukmés
mediana buvo 82 ménesiai Imatinib grupéje ir 8 ménesiai IFN grupéje. Antros eilés gydymo Imatinib
trukmés mediana buvo 64 ménesiai. Pacienty, gavusiy pirmos eilés gydyma Imatinib, vidutiné paros
dozé buvo 406 + 76 mg. Pagrindinis veiksmingumg atspindintis tyrimo rezultatas yra gyvenimo
trukmé be ligos progresavimo. Progresavimas apibtidinamas bet kuriuo i$ Siy reiskiniy: progresavimas
iki akceleracijos fazés ar blastinés krizés, mirtis, iSnyke VHA ar MCyR, arba pacientams, kuriems
negaunama VHA, didéjantis BKK skaicius nepaisant tinkamo gydymo. Svarbiausi antriniai rezultatai
yra didysis citogenetinis atsakas, hematologinis atsakas, molekulinis atsakas (minimalios liekamosios
ligos vertinimas), laikas iki akceleracijos fazés ar blastinés krizés ir gyvenimo trukmé. Atsako
duomenys pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé Atsakas, gautas naujai diagnozuotos LML tyrimo metu (84 ménesiy duomenys)

(Geriausio atsako daZnis) Imatinib IFN+Ara-C
n =553 n =553

Hematologinis atsakas

VHA dalis n (%)
[95 % PI]

Citogenetinis atsakas
Didysis atsakas n (%)
[95 % PI]
VisiSkas CyR n (%)
Dalinis CyR n (%)

Molekulinis atsakas**

Didysis atsakas po 12 ménesiy (%)
Didysis atsakas po 24 ménesiy (%)
Didysis atsakas po 84 ménesiy (%)

534 (96,6 %)*
[94,7 %, 97,9 %]

490 (88,6 %)*
[85,7 %, 91,1 %]
456 (82,5 %)*
34 (6,1 %)

153/305 = 50,2 %
73/104 =70,2 %
102/116 = 87,9 %

313 (56,6 %)*
[52,4 %, 60,8 %]

129 (23,3 %)*
[19,9 %, 27,1 %]
64 (11,6 %)*
65 (11,8 %)

8/83=9,6 %
312=25%
314=75%

* p<0,001, Fisher tikslus testas

standartizuota pradine reikSme.

** procentiné molekulinio atsako dalis paremta turimomis imtimis
Hematologinio atsako kriterijai (bet koks atsakas turi biiti patvirtintas po > 4 savaiciu):
BKK< 10 x 10° /1, trombocity < 450 x 10° /1, mielocity+metamielocity < 5 % kraujyje, kraujyje néra
blasty ir promielocity, bazofily < 20 %, néra ekstrameduliniy zidiniy. Citogenetinio atsako
kriterijai: visiSkas (0 % Ph + metafazés), dalinis (1-35 %), mazas (36—65 %) ar mazZiausias (66-95
%). Didysis atsakas (0-35 %) apima visiska ir dalinj atsaka. Didziojo molekulinio atsako
kriterijai: periferiniame kraujyje Bcr-Abl transkripty kiekio sumazéjimas > 3 logaritmais
(matuojama realaus laiko kiekybiniu atvirkstinés transkriptazés PGR tyrimu), lyginant su

Skyrus pirmos eilés gydyma, visiSko hematologinio atsako, didZiojo citogenetinio atsako ir visiSko
citogenetinio atsako dalis nustatyta naudojant Kaplan-Meier metoda, atsako nebuvimo atvejus
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cenzlruojant pagal paskutinés apzitiros duomenis. Naudojant §] metoda nustatyti nuo 12 iki 84
gydymo ménesiais suminiai atsako j pirmos eilés gydyma Imatinib dazniai: VHA nuo 96,4 % iki
98,4 % ir CCyR nuo 69,5 % iki 87,2 % atitinkamai.

Per 7 mety stebéjimo laikotarpj Imatinib grupéje nustatyti 93 (16,8 %) ligos progresavimo reiskiniai:
37 (6,7 %) ligos progresavimo iki akceleracijos fazés ar blastinés krizés atvejai, 31 (5,6 %) MCyR
iSnykimo atvejai, 15 (2,7 %) VHA isnykimo arba BKK skai¢iaus padidéjimo atvejy ir 10 (1,8 %) su
LML nesusijusios mirties atvejy. Tuo tarpu IFN + Ara-C grupéje nustatyti 165 (29,8 %) reiskiniai, i$
kuriy 130 kilo pirmos eilés gydymo IFN +Ara-C metu.

Nustatyta pacienty dalis, kuriems liga neprogresavo iki akceleracijos fazés ar blastinés krizés praéjus
84 ménesiams, buvo reik§mingai didesné Imatinib grupéje, lyginant su IFN grupe (92,5 %, lyginant su
85,1 %, p<0,001). Gydymo laikui ilgéjant, kasmet nustatomas ligos progresavimo iki akceleracijos
fazés arba blasty krizés daznis mazéjo ir buvo maZzesnis kaip 1 % kasmet ketvirtaisiais ir penktaisiais
metais. Praéjus 84 ménesiams, i§gyvenusiyjy be ligos progresavimo dalis buvo tokia: 81,2 %
Imatinib grupéje ir 60,6 % kontrolinéje grupéje (p<0,001). Ligos bet kokio progresavimo daznis
Imatinib grupégje taip pat mazéjo visa laika.

IS viso Imatinib ir IFN-Ara-C grupése miré atitinkamai 71 (12,8 %) ir 85 (15,4 %) pacientai. Praéjus
84 ménesiams, nustatytas toks bendrasis iSgyvenamumas: 86,4 % (83, 90) Imatinib grupéje ir 83,3 %
(80, 87) IFN+Ara-C grupéje, (p = 0,073, logaritminio rango kriterijus). Sj ,,laiko iki reigkinio* tyrimo
tiksla smarkiai veiké didelis gydymo IFN+Ara-C keitimo gydymu Imatinib daznis. Toliau tiriant
naujai diagnozuotos létinés LML fazés gydymo Imatinib poveikj gyvenimo trukmei, atlikta auksciau
minéty duomeny apie Imatinib vartojima ir kito III fazés tyrimo, kuriame naudojamas tokia pat tvarka
skiriamas IFN-Ara-C (n = 325), pirminiy duomeny retrospektyvioji analizé. Atlikus $ig
retrospektyviajg analizg, jrodytas Imatinib pranasumas, lyginant su IFN-Ara-C, bendrojo
iSgyvenamumo atzvilgiu (p<0,001); per 42 ménesius mire 47 (8,5 %) Imatinib vartoj¢ pacientai ir 63
(19,4 %) IFN+Ara-C vartoje pacientai.

Nustatyta, kad citogenetinio ir molekulinio atsako laipsnis turi akivaizdy poveikj ilgalaikiams gydymo
Imatinib rezultatams. Nors nustatyta, kad 96 % (93 %) pacienty, kuriems po 12 ménesiy buvo
stebimas CCyR (PCyR), liga neprogresavo iki akceleracijos fazés ar blastinés krizés praéjus

84 ménesiams, tik 81 % pacienty, kuriems po 12 ménesiy nebuvo stebima MCyR, liga neprogresavo
iki i$plitusios LML praéjus 84 ménesiams (bendrasis p<0,001, tarp CCyR ir PCyR p = 0,25).
Pacientams su Bcr-Abl transkripty sumazéjimu maziausiai 3 logaritmais per 12 ménesiy tikimybé
i8likti be ligos progresijos iki akceleracijos fazés/blastinés krizés buvo 99 % per 84 ménesius. Panasiis
rezultatai gauti, remiantis per 18 ménesiy laikotarpj gauty duomeny analize.

Sio tyrimo metu doze buvo galima didinti nuo 400 mg per para iki 600 mg per para, po to nuo 600 mg
per para iki 800 mg per para. Per 42 ménesiy steb¢jimo laikotarpj 11 pacienty buvo registruotas
citogenetinio atsako netekimas (per 4 savaites). IS Siy 11 pacienty 4 pacientams doz¢ buvo padidinta
iki 800 mg per para, i$ jy dviem buvo vél gautas citogenetinis atsakas (vienam — dalinis ir Kitam —
visiskas, véliau pastarajam buvo gautas ir molekulinis atsakas), tuo tarpu i§ 7 pacienty, kuriems dozé
nebuvo didinta, tik vienam vél buvo gautas visiskas citogenetinis atsakas. Kai kuriy nepageidaujamy
reakcijy procentas buvo didesnis tarp 40 pacienty, kuriems dozé buvo padidinta iki 800 mg per para,
lyginant su pacienty populiacija iki dozés didinimo (n = 551). Daznesnés buvo Sios nepageidaujamos
reakcijos: kraujavimas j virSkinimo traktg, konjunktyvitas bei transaminaziy ar bilirubino
koncentracijos padidéjimas. Kitos nepageidaujamos reakcijos registruotos tuo paciu dazniu ar reciau.

Létiné fazé, nesékmingas gydymas interferonu

532 suaugusieji pacientai buvo gydomi pradine 400 mg doze. Jie buvo suskirstyti j tris pagrindines
kategorijas: hematologinés nesékmés (29 %), citogenetinés nesékmés (35 %) ar interferono
netoleravimo (36 %). Prie$ tai pacientai buvo gydyti interferono doze > 25 x 10° TV per savaite
(viduriné gydymo trukmé 14 ménesiy), visiems jiems buvo vélyvoji létiné ligos faze, vidutiné ligos
trukmé nuo diagnozeés patvirtinimo — 32 ménesiai. Svarbiausias tyrimo efektyvumo kintamasis buvo
didZiojo citogenetinio atsako (visisko ir dalinio astako, 0-35 % Ph + metafaziy kauly ¢iulpuose)
daznis.
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Sio tyrimo metu 65 % pacienty gautas didysis citogenetinis atsakas: visiskas — 53 % (patvirtintas 43
%) pacienty (3 lentelé). Visiskas hematologinis atsakas gautas 95 % pacienty.

Akceleracijos fazé

Tyrime dalyvavo 235 suaugusieji pacientai, kuriems buvo ligos akceleracijos fazé. Pirmieji
77 pacientai buvo pradéti gydyti 400 mg doze, paskui protokolas buvo papildytas, ir kitiems
158 pacientams leista vartoti prading 600 mg dozg.

Svarbiausias veiksmingumo kintamasis buvo hematologinio atsako, apibiidinamo visisku
hematologiniu atsaku, i§nykusiais leukemijos poZymiais (t. y., iSnykusiais blastais i§ kauly ¢iulpy ir
kraujo, bet nevisiSkai atsigavusiam periferiniam kraujui kaip esant visiSkam atsakui) ar grjzimu j létine
LML faze, daznis. VisiSkas hematologinis atsakas patvirtintas 71,5 % pacienty (3 lentelé). Svarbu tai,
kad 27,7 % tiriamyjy gautas didysis citogenetinis atsakas, kuris visisSkas buvo 20,4 % (patvirtintas 16
%). Pacientams, gydytiems 600 mg doze, nustatyta iSgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro
iSgyvenamumo mediana buvo atitinkamai 22,9 ir 42,5 ménesiy.

Mieloblastiné krizé

Tyrime dalyvavo 260 pacienty, kuriems buvo mieloblastiné krizé. 95 (37 %) pacientai anks¢iau gavo
chemoterapija dél akceleracijos fazés ar blastinés krizés (,,anksciau gydyti pacientai®) ir 165 (63 %)
negydyti (,,negydyti pacientai*). Pirmieji 37 pacientai pradéti gydyti 400 mg doze. Paskui protokolas
buvo papildytas, kad galima biity skirti didesne doze, taigi kiti 223 pacientai buvo pradéti gydyti

600 mg doze.

Svarbiausias veiksmingumo kintamasis buvo hematologinio atsako, apibiidinamo visisku
hematologiniu atsaku, i§nykusia leukemija ar grjzimu j 1éting LML fazg, vertinant pagal tuos pacius
kriterijus kaip ir akceleracijos fazés tyrimo metu, daznis. Sio tyrimo metu hematologinis atsakas
gautas 31 % pacienty (36 % — anksciau negydytiems ir 22 % — anksciau gydytiems). Atsako daznis
taip pat buvo didesnis pacientams, gydytiems 600 mg doze (33 %), lyginant su gydytais 400 mg doze
(16 %, p = 0,0220). Nustatyta vidutiné anks¢iau negydyty ir anksé¢iau gydyty pacienty iSgyvenamumo
trukmé buvo atitinkamai 7,7 mén. ir 4,7 mén.

Limfoblastiné krizé
Nedaug (n = 10) pacienty buvo jtraukta j I fazés tyrima. Hematologinio atsako daznis buvo 70 %, jo
trukmé — 2—-3 ménesiai.

3lentelé LML tyrimy suaugusiyjy tarpe atsakas

Tyrimas 0110 Tyrimas 0109 Tyrimas 0102

37 ménesiy 40,5 ménesiy 38 ménesiy
duomenys duomenys duomenys
Létiné faze, Akceleracijos faz¢f  Mieloblastiné
nesékmingas (n =235) krizé
gydymas IFN (n = (n=
532) 260)

% pacienty (Plgs o)

Hematologinis atsakas’

95 % (92,3-96,3)

71 % (65,3-77,2)

31 % (25,2-36,8)

VisiSkas hematologinis atsakas 95 % 42 8%
(VHA)

ISnykusi leukemija Nepateikiama 12 5%
(NEL)

Grjzimas | létine faze Nepateikiama 17 18

(GLF) % %

Didysis citogeninis atsakas

65 % (61,2-69,5)

20

28 % (22,0-33,9)

15% (11,2-20,4)




Visiskas 53 % 20 7%
%
(Patvirtintass) [95 % PI] (43 %) [38,6-47,2] (16 %) [11,3- (2 %) [0,6-4,4]
21,0]
Dalinis 12 % 7 8 %
%

! Hematologinio atsako kriterijai (visi atsakai turi biiti patvirtinti po > 4 savaiéiy):

VHA: Tyrimas 0110 [BKK < 10 x 10%/1, trombocity < 450 x 10%/1, mielocity+metamielocity < 5 %
kraujyje, néra blasty ir promielocity kraujyje, bazofily < 20 %, néra ekstrameduliniy Zidiniy] ir
tyrimuose 0102 ir 0109 [ANS > 1,5 x 10%/1, trombocity > 100 x 10%I, néra blasty kraujyje,
blasty < 5 % kraujo ¢iulpuose, néra eekstramedulinés ligos]

NEL Tokie pat kriterijai kaip VHA, bet ANS > 1 x 10/l ir trombocity > 20 x 10%1 (tik 0102 ir
0109)

GLF <15 % blasty KC ir PK, < 30 % blasty+promielocity KC ir PK, < 20 % bazofily PK, néra
kitos, iSskyrus bluznies ir kepeny, ekstramedulinés ligos (tik 0102 ir 0109).

KC = kauly ¢iulpai, PK = periferinis kraujas

2 Citogenetinio atsako kriterijai:

Didjjj atsaka sudaro visiSkas ir dalinis atsakas: visisSkas (0 % Ph + metafaziy), dalinis (1-35

%)

* Visiskas citogenetinis atsakas patvirtinamas antrg kartg citogenetiskai vertinant kauly

Ciulpus pra¢jus maziausiai vienam ménesiui po pirminio kauly ¢iulpy tyrimo.

Vaikai ir paaugliai

IS viso 26 jaunesni kaip 18 mety vaikai, kuriems buvo 1étiné LML fazé (n =n = 11) ar LML blastiné
krizé, ar Ph + iminé leukemiija (n = 15), buvo jtraukti j dozés didinimo I fazés tyrima. Tai buvo
intensyviai gydyti vaikai: 46 % — buvo transplantuoti kauly ¢iulpai, 73 % — buvo gave keliy vaistiniy
preparatychemoterapija. Pacientams buvo skirta imatinibo po 260 mg/m? per para (n = 5), 340 mg/m?
per parg (n = 9), 440 mg/m? per parg (n = 7), 570 mg/m? per para (n = 5). 13 9 pacienty, kuriems buvo
1étiné LML faz¢ ir prieinami citogenetiniai rodikliai, 4 (44 %) ir 3 (33 %) buvo gautas atitinkamai
visiSkas ir dalinis citogenetinis atsakas, MCyR daznis — 77 %.

II fazés atvirame, daugiacentriame, vienos grupés tyrime dalyvavo 51 vaikas, sergantis naujai
diagnozuota ir negydyta létinés fazés LML. Pacientai buvo gydomi imatinibu 340 mg/m? doze be
pertrauky, nes nebuvo dozés ribojan¢io nepageidaujamo poveikio. Gydymas imatinibu sukélé greita
atsakg vaiky, serganciy naujai diagnozuota LML su 78 % VHA, tarpe po 8 gydymo savaiciy. Aukstas
VHA lygis yra susijes su i§sivyséiusiu 65 % visiSku citogenetiniu atsaku (CCyR), kuris lygintinas su
duomenimis suagusiyjy tarpe. Be to, buvo stebimas 16 % dalinis citogenetinis atsakas (PCyR), kai
MCyR daznis — 81 %. Daugumai pacienty, pasickusiy CCyR, tarp 3 ir 10 ménesiy iSsivysté CCyR su
atsako trukmés mediana, remiantis Kaplan-Meier 5,6 ménesiy i§gyvenamumo rodikliu.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti imatinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis, sergantiesiems Philadelphia chromosomai (bcr-abl translokacija)
teigiama létine mieloleukemija (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Pirmq kartg diagnozuota Ph + ULL

Kontroliuojamo (ADE10) tyrimo metu, kuriame imatinibas buvo lygintas su pradine chemoterapija
penkiasdeSimt penkiems 55 mety ir vyresniems pacientams, kuriems diagnozé nustatyta pirma karta,
vartojant vieng imatinibg buvo gautas reik§mingai didesnis pilno hematologinio atsako daznis lyginant
su chemoterapija gavusiaisias (96,3 % lyginant su 50 %; p = 0,0001). Kai pacientams, kuriems nebuvo
gautas atsakas ar gautas silpnas atsakas, buvo paskirtas pagalbinis gydymas imatinibu, pilnas
hematologinis atsakas buvo gautas 9 pacientams (81,8 %) i$ 11. Sis klinikinis efektas buvo susijes su
didesniu bcr-abl transkripty sumazéjimu po 2 gydymo savaiéiy imatinibg vartojusiy pacienty grupéje
(p = 0,02) lyginant su chemoterapija gavusiaisias. Po pradinio gydymo visi pacientai gavo imatiniba
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bei papildomg chemoterapija (Zr. 4 lentele), po 8 savaiciy ber-abl transkripty kiekis buvo vienodas
abiejose grupése. Kaip ir tikétasi planuojant tyrima, skirtumo tarp remisijos trukmés, laiko be ligos ir
gyvenimo trukmés nebuvo, nors pacienty, kuriems buvo pasiektas pilnas molekulinis atsakas ir i§liko
minimali lickamoji liga, buvo geresni ir remisijos trukmés (p = 0,01) ir laiko be ligos (p = 0,02)
rezultatai.

Keturiy nekontroliuojamy tyrimy (AAUO02, ADE04, AJPO1 ir AUSO1), kuriuose dalyvavo

211 pacienty, kuriems pirmg kartg diagnozuota Ph + ULL, rezultatai atitinka auk3¢iau paminéto
tyrimo rezultatus. Skiriant imatinibg kartu su pradine chemoterapija (zZr. 4 lentele) pilno hematologinio
atsako daznis buvo 93 % (147 i§ 158 pacienty, kuriuos buvo galima vertinti), o didZiojo citogenetinio
atsako daznis buvo 90 % (19 i$ 21 paciento, kuriuos buvo galima jvertinti). Pilno molekulinio atsako
daZnis buvo 48 % (49 i§ 102 pacienty, kuriuos buvo galima vertinti). Laikas be ligos (DSF) ir
gyvenimo trukmé (OS) pastoviai virSijo 1 metus ir buvo aukstesni kaip anks¢iau nustatyti (DFS

p <0,001; OS p < 0,0001) dvejuose tyrimuose (AJPOL ir AUSO1).

4lenteleé Chemoterapijos gydymas, taikomas kartu su imatinibu

ADE10 tyrimas

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5-3ja dienas;
CP 200 mg/m?i.v., 3, 4, 5-3j3 diena;
MTX 12 mg intratekaliai, 1-3ja diena.

Prefazé

Gerti DEX 10 mg/m?, 6-7 diena, 13-16-3j3 dieng;
VCR 1mgi.v., 7, 14-3ja dieng;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 valandos), 7, 8, 14, 15-3j3 diena;
CP 500 mg/m? i.v.(1 valanda) 1-aja diena;

Ara-C 60 mg/m? i.v., 22-25, 29-32-3ja dienas.

Remisijos sukélimas

Konsoliduojantis
gydymas I, 111, V

MTX 500 mg/m?i.v. (24 valandos), 1, 15-3j3 diena;
gerti 6-MP 25 mg/m?, 1-20 aja dienas.

Konsoliduojantis

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 valanda), 1-5-3j3 dienas;

gydymas 11, IV VM26 60 mg/m? i.v. (1 valanda), 1-5-aja dienas.

AAUO2 tyrimas

Daunorubicinas 30 mg/m? i.v., 1-3-aja dienas, 15-16-3ja dienas;
VCR bendra dozé 2 mgi.v., 1, 8, 15, 22-3jg dieng;

CP 750 mg/m?i.v., 1, 8-aja diena;

gerti prednizolona 60 mg/m?, 1-7, 15-21-3ja dienas;

gerti IDA 9 mg/m?, 1-28-3j3 dienas;

MTX 15 mg intratekaliai, 1, 8, 15, 22-3j3 diena;

Ara-C 40 mg intratekaliai, 1, 8, 15, 22-3j3 diena;
metilprednizolonas 40 mg intratekaliai, 1, 8, 15, 22-3j3 diena.

Pradinis gydymas (de
novo Ph + ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.v.(3 valandos), 1-4-aja dienas;
mitoksantronas 10 mg/m? i.v. 3-5-3ja dienas;

MTX 15 mg intratekaliai, 1-aja diena;
metilprednizolonas 40 mg intratekaliai, 1-aja diena.

Konsoliduojantis
gydymas (de novo
Ph + ALL)

ADEO4 tyrimas

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5-3ja dienas;
CP 200 mg/m? i.v., 3-5-3j3 dienas;
MTX 15 mg intratekaliai, 1-3ja diena.

Prefazé

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5-3j dienas;
VCR 2 mgi.v., 6, 13, 20-3ja diena;
daunorubicinas 45 mg/m? i.v., 6-7, 13-14-3j3 dieng.

Pradinis gydymas |
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Pradinis gydymas Il

CP 1 g/m?i.v. (1 valanda), 26, 46-3j3 diena;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 valanda), 28-31, 35-38, 42-45-3j3 dienas;
gerti 6-MP 60 mg/m?, 26-46-aja dienas.

Konsoliduojantis
gydymas

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5-3j3 dienas; vindezinas 3 mg/m?i.v.,
1-3ja dieng;

MTX 1,5 g/m? i.v. (24 valandos), 1-aja diena;

etopozidas 250 mg/m? i.v. (1 valanda) 4-5-3ja dienas;

Ara-C 2x 2 g/m? i.v. (3 valandos, 12 valandy), 5-3ja diena.

AJPO1 tyrimas

Pradinis gydymas

CP 1,2 g/m?i.v. (3 valandos), 1-3ja diena;
daunorubicinas 60 mg/m?i.v. (1 valanda), 1-3-aja dienas;
vinkristinas 1,3 mg/m?i.v., 1, 8, 15, 21-3j3 diena;

gerti prednizolong 60 mg/m?/per para.

Konsoliduojantis

Pakaitinis chemoterapijos kursas: aukstos dozés chemoterapija su MTX

gydymas 1 g/m?i.v. (24 valandos), 1-3ja dieng, ir Ara-C 2 g/m? i.v. (12 valandy),
2-3 diena-aja, 4 kursus.

Palaikomasis VCR 1,3 g/m?i.v., 1-3j3 diena;

gydymas gerti prednizolong 60 mg/m?, 1-5-3j3 dienas.

AUSO1 tyrimas

Pradinis-
konsoliduojantis
gydymas

Hiper-CVAD gydymas: CP 300 mg/m? i.v. (3 valandos, 12 valandy), 1-
3-ajg dienas;
vinkristinas 2 mg i.v., 4, 11-3ja diena;

doksorubicinas 50 mg/m? i.v. (24 valandos), 4-3j3 diena;

DEX 40 mg/per parg 1-4-3ja dienas ir 11-14-ajg dienas, kei¢iamas MTX
1 g/m?i.v. (24 valandos), 1-3ja diena, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 valandos,

12 valandy), 2-3-aja dieng (i viso 8 kursai).

Palaikomasis
gydymas

VCR 2 mg i.v. kas ménesj 13 ménesiy;
gerti prednizolong po 200 mg, 5 dienas per ménesj 13 ménesiy.

Visi gydymo rezimai taikomi vartojant steroidy CNS ligy profilaktikai.

Ara-C: citozino arabinozidas; CP: ciklofosfamidas; DEX: deksametazonas; MTX: metotreksatas;
6-MP: 6-merkaptopurinas; VM26: tenipozidas; VCR: vinkristinas; IDA: idarubicinas; i.v.: vartoti
] vena.

Vaikai

I atvirajj, daugiacentrj, nuosekliy kohorty, ne atsitiktiniy im¢iy, I1I fazés klinikinj tyrimag 12301 buvo
jtraukta i§ viso 93 vaikai, paaugliai ir jauni suauge pacientai (nuo 1 iki 22 mety), kurie sirgo

Ph + ULL. Sio tyrimo metu pacientams po indukcinio gydymo buvo skiriamas imatinib (po

340 mg/m? per parg) kartu su intensyvia chemoterapija. 1-5 kohorty pacientams imatinib buvo
skiriamas netolygiai, skirtingose kohortose vaistinio preparatobuvo skiriama didéjanéia trukme ir
gydymas buvo pradedamas anksc¢iau arba véliau; 1-0sios kohortos pacientams buvo skiriamas
maziausio intensyvumo gydymas, o0 5-0sios kohortos pacientams buvo skiriamas intensyviausias
gydymas imatinib (ilgiausia vartojimo trukmé dienomis ir testinis imatinib dozavimas kasdien pirmyjy
chemoterapijos kursy metu). Skiriant tgstinj gydyma imatinib kasdien nuo pat chemoterapijos kursy
pradzios, 5-osios kohortos pacienty (n = 50) 4 mety trukmés i§gyvenamumo be recidyvy (angl. event-
free survival — EFS) rodiklis pageréjo, lyginant su istoriniais duomenimis (n = 120), kai pastaruoju
atveju pacientams buvo skiriama standartiné chemoterapija be imatinib (atitinkamai 69,6 %, lyginant
su 31,6 %). Tikétinas 4 mety trukmés bendrojo i§gyvenamumo rodiklis 5-0sios kohortos pacientams
buvo 83,6 %, lyginant su 44,8 % istoriniais duomenimis. 20 i$ 50 (40 %) 5-osios kohortos pacienty
buvo atlikta hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacija.

5 lentelé Chemoterapijos gydymas, skirtas kartu su imatinibu 12301 tyrimo metu
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Konsoliduojancio
gydymo blokas 1
(3 savaités)

VP-16 (100 mg/m? per parg, IV): 1-5-3j3 dienos

Ifosfamidas (1,8 g/m? per para, IV): 1-5-3j3 dienos

MESNA (po 360 mg/m? doze q3h, 8 dozés per para, IV): 1-5-3j3 dienos
G-CSF (5 pg/kg, SC): 6-15-3ja dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
Zemiausios reikSmés

IT Metotreksatas (dozé priklausomai nuo amziaus): TIK 1-3j3 dieng
Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 8, 15-3ja dieng

Konsoliduojancio
gydymo blokas 2
(3 savaités)

Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-3ja dieng

Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2-aja ir 3-iajg dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3jg dieng
ARA-C (3 g/m? dozé q12h x 4, IV): 2-3j3 ir 3-igja dienomis

G-CSF (5 pg/kg, SC): 4-13-3jg dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmeés

Reindukcinio gydymo
blokas 1
(3 savaités)

VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 8 ir 15-3j3 dieng

DAUN (45 mg/m? per parg boliusu, IV): 1-3jg ir 2-3j3 dienomis

CPM (250 mg/m? doz¢ q12h x 4 dozés, IV): 3-iaja ir 4-aja dienomis
PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 diena

G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14-aja dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmés

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3jg ir 15-3ja
dienomis

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7-aja diena ir 15-21-aja diena

Intensyvinimo blokas 1
(9 savaités)

Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, IV): 1-3ja ir 15-3ja dienomis
Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17-3ja dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3jg ir 22-3ja
dienomis

VP-16 (100 mg/m? per parg, IV): 22-26-3j3 dieng

CPM (300 mg/m? per para, IV): 22-26-3j3 dieng

MESNA (150 mg/m? per para, IV): 22-26-aja diena

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36-3ja dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmés

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

L-ASP (6000 TV/m?, IM): 44-3ja dieng

Reindukcinio gydymo
blokas 2
(3 savaités)

VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 8 ir 15-3j3 dienomis

DAUN (45 mg/m? per parg boliusu, IV): 1-3jg ir 2-3j3 dienomis

CPM (250 mg/m? doz¢ q12h x 4 dozés, IV): 3-iaja ir 4-aja dienomis
PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 diena

G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14-3ja dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmés

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3jg ir 15-3j3
dienomis

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7-aja dienair 15-21 diena

Intensyvinimo blokas 2
(9 savaités)

Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, IV): 1-3ja ir 15-3ja dienomis
Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17-gj3 dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3jg ir 22-3ja
dienomis

VP-16 (100 mg/m? per parg, IV): 22-26-3j3 dieng

CPM (300 mg/m? per para, IV): 22-26-3j3 dieng

MESNA (150 mg/m? per parg, IV): 22-26-3j3 dieng

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36-3ja dieng arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmés

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

L-ASP (6000 TV/m?, IM): 44-3ja dieng

Palaikomasis gydymas

MTX (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-3ja dieng
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(8 savaiciy trukmés Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
ciklai) 6 dozés) iii: 2-3ja ir 3-igjg dienomis

1-4 ciklai Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1,

29-3j3 dienomis

VCR (1,5 mg/m?, 1V): 1, 29-3ja dienomis

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5-3j3 diena; 29-33-aja diena
6-MP (75 mg/m? per para, PO): 8-28-3j3 diena

Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 8, 15, 22-3j3 dienomis
VP-16 (100 mg/m?, IV): 29-33-3j3 diena

CPM (300 mg/m?, 1V): 29-33-3j3 dieng

MESNA 1V 29-33-3j3 dieng

G-CSF (5 pg/kg, SC): 34-43-3j3 dieng

Palaikomasis gydymas | Kaukolés $vitinimas (tik 5-asis blokas)

(8 savai¢iy trukmés 12 Gy per 8 frakcijas visiems pacientams, kuriems nustatyta CNS1 ir
ciklai) CNS2 diagnoze
5-asis ciklas 18 Gy per 10 frakcijy pacientams, kuriems nustatyta CNS3 diagnozé

VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 29-aja dienomis

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5-3j3 dieng; 29-33-3j3 dieng

6-MP (75 mg/m? per para, PO): 11-56-3j3 dieng (neskirti 6-MP 6-10-aja
dienomis, kai taikomas kaukolés Svitinimas, pradedant nuo pirmosios
5-0jo ciklo dienos. Pradéti skirti 6-MP pirmajg dieng po kaukolés
Svitinimo pabaigos.)

Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 8, 15, 22, 29, 36, 43,

50-3j3 dienomis

Palaikomasis gydymas | VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 29-3j3 dienomis

(8 savaiciy trukmés DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5-3j3 diena; 29-33 diena
ciklai) 6-MP (75 mg/m? per parg, PO): 1-56-3ja diena
6-12 ciklai Metotreksatas (20 mg/m2 per savaitg, PO): 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,

50-3j3 dienomis

G-CSF = granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius, VP-16 = etoposidas, MTX = metotreksatas,
IV =] vena, SC = po oda, IT = intratekaliai (j povoratinkling ertm¢), PO = per burng, IM = j raumenis,
ARA-C = citarabinas, CPM = ciklofosfamidas, VCR = vinkristinas, DEX = deksametazonas, DAUN =
daunorubicinas, 6-MP = 6-merkaptopurinas, E.Coli L-ASP = L-asparaginazé, PEG-ASP = PEG
asparaginazé, MESNA= 2-merkaptoetano natrio sulfonatas, iii= arba kol MTX koncentracija bus

< 0,1 uM, g6h = kas 6 valandas, Gy= Gréjus.

Atliktas AITO7 tyrimas — daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, II/IIT fazés tyrimas, j kurj buvo
jitraukti 128 pacientai (nuo 1 iki < 18 mety); pacientams buvo skiriamas gydymas imatinibu kartu su
chemoterapija. Sio tyrimo metu gauti saugumo duomenys, atrodo, atitinka imatinibo saugumo savybes
skiriant Ph + ULL sergantiems pacientams.

Recidyvavusi ar refrakteriné Ph + ULL

53 pacientams i$ 411, kuriuos buvo galima vertinti dél atsako, sergantiems recidyvuojancia ar
refrakterine Ph + ULL, vartojusiems vien tik imatiniba, hematologinio atsako daznis buvo 30 % (pilno
-9 %), o didziojo citogenetinio atsako daznis buvo 23 %. (Reikia pazymeéti, kad 353 pacientai i$ 411,
dalyvavo iSpléstinéje gydymo programoje ir nebuvo renkami pirminiai jy atsako duomenys.) Laiko iki
progresavimo mediana bendrojoje 411 pacienty, kuriems buvo recidyvavusi ar refrakteriné Ph + ULL,
populiacijoje buvo nuo 2,6 iki 3,1 ménesiy, o 401 paciento, kuriuos buvo galima jvertinti, gyvenimo
trukmés mediana buvo nuo 4,9 iki 9 ménesiy. Duomenys buvo panasis, kai analizé buvo pakartota
jtraukiant tik 55 mety amziaus ar vyresnius pacientus.

Klinikiniai MDS ir MPL tyrimai

Siy ligy gydymo imatinibu patirtis yra labai ribota ir remiasi hematologinio ir citogenetinio atsako
dazniais. Kontroliuoty klinikiniy tyrimy, rodanciy klinikinj pranasumg arba padidéjusj iSgyvenamuma,
neatlikta. Viename atvirame, daugiacentriame, II fazés klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) buvo
tiriamas imatinibo efektyvumas jvairioms pacienty, serganciy gyvybei pavojingomis ligomis,
susijusiomis su Abl, Kit ar PDGFR baltymy tirozinkinazémis, grupéms. Tyrime dalyvavo 7 pacientali,
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sergantys MDS/MPL, kurie buvo gydomi imatinibu 400 mg per para doze. Trys pacientai pasieké
visiska hematologinj atsaka (VHA) ir vienas — dalinj hematologinj atsaka (DHA). Pradinio tyrimo
metu trims i§ keturiy pacienty su nustatytais PDGFR geny pakitimais pasireiské hematologinis atsakas
(2 VHA ir 1 DHA). Siy pacienty amzius svyravo nuo 20 iki 72 mety.

Duomeny stebéjimo registro (L2401 tyrimo) pildymo metu buvo renkami ilgalaikio Imatinib accord
saugumo ir veiksmingumo duomenys pacientams, kuriems nustatyta mieloproliferaciniy naviky ir
PDGFR- B geno pakitimy bei kuriems buvo skiriamas gydymas imatinibo. | §j registra buvo jtraukti
23 pacientai, ir jiems skirtos imatinibo paros dozés mediana buvo 264 mg (svyravo nuo 100 mg iki
400 mg), o gydymo trukmés mediana buvo 7,2 mety (svyravo nuo 0,1 mety iki 12,7 mety). Kadangi
tai buvo duomeny steb¢jimo pobudzio registras, hematologinio, citogenetinio ir molekulinio vertinimo
duomenys buvo Zinomi, atitinkamai, 22, 9 ir 17 i§ 23 jtraukty pacienty. Atsargiai tariant, kad tiems
pacientams, kuriy duomeny neturima, gydymo atsako nebuvo gauta, atitinkamai, VHA buvo pasiektas
2015 23 (87 %) pacienty, CCyR atsakas pasiektas 9 i$ 23 (39,1 %) pacienty, o molekulinis atsakas —
1118 23 (47,8 %) pacienty. Kai atsako daznis buvo apskaiciuotas tiems pacientams, kuriems buvo
zinomas bent vienas pagtjstas jvertinimas, VHA, CCyR ir molekulinio atsaky dazniai, atitinkamai,
buvo 20 5 22 (90,9 %), 9159 (100 %) ir 11 i5 17 (64,7 %).

Be to, kiti 24 pacientai, sergantys MDS/MPL, buvo apraSyti 13 straipsniy. 21 pacientas buvo gydomas
imatinibo 400 mg doze, Kiti 3 pacientai gavo mazesnes dozes. Vienuolikai pacienty buvo nustatyti
PDGF geny pakitimai, 9 i jy pasieké VHA ir I DHA. Siy pacienty amzZius svyravo nuo 2 iki 79 mety.
Remiantis atnaujinta informacija apie 6 i$ 11 pacienty nesename straipsnyje, paaiskéjo, jog jiems
visiems citogenetiné remisija isliko (trukmé 32-38 ménesiai). Tame paciame straipsnyje aprasomi

12 pacienty, sergan¢iy MDS/MPL su PDGFR geny pakitimais (5 pacientai iS5 B2225 tyrimo) ilgalaikio
stebéjimo duomenys. Sie pacientai gavo imatinibo vidutiniskai 47 ménesius (ribos 24 dienos —

60 ménesiy). 6 i8 Siy pacienty dabar stebimi ilgiau kaip 4 metus. Vienuolika pacienty pasiekée greita
VHA; deSim¢iai visiSkai iSnyko citogenetiniai poky¢ciai ir patikrinus RT-PGR, sumazgjo arba iSnyko
susijungusiy transkripty. Hematologinis ir citogenetinis atsakai buvo atitinkamai pastoviis vidutiniskai
49 ménesius (ribos 19-60) ir 47 ménesius (ribos 16-59). Patvirtinus diagnozg, bendras i§gyvenamumas
yra 65 ménesiai (ribos 25-234). Imatinibo paskyrimas pacientams be genetiniy translokacijy bendrai
pageréjimo nesukélé.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su MDS ir MPL serganciais vaikais neatlikta. 4 literatiiros
Saltiniuose apradyti 5 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiomis MDS/MPL. Siy
pacienty amzius svyravo nuo 3 ménesiy iki 4 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg imatinibo
dozé arba nuo 92,5 mg/m? iki 340 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg dozé. Visiems pacientams
pasiektas visiSkas hematologinis atsakas, citogenetinis atsakas ir (arba) klinikinis atsakas.

Klinikiniai HES/LEL tyrimai

Viename atvirame, daugiacentriame, II fazés klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) buvo tiriamas
imatinibo efektyvumas jvairioms pacienty, serganciy gyvybei pavojingomis ligomis, susijusiomis su
Abl, Kit ar PDGFR baltymy tirozinkinazémis, grupéms. Sio tyrimo metu 14 pacienty, sergantys
HES/LEL, buvo gydomi imatinibu 100 mg — 1 000 mg dozémis per parg. Kiti 162 pacientai, sergantys
HES/LEL, aprasyti 35 atvejy praneSimuose ir atvejy serijose gavo 75 mg — 800 mg imatinibo per para.
117 iS bendros 176 pacienty populiacijos buvo nustatyti citogenetiniai pokyc¢iai. 61 i§ 117 Siy pacienty
nustatyta FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé. Be to, keturiems HES sergantiems pacientams buvo
nustatyta teigiama FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé kituose 3 apraSytuose atvejuose. Visi 65 pacientai
su teigiama FIP1L1-PDGFRa lydima kinaze pasieké pastovy VHA ménesiams (nuo 1+ iki 44+
ménesiy, tikrinta praneS§imo metu). Kaip prane$ama naujame straipsnyje, 21 i§ §iy 65 pacienty taip pat
pasiekeé pilna molekuline remisija vidutiniskai stebint 28 ménesius (13-67 ménesius). Siy pacienty
amZius svyravo nuo 25 iki 72 mety. Tyréjy atvejy praneSimuose papildomai buvo pranesta apie
simptomy ir kitus organy funkcijy sutrikimy pageréjimus. Pageréjimai buvo nustatyti Sirdies, nervy,
odos/poodinio audinio, kvépavimo/kriitinés/tarpuplaucio, griauc¢iy/raumeny/jungiamojo
audinio/kraujagysliy ir vir§kinimo trakto organy sistemose.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su HES/LEL serganciais vaikais neatlikta. 3 literattiros Saltiniuose
apraSyti 3 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiais HES ir LEL. Siy pacienty amzius
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svyravo nuo 2 mety iki 16 mety, jiems buvo skiriama 300 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg arba
nuo 200 mg iki 400 mg per para imatinibo dozé. Visiems pacientams pasiektas visiSkas hematologinis
atsakas, visiSkas citogenetinis atsakas ir (arba) visiskas molekulinis atsakas.

Klinikiniai pacienty, kuriems buvo nerezekuotinas ir (ar) metastazaves VTSN, tyrimai

Vienas Il fazés atviras, randomizuotas, nekontroliuojamas tarptautinis tyrimas buvo atliktas su
pacientais, kuriems buvo nerezekuotinas ar metastazaves piktybinis virskinimo trakto
stromos navikas (VTSN). Siame tyrime dalyvavo 147 pacientai, kurie buvo atsitiktinai
suskirstyti gerti po 400 mg arba po 600 mg viena karta per para iki 36 mén. Siy pacienty
amzius buvo nuo 18 iki 83 mety, jiems buvo nustatyta patologiné Kit + piktybinio
VTSN, kuris buvo nerezekuotinas ir (ar) metastazaves, diagnozé. Rutiniskai buvo
atliktas imunohistocheminis tyrimas su Kit antiktnais (A-4502, triusiy polikloninis
antiserumas, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) pagal avidino-biotino-peroksidazés
komplekso metodo analize po antigeno sugrazinimo.

Svarbiausias veiksmingumo jrodymas — objektyvus atsako daznis. Buvo reikalaujama

navika iSmatuoti bent vienoje vietoje. Atsakas apibudintas pagal Southwestern Oncology
Group (SWOG) kriterijus.
Duomenys pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé Geriausias naviko atsakas ST1B2222 (VTSN) tyrimo metu
Visos dozés
(n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
Geriausias atsakas n (%)
VisiSkas atsakas 1(0,7)
Dalinis atsakas 98 (66,7)
Stabili liga 23 (15,6)
Progresuojanti liga 18 (12,2)
Nejvertinama 5(3,4)
NeZinoma 2(1,4)

Dviejy doziy grupiy atsako daznis nesiskyré. Preliminariais duomenimis, reikSmingam
skaiciui pacienty, kuriy liga buvo stabili, ilgiau gydant buvo gautas dalinis atsakas
(stebéjimo periodo mediana 31 ménesiy). Atsako trukmés mediana buvo 13 savaiciy
(95 % PI 12—-23). Periodo iki gydymo nesekmés pacientams, kuriems buvo gautas atsakas,
mediana buvo 122 savaités (95 % P1 106—147), o bendroje tyrimo populiacijoje ji buvo 84
savaités (95 % P1 71-109). Bendrojo iSgyvenamumo mediana nebuvo gauta. Kaplan-Meier
iSgyvenamumo po 36 ménesiy stebéjimo periodo rodiklis buvo 68 %.

Dviejy klinikiniy tyrimy metu (tyrimas B2222 ir tarpgrupinis tyrimas S0033) imatinibo
paros dozé puvo padidinta iki 800 mg pacientams, kuriy liga progresavo vartojant
mazesnes 400 mg ar 600 mg paros dozes. Iki 800 mg paros dozé buvo padidinta is viso 103
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pacientams; 6 pacientams buvo gautas dalinis atsakas, 21 pacientui po dozés padidinimo liga
stabilizavosi, bendroji klinikiné nauda buvo 26 %. Remiantis turimais saugumo
duomenimis, dozés didinimas nuo mazesniy 400 mg ar 600 mg doziy per parg iki

800 mg per para imatinibo saugumo rodikliy, atrodo nepaveiké.

Klinikiniai adjuvantinio VTSN gydymo tyrimai
Pagalbiniam VTSN gydymui naudojamas imatinibas buvo tirtas daugiacentrio, dvigubai aklo,

ilgalaikio gydymo, placebu kontroliuojamo I11 fazés klinikinio tyrimo (Z9001), kuriame

dalyvavo 773 pacientai, metu. Sie pacientai buvo 18-91 mety amziaus. [ tyrima buvo
jtraukti pacientai, kuriems histologiskai buvo patvirtinta pirminio VTSN su
imunocheminiu badu nustatyta Kit baltymo ekspresija diagnozeé ir kuriy naviko

didziausias matmuo buvo > 3 cm bei kuriems pries 14-70 dieny iki jtraukimo j tyrima
buvo atlikta radikali pirminio VTSN rezekcija. Po pirminio VTSN rezekcijos pacientai atsitiktiniu
bddu buvo suskirstyti j dvi gydymo grupes: imatinibo 400 mg per parg arba placebo

grupes (gydymas buvo skiriamas vienerius metus).

Pirminé vertinamoji klinikinio tyrimo baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos recidyvo
(angl. recurrence-free survival — RFS), nustatomas kaip laikas nuo randomizacijos dienos iki

recidyvo pasireiskimo dienos arba mirties dél bet kokios priezasties.

Imatinibas reikSmingai pailgino RFS rodiklj; 75 % pacientuy, kuriems nepasireiské ligos
recidyvas 38 meénesius, lyginant su 20 ménesiy laikotarpiu placebo grupéje (95 % PI,
[30 - nevertintinas]; [14 - nevertintinas], atitinkamai); (rizikos santykis = 0,398 [0,259-0,610],
p<0,0001). Vertinant po vieneriy gydymo mety, bendrojo RFS rodiklis imatinibo
grupéje buvo reikSmingai geresnis lyginant su placebo grupe (atitinkamai 97,7 % ir 82,3 %;

p < 0,0001). Taigi, ligos recidyvo atsiradimo rizika buvo sumazinta apytiksliai 89 %, lyginant su
placebu (rizikos santykis = 0,113 [0,049-0,264]).

Pacientams po pirminio VTSN operacinio gydymo ligos recidyvo rizika buvo jvertinta
retrospektyviai, remiantis toliau nurodytais prognostiniais veiksniais: naviko dydziu,
mitozés indeksu ir naviko lokalizacija. Mitozés indekso duomenys surinkti 556
pacientams i$ 713 atrinktos gydymui (angl. intention-to-treat — ITT) populiacijos asmenuy.
Remiantis Jungtiniy valstijy sveikatos nacionalinio instituto (United States National Institutes of
Health - NIH) ir Ginkluotujy pajégy patologijos instituto (Armed Forces Institute of
Pathology — AFIP) sudaryta rizikos klasifikacija, pacienty pogrupiy analizés rezultatai
pateikti 7 lenteléje. Zemos ir labai Zemos rizikos grupéje vaistinio preparato naudos
nepastebéta. Bendram iSgyvenamumui naudos nepastebéta.

7 lentele  Z9001 Kklinikinio tyrimo RFS analizés pagal NIH ir AFIP rizikos klasifikacijos
santrauka

Rizikos | Rizikos lygis Atvejy skaicius / RFS daZnis (%)

kriterijai Pacienty skaitius 12mén. | 24 mén.
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Pacienty | Imatinibas lyginant | Bendrasis rizikos |!matinibas lyginant jimatinibas lyginant
skaitius su placebu santykis (95 % su placeby su placebu
NIH MaZa 29,5 0/86 ir 2/90 N.R. 100 ir 98,7 100ir 95,5
Vidutiné 25,7 4/75 ir 6/78 0,59 (0,17; 2,10) |100ir 94,8 97,81ir 89,5
Didelé 448 21/140 ir 51/127 0,29 (0,18; 0,49) |94.8ir 64,0 80,7 ir 46,6
AFIP Labai maZa 20,7 | 0/52ir 2/63 N.R. 100ir 98,1 100 ir 93,0
Maza 25,0 2/70 ir 0/69 N.R. 100 ir 100 97,8 ir 100
Vidutiné 24,6 2/70 ir 11/67 0,16 (0,03; 0,70) |97,9ir 90,8 97,9ir73,3
Didelé 29,7 16/84 ir 39/81 0,27 (0,15; 0,48) |98,7 ir 56,1 79,9ir41,5

* Visas stebé¢jimo laikotarpis; NR — Nenustatytas

Atlikto antrojo daugiacentrio atvirojo Ill fazés tyrimo (SSG XVIlI/AIO) metu buvo

lyginamas VTSN serganciy pacienty po chirurginés naviko rezekcijos 12 ménesiy

trukmés gydymas su 36 ménesiy trukmés gydymu 400 mg imatinibo paros doze, kai
buvo viena is toliau nurodyty salygu: naviko skersmuo >5 cm ir mitoziy skaicius > 5/50
didelés didinamosios galios lauky (DDGL); arba naviko skersmuo > 10 cm ir bet koks
mitoziy skaicius; arba bet kokio skersmens navikas ir mitoziy skaicius > 10/50 DDGL;
arba navikas plyses j pilvaplévés ertme. Tyrime sutiko dalyvauti ir buvo atrinkti is viso
397 pacientai (199 pacientams skirtas 12 ménesiy trukmés gydymas, o 198 pacientams skirtas
36 ménesiy trukmés gydymas), jy amziaus mediana buvo 61 metai (svyravo nuo 22 iki 84
mety). Vidutiné stebéjimo laikotarpio mediana buvo 54 ménesiai (nuo randomizacijos
dienos iki tyrimo pabaigos), nuo pirmojo paciento atrankos iki tyrimo pabaigos dienos
praéjo is viso 83 ménesiai.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos recidyvo (angl.
recurrence-free survival — RFS), nustatomas kaip laikas nuo randomizacijos dienos iki

recidyvo pasireiskimo dienos arba mirties dél bet kokios priezasties.

TrisdeSimt Sesiy (36) ménesiy trukmés gydymas imatinibu reikSmingai pailgino RFS
rodiklj, lyginant su 12 ménesiy trukmés gydymu imatinibu (bendrasis rizikos santykis (RS)
lygus 0,46 [0,32, 0,65], p < 0,0001) (zr. 8 lentele, 1 pav.).

Be to, trisdeSimt sesiy (36) ménesiy trukmés gydymas imatinibu reikSmingai pailgino
bendrojo iSgyvenamumo rodiklj, lyginant su 12 ménesiy trukmés gydymu imatinibu (RS
=0,45[0,22, 0,89], p = 0,0187) (zr. 8 lentele, 2 pav.).

llgesné gydymo trukmé (> 36 ménesiy) gali atitolinti kity recidyvy pasireiskimo

pradzia; taciau Siy duomeny reiksmé bendrajam iSgyvenamumui iki Siol nezinoma.

12 ménesiy trukmés ir 36 ménesiy trukmés gydymo grupése bendrasis mirciy atvejy

skaicius buvo, atitinkamai, 25 ir 12.
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Atlikus gydymui atrinktos populiacijos analize (t. y., jtraukiant visos tyrimo

populiacijos duomenis) nustatyta, kad 36 ménesiy trukmés gydymas imatinibu buvo

veiksmingesnis nei 12 ménesiy trukmés gydymas. Atlikus planuota pogrupiy analize

pagal mutacijos tipa nustatyta, kad 36 ménesius gydant pacientus, kuriems nustatytos 11
egzono mutacijos, RFS rodiklio rizikos santykis buvo 0,35 [95 % PI: 0,22, 0,56]. Kadangi
pasireiskusiy recidyvy skaicius buvo nedidelis, negalima pateikti jokiy iSvady apie

vaistinio preparato poveikj pacienty, kuriems nustatytos kitos retesnés mutacijos,

pogrupiams.
8lentelée 12 ménesiy ir 36 Mménesiy trukmés gydymas imatinibu (SSGXVII/AIO Klinikinis
tyrimas)
12 ménesiy trukmés gydymo grupé 36 ménesiy trukmés gydymo grupé
RFS %(PI) %(PI)
12 ménesiy 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

24 ménesiai
36 ménesiai

75,4 (68,6-81,0)
60,1 (52,5-66,9)

48 ménesiai
60 ménesiy
I1Sgyvenamumas
36 ménesiai
48 ménesiai
60 ménesiy

52,3 (44,0-59,8)
47,9 (39,0-56,3)

94,0 (89,5-96,7)
87,9 (81,1-92,3)
81,7 (73,0-87,8)

90,7 (85,6-94,0)
86,6 (80,8-90,8)
78,3 (70,8-84,1)
65,6 (56,1-73,4)

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

1 pav. Pirminés vertinamosios baigties iSgyvenamumo be ligos recidyvo duomenys, Kaplan-

Meier kreive (ITT populiacija)

Heteacn
' "'"“"1I-I-I-I--|.__||,_.1+
=%

l\‘

o
e

o
e

g O =~
o

P <0,0001
Rizikos santykis 0,46
(95% PI, 0,32-0,65)

(=]
L

-y
1"lll-|--|||“|.I__||"___

4
W4 --H

301 N Atvejai
20- —_— (1) Imatinibas 12 mén.: 199 84 115
----- (2) Imatinibas 36 mén.: 198 50 148

Pacienty jvertinimo vizitai

ISgyvenamumo be ligos recidyvo
.
o

—
o o
2 2

0O 6 12 18 24 30 36 42 48
ISgyvenamumas ménesiais

Rizikos grupé: Atvejai

@ 199:0  182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72
10:84  2:84 0:84

2 198:0 1895 184:8  181:11 173:18 152:22 133:25
8:50 0:50

30

54 60 66 72 78 84

61:77  49:81 36:83 27:84  14:84

102:29 82:35 54:46 39:47 21:49



2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo dumenys, Kaplan-Meier kreivé (ITT populiacija)
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Kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy su c-Kit teigiamais VTSN serganciais vaikais neatlikta.
7 literatdros Saltiniuose aprasyta 17 pacienty, sirgusiy VTSN (su nustatytomis Kit ir
PDGFR geny mutacijomis arba be ju). Siy pacienty amzius svyravo nuo 8 mety iki 18
mety, jiems buvo skiriamos imatinibo (kaip adjuvanto arba metastazinés ligos gydymo
sudétiné dalis) dozés nuo 300 mg iki 800 mg per para. Daugeliui vaiky, kurie buvo
gydomi nuo VTSN, triko duomeny apie nustatytas c-Kit arba PDGFR geny mutacijas,
todél tai galéjo lemti nevienalytes klinikines iseitis.

DFSP Klinikiniai tyrimai

Viename I fazés, atvirame, daugiacentriniame, klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) dalyvavo

12 DFSP serganciy pacienty, vartojusiy 800 mg imatinibo per para. DFSP sirgusiy pacienty amzius
buvo nuo 23 iki 75 mety; jtraukimo j tyrimg metu pacientai sirgo metastazavusia DFSP, vietiSkai
recidyvavusia po pirminés rezekcijos ir, kai nebuvo tikimasi, kad kartotiné rezekcija bus naudinga.
Pirminiai veiksmingumo duomenys rémési objektyvaus atsako dazniu. I$ 12 tirty pacienty 9 buvo
gautas atsakas, vienam — pilnas, o 8 - dalinis. Trims pacientams i$ ty, kuriems buvo gautas dalinis
atsakas, navikas paSalintas operacijos metu. Gydymo trukmés mediana B2225 tyrimo metu buvo
6,2 ménesio, o didziausia trukmé - 24,3 ménesio. Dar 6 DFSP sirgusiy ir imatinibu gydyty pacienty
ligos istorijos nagrinétos 5 paskelbtuose klinikiniy atvejy apraS§ymuose, jy amzZius svyravo nuo

18 ménesiy iki 49 mety. Literatliroje aprasyti suauge pacientai vartojo arba 400 mg (4 atvejai), arba
800 mg (1 atvejis) imatinibo per para. Vaikui buvo skiriama po 400 mg/m?/per para, véliau dozé
padidinta iki 520 mg/m?/per para. 5 pacientams buvo gautas atsakas, 3 — pilnas, o 2 - dalinis.
Literatiiroje skelbty atvejy gydymo trukmés mediana buvo nuo 4 savaiciy iki daugiau kaip

20 ménesiy. Translokacija t(17:22)[(q22:q13)] arba jos geny produktas buvo beveik visuose atsakuose
j imatinibo terapija.
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Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su DFSP serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros Saltiniuose
apradyti 5 pacientai, kurie sirgo DFSP ir kuriems buvo nustatyta PDGFR geny pakitimy. Siy pacienty
amzius svyravo nuo naujagimio iki 14 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg imatinibo doz¢ arba
nuo 400 mg/m? iki 520 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg dozé. Visiems pacientams pasiektas
dalinis ir (arba) visiSkas atsakas.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Imatinibo farmakokinetika

Imatinibo farmakokinetika tirta vartojant nuo 25 mg iki 1 000 mg dozes. Plazmos farmakokinetikos
pobidis buvo tiriamas 1-3ja dieng ir 7-gja arba 28-3jg diena, kai koncentracija plazmoje pasidaro
pastovi.

Absorbcija
Vidutinis absoliutus imatinibo biologinis prieinamumas yra 98 %. Nustatyta didelis skirtingy pacienty

plazmos imatinibo AUC reikSmés svyravimas po iSgertos dozés. Vartojamo su riebiu maistu imatinibo
absorbcijos greitis labai nedaug sumazéja (Cmax sumazéja 11 % ir tmax pailgéja 1,5 val.), taip pat Siek
tiek sumazéja AUC (7,4 %) lyginant su vaisto vartojimu nevalgius. Anksciau atliktos virskinimo
trakto operacijos jtaka vaisto absorbcijai netirta.

Pasiskirstymas
Kai susidaro kliniskai reikSminga imatinibo koncentracija, apie 95 % vaisto jungiasi su plazmos

baltymais (pagal eksperimentus in vitro), daugiausia su albuminu ir alfa riig§¢iuoju glikoproteinu ir
labai mazai su lipoproteinu.

Biotransformacija

Pagrindinis cirkuliuojantis metabolitas Zmogaus organizme yra N-demetilintas piperazino derivatas,
kuris in vitro veikia taip pat stipriai kaip ir jo pirmtakas. Sio metabolito plazmos AUC sudaro tik 16 %
imatinibo AUC. N-demetilintas metabolitas jungiasi su plazmos baltymais panaSiai kaip pagrindinis
junginys.

Imatinibas ir N-demetilmetabolitas kartu sudaro 65 % cirkuliuojancio radioaktyvumo (AUCo.4sn).
Kitas cirkuliuojantis radioaktyvumas priklauso nuo keliy mazesniy metabolity.

Tyrimai in vitro parodé, kad CYP3A4 yra pagrindinis zmogaus P450 fermentas, katalizuojantis
imatinibo biotransformacijg. IS daugelio kartu vartoty vaisty (acetaminofeno, acikloviro, alopurinolio,
amfotericino, citarabino, eritromicino, flukonazolio, hidroksiSlapalo, norfloksacino, penicilino V) tik
eritromicino (ICso 50 uM) ir flukonazolio (ICso 118 uM) slopinamas imatinibo metabolizmas gali biiti
kliniskai reikSmingas.

In vitro nustatyta, kad imatinibas yra konkurencinis CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3A4/5 substraty
inhibitorius. Zmogaus kepeny mikrosomy K; rodmuo buvo atitinkamai 27, 7,5 ir 7,9 umol/I.
Didziausia pacienty imatinibo koncentracija plazmoje yra 2—4 umol/l, taigi galimas CYP2D6 ir (ar)
CYP3A4/5 medijuojamo kartu vartojamy vaisty metabolizmo slopinimas. Imatinibas neturi jtakos
5-fluoruracilio biotransformacijai, taciau slopina paklitakselio metabolizma dél konkurencinio
CYP2CS8 slopinimo (K = 34,7 uM). Sis K; rodmuo yra daug didesnis negu tikétina imatinibo
koncentracija pacienty plazmoje, todél, imatiniba vartojant kartu su 5-fluoruraciliu ar paklitakseliu,
sgveikos neturéty biti.

Eliminacija

Pagal junginio issiskyrimg po iSgertos *C-zymétojo imatinibo dozés, mazdaug 81 % dozés per

7 dienas iSsiskiria su iSmatomis (68 % dozés) ir §lapimu (13 % dozés). Nepakites imatinibas sudaro
25 % dozeés (5 % Slapime, 20 % iSmatose), kita dalis yra metabolity pavidalu.

Plazmos farmakokinetika
Sveiky savanoriy iSgerto vaistinio preparatoty, buvo mazdaug 18 val., tai rodo, kad vaistinj preparata
galima vartoti vieng kartg per para. Geriant 25-1 000 mg imatinibo, vidutinio AUC didé¢jimas, did¢jant
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dozei, buvo linijinis ir proporcingas dozei. Kartotinai vartojamo imatinibo kinetika nepakito, o
akumuliacija buvo 1,5-2,5 karto didesné, kai, vaistinj preparatg vartojant vieng karta per para, buvo
pasiekta pastovi koncentracija.

VTSN pacienty farmakokinetika
VTSN serganciy pacienty ekspozicija, kai koncentracija pastovi, buvo 1,5 karto

didesné negu LML serganciy pacienty, vartojanciy ta pacia doze (400 mg per para).
Preliminari VTSN serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé parode,
kad trys kintamieji (albuminas, BKK ir bilirubinas) turi statistiskai patikima rysj su
imatinibo farmakokinetika. Sumazéjes albumino kiekis salygoja mazesnj klirensa (Cl/f);
didesnis BKK skaicius mazina CL/f. Taciau Sie rysiai néra pakankamai ryskus, kad tekty
koreguoti doze. Siems pacientams kepeny metastazés gali salygoti kepeny
nepakankamuma ir susilpnéjusj metabolizma.

Populiacijos farmakokinetika

LML pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzius turi mazg jtaka pasiskirstymo
tariui (12 % padidéja vyresniems kaip 65 mety asmenims). Manoma, kad $is pokytis yra kliniskai
nereik§mingas. Nustatyta kiino svorio jtaka imatinibo klirensui: pacienty, sverian¢iy 50 kg, vidutinis
klirensas gali baiti 8,5 1/h, o, sverian¢iy 100 kg — padidéja iki 11,8 1/h. Taciau dél $iy pokyc¢iy dozés
pagal kiino svorj koreguoti nereikia. Imatinibo kinetikai lytis reik§més neturi.

Vaiky ir paaugliy farmakokinetika

Abiejy I ir II fazés tyrimy metu nustatyta, kad vaiky, kaip ir suaugusiyjy, organizme iSgertas
imatinibas greitai absorbuojamas. Skiriant vaikams ir paaugliams po 260 mg/m? ir po 340 mg/m? per
para, gauta tokia pat ekspozicija kaip ir suaugusiesiems skiriant atitinkamai po 400 mg ir 600 mg per
para. Lyginant AUC o-24) 8-3j3 ir 1-3ja dienomis, nustatyta, kad vartojant 340 mg/m? per parg doze
bina 1,7 karto didesné vaistinio preparato akumuliacija po kartotinio vieng kartg per parg dozavimo.

Remiantis apibendrinta hematologinémis ligomis (LML, Ph + ULL ar kitomis imatinibu gydomomis
hematologinémis ligomis) sergan¢iy vaiky populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, imatinibo
klirensas didéja priklausomai nuo didéjancio kiino pavirsiaus ploto (KPP). Atsizvelgus i KPP poveikj,
kiti demografiniai rodikliai (pvz., amzius, kino svoris ir kiino masés indeksas) neturi kliniskai
reikSmingos jtakos imatinibo ekspozicijai. Duomeny analizé patvirtino, kad imatinibo ekspozicija
vaiky populiacijos pacientams, kurie vartojo po 260 mg/m? doze karta per parg (nevirsijant 400 mg
kartg per parg) arba po 340 mg/m? doze kartg per parg (nevirsijant 600 mg karta per parg), buvo panasi
kaip ekspozicija suaugusiyjy organizmuose, kai suaugusiesiems buvo skiriama po 400 mg arba

600 mg imatinibo dozg kartg per para.

Organy funkcijos nepakankamumas

Pro inkstus iSsiskiria nedaug imatinibo ir jo metabolity. Atrodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas
ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, biidinga apytikriai 1,5-2 kartus didesné ekspozicija
plazmoje nei pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Toks padidéjimas gretintinas su 1,5 karto
didesniu stipriai imatinibg suriSancio AGP kiekiu plazmoje. Tikriausiai laisvo imatinibo klirensas yra
panadus ir vaistinj preparatg vartojant pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, ir tiems, kuriy
inksty funkcija normali, nes pro inkstus iSsiskiria tik nedidelé imatinibo dalis (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nors farmakokinetinés analizés duomenys parodé, kad galimi ryskiis svyravimai tarp asmeny,
imatinibo ekspozicija nedid¢ja pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio kepeny nepakankamumas,
lyginant su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
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Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai atskleidé nesunkiy ar vidutinio sunkumo hematologiniy poky¢iy
ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms bei kauly Ciulpy pokyc¢iy ziurkéms ir Sunims.

Kepenys buvo ziurkiy ir Suny organas taikinys. Abiejy rasiy gyviinams stebéta neryskiai ar
vidutiniskai padidéjusi transaminaziy koncentracija ir Siek tiek sumazéjusi cholesterolio, trigliceridy,
bendrojo baltymo ir albumino koncentracija. Jokiy histopatologiniy ziurkiy kepeny pokyciy
nenustatyta. Sunims, gydytiems 2 savaites, stebétas sunkus kepeny toksiskumas, pasireiskes
padidéjusia kepeny fermenty koncentracija, kepeny lasteliy ir tulzies lataky nekroze bei tulzies lataky
hiperplazija.

Bezdzionéms, gydytoms 2 savaites, stebétas inksty toksiSkumas su zidinine mineralizacija ir inksty
kanaléliy dilatacija bei tubuline nefroze. Kelioms bezdZionéms nustatyta padidéjusi Slapalo azoto ir
kreatinino koncentracija kraujyje. 13 savai¢iy tyrimy metu, ziurkéms, gavusioms > 6 mg/kg doze,
stebéta inksty speneliy ir Slapimo piislés pereinamojo epitelio hiperplazija be serumo ar Slapimo
rodikliy pokyciy. Ilgai gydomiems imatinibu gyviinams stebétas padidéjes oportunistiniy infekcijy
daznis.

39 savaiciy tyrimo metu bezdzionéms, gavusioms maziausia 15 mg/kg doze, vidutiniskai trecdalj
didZiausios 800 mg Zmogaus dozés pagal kiino pavir§iaus plota, jokio NNPL (nepastebimo
nepageidaujamo poveikio lygmens) nenustatyta. Gydymas pablogino $iy gyviiny normaliai slopinamag
maliarijos infekcijg.

Imatinibas nebuvo genotoksiskas in vitro atliekant bakterijy lasteliy testus (Ames testus), in vitro
Zinduoliy lgsteliy tyrimus (peliy limfomos) ir in vivo Ziurkiy mikrobranduoliy testus. Teigiamas
imatinibo genotoksinis poveikis stebétas atliekant in vitro zinduoliy lgsteliy (kinietiSkyjy Ziurkény
kiausidziy) tyrimus klastogeniskumui (chromosomy aberacijoms) nustatyti, kai buvo metabolinis
aktyvinimas. Du gamybos proceso tarpiniai produktai, kuriy yra ir galutiniame produkte, taip pat veike
mutageniSkai Ames testy metu. Vienas $iy tarpiniy produkty buvo teigiamas peliy limfomos tyrimy
metu.

Tiriant vaisingumg nustatyta, kad ziurkiy patiny, prie§ poravimasi 70 dieny gavusiy vaistinio
preparato, séklidziy ir séklidziy prielipo svoris bei judriy spermijy procentas sumazéjo po 60 mg/kg
dozés, kuri atitinka didziausig kliniking 800 mg per para doze, apskaic¢iuotg pagal kiino pavirSiaus
plota. Sito nestebéta vartojant < 20 mg/kg doze. Neryskiai ir vidutinidkai sumazéjusi spermatogenezé
taip pat nustatyta Sunims, gavusiems > 30 mg/kg geriamaja doze. 14 dieny prie§ poravimasi ir iki
6-osios néstumo dienos ziurkiy pateléms duodant vaistinio preparato, poveikio poravimuisi ir néséiy
pateliy skai¢iui nenustatyta, o duodant 60 mg/kg dozg, ryskiai padaugéjo poimplantaciniy vaisiy
netekimy ir sumazéjo gyvy vaisiy skaicius. Siy reiskiniy nestebéta skiriant < 20 mg/kg doze.

Geriamojo vaistinio preparatoprenatalinés ir ponatalinés raidos tyrimy metu ziurkéms, gaunancioms
45 mg/kg per para, 14-3ja ar 15-3ja néstumo dieng stebéta raudony iSskyry i§ maksties. Duodant ta
pacia dozg, nustatyta, kad padidéja negyvagimiy ir 0—4 dienomis zuvusiy palikuoniy skaicius. F;
palikuonims, duodant ta pacig doze, vidutinis kiino svoris buvo maZesnis nuo gimimo iki galutinio
gyvavimo laiko ir Siek tiek mazesnis buvo jaunikliy, pasiekusiy apyvarpés atsiskyrimo kriterijus,
skai¢ius. Kai buvo duodama 45 mg/kg per para dozé, F1 vaisingumas buvo nepakites, o rezorbcijy
skaiCius padidéjo bei gyvybingy vaisiy skai¢ius sumazgjo. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL)
dozé, gyviny tévams ir F1 generacijai, buvo 15 mg/kg per parg (ketvirtis didziausios Zzmogaus 800 mg
dozés).

Imatinibas, kurio organogenezés laikotarpiu buvo skiriama > 100 mg/kg (mazdaug atitinka pagal kiino
pavirsiaus plotg apskaiciuotg didziausig kliniking 800 mg per parg dozg), buvo teratogeniskas
ziurkéms. Teratogeninis poveikis pasireiské eksencefalija ar encefalocele, kaktikaulio nebuvimu ar
sumazéjimu ir momenkaulio nebuvimu. Siy reigkiniy nestebéta, kai dozé buvo < 30 mg/kg.

Toksinio poveikio vystimuisi tyrimo, atlikto su ziurkiy jaunikliais, metu (vaistinio preparato skiriant
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nuo 10-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo) naujy organy taikiniy nenustatyta, lyginant su
Zinomais organais taikiniais suaugusioms ziurkéms. Toksinio poveikio jaunikliy vystimuisi tyrimo
metu poveikis augimui, vélesniam maksties angos atsidarymui ir apyvarpés atsiskyrimui pastebétas
esant tokiai vaistinio preparato ekspozicijai, kuri mazdaug 0,3-2 kartus virsija viduting ekspozicija
vaiky populiacijoje skiriant didziausig rekomenduojama 340 mg/m? kiino pavirsiaus doze. Be to,
pastebéta gyvany jaunikliy kritimo atvejy (mazdaug nujunkymo fazéje) esant tokiai vaistinio preparato
ekspozicijai, kuri mazdaug 2 kartus virsija viduting ekspozicija vaiky populiacijoje skiriant didziausig
rekomenduojamg 340 mg/m? kiino pavirsiaus doze.

Dviejy mety kancerogeniskumo tyrimy su ziurkémis, gavusiomis 15 mg/kg, 30 mg/kg ir 60 mg/kg per
para imatinibo doze, metu statistiSkai reikSmingai sumazéjo patiny, gavusiy 60 mg/kg per para, ir
pateliy, gavusiy > 30 mg/kg per parg, gyvenimo trukme. Kritusiy gyvinéliy histopatologiniy tyrimy
metu nustatytos pagrindinés gyvinéliy Zities ar jy uzmigdymo priezastys buvo: kardiomiopatija
(abiems lytims), létiné progresuojanti nefropatija (pateléms) ir apyvarpés liauky papiloma.
Neoplastinis procesas pazeidé inkstus, Slapimo ptisle, Slaple, apyvarpés ir varputés liaukas, plonaji
zarnyna, prieskydines liaukas, antinkscius ir ne liauking skrandzio dalj.

Apyvarpés ar varputés liauky papilomos ar karcinomos stebétos ziurkéms, kurios gavo nuo 30 mg/kg
per parg doze j priekj kas yra mazdaug 0,5 arba 0,3 kartus didesné ekspozicija (pagal AUC) negu
zmonéms vartojant 400 mg arba 800 mg per parg atitinkamai ir 0,4 karto didesné ekspozicija vaikams
ir paaugliams (pagal AUC) vartojant 340 mg/m? per para. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé
buvo 15 mg/kg per para. Inksty adenoma ar karcinoma, §lapimo pislés ir $laplés papiloma, plonojo
Zarnyno adenokarcinoma, prieskydiniy liauky adenoma, gérybiniai ir piktybiniai antinks¢iy Serdinés
dalies navikai bei ne liaukinés skrandzio dalies papiloma ar karcinoma stebétos duodant 60 mg/kg per
para doze kas yra mazdaug 1,7 arba 1 kartus didesné ekspozicija (pagal AUC) negu Zmonéms
vartojant 400 mg arba 800 mg per para atitinkamai ir 1,2 karto didesné ekspozicija vaikams ir
paaugliams (pagal AUC) vartojant 340 mg/m? per parg. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé
buvo 30 mg/kg per para.

Siy ziurkiy kancerogeniS$kumo tyrimy radiniy reik§meé ir mechanizmas Zzmonéms dar neaiskus.

Ankstesniuse tyrimuose nebuvo registruota kity, ne neoplastiniy Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
kasos, endokrininiy liauky ir danty pazeidimy. Svarbiausi pakitimai buvo Sirdies hipertrofija ir
i§siplétimas, dél ko kai kuriems gyviinéliams pasireiské Sirdies nepakankamumo simptomai.

Nustatyta, kad veiklioji medziaga imatinibas kelia pavojy nuosédose aptinkamiems organizmams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Hipromeliozé 6 cps (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé pH 102
Krospovidonas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Polietilenglikolis (E1521)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
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Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

PVC/PVdC/aliuminio lizdinés plokstelés
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Aliuminio/aliuminio lizdinés ploksteles
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Imatinib Accord 100 mg tabletés
PVC/PVdC/aliuminio arba aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 20, 60, 120 arba 180 plévele dengty tableéiy.

Imatinib Accord 100 mg tabletés taip pat yra tiekiamos PVC/PVdC/aliuminio arba
aliuminio/aliuminio perforuotuose dalomosiose lizdinése plokstelése, supakuotose j pakuotes po 30x1,
60x1, 90x1, 120x1 arba 180x1 plévele dengty tableciy.

Imatinib Accord 400 mg tabletés
PVC/PVdC/aliuminio arba aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 10, 30, arba 90 plévele dengty tableciy.

Imatinib Accord 400 mg tabletés taip pat yra tickiamos PVC/PVdC/aliuminio arba
aliuminio/aliuminio perforuotuose dalomosiose lizdinése plokstelése, supakuotose | pakuotes po 30x1,
60x1 arba 90x1 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Imatinib Accord 100 mg tabletés
EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
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EU/1/13/845/023-027

Imatinib Accord 400 mg tabletés
EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. liepos 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. balandzio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodikai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
18destyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarasSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
iSsamiai aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose

tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 plévele dengty tablec¢iy

60 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy
30x1 plévele dengty tableciy
60x1 plévele dengty tableciy
90x1 plévele dengty tableCiy
120x1 plévele dengty tableciy
180x1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vartoti taip, kaip nurodé gydytojas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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PVC/PVdC/aliuminio lizdinéms ploksteléms
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imatinib Accord 100 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
30x1 plévele dengty tableciy
60x1 plévele dengty tableciy
90x1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vartoti taip, kaip nurodé gydytojas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PVC/PVdC/aliuminio lizdinéms ploksteléms
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imatinib Accord 400 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés
Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Imatinib Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Imatinib Accord
Kaip vartoti Imatinib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Imatinib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarLNE

1. Kas yra Imatinib Accord ir kam jis vartojamas

Imatinib Accord yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos imatinibo. Sis vaistas veikia
slopindamas nenormaliy lgsteliy augima, sergant toliau iSvardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy
tipy véZzinius susirgimus.

Imatinib Accord vartojama gydyti suaugusiyju, vaiky ir paaugliy:

- Létine mieloleukemija (LML). Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy vézys. Paprastai Sios
baltosios lastelés padeda organizmui kovoti su infekcija. Létiné mieloleukemija yra tokia
leukemijos forma, kai dazniausiai nenormalios lgstelés (vadinamos mieloidinémis lgstelémis),
pradeda nekontroliuojamai augti.

- Philadelphia chromosomai teigiamai iminei limfoleukemijai (Ph teigiama ULL) gydyti.
Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy vézys. Paprastai Sios baltosios lgstelés padeda organizmui
kovoti su infekcija. Uminé limfoleukemija yra tokia leukemijos forma, kai tam tikros
nenormalios lastelés (vadinamos limfoblastais) pradeda nekontroliuojamai augti. Imatinib
Accord slopina §iy lasteliy augima.

Imatinib Accord vartojama gydyti suaugusiyjy:

- Mielodisplazinéms ar mieloproliferacinéms ligoms (MDS/MPL) gydyti. Tai kraujo ligos,
kuriy metu kai kurios kraujo lastelés pradeda daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Accord
slopina Siy lasteliy augima, sergant tam tikrais $iy ligy potipiais.

- Hipereozinofilijos sindromui (HES) ir (arba) létinei eozinofilinei leukemijai (LEL) gydyti.
Tai yra kraujo ligos, kuriy metu kai kurios kraujo Igstelés (vadinamos eozinofilais) pradeda
daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Accord slopina $iy lasteliy augima, sergant tam tikrais Siy
ligy potipiais.

- Virskinimo trakto stromos navika (VITSN). VTSN - tai skrandZio ir Zarnyno vézys. Jis
atsiranda dél nekontroliuojamo $iy organy pagalbinio audinio Igsteliy augimo.

- ISkiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans — DFSP) gydyti. DFSP -
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios lgstelés pradeda nekontroliuojamai augti.
Imatinib Accord slopina $iy lasteliy augima.
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Toliau Siame lapelyje apibuidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrumpos.

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Accord veikimg arba kodél Jums jj paskyré, klauskite
gydytojo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Imatinib Accord

Imatinib Accord Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo véziy arba solidiniy naviky gydymo
vaistais patirties.

Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie skiriasi nuo bendrosios Siame lapelyje esancios
informacijos.

Imatinib Accord vartoti negalima:

- jeigu yra alergija imatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jei §i salyga Jums tinka, nevartokite Imatinib Accord ir apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu manote, kad galite biiti alergiskas, bet nesate tikras, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Imatinib Accord:

- jeigu Jums yra ar kada nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy;

- jeigu dél pasalintos skydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;

- Jums kada nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba §iuo metu galite biti uzsikréte Siuo
virusu. Tai biitina, nes Imatinib Accord gali vél suaktyvinti hepatito B virusg, o kai kuriais
atvejais tai gali buti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas
neturi Sios infekcijos pozymiy;

- jeigu Jums vartojant Imatinib Accord susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas,
kar§¢iavimas, nuovargis ir sumi$imas, kreipkités j gydytojg. Tai gali buti kraujagysliy pazaidos,
vadinamos trombine mikroangiopatija (TMA), pozymis.

Jei bet kuri $iy saglygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Accord, pasakykite gydytojui.

Imatinib Accord vartojimo metu galite tapti jautresnis saulés poveikiui. Svarbu apsaugoti atviras odos
vietas nuo tiesioginiy saulés spinduliy ir naudoti vaistg nuo saulés nudegimo, kurio aukstas apsaugos
faktorius (SPF). Sios atsargumo priemonés taip pat turi biiti taikomos vaikams.

Imatinib Accord vartojimo metu nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums labai greitai
padidéjo kiino svoris. Dél Imatinib Accord poveikio Jusy kiine gali kauptis skys¢iy (pasireiksti sunkus
skysciy susilaikymas).

Jums vartojant Imatinib Accord, gydytojas reguliariai tikrins, ar vaistas veikia. Jums taip pat
reguliariai tirs kraujg ir ktino svorj.

Vaikams ir paaugliams

Imatinib Accord taip pat gydomi vaikai ir paaugliai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams,
jaunesniems kaip 2 mety, ir paaugliams, sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams ir
paaugliams, sergantiems Ph teigiama ULL, yra nedaug, o vartojimo patirties vaikams ir paaugliams,
sergantiems MDS/MPL, DFSP, VTSN ir HES/LEL, yra labai nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Accord, augimas gali bati létesnis nei jprasta. Todél
gydytojas tikrins augima jprasty vizity metu.

Kiti vaistai ir Imatinib Accord
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Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be recepto
(tokiy kaip paracetamolio) ir taip pat augaliniy (tokiy kaip jonazolés vaisty), apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali sgveikauti su Imatinib Accord. Jie
gali padidinti arba sumazinti Imatinib Accord poveikj, arba padidindami nepageidaujamy reiskiniy
pasireiskimo daznj, arba mazindami Imatinib Accord veiksminguma. Imatinib Accord gali panasiai
veikti kai kuriuos Kitus vaistus.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

- Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

- Imatinib Accord nerekomenduojama vartoti nés¢iosioms, nebent nei§vengiama, nes tai gali
pakenkti Jasy kadikiui. Gydytojas supazindins Jus su galima Imatinib Accord vartojimo
néstumo laikotarpiu rizika.

- Moterims, galin¢ioms pastoti, gydantis Siuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos,
rekomenduojama taikyti efektyvias kontracepcijos priemones.

- Vartodama Imatinib Accord ir 15 dieny po gydymo pabaigos nezindykite, nes tai gali pakenkti
Jusy kadikiui.

- Pacientai Imatinib Accord vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami $io vaisto galite jausti galvos svaigimg ar mieguistumg arba Jums gali pasireiksti neryskus
matymas. Jeigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios risies mechanizmy, kol vél
nepasijusite gerai.

3. Kaip vartoti Imatinib Accord

Jasy gydytojas Jums paskyré Imatinib Accord, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Accord gali Jums
padéti kovojant su Sia bukle.

Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto
vartotumeéte tiek laiko, kiek nurodé Jiisy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Nenustokite vartoti Imatinib Accord, nebent taip nurodyty Jisy gydytojas. Nedelsdami kreipkités |
gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré¢ gydytojas, arba jauciate, kad §io vaisto Jums
daugiau nereikia.

Kiek Imatinib Accord vartoti

Vartojimas suaugusiesiems
Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Accord tableciy gerti.

- Jei gydoma LML.:
Priklausomai nuo Jasy buklés, jprasta pradiné dozé yra arba 400 mg, arba 600 mg:
- 400 mg, vartojant po 4 tabletes po 100 mg arba 1 tabletg po 400 mg kartg per para,
- 600 mg, vartojant po 6 tabletes po 100 mg arba 1 tablet¢ po 400 mg ir 2 tabletes po100
mg karta per para.

- Jei gydoma VTSN:
Pradiné dozé yra 400 mg, vartojant karta per para:

Jeigu sergate LML ar VTSN, gydytojas gali paskirti vartoti didesne arba mazesne doze,
atsizvelgdamas j Jusy atsaka j gydyma. Jeigu vartojate 800 mg paros dozg (8 tabletes po 100 mg arba
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2 tabletes po 400 mg), reikia gerti 4 tabletes po 100 mg arba 1 tablete po 400 mg ryte ir 4 tabletes po
100 mg arba 1 tablete po 400 mg vakare.

—  Jeigu gydoma Ph teigiama ULL:
Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 6 tabletes po 100 mg arba 1 tablete po 400 mg ir 2
tabletes po100 mg karta per pars.

- Jeigu gydoma MDS/MPL.:
Pradiné dozé yra 400 mg, vartojant po 4 tabletes po 100 mg arba 1 tablet¢ po 400 mg karta per

para.

- Jeigu gydoma HES/LEL.:
Pradiné dozé yra 100 mg, vartojant po 1 tablet¢ po 100 mg karta per parg. Priklausomai nuo
Jasy atsako j gydyma, Jisy gydytojas gali nuspresti padidinti dozg iki 400 mg, vartojant po 4
tabletes po 100 mg arba 1 tabletg po 400 mg kartg per para.

- Jeigu gydoma DFSP:
Dozé yra 800 mg per para (vartojant po 4 tabletes po 100 mg arba 1 tablete po 400 mg ryte ir 4
tabletes po 100 mg arba 1 tabletg po 400 mg vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydytojas nurodys, kiek Imatinib Accord tableciy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Accord dozé
priklausys nuo vaiko biiklés, kiino masés ir igio. Bendroji vaiky ir paaugliy, sergan¢iy LML, paros
dozé neturi biti didesné kaip 800 mg ir 600 mg, sergan¢iy Ph + ULL. Vaistg galima vartoti vieng kartg
per parg arba paros dozg padalyti j dvi dalis (pus¢ dozés vartoti ryte ir kitg pus¢ — vakare).

Kada ir kaip vartoti Imatinib Accord

- Imatinib Accord gerkite valgio metu. Tai padés iSvengti skrandzio sutrikimy Imatinib Accord
vartojimo metu.

- Nurykite visg tablete uzgerdami didele stikline vandens.

Jeigu negalite nuryti tableciy, galite jas iStirpinti stiklinéje negazuoto vandens ar obuoliy sulc¢iy:

- Kiekvienai 100 mg tabletei naudokite mazdaug 50 ml skys¢io, arba 200 ml — kiekvienai 400 mg
tabletei;

- Maisykite Sauksteliu kol tabletés visiskai iStirps;

- Tabletéms istirpus, nedelsiant iSgerkite visg stiklinés turinj. Stiklinéje gali likti iStirpusiy tableciy
liekany.

Kaip ilgai vartoti Imatinib Accord
Imatinib Accord vartokite kasdien, tiek laiko, kiek nurodé Jasy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Imatinib Accord doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, i$ karto kreipkités | gydytoja. Jums gali prireikti medicininés
pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg.

PamirSus pavartoti Imatinib Accord

- PamirSus pavartoti vaisto dozg, jg iSgerkite kai tik prisiminéte. Taciau jei jau beveik laikas gerti
kita doze, praleistos dozés nevartokite.

- Véliau teskite vaisto vartojima jprastu rezimu.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

52



4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Paprastai jis biina nesunkus ar vidutinio sunkumo.

Kai kurie Salutiniai reisSkiniai gali biiti sunkiis. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty kuris nors i§ toliau iSvardyty reiSkiniy.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny) ir daznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1

i$ 10 asmeny):

o Greitai padidéjes kiino svoris. Vartojant Imatinib Accord organizme gali pradéti kauptis skystis
(t. y. pasireiksti sunkus skys¢iy susilaikymas).

o Infekcijos pozymiai — pavyzdziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos
iSopéjimas. Imatinib Accord gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todél galite grei¢iau
uzsikrésti infekcinémis ligomis.

o Netikétas kraujavimas ar mélyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8 100 asmeny) ir retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i3
1 000 asmeny):

. Skausmas kriitinéje, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymiai).

. Kosulys, pasunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).
. Apsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (Zzemo kraujosptudzio pozymiai).

. Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, §lapimo patamséjimas, pageltusi oda ar akiy

baltymai (kepeny sutrikimy poZymiai).

o Bérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas ant lfipy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kar$¢iavimas, pakilg raudoni arba purpuriniai odos lopai, niezulys,
deginimo pojitis, puslinis bérimas (odos sutrikimy pozymiai).

J Stiprus pilvo skausmas, vémimas, tustinimasis ar Slapinimasis su kraujo priemaisa, juodos
spalvos iSmatos (vir§kinimo trakto sutrikimy pozymiai).

o Labai sumazgjes Slapimo kiekis, troskulys (inksty sutrikimy pozymiai).

. Sleikstulys (pykinimas) kartu su viduriavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar$¢iavimas
(zarny sutrikimy pozymiai).

. Stiprus galvos skausmas, silpnumas arba galiiniy ar veido paralyzius, pasunkéjusi kalba, staigus

samonés praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés ertméje ar
galvos smegeny patinimo, poZymiai).

o Isblyskusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus Slapimas (sumazgéjusio raudonyjy kraujo Igsteliy

skaiciaus pozymiai).

Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy.

Skausmas kauluose arba sgnariuose (osteonekrozés pozymiai).

Piislés ant odos arba gleivinés (pemfigus pozymiai).

Kojy ir ranky pirsty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s sindromo pozymiai).

Staigus odos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, vadinamos celiulitu, poZzymiai).

Sutrikusi klausa.

Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusiu Sirdies ritmu (poZymiai, rodantys, kad pakito

kalio kiekis Jiisy kraujyje).

Meélynés.

o Skrandzio skausmas Kkartu su SleikStuliu (pykinimu).

o Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kars¢iavimas, raudonai rudos spalvos Slapimas,
raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy pozymiai).

o Dubens srities skausmas, kartais kartu su pykinimu ir vémimu, kartu su netikétu kraujavimu i$
maksties, galvos svaigimu ar alpimu dél sumazéjusio kraujosptidzio (kiausidziy ar gimdos
sutrikimy pozymiai).

o Pykinimas, oro triikumas, nereguliarus Sirdies ritmas, drumstas §lapimas, nuovargis ir/arba
sanariy diskomfortas susijes su anomaliais laboratoriniy tyrimy rezultatais (pvz., didelis kalio,
Slapimo riigsties ir kalcio kiekis, ir mazas fosforo kiekis kraujyje).

o Kraujo kresuliy susidarymas smulkiose kraujagyslése (trombiné mikroangiopatija).
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Daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

Placiai iSplites stiprus odos iSbérimas kartu su pykinimu, kars¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skaiciaus padidéjimu arba odos ar akiy pageltimu (geltos poZzymiai), lydimas dusulio,
kriitinés skausmo/diskomforto, labai sumazéjusio Slapimo issiskyrimo bei troskulio ir t.t.
(alerginés reakcijos pozymiai susije su gydymu).

Létinis inksty nepakankamumas.

Hepatito B infekcijos atsinaujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje Jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepeny infekcija).

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ anks¢iau nurodyty reiskiniy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Taip pat gali pasireiksti kiti Salutiniai reiskiniai:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

Galvos skausmas ar nuovargis.

Sleikstulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevirskinimas.

ISbérimas.

Raumeny méslungis arba sgnariy, raumeny ir kauly skausmas Imatinib Accord vartojimo metu
arba nutraukus Imatinib Accord vartojima.

Tinimas, pavyzdziui, patinusios kulk$nys ar paburke akiy vokai.

Padidéjes kiino svoris.

Jei bet kuris i§ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

Anoreksija, sumazéjes kiino svoris, sutrikes skonio jutimas.

Galvos svaigimas, silpnumas.

Sunkumas uZzmigti (nemiga).

ISskyros i8 akies kartu su niezuliu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas), aSarojimas, nerySkus
matymas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy piitimas, rémuo, viduriy uzkietéjimas.
Niezulys.

Neijprastas plauky slinkimas ar plonéjimas.

Plastaky ar pédy tirpimas.

Burnos iSopéjimas.

Sanariy skausmas ir patinimas.

Burnos, odos ar akiy dziivimas.

Sumazéjes arba padidéjes odos jautrumas.

Karscio pylimai, drebulys, naktinis prakaitavimas.

Jei bet kuris i§ Siy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 100 asmeny):

Skausmingi raudoni gumbeliai odoje, odos skausmas, odos paraudimas (po oda esancio
riebalinio audinio uzdegimas).

Kosulys, sloga arba varvanti nosis, sunkumo ar skausmo pojitis spaudziant sritj vir§ akiy arba
nosies Sonuose, uzgulusi nosis, ¢iaudulys, gerklés skausmas lydintis galvos skausmo ar be jo
(virSutiniy kvépavimo taky infekcijos pozymiai).

Stiprus galvos skausmas, pasireiSkiantis tvink¢iojanciu skausmu arba pulsavimo pojuciu,
dazniausiai, vienoje galvos pus¢je ir daznai lydintis pykinimo, vémimo ir jautrumo Sviesai ar
garsui (migrenos pozymiai).

I gripa panasis simptomai (perSalimas).

Skausmas ar deginimo pojiitis $lapinantis, pakilusi kiino temperatiira, skausmas kirksnyje arba
dubens srityje, raudonas arba rudas, arba drumstas Slapimas (§lapimo taky infekcijos poZymiai).
Sanariy skausmas ir patinimas (artralgijos pozymiai).
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o Nuolatinis litidesio ir apatijos jausmas, dél kuriy nebeuzsiimate jprastine veikla (depresijos
pozymiai).

o Baimés ir nerimo jausmas kartu su fiziniais simptomais, tokiais kaip daznas Sirdies plakimas,

prakaitavimas, drebulys, burnos dzitivimas (nerimo pozymiai).

Nuovargis arba mieguistumas, arba pernelyg didelis mieguistumas.

Drebé¢jimas arba judesiy sutrikimai (tremoras).

Atminties sutrikimas.

Intensyvus noras judinti kojas (neramiy kojy sindromas).

Girdimas triukSmas ausyse (pvz., skambéjimas, diizgimas), kuris neturi iSorinio Saltinio

(spengimas ausyse (izesys [tinnitus])).

Aukstas kraujosptdis (hipertenzija).

Raugéjimas arba ziaukciojimas.

Liipy uzdegimas.

Pasunkéjes rijimas.

Padidéjes prakaitavimas.

Pakitusi odos spalva.

Trapis nagai.

Raudoni iskilimai arba baltagalviai spuogeliai aplink plauky $aknis, galintys pasireiksti

skausmu, niez¢jimu ar deginimo pojuciu (plauky folikuly uzdegimo, dar vadinamo folikulitu,

pozymiai).

o Odos isbérimas su pleiskanojimu ar lupimusi (eksfoliacinis dermatitas).

o Kriity padidéjimas (gali pasireiksti vyrams arba moterims).

o Bukas skausmas ir (arba) sunkumo jausmas séklidése arba pilvo apacioje, skausmas

Slapinimosi, lytiniy santykiy ar ejakuliacijos metu, kraujas slapime (séklidziy edemos

pozymiai).

Nesugebéjimas pasiekti ar i$laikyti varpos erekcijos (erekcijos sutrikimas).

Gausios arba nereguliarios ménesinés.

Negaléjimas pasiekti ar iSlaikyti erekcija.

Sumazéjes seksualinis potraukis.

Speneliy skausmas.

Bloga bendra savijauta (negalavimas).

Virusiné infekcija, pvz., pusleliné.

Apatinés nugaros dalies skausmas, atsirandantis dél inksty veiklos sutrikimo.

Padazngjes Slapinimasis.

Apetito padidéjimas.

Skausmas arba deginimo pojitis virSutingje pilvo dalyje ir (arba) kriitinéje (rémuo), pykinimas,

vémimas, rigsties atpylimas, pilnumo jausmas ir pilvo piitimas, juodos iSmatos (skrandZio opos

pozymiai).

. Sanariy ir raumeny sustingimas.

. Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Jei bet kuris i§ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

o Sumisimas.

. Spazmo (-y) ir sgmonés sutrikimo (traukuliy) epizodas.
. Pakitusi nagy spalva.

DazZnis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

o Delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali pasireiksti kartu su dilg€iojimo pojuciu
ir deginanciu skausmu.

. Skausmingi ir (arba) piisliniai odos pazeidimai.

. Sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas.

Jei bet kuris i§ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Imatinib Accord

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
o Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o PVC/PVdC/aliuminio lizdinéms ploksteléms
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

. Aliuminio/aliuminio lizdinems plokstelems
Siam vaistui specialiy laikymo sglygy nereikia.

o Negalima vartoti vaisto i§ pakuotés, kuri yra pazeista ar yra sugedimo pozymiy.
o Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg ar su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Imatinib Accord sudétis
- Veiklioji medZiaga yra imatinibo mesilatas.
Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje Imatinib Accord tabletéje yra 100 mg imatinibo (mesilato
pavidalu).
Kiekvienoje 400 mg plévele dengtoje Imatinib Accord tabletéje yra 400 mg imatinibo (mesilato
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, hipromeliozé 6 cps (E464),
magnio stearatas ir bevandenis koloidinis silicio dioksidas. Tabletés plévelé sudaryta i$
polivinilo alkoholio (E1203), talko (E553b), polietilenglikolio (E1521), geltonojo gelezies
oksido (E172) ir raudonojo gelezies oksido (E172).

Imatinib Accord i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai oranzinés, ovalios, abipus iSgaubtos,
padengtos plévele tabletés, kuriy vienoje vagelés puséje yra zyma ,,IM*, kitoje —,, T1%, o kita tableCiy
pusé yra lygi.

Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai oranzinés, ovalios, abipus iSgaubtos,
padengtos plévele tabletés, kuriy vienoje vagelés puséje yra Zzyma ,,IM*, kitoje —,, T2%, o kita tablecCiy
pusé yra lygi.

Imatinib Accord 100 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos pakuotémis po 20, 60, 120 arba 180
tableCiy, tac¢iau ne visos Sios pakuotés gali biiti platinamos Jisy Salyje.

Imatinib Accord 100 mg tabletés taip pat yra tiekiamos perforuotuose dalomosiose lizdinése
plokstelése (PVC/PVdC/aliuminio arba aliuminio/aliuminio), supakuotose j pakuotes po 30x1, 60x1,
90x1, 120x1 arba 180x1 plévele dengty tableéiy.

Imatinib Accord 400 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos pakuotémis po 10, 30 arba 90 tableciy,
taciau ne visos Sios pakuotés gali biiti platinamos Jiisy Salyje.
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Imatinib Accord 400 mg tabletés taip pat yra tickiamos perforuotuose dalomosiose lizdinése
plokstelése (PVC/PVdC/aliuminio arba aliuminio/aliuminio), supakuotose j pakuotes po 30x1, 60x1
arba 90x1 plévele dengty tableéiy.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Graikija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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