


1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés
Imatinib Actavis 400 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg imatinibo (mesilato pavidalu).

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés ®%

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés &
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu). ®

Imatinib Actavis 400 mg kietosios kapsulés @Q

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu). K

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. Q
0\%

3.  FARMACINE FORMA @
Kietoji kapsulé (kapsulé). ’\%

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés ;@
1

3 dydzio kietoji kapsulé su $viesiai geltonu danite geltonu korpusu su uZrasu juodu raSalu “50 mg”.

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsuylé
1 dydzio kietoji kapsulé su $viesiai ora angteliu ir Sviesiai oranziniu korpusu su uzrasu juodu
raSalu “100 mg”.

Imatinib Actavis 400 mg kiet aﬁ‘k sulés
00 dydzio kietoji kapsulé s #iniu nepermatomu dangteliu ir korpusu su uzrasu juodu rasalu

“400 mg”. \

4. KLINIK %ORMACIJ A

4.1. Ter)@s indikacijos

Imati avis skiriama gydyti

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

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

- suaugusiyjy Ph+ LML, kai yra blastiné krizé.

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

- suaugusiyjy recidyvavusios ar refrakterinés Ph+ULL monoterapijai.




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

- suaugusiyjy progresavusj hipereozinofilijos sindromg (HES) ar (arba) létine eozinofiling leukemija
(LEL) su FIP1L1-PDGFRa pokyciu.

Imatinib Actavis poveikis kauly ¢iulpy transplantacijos rezultatams nenustatytas.
Imatinib Actavis skiriama:

- suaugusiesiems, kuriems yra nerezekuotina iskilioji dermatofibrosarkoma (dermatofibros
protuberans - DFSP) ar kuriems yra pasikartojanti ir (ar) metastazavusi DFSP ir kuriy %

operuoti.
Suaugusiems pacientams ir vaikams imatinibo efektyvumas grindziamas bendra hem nio ir
citologinio atsako dalimi ir gyvenimo trukme be ligos progresavimo, kai yra LM ologiniu ir

citogenetiniu atsako dazniu, kai yra Ph+ ULL, MDS/MPL, hematologiniu atsalgfl iu, kai yra
HES/LEL, objektyvia atsako dalimi suaugusiyjy pacienty, serganciy nereze ir (ar) metastazavusiu
DFSP. Patirtis gydant imatinibu pacientus, serganc¢ius MDS/MPL, susiju DGF geno pakitimais,
yra labai ribota (zr. 5.1 skyriy). Néra kontroliuojamy tyrimy, 1rodanc1 iniKing naudg ar pailgéjusia
gyvenimo trukme. %

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas \\Q

Skirti vaistinj preparata gali tik gydytojas, turintis patlrtle\ p gydyti pacientus, sergancius piktybiniais
hematologiniais navikais ar piktybine sarkoma.
Dozavimas 6 )

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy LML xﬁ

Rekomenduojama imatinibo dozé sua lems pacientams, kuriems yra blastiné krizé, yra 600 mg per
parg. Blastiné krizé diagnozuojama, sty kraujyje ar kauly ¢iulpuose > 30 % ar yra kitokia negu
hepatosplenomegalija ekstrame ¢ Jiga.

metu imatinibas vartotas iki ligos progresavimo. Gydymo nutraukimo

Gydymo trukmé: Klinikiniy
j tinj atsaka netirtas.

poveikis gavus visiska

ijos ar trombocitopemijos Siais atvejais: ligai progresuojant (bet kuriuo metu); po
o negavus reikiamo hematologinio atsako; po 12 ménesiy gydymo negavus

Dozavimas, kai yra vaiky ir paaugliy LML

Vaikams dozuojama pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?). Kai yra létiné ir progresavusi LML fazé,
vaikams rekomenduojama 340 mg/m? paros dozé (bendros 800 mg dozés vir§yti negalima). Vaistinj
preparata galima vartoti vieng karta per parg arba paros doze dalyti i dvi dozes — viena vartoti ryte, kitg —
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, doz¢ vaikams gali biti didinama nuo 340 mg/m? iki 570 mg/m? per para (bendros
800 mg dozés virsyti negalima) sekanciomis sglygomis: 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 suaugusiesiems pacientams rekomenduojama imatinibo dozé yra 600 mg 3.
Visy faziy metu gydymui turi vadovauti hematologai, turintys Sios ligos gydymo patirties.

chemoterapiniais vaistiniais preparatais pradinés, dozés didinimo ir palaikomosios ch
metu (zr. 5.1 skyriy) suaugusiems pacientams, kuriems pirmga kartg diagnozuota P
imatinibu trukmé gali priklausyti nuo pasirinktos gydymo programos, bet dazni
imatinibo rezultatai buvo geresni. K

Suaugusiesiems pacientams, kuriems yra recidyvas ar gydymui atspari P&‘L, gydymas vien tik
imatinibu po 600 mg per para yra saugus, efektyvus ir gali biti skiri@ kol liga pradés progresuoti.
Dozavimas, kai yra vaiky Ph+ ULL *

Vaikams dozuojama pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?). Ph+ ULL, vaikams rekomenduojama
340 mg/m? paros dozé (bendros 600 mg dozés virsyti nég( ).

Dozavimas, kai yra MDS/MPL ;
MDS ar MPL sergantiems suaugusiesiems pacientanis rekomenduojama imatinibo dozé yra 400 mg per

para.

Gydymo trukmeé: Klinikinio tyrimo, t¢sia §iol, metu gydymas imatinibu buvo tesiamas iki ligos
progresavimo (Zr. 5.1 skyriy). Tyri % gydymo vidutingé trukmé buvo 47 ménesiai (24 dienos —
60 ménesiy). 6

Dozavimas, kai yra HES/L v\
Rekomenduojama imatini \(Qé suaugusiesiems pacientams, sergantiems HES/LEL, yra 100 mg per

para.

Galima didinti uo 100 mg iki 400 mg, jei néra nepageidaujamy reakcijy ir jeigu jvertinimas rodo
a1 gydyma.

nepakankam
Gydy: q@l; testi tol, kol pacientui stebimas teigiamas poveikis.

Dozawimas, kai yra DESP
DFSP sergantiems suaugusiesiems pacientams rekomenduojama imatinibo dozé yra 800 mg per para.

Dozés korekcija dél nepageidaujamo poveikio

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Jeigu vartojant imatinibo 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 riba (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 doz¢ reikia sumazinti nuo 400 mg
iki 300 mg arba nuo 600 mg iki 400 mg arba nuo 800 mg iki 600 mg, o vaikams nuo 340 mg/m? per para

iki 260 mg/m? per para.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Dozés mazinimo ir gydymo pertraukimo rekomendacijos, iSryskéjus sunkiai neutropenijai ar

trombocitopenijai, nurodytos lenteléje Zemiau.

Dozés korekcija, kai yra neutropenija ir trombocitopenija:
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HES/LEL (pradiné dozé — | ANS < 1,0 x 10%/I 1. Imatinibo vartojim ukti, kol
100 mg) ir (ar) ANS bus =15 r trombocity
trombocity < 50 x 1071 > 75 x 109/1.

2. Gydyma i @bu atnaujinti anksc¢iau
vartota t. y. ta, kuri buvo vartota
prieS pasSweiskiant stipriai
ne idaujamai reakcijai).

Létiné MDS/ MPL fazé ANS < 1,0 x 10%I 1. ibo vartojimg nutraukti, kol
(pradiné dozé — 400 mg) | ir (ar) ‘\ S bus > 1,5 x 1091 ir trombocity
HES/LEL (400 mg dozé) | trombocity < 50 x 1091 \, > 75 x 1091

Gydyma imatinibu atnaujinti anks¢iau
vartota doze (t. y. ta, kuri buvo vartota
prieS pasireisSkiant stipriai
nepageidaujamai reakcijai).
Kartotinai sumazéjus ANS

< 1,0 x 10%1 ir trombocity

< 50 x 10%1, kartoti nuo 1-0jo punkto
ir gydyma imatinibu atnaujinti
sumazinta 300 mg doze.

Vaiky létiné LML fazé
(340 mg/m? doz¢)

&
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<1,0 x 101 ir (ar)

§\
. (ﬁ’ bocity < 50 x 10%/1

Imatinibo vartojima nutraukti kol ANS
bus > 1,5 x 10%1 ir trombocity

> 75 x 10%1.

Gydymg atnaujinti anks¢iau vartota
doze (t. y. ta, kuri buvo vartota pries
pasireiSkiant stipriai nepageidaujamai
reakcijai).

Kartotinai sumazéjus ANS

< 1,0 x 101 ir (ar) trombocity

< 50 x 10%1, kartoti nuo 1 punkto ir ir
gydyma imatinibu atnaujinti sumazinta
260 mg/m?doze.

LML blastiné krizé ir
Ph+ULL (pradiné dozé
600 mg)

2ANS < 0,5 x 10%1 ir (ar)
trombocity < 10 x 101

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

Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
imatinibo doz¢ 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, imatinibo
nevartoti tol, kol ANS bus >1 x 1091
ir trombocity > 20 x 10%1, paskui
gydyma atnaujinti 300 mg doze.

Pediatriné LML
akceleracijos fazé ir
blastiné krizé (pradiné

2ANS < 0,5 x 10%1 ir (ar)
trombocity < 10 x 107/

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

dozé 340 mg/m?) 2. Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
imatinibo doz¢ sumazinti iki %
260 mg/mZ,

3. Jei citopenija trunka 2 sa%x,'dozeg
/faZ.

dar sumazinti iki 200
4. Jei citopenija trunk aites ir yra
nesusijusi su le . imatinibo

nevartoti tol,&k%s bus >1 x 10%I
ir tromboci 10%/1, paskui

gydym jinti 200 mg/m?,
DFSP ANS < 1,0 x 10%I 1. Imatinibdgvartojima nutraukti, kol
(kai dozé — 800 mg) ir (ar) s >1,5 x 10%1 ir trombocity
trombocity < 50 x 1071 10°%/1.

2. ’\ dyma imatinibu atnaujinti 600 mg
\. doze.

Kartotinai sumazéjus ANS <

1,0 x 1091 ir (ar) trombocity

< 50 x 10%1, kartoti nuo 1-ojo punkto
ir gydyma imatinibu atnaujinti
sumazinta 400 mg doze.

3
&

ANS = absoliutus neutrofily skai¢ius @.
# atsiranda maziausiai po 1 gydymo meéqgsi

Y patingos populiacijos

Vaikams. Vartojimo vaikam@esniems kaip 2 mety ir sergantiems LML bei jaunesniems kaip 1 mety

ir sergantiems Ph+ULL }i‘ s néra (Zr. 5.1 skyriy). Vartojimo patirtis vaikams, sergantiems
MDS/MPL, DFSP irﬁL, labai ribota.

Klinikiniy tyri tu imatinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams,
sergantiems MBS/MPL, DFSP ir HES/LEL, neistirti. Turimi literatiiros duomenys pateikiami
5.1 skyri @ au dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

[/
Kﬁpakankamumas. Daugiausia imatinibo metabolizuojama kepenyse. Pacientams, kuriems yra
nedidelis, vidutinis ar didelis kepeny funkcijos sutrikimas, skirti maziausiag rekomenduojama 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

Nesunkus Bendras bilirubinas: = 1,5 VNR




AST: >VNR (gali biiti nenormali 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 = virSutiné normos riba institucijoje
AST = aspartataminotransferaze

Inksty nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ar atlickamos d1
pradziy turi biiti skiriama maziausia rekomenduojama 400 mg paros dozé. Taciau rekomend mtls

atsargumo priemoniy. Netoleruojamg doze galima mazinti, jei dozé yra neveiksminga — di% LA44ir
5.2 skyrius).

kuriuose dalyvavo daugiau kaip 20 % 65 mety ir vyresniy pacienty, metu reiks§ su amziumi
susijusiy farmakokinetikos poky¢iy nestebéta. Senyviems asmenims speciﬁn{ vimas

nerekomenduojamas. Q

Vartojimo metodas %

Senyvi Zmonés. Senyvy zmoniy imatinibo farmakokinetika nebuvo specialiai ti{@%ﬁq tyrimy,

Paskirta dozé geriama valgant ir uzgeriant didele stikline va d bty sumazinta virSkinimo trakto
dirginimo rizika. 400 mg ar 600 mg doze vartoti vieng ka ra, tuo tarpu 800 mg paros dozg reikéty
vartoti po 400 mg du kartus per parg, ryte ir vakare.

Pacientams (vaikams), kurie negali nuryti kapsuleg% rinj galima 1st1rp1nt1 stlkhneje negazuoto
vandens ar obuoliy sul¢iy. Tyrimai su gyviinai toksinj poveikj vaisingumui, ta¢iau potenciali
rizika Zmogaus vaisiui nezinoma, todél Vals' iaus moterims, kurioms tenka atidaryti kapsule,
reikia jspéti atsargiai elgtis su kapsulés ir saugotis, kad jo nepatekty j akis, kad jo nejkvépty (Zr.
4.6 skyriy). Kapsule atidarius, batina t nusiplauti rankas.

4.3. Kontraindikacijos @

Padidéjes jautrumas veikliaj Xﬁ bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

e

4.4. Specialus jspéji atsargumo priemoneés

Kai imatinibo vak{Ojama kartu su kitais vaistiniais preparatais, yra vaistiniy preparaty sgveikos galimybé.
Biitina lai gumo priemoniy, kai imatinibo vartojama su ketokonazolu ar kitais stipriais CYP3A4
inhibitori l%’P3A4 substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinas, pimozidas) ar
CYP Q,S ratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., varfarinas ir kiti kumarino junginiai) (Zr.
4.% .

fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbltallu ar Hypericum perforatum, t. y. Jonazole) gali
reikSmingai 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 (zZr. 4.5 skyriy). Bitina stebéti tokiy
pacienty skydliaukés veikla skatinan¢io hormono (TSH) koncentracijg.

Toksinis poveikis kepenims

Imatinibo 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 koncentracija (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Reikia pazyméti, kad
pacientams, kuriems diagnozuotas VTSN, gali biiti metastaziy kepenyse, kurios gali salygoti ke@%

nepakankamumg. \'

Vartojant imatinibg, kepeny pazeidimo atvejai, tame tarpe kepeny nepakankamumas ir k¢petwy nekrozé,

yra registruoti. Imatinibg skiriant kartu su didelémis chemoterapiniy vaistiniy prepar. emis,
nustatytas sunkiy kepeny reakcijy padaznéjimas. Imatinibg skiriant kartu su kepe 1j3 galinciais
bloginti chemoterapiniais vaistiniais preparatais, reikia atidziai stebéti kepeny fj (Zr.4.51r

4.8 skyrius). K

Skysciy susilaikymas Q

Mazdaug 2,5 % imatiniba vartojusiy pacienty, serganciy naujai di ta LML, susilaiké daug skysciy
o

organizme (skystis pleuros ertméje, edema, plauciy edema, ascit siné edema). Todél privalu
pacientus reguliariai sverti. Pacienta, kuriam kiino svoris nejtikeé greitai didéja, reikia atidziai iStirti ir

prireikus taikyti atitinkamas pagalbos ir gydymo priemone kiniy tyrimy metu iy reiskiniy dazniau
buvo senyviems ir sergantiems Sirdies ligomis pacientains. ¢l vaistinj preparatg atsargiai skirti
pacientams, kuriy sutrikusi Sirdies funkcija.

Pacientai, sergantys Sirdies ligomis A

Pacientai su Sirdies ligomis, Sirdies nepakank o rizikos faktoriais ar sirge inksty nepakankamumu
turi biiti atidziai stebimi, o bet kuris paci sirdies ar inksty nepakankamumo pozymiais arba

simptomais turi biiti jvertintas ir gydomas®

Hipereozinofiliniu sindromu (HES),sefgantiems pacientams su slapta HES lasteliy infiltracija miokarde,
registruoti pavieniai kardioge\xéo o ar kairiojo skilvelio disfunkcijos atvejai.Buklé geréjo gydant
sisteminio veikimo steroidir% rmonais, palaikant kraujotaka ir laikinai nutraukiant imatinibo
vartojima. Kadangi nedaznai bdvo praneSama apie nepageidaujamus poveikius SirdZiai, vartojant
imatinibg, prie§ praded%dyti imatinibu pacientus, serganc¢ius HES/LEL, turi buti atidziai jvertintas
gydymo imatinibu @s i rizikos santykis.

Sergant miel d@zinémis ar mieloproliferacinémis ligomis su PDGFR geny pakitimais gali biiti
padidéjes € ily kiekis. Prie§ skiriant imatinibg pacientams, sergantiems HES ar LEL ir pacientams,
serganti S/MDL, kuriems yra padidéjes eozinofily kiekis, reikalinga kardiologo konsultacija, taip
patygiei ikti echokardiogramg ir nustatyti troponino koncentracijg serume. Jei bent vieno §iy tyrimy
rezultgtai neatitinka normos, pirmasias vieng ar dvi gydymo savaites, stebint kardiologui, kartu su
imatinibu profilaktiskai galima skirti sisteminio veikimo steroidy (1-2 mg/kg doze).

Kraujavimas is virskinimo trakto

Atlikto klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas ir
(ar) metastazaves VTSN, pasitaiké ir vir§kinimo trakto bei vidunavikiniy kraujavimy (Zr. 4.8 skyriy).
Turimi duomenys neatskleidé predisponuojanciy veiksniy (pvz., naviko dydzio, naviko lokalizacijos,
kre$éjimo sutrikimy), dél kuriy padidéty pacienty, serganc¢iy VTSN, bet kokio kraujavimo rizika.
Padidéjes kraujagyslinis tinklas bei polinkis j kraujavima i$ dalies yra prigimtiniai ir biidingi klinikinei




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

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

Naviko irimo sindromas
Dél galimy naviko irimo sindromo (AIS) atvejy, pradedant vartoti imatiniba, pirmiausia
rekomenduojamas kliniskai reikSmingos dehidracijos lygio atstatymas ir didelio $lapimo riigstie

gydymas (zr. 4.8 skyriy). \

Hepatito B reaktyvacija @'
Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra ilgalaikiai §io viruso gtgigotojai, po to, kai
Sie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai kuriais atvejais tad ¢ iminj kepeny
nepakankamumg arba Zaibinj hepatita, dél kurio pacientui teko persodinti kepeps pacientas miré.
Pries pradedant gydyma Imatinib Actavis, reikia iStirti, ar pacientas nequikr&1 . Pries pradedant

gydyti pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiamas hepatitas B (jsK@igant aktyvia liga sergancius
pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV inf8k€ija, reikia pasitarti su
kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gydytojais specialist, rapijos laikotarpiu ir kelis

ménesius po terapijos pabaigos reikia atidziai stebéti, ar HBV negidjaims, kuriems bitinas gydymas
Imatinib Actavis, nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos poz G Qsimptomai (zr. 4.8 skyriy).
Fototoksiskumas ¢

Reikia vengti tiesioginiy saulés spinduliy ekspozicijo \'a} sumazinti iki minimumo dél fototoksinio
poveikio rizikos, susijusios su gydymu imatinibu. % ams reikia nurodyti naudoti apsauginius
drabuzius ir preparatg nuo saulés nudegimo, k@au tas apsaugos faktorius (SPF).

Trombiné mikroangiopatija
BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy ( rtojimas buvo susij¢s su trombinés mikroangiopatijos
(TMA) pasireiskimu, jskaitant pran;i apie atskirus jos atvejus vartojant Imatinib Actavis (Zr.

4.8 skyriy). Jeigu Imatinib Actavis\aitojanciam pacientui nustatoma laboratoriniy ar klinikiniy duomeny,
susijusiy su TMA pozymiais,
tikimybés, jskaitant ADAM

a reikia nutraukti, o paciento biikle i§samiai istirti dél TMA
ktyvumo vertinimg ir anti-ADAMTS13 antikiny nustatyma. Jeigu
nustatomas padidéjes anti TS13 antikiiny kiekis kartu su sumazéjusiu ADAMTS13 aktyvumu,
gydymao Imatinib Act aujinti negalima.

Laboratoriniai t I
Gydant imatini eikia reguliariai atlikti iSsamy kraujo tyrima. Kai yra LML, gydymas imatinibu yra

susijes su @penija ir trombocitopenija. Taciau §ios citopenijos gali priklausyti nuo gydomos ligos
stadij iau biina pacientams, kuriems yra LML akceleracijos fazé ar blastiné krizé, negu tiems,
kuni létine LML fazé. Gydymas imatinibu gali buti pertrauktas arba gali buti sumazinta vaistinio
prepakato dozé, kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Biitina reguliariai tirti imatinibg vartojanciy pacienty kepeny funkcijg (transaminaziy, bilirubino, Sarminés
fosfatazés koncentracija).

Atrodo, kad pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, imatinibo ekspozicija plazmoje yra didesné nei
pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Tikriausiai tai lemia imatinibg suriSancio baltymo alfartigsciojo
glikoproteino (AGP) kiekis plazmoje, kuris yra didesnis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi.
Pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, turi biiti 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 biiti susijes su kliniskai reikSmingai pablogéjusia inksty funkcija. Pries§
pradedant gydymg imatinibu, inksty funkcija turéty biti jvertinta ir atidziai stebima gydymo metu, ypac ty
pacienty, kuriems yra rizikos veiksniy dél inksty funkcijos sutrikimo. Jei nustatytas inksty funkcijos
sutrikimas, turi biiti skiriamas reikiamas gydymas laikantis standartiniy gydymo rekomendacijy.

Vaiky populiacija
Gauta praneSimy apie augimo sulétéjima jaunesniems kaip 12 mety vaikams, vartojusiems imatipi
LML serganciy vaiky populiacijoje, atlikto steb&jimo tyrimo duomenimis, buvo pastebétas sgi i

reikSmingas (bet neaiskios klinikinés reik§més) figio standartinio nuokrypio baly medianos ¢jimas
po 12 ir 24 gydymo ménesiy dviejuose mazuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo lytiniQ imo ar
Iyties. Rekomenduojama atidziai stebéti vaiky augimg gydant imatinibu (Zr. 4.8 skyri(b

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s) @Q

Natris
Sio vaisto vienoje kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg ne@ t.y. jis beveik neturi
reikSmes. .

4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia i\’Q

Veikliosios medZiagos, kurios gali didinti imatinibo ko
Medziagos, kurios slopina citochromo P450 izoferme
tokie kaip indinaviras, lopinaviras/ritonaviras, rito% sakvinaviras, telapreviras, nelfinaviras,
bocepreviras; priesgrybeliniai azolo dariniai, jskaitant’ketokonazola, itrakonazola, posakonazola,
fiomicinas, klaritromicinas ir telitromicinas), gali slopinti
1ja. Nustatyta reik§mingai padidéjusi imatinibo

didéjo atitinkamai 26 % ir 40 %) sveikiems savanoriams,
lio (CYP3A4 inhibitoriaus) doze. Bitina laikytis atsargumo

su CYP3A4 Seimos inhibitoriais.

vorikonazolg; tam tikri makrolidai, tokie kai
imatinibo metabolizmg ir padidinti jo kong
ekspozicija (viduting imatinibo Cpax ir
kurie kartu vartojo vienkartine keto
priemoniy, kai imatinibo skiriam 1%

rifampicinas, fenobarbitaliS\fosfenitoinas, primidonas ar Hypericum perforatum, t. y. jonazolé), gali
reik§mingai sumazj ibo ekspozicijg ir padidinti nesékmingo gydymo tikimybe. Po i§ pradziy
skirto gydymo artinémis rifampicino 600 mg dozémis, suvartojus vienkarting 400 mg imatinibo
doze, imatinib ir AUC0...) sumazéjo atitinkamai 54 % ir 74 % lyginant su atitinkamais duomenimis
be rifampiartojimo. Panasiis rezultatai pastebéti imatinibo skyrus piktybinémis gliomomis

sergamgti acientams, vartojusiems fermentus indukuojancius vaistinius preparatus nuo epilepsijos

(F vyzdziui, karbamazepina, oksakarbazeping ir fenitoing. Lyginant su FIVNE nevartojusiais
pacicutais, vartojant FIVNE, plotas po imatinibo koncentracijos plazmoje kreive AUC sumazéjo 73 %.
Reikia vengti imatiniba vartoti Kartu su rifampicinu ar kitais stipriais CYP3A4 induktoriais.

Veikliosios medziagos, Wﬂ%’ mazinti imatinibo koncentracijg plazmoje:
Medziagos, kurios indu@ P3A4 aktyvuma (pvz., deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas,

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti imatinibas

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

Dél zinomos padidéjusios kraujavimo rizikos, 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 j ta, kuri veikia CYP3A4 aktyvuma. Imatinibas, vartojant 400 mg doz¢ du kartus per para, slopina
metaprololio metabolizmg CYP2D6 fermenty sistemoje, kai metaprololio Cmax ir AUC padidéjo mazdaug
23 % (90 % PI1 [1,16-1,30]). Kai imatinibas yra vartojamas kartu su CYP2D6 substratais, dozés ti
nereikéty, ta¢iau biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai skiriami siauro terapinio intervalo & 6
substratai, tokie kaip metoprololis. Metoprololiu gydomus pacientus patariama atidziai stebéti

In vitro imatinibas slopina paracetamolio O-gliukuroninima, kai Ki verté yra 58,5 mi &l/l. Po 400 mg
imatinibo ir 1000 mg paracetamolio vartojimo in vivo tokio slopinimo nenustatyta.¢lRdidesniy imatinibo
ir paracetamolio doziy vartojimo tyrimy neatlikta. @

Todél reikia atsargiai vartoti dideles imatinibo dozes kartu su paracetamo@

Pacientams, gydomiems levotiroksinu po skydliaukés pasalinimo i l% skiriant imatinibo, gali sumazéti

levotiroksino kiekis plazmoje (Zr. 4.4 skyriy), todél rekomenduoj sargumo priemonés. Vis délto
stebétos sgveikos mechanizmas iki Siol nezinomas. ’\\

(Zr. 5.1 skyriy), bet vaistinio preparato - vaistinio pre gveikos tarp imatinibo ir chemoterapijos
kontrolés néra gerai aprasytos. Imatinibo sukelia daujamy reiskiniy, pvz., hepatotoksiskumo,
kauly ¢iulpy supresijos arba kity, gali daugéti ir Eran a, kad kartu vartojant L-asparaginazés, gali

Yra klinikinés patirties kartu vartojant imatinibg ir cheni ij3 pacienty, sergan¢iyjy Ph+ ULL, tarpe

padidéti hepatotoksiskumas (zr. 4.8 skyriy). T kartu su imatinibu vartojant kity vaistiniy preparaty,
reikia specialiy atsargumo priemoniy. \'

4.6. Vaisingumas, néStumo ir i& laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys s\ﬁ
Vaisingo amZiaus moterig b thformuoti, kad gydymo metu ir maziausiai 15 dieny po gydymo
Imatinib Actavis nutraukime jes turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie i '% vartojima néStumo metu nepakanka. Vaistiniam preparatui patekus j rinka gauta
pranesimy api tinibg vartojusioms moterims pasireiSkusius spontaniniy aborty atvejus ir jgimtas
kadikiy ajas. Taciau su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.

5.3 skyrify)ytodél galimas pavojus vaisiui nezinomas. Imatinibo néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus
neabejotinal batinus atvejus. Néscigjg, kuriai skiriama vaistinio preparato, reikia informuoti apie galimg
rizikayvaisiui.

Zindymas

Yra mazai duomeny apie imatinibo iSsiskirimg j motinos pieng. Abi zindanc¢iy motery studijos parodé,
kad tiek imatinibo, tiek jo aktyvaus metabolito gali iSsiskirti j Zindyvés piena. 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 vaistinio preparato metabolito. Atsizvelgiant j sumine
imatinibo ir jo metabolito koncentracija bei didziausig kiidikio suvartojamg pieno kiekj per para, tikétina,
kad bendroji ekspozicija galéty buti nedidelé (~10 % terapinés dozés). Taciau, kadangi nedidelés
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imatinibo dozés poveikis kiidikiui nezinomas, gydymo metu ir maZiausiai 15 dieny po gydymo
Imatinib Actavis nutraukimo moterims Zindyti negalima.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu, ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumas nepakito, nors poveikis reprodukciniams
parametrams buvo pastebétas (Zr. 5.3 skyriy). Nebuvo atlikta tyrimy, imatiniba skiriant pacientams, taigi
vaistinio preparato poveikis vaisingumui ir gametogenezei nebuvo istirtas. Dél gydymo imatinibu
poveikio vaisingumui, pacientams reikéty pasitarti su gydytoju.

4.7. Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus %
Pacientams reikia nurodyti, kad vartojant imatinibg gali biiti nepageidaujamy reiskiniy, pv% ]
a laikytis

svaigimas, nery$kus matymas ar mieguistumas. Todél vairuojant ar valdant mechanizm
atsargumo priemoniy.

4.8. Nepageidaujamas poveikis @Q
Saugumo duomeny santrauka Q

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, gali buti kity sveikatos bukNgs dél kuriy sunkiau nustatyti
nepageidaujamy reiskiniy priezastis dél jvairiy simptomy, susijusiy s@nél liga, jos progresavimu ir
dél kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty. . Q

Klinikiniy LML tyrimy metu dél nepageidaujamy su vaistipi aratu susijusiy reakcijy vaistinio
preparato vartojima teko nutraukti 2,4 % pacienty, kuriét o naujai diagnozuota liga, 4 % pacienty,
kuriems buvo vélyvoji 1étiné ligos fazé po nesékming@mo interferonu, 4 % — kuriems buvo
akceleracijos fazé po nesékmingo gydymo interfer, % — kuriems buvo blastiné krizé po
nesékmingo gydymo interferonu. VTSN tyrimy metutdél vaistinio preparato sukelty nepageidaujamy
reakcijy vaistinj preparatg teko nutraukti 4 % nty.

Visomis minétomis ligomis sergantie tams nepageidaujamos reakcijos buvo panasios, iSskyrus
dvi iSimtis. Sergant LML, daZniau s ielosupresija, galinti priklausyti nuo esancios ligos.
Klinikinio tyrimo duomenimis, i8,j alyvavusiy pacienty, kuriems buvo nerezekuotinas ir (ar)
metastazaves VTSN, 7 (5 %) ms buvo CTC % laipsnio kraujavimas i virskinimo trakto

(3 pacientams), vidunavikinj JaV|mas (3 pacientams) ar abu pozymiai (1 pacientui). Virskinimo
trakte gali kraujuoti iS n . 4.4 skyriy). Retkarciais krauJaV1mas 1§ virskinimo trakto ar naviko gali
biiti mirtinas. Dazmaus %) su vaistiniu preparatu susij¢ nepageidaujami reiskiniai abiem ligomis
sergantiems paCIe nestiprus pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nuovargis,
mialgija, raum es I’lng ir bérimas. Visy tyrimy metu daznai stebéta pavirSiniy edemy, dazniausiai —
apie akis a léfi ¢iau retai Sios edemos biina sunkios, jas galima koreguoti diuretikais, kitomis

pagalbiné emonémis ar sumazinus imatinibo doze.

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

Ivairios nepageidaujamos reakcijos, pvz., skystis pleuros ertméje, ascitas, plauciy edema ar greitai
didéjantis kiino svoris su pavirSine edema ar be jos, gali biiti bendrai vadinamos “skysc¢iy susilaikymu”.
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Sias reakcijas galima gydyti laikinai nutraukiant imatinibo vartojimg ir diuretikais, ir kitomis tinkamomis
pagalbos priemonémis. Ta¢iau kai kurie Siy reiskiniy gali bati 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.

Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau negu pavieniais atvejais, iSvardytos Zemiau pagal
organy sistemas ir daznj. Nepageidaujamy reiskiniy daznis nurodomas naudojant tokius dazniy
apibtdinimus: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/1
(nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiéiu&

turimus duomenis) (b'
1 lenteléje iSvardintos nepageidaujamos reakcijos ir jy pasireiskimo daznumas nurod)’&.iantis

pagrindiniy registracijos tyrimy duomenimis. Q

1 lentelé Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje K@

Infekcijos ir infestacijos _

Nedaznos Herpes zoster, herpes simplex, nosiaryl@deg'imas, pneumonijat,
sinusitas, puriojo lastelyno uzdegimasNysutiniy kvépavimo taky
infekcija, gripas, Slapimo taky i@ gastroenteritas, sepsis

Retos Grybeliné infekcija P

DaZnis neZinomas Hepatito B reaktyvacija* N\ o

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tafp'ju’cistos ir polipai)

Retos Naviko irimo sindromas \

Daznis neZzinomas Naviko kraujosruyaénaviko nekrozé*

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas | Anafilaksin

Kraujo ir limfinés sistemos sutrlklm

Labai daznos Neutrgp “trombocitopenija, anemija

Daznos % ija, febrili neutropenija

Nedaznos citopenija, limfocitopenija, kauly ¢iulpy slopinimas, eozinofilija,

¢ denopatija

Retos emoliziné anemija, trombiné mikroangiopatija

Metabolizmo ir m trikimai

DaZnos Anoreksija

Nedaznos @‘ Hipokalemija, padidéjes apetitas, hipofosfatemija, sumaZzéjes apetitas,
dehidracija, podagra, hiperurikemija, hiperkalcemija, hiperglikemija,

. . hiponatremija

RetosN\, & Hiperkalemija, hipomagnemija

Psiepikos sutrikimai

Da7nos Nemiga

NedaZnos Depresija, sumaZzéjes lytinis potraukis, nerimas

Retos Sumisimo buklé

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznos Galvos skausmas®

DaZnos Galvos svaigimas, parestezija, sutrikes skonio jutimas, hipoestezija
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NedazZnos

Migrena, mieguistumas, sinkopé, periferiné neuropatija, atminties
sutrikimai, iS$ialgija, neramiy kojy sindromas, tremoras, smegeny
kraujosruvos

Retos

Padidéjes intrakranijinis spaudimas, traukuliai, regos nervo uzdegimas

Daznis nezinomas

Smegeny edema*

AKkiy sutrikimai

Daznos Akiy voky edema, padidéjes asarojimas, junginés kraujosruvos,
konjunktyvitas, akiy sausm¢, neryskus matymas

Nedaznos Akiy dirginimas, akiy skausmas, akiduobés edema, odenos kraujosruV@l
tinklainés kraujosruvos, blefaritas, geltonosios démés edema

Retos Katarakta, glaukoma, regos nervo disko edema

Daznis nezinomas

Stiklaktinio kraujosruva*

v

Ausy ir labirinty sutrikimai

%r
=&

>

Nedaznos | Svaigulys, tizimas ausyse, apkurtimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznos Stiprus ir greitas Sirdies plakimas, tachikardija, s @ dies
nepakankamumas®, plau¢iy edema (

Retos

Aritmija, priesirdziy virpéjimas, Sirdies susto@, miokardo infarktas,
kriitinés angina, skystis perikarde ~

Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai

Perikarditas*, Sirdies tamponada* A"
N

Daznos

‘A
\\

Raudonis, hemoragija

Nedaznos Hipertenzija, hematoma, subd ematoma, periferinis Salimas,
hipotenzija, Reino fenom
Da?nis nezinomas Trombozé/embolija* 4"

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpupﬁ'n‘io sutrikimai

DaZnos Dusulys, kraujaviifis,is nosies, kosulys
NedaZnos Skystis pleuro fe°, ryklés ir gerkly skausmas, faringitas
Retos Pleuritinis as, plauciy fibrozé, plauc¢iy hipertenzija, kraujavimas

Daznis nezinomas

gpavimo nepakankamumas™*, intersticiné plauciy liga*

Virskinimo trakto sutriki

Labai daznos

N . . . . . . .. .
@gmg\mnas, viduriavimas, vémimas, dispepsija, pilvo skausmas®

L 3
Daznos y susikaupimas zarnyne, pilvo puitimas, gastroezofaginis refliuksas,
P iduriy uzkietéjimas, burnos dziiivimas, gastritas
Nedaznos @ 4Stomatitas, burnos iSopéjimas, kraujavimas i§ virskinimo trakto’,
K raugulys, melena, ezofagitas, ascitas, skrandzio opa, hematemezg, lipos
@ uzdegimas, disfagija, pankreatitas
Retos Kolitas, zarny nepraeinamumas, uzdegiminé zarny liga

Dai;’s inomas

Zarny nepracinamumas/zarny obstrukcija*, vir§kinimo trakto
perforacija*, divertikulitas*, prievar¢io kraujagysliy iSsiplétimas
(GAVE)*

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznos Padidéjusi kepeny fermenty koncentracija
Nedaznos Hiperbilirubinemija, hepatitas, gelta
Retos Kepeny nepakankamumas®, kepeny nekrozé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daZnos |

Edema apie akis, dermatitas/egzema/bérimas
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Daznos

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

Nedaznos

Pustulinis bérimas, sumusimas, padidéj¢s prakaitavimas, dilgéling,
ekchimozg, padidéjes polinkis | mélynes, sumazéjes plaukuotumas, odos
hipopigmentacija, eksfoliacinis dermatitas, nagy ltiziné¢jimas, folikulitas,
petechijos, psoriazé, purpura, odos hiperpigmentacija, ptislinis bérimas

Retos

Uming febriliné neutrofiliné dermatozé (Sweet sindromas), nagy spalvos
pakitimas, angioneuroziné edema, puslelinis bérimas, daugiaformé
eritema, leukocitoklastinis vaskulitas, Stevens-Johnson sindromas,
timiné generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP)

Daznis nezinomas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas*, lichenoidiné keratow
plokscioji kerpligé*, toksiné epidermio nekrolizé*, medlkamexw
iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS
pseudoporfirija*

Skeleto, raumeny ir jun

giamojo audinio sutrikimai

Labai daznos

Raumenq spazmas ir méslungis, skeleto ir raumem@Qmas taip pat
mialgij ja , artralgija, kauly skausmas®

Daznos Sanariy tinimas
Nedaznos Sanariy ir raumeny sastingis Y
Retos Raumeny silpnumas, artritas, rabdomlokﬁg‘ miopatija

Daznis nezinomas

Nevaskuliné nekrozé/Slaunikaulia (&% nekroze*, vaiky augimo

sulétéjimas™ %

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

. CAY

Nedaznos

Inksty skausmas, hematurij \fﬂ‘ﬁis inksty nepakankamumas,
padaznéjes Slapinimasisg

Daznis nezinomas

Létinis inksty nepakarfkafpumas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Ca

Nedaznos Ginekomastija jos sutrikimas, menoragija, menstruacijy ciklo
sutrikimas, 1sfunkcija, spenelio skausmas, kriity padidéjimas,
kap3elio efiema

Retos Geltor Memoragija ar hemoragin¢ kiau$idziy cista

etos pazeidimai

Labai daznos

Bendrieji sutrikimai ir var%
A &

susilaikymas ir edema, nuovargis

Daznos 1 xl.ﬂnurnas, kar§¢iavimas, odos vandené, Saltkrétis, sastingis
Nedaznos ausmas kriitinéje, bloga savijauta

Tyrimai ‘Q. 4

Labai daznos _\, Padidéjes kiino svoris

Daznos

Sumazéjes kiino svoris

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

Retos

Padidéjusi amilazés koncentracija kraujyje

*

Siy reakcijy tipai daugiausiai registruoti po imatinibo pateikimo j rinkg. Tai nepageidaujamos

reakcijos, apie kurias pranesta spontaniniuose prane§imuose, taip pat sunkiis nepageidaujami reiskiniai,
stebéti tebevykstanciy tyrimy, iSpléstiniy gydymo programy, klinikiniy farmakologiniy tyrimy ir
bandomuyjy nepatvirtinty indikacijy tyrimy metu. Kadangi Sios reakcijos registruotos neaiskaus dydzio

populiacijoje, ne visuomet
imatinibo ekspozicija.

galima patikimai jvertinti jy daznumg arba nustatyti priezastinj rysj su
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1 Pneumonija daZniausiai registruota pacientams, kuriems buvo transformuota LML, ir pacientams,

kuriems buvo VTSN.

2 Galvos skausmas dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems buvo VTSN.

3 Vertinant pagal pacienty metus (angl. patient-years), kardiologiniai reiSkiniai, jskaitant stazinj
Sirdies nepakankamumag, 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).

5 Skystis pleuros ertméje dazniau registruotas pacientams, kuriems buvo VTSN, ir pacien

kuriems buvo transformuota LML (LML-AF ir LML-BK), nei pacientams, sergantiems letm

6+7  Pilvo skausmas ir kraujavimas i§ virSkinimo trakto dazniausiai stebétas pamentamm s buvo

VTSN.
8 Registruoti keli mirtini kepeny nepakankamumo ir kepeny nekrozés atvejai.
9 Po registracijos, gauta praneSimy apie skeleto ir raumeny skausmo atveju. tams, kurie
pastebéti gydymo imatinibu metu arba po jo vartojimo nutraukimo. Q
10 Skeleto ir raumeny skausmas bei susije¢ reisSkiniai dazniau stebéti pa s sergantiems LML,

nei pacientams, kuriems buvo VTSN
11 Buvo pranesta apie mirties atvejus pacientams, kuriems yra progresavusi hga, sunkiy infekcijy,
sunki neutropenija ir kity sunkiy gretutiniy ligy.

Pakite laboratoriniai testai Q
Hematologija
Visy tyrimy metu LML sergantiems pacientams stebéta E 1]a ypac neutropenija ir trombocitopenija,

dazZniau vartojant dideles > 750 mg dozes (I fazés tyri Taciau citopenijos aiskiai priklauso nuo ligos
stadijos, I11-1V laipsnio neutropenija (ANS < 1,0 % r trombocitopenija (trombocity < 50 x 10%/1)
buvo 4-6 kartus dazniau nustatyta pacientams, kurients buvo blastiné krizé ar akceleracijos fazé
(neutropenija ir trombocitopenija atitinkamai % % ir 44-63 %), lyginant su pacientais, kuriems buvo
naujai diagnozuota 1étiné LML fazé (16 ropenija ir 8,9 % trombocitopenija). Naujai
diagnozuotos létinés LML fazés metu nio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%1) ir trombocitopenija
(trombocity < 50 x 10%1) stebéta atiti ai 3,6 % ir <1 % pacienty. Viduriné neutropenijos ir
trombocitopenijos epizody trukmg stai yra atitinkamai 2-3 savaités ir 3—4 savaités. Siuos reiskinius
daZniausiai galima kontroliuo r‘&azinus imatinibo dozg ar laikinai jj nutraukus, taciau retai tenka
gydyma visiskai nutraukts. ‘%4, serganCiy LML, tarpe dazniausiai stebétas nepageidaujamas poveikis
buvo II-1V laipsnio cit 105, iskaitant neutropenija, trombocitopenijg ir anemijg. Paprastai jos
pasireiské per pirmu meénesius.

imo duomenimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas ir
TSN, II-1V laipsnio anemija pasitaiké atitinkamai 5,4 % ir 0,7 %. Ji gali baiti susijusi
kto ir vidunavikiniu kraujavimu, bent jau kai kuriems pacientams. I11-1V laipsnio

neutr stebéta atitinkamai 7,5 % ir 2,7 % pacienty, o III laipsnio trombocitopenija — 0,7 % pacienty.
Néé\ pacientui nepasireiské IV laipsnio trombocitopenija. Leukocity (baltyjy kraujo kiineliy, BKK)
ir nettrofily daugiausia sumazéjo per pirmasias Sesias gydymo savaites, paskui jy kiekis santykinai
nekito.

Biochemija

LML sergantiems pacientams stebéta labai padidéjusi transaminaziy (< 5 %) ar bilirubino (< 1 %)
koncentracija, kuri paprastai sumazédavo sumazinus doze ar laikinai nutraukus gydyma (Siy epizody
trukmés mediana buvo mazdaug viena savaité). 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
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padidéjimas ir 4,8 % - 3 ar 4 laipsnio AST (aspartataminotransferaziy) padidéjimas. Bilirubino
koncentracija didéjo maziau kaip 3 %.

Pasitaikeé citolizinio bei cholestazinio hepatito ir kepeny nepakankamumo atvejy, kai kurie i§ jy baigési
mirtimi (vienam pacientui, vartojusiam didele paracetamolio dozg).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuadinimas

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susij¢ su BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy (TKI
vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé iminj kepeny nepakankamuma arba Zaibinj hepatita, d¢
pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas miré (Zr. 4.4 skyriy). \

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas g

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato regist@ , nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros istai turi pranesti
apiec bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V pr'%Qrodyta nacionaline
praneSimo sistema.

4.9. Perdozavimas Q

*
Didesnés dozés nei rekomenduojama terapiné dozé vartojimo b i kyra nedaug. Pavieniy prane$imy
metu ir literatliros Saltiniuose registruoti pavieniai imatinibo avimo atvejai. Perdozavus;j vaistinio
preparato pacientg reikia stebéti ir taikyti atitinkamas siinp gydymo priemones. Paprastai
pranestais atvejais pacienty biiklé “pageréjo” arba jie%a}u ”. Perdozavus skirtingy vaistinio preparato

S.

doziy, pranesta apie pasireiskusius toliau iSvardytus r

Suaugusiyjy populiacija A

ISgérus 1200-1600 mg doze (vartojimo truk: @'o nuo 1 iki 10 dieny), pasireiské pykinimas, vémimas,
viduriavimas, bérimas, eritema, edema, s, nuovargis, raumeny spazmai, trombocitopenija,
pancitopenija, pilvo skausmas, galvos é&)ms, sumazgjes apetitas.

ISgérus 1800-3200 mg doze (daugia 3200 mg per parg 6 dienas), pasireiské silpnumas, raumeny
skausmas, padidéjusi kreatinfosfoKinazés koncentracija, padidéjusi bilirubino koncentracija, virskinimo
trakto skausmas.

ISgérus 6400 mg (vienkarti : literatiiros Saltiniuose pranesta apie vieng tokj atvejj, kai vienam
pacientui pasireiSké pykinimas; vémimas, pilvo skausmas, karS¢iavimas, veido patinimas, sumazejes
neutrofily skaicius kr adidéjusi transaminaziy koncentracija.

Pacientg, perdozavusj vaistinio preparato, reikia stebéti ir taikyti atitinkamas pagalbinio gydymo
priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés
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Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistai, BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EAOL.

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

koduojancio kamieniniy lasteliy 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 esanéius augimo faktoriaus receptorius alfa ir beta (angl.
I@ti

platelet-derived growth factor receptors - PDGFR-alpha, PDGFR-beta). Imatinibas taip pat gali
Iasteliy procesus, kuriuos skatina iy receptoriy kinaziy aktyvinimas. \

O

stipriai
toze Ber-Abl
hia chromosomai

Farmakodinaminis poveikis
Imatinibas yra proteintirozinkinazés inhibitorius, kuris in vitro, lastelés lygmenyje ir i
slopina Bcr-Abl tirozinkinazg. Junginys selektyviai slopina proliferacija ir induku.
teigiamose lasteliy eilése, taip pat Svieziose leukeminése lastelése, gautose i$ P@
teigiamy LML ir imine limfoblastine leukemija (ULL) sergan¢iy pacienty.

In vivo gyviiny modelyje su Ber-Abl teigiamomis naviko lastelémis junginied (monoterapijoje) budingas
antinavikinis aktyvumas. 0\

Imatinibas taip pat yra trombocity kilmés augimo faktoriaus(p @-derived growth factor, PDGF)
PDGF-R, ir slopina PDGF medijuojamus lasteliy procesus MPL, HES/LEL ir DFSP patogenezéje
svarbus PDGF receptoriy ar Abl baltymo tirozino kinazé avymas, kurj gali skatinti jungimasis su
jvairiais baltymais ar PDGF gamyba. Imatinibas slopi@;\rikusio PDGEFR ir Abl kinazés aktyvumo
sukeltg signalo perdavima ir lasteliy dauginimasi.

Klinikiniai létinés mieloleukemijos tyrimai

Imatinibo veiksmingumas nustatomas b@ematologinio ir citogenetinio atsako dalimi ir gyvenimo
trukme be ligos progresavimo. Kontro ' inikiniy tyrimy, jrodanciy kliniking nauda, t.y., nuo ligos
priklausomy pozymiy iSnykima ar p siq gyvenimo trukme, neatlikta.

Philadelphia chromosomai 0s (Ph+) LML progresavusi, blastiné ligos fazé. Be to, vaikai buvo

Atliktasvienas didelis tarptautg twras nekontroliuojamas Il fazés tyrimas pacientams, kuriems buvo
gydomi dviejy I fazés tyri vieno II fazés tyrimo metu.

38 % visuose tyri e vavusiy pacienty buvo > 60 mety ir 12 % — > 70 mety.

Mieloblasting
pacientai

. Tyrime dalyvavo 260 pacienty, kuriems buvo mieloblastiné krizé. 95 (37 %)
u gavo chemoterapija dél akceleracijos fazés ar blastinés krizés (“anksciau gydyti

Svarbiausias veiksmingumo kintamasis buvo hematologinio atsako, apibiidinamo visisku hematologiniu
atsaku, iSnykusia leukemija (t. y., iSnykusiais blastais i$ kauly ¢iulpy ir kraujo, bet nevisiskai
atsigavusiam periferiniam kraujui kaip esant visiSkam atsakui), ar grjzimu j léting LML fazg, vertinant
pagal tuos padius kriterijus kaip ir akceleracijos fazés tyrimo metu, daznis. Sio tyrimo metu hematologinis
atsakas gautas 31 % pacienty (36 % — anksc¢iau negydytiems ir 22 % — anksc¢iau gydytiems) (Zr. 2 lentelg).
Atsako daznis taip pat buvo didesnis pacientams, gydytiems 600 mg doze (33 %), lyginant su gydytais
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400 mg doze (16 %, p=0,0220). Nustatyta vidutiné anksc¢iau negydyty ir anks¢iau gydyty pacienty
iSgyvenamumo trukmé buvo atitinkamai 7,7 mén. ir 4,7 mén.

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

2 lentelé LML tyrimy suaugusiyju tarpe atsakas

Tyrimas 0102

38 ménesiy duomenys
Mieloblasting krizé \'@

(n=260) Ib'
% pacienty (Ploss) ('

Hematologinis atsakas® 31 %(25 2-36, NS
Visiskas hematologinis atsakas (VHA) 8% Q

ISnykusi leukemija (NEL)

Grjzimas ] léting faz¢ (GLF) o~ %

Didysis citogeninis atsakas? ’\‘@% (11,2-20,4)
Visiskas . 7%
(Patvirtintas®) [95 % CI] (2 %) [0,6-4,4]
Dalinis . G’.\\ 8%

tvirtinti po > 4 savaiciy):
x 10%1, néra blasty kraujyje, blasty <5 % kauly

! Hematologinio atsako kriterijai (visi atsakai turi
VHA: Tyrime 0102 [ANS > 1,5 x 10%1, trombocit
Ciulpuose, néra ekstramedulinés ligos].
NEL Tokie pat kriterijai kaip VHA bet A 1091 ir trombocity > 20 x 10%/ (tik 0102 ir 0109)
GLF < 15 % blasty KC ir PK, < 30 % bla@mlelomm KC ir PK, < 20 % bazofily PK, néra kitos,
i8skyrus bluznies ir kepeny, ekstramed 1gos (tik 0102 ir 0109).

KC = kauly ¢&iulpai, PK = periferinis

2 Citogenetinio atsako krlterua

Didjjj atsaka sudaro visiskas, atsakas visi§kas (0 % Ph+ metafaziy), dalinis (1-35 %).

® Visiskas citogenetinis ats virtinamas antra kartg citogenetiskai vertinant kauly ¢iulpus praéjus
maziausiai vienam mené pirminio kauly ¢iulpy tyrimo.

Vaikai ir paaugllag S0 26 jaunesni kaip 18 mety vaikai, kuriems buvo létiné LML fazé (n=11) ar
LML blastiné r Ph+ timiné leukemiija (n=15), buvo jtraukti j dozés didinimo I fazés tyrimg. Tai

buvo inte dyti vaikai: 46 % buvo transplantuoti kauly ¢iulpai, 73 % — buvo gave keliy vaistiniy
preparat oterapija. Pacientams buvo skirta imatinibo po 260 mg/m? per para (n=5), 340 mg/m? per
par: 40 mg/m? per para (n=7), 570 mg/m? per para (n=5). I§ 9 pacienty, kuriems buvo létiné LML

citogenetinis atsakas, MCyR daznis — 77 %.

Il 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 ribojanéio 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 iSsivys¢iusiu 65 % visiSku citogenetiniu atsaku (CCyR), kuris lygintinas su
duomenimis suagusiyjy tarpe. Be to, buvo stebimas 16 % dalinis citogenetinis atsakas (PCyR), kai MCyR
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daznis — 81 %. Daugumai pacienty, pasiekusiy 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).

Klinikiniai Ph+ ULL tyrimai
Pirmg kartg diagnozuota Ph+ ULL: Kontroliuojamo (ADE10) tyrimo metu, kuriame imatinibas bu
lygintas su pradine chemoterapija penkiasdeSimt penkiems 55 mety ir vyresniems pacientams, kyl
diagnozé nustatyta pirmg kartg, vartojant vieng imatinibg buvo gautas reikSmingai didesnis pi
hematologinio atsako dazZnis lyginant su chemoterapijg gavusiaisias (96,3 % lyginant su 50,
Kai pacientams, kuriems nebuvo gautas atsakas ar gautas silpnas atsakas, buvo paskirtaaa

gydymas imatinibu, pilnas hematologinis atsakas buvo gautas 9 pacientams (81,8 %) iERINSis klinikinis
efektas buvo susijes su didesniu ber-abl transkripty sumazéjimu po 2 gydymo savaici atiniba
vartojusiy pacienty grupéje (p=0,02) lyginant su chemoterapija gavusiaisias. P@io gydymo visi
pacientai gavo imatiniba bei papildoma chemoterapija (zr. 3 lentelg), po 8 s cr-abl transkripty
kiekis buvo vienodas abiejose grupése. Kaip ir tikétasi planuojant tyrima, gki o0 tarp remisijos
trukmeés, laiko be ligos ir gyvenimo trukmés nebuvo, nors pacienty, kurie uvo pasiektas pilnas
molekulinis atsakas ir i$liko minimali liekamoji liga, buvo geresnieir @sijos trukmés (p=0,01) ir laiko

be ligos (p=0,02) rezultatai. . \

Keturiy nekontroliuojamy tyrimy (AAU02, ADE04, AJPO %?01), kuriuose dalyvavo 211 pacienty,
kuriems pirmg kartg diagnozuota Ph+ ULL, rezultatai afi '@aukééiau paminéto tyrimo rezultatus.
Skiriant imatinibg kartu su pradine chemoterapija (Zr. @el@) pilno hematologinio atsako daznis buvo
93 % (147 i8 158 pacienty, kuriuos buvo galima V% o didziojo citogenetinio atsako daznis buvo

90 % (19 i8 21 paciento, kuriuos buvo galima jvertintt). Pilno molekulinio atsako daZnis buvo 48 % (49 i3
102 pacienty, kuriuos buvo galima vertinti). L&il@s be ligos (DSF) ir gyvenimo trukme (OS) pastoviai
virSijo 1 metus ir buvo aukstesni kaip a %ﬂustatyti (DFS p<0,001; OS p<0,0001) dvejuose
tyrimuose (AJPO1 ir AUSO1). n*{,

3 lentelé Chemoterapijc( mas, taikomas kartu su imatinibu
X\v
ADE10 tyrimas . \@
Prefazé @: DEX 10 mg/m?, 1-5 dienas; CP 200 mg/m?i.v., 3, 4, 5 diena; MTX
) g intratekaliai, 1 diena.
Remisijos sukgh Gerti DEX 10 mg/m?, 6-7 dieng, 13-16 dieng; VCR 1 mg i.v., 7, 14 diena;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 valandos), 7 8, 14, 15 dieng; CP 500 mg/m?i.v.
Q (1 valanda) 1 diena; Ara- C 60 mg/m?i.v., 22-25, 29-32 dienas.
&
K uojantis MTX 500 mg/m?i.v. (24 valandos), 1, 15 dieng; gerti 6-MP 25 mg/m?, 1-
gydymas I, 111, V 20 diena
Konsoliduojantis Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 valanda), 1-5dienas; VM26 60 mg/m?i.v.
gydymas I, IV (1 valanda), 1-5 dienas.

20



AAUO02 tyrimas

Pradinis gydymas
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicinas 30 mg/m2 i.v., 1-3 dienas, 15-16 dienas; VCR 2 mg
bendra dozé i.v., 1, 8, 15, 22 dieng; CP 750 mg/m?i.v., 1, 8 diena; gerti
prednizolong 60 mg/m?, 1-7, 15-21 dienas; gerti IDA 9 mg/m?,

1-28 dienas; MTX 15 mg intratekaliai, 1, 8, 15, 22 dieng; Ara-C 40 mg
intratekaliai, 1, 8, 15, 22 dieng; metilprednizolonas 40 mg intratekaliai
1, 8, 15, 22 diena.

Konsoliduojantis
gydymas (de novo
Ph+ ALL)

Ara-C 1,000 mg/m2/12 hi.v. (3 valandos), 1-4 dienas; mitoksantronas %
10 mg/m?i.v. 3-5 dienas; MTX 15 mg intratekaliai, 1 diena; @
metilprednizolonas 40 mg intratekaliai, 1 diena. \

SADEO4 tyrimas

Prefaze

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

Pradinis gydymas |

daunorubicinas 45 mg/m iv., 6-7,13-14 dlenq

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5 dienas; VCR 2 mg i. \@%0 dienas;

Pradinis gydymas Il

CP 1 g/m?i.v. (1 valanda), 26, 46 diena; 5 mg/m i.v. (1 valanda),
28-31, 35-38, 42-45 dienas; gerti G-MP /m?, 26-46 dienas.

Konsoliduojantis
gydymas

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5 dienas; &nas 3 mg/m?i.v., 1 diena; MTX
1,5 g/m?i.v. (24 valandos), 1 di topozidas 250 mg/m?i.v. (1 valanda)
4-5 diena; Ara-C2x 2 g/m valandos 12 valandy), 5 diena.

AJPO01 tyrimas

3

Pradinis gydymas

CP 1.2 g/m?i.v. ndos), 1 dieng; daunorubicinas 60 mg/m?i.v.
(1 valanda), 14 “vinkristinas 1,3 mg/m?i.v., 1, 8, 15, 21 diena;
gerti predniz mg/m?/per par3.

Konsoliduojantis

Pakaltl@moterapuos kursas: aukstos dozés chemoteraplja su MTX
2

gydymas 19/ 4 valandos), 1 diena, ir Ara-C 2 g/m?i.v. (12 valandy),
, 4 kursus.
Palaikomasis @tz 1,3 g/m?i.v., 1 dieng; gerti prednizolong 60 mg/m?, 1-5 dienas.
gydymas @
AUSO1 tyri

2

Pradinis—? Hiper-CVAD gydymas: CP 300 mg/m?i.v. (3 valandos 12 valandy),

konspli@uojantis 1-3 dienas; vinkristinas 2 mg i.v., 4, 11 dieng; doksorubicinas

g 50 mg/m?i.v. (24 valandos), 4 dieng; DEX 40 mg/per parg 1-4 dienas ir
11-14 dienas, kei¢iamas MTX 1 g/m? i.v. (24 valandos), 1 diena, Ara-C
1 g/m? i.v. (2 valandos, 12 valandy), 2-3 dieng (i§ viso 8 kursai).

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

gydymas 5 dienas per ménesj 13 ménesiy.

Visi gydymo rezimai taikomi vartojant steroidy CNS ligy profilaktikai.
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Ara-C: citozino arabinozidas; CP: ciklofosfamidas; DEX: deksametazonas; MTX: metotreksatas;
6-MP: 6-merkaptopurinas; VM26: tenipozidas; VCR: vinkristinas; IDA: idarubicinas; i.v.: vartoti |
veng.

Vaikai ir paaugliai: | atvirajj, daugiacentrj, nuosekliy kohorty, ne atsitiktiniy iméiy, I1I fazés klinikinj
tyrima 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 imatinibas (po
340 mg/m? per parg) kartu su intensyvia chemoterapija. 1-5 kohorty pacientams imatinibas buvo
skiriamas netolygiai, skirtingose kohortose vaistinio preparato buvo skiriama didéjancia trukme i
gydymas buvo pradedamas anksc¢iau arba véliau; 1-0sios kohortos pacientams buvo skiriama@usio
intensyvumo gydymas, o 5-0sios kohortos pacientams buvo skiriamas intensyviausias gydy, atinibu
(ilgiausia vartojimo trukmé dienomis ir testinis imatinibo dozavimas kasdien pirmyjy Ch&pijos
kursy metu). Skiriant testinj gydyma imatinibu kasdien nuo pat chemoterapijos kursy %10S, 5-0Si0S
kohortos pacienty (n=50) 4 mety trukmés i§gyvenamumo be recidyvy (angl. event{Q;C&vival - EFS)

rodiklis pageréjo, lyginant su istoriniais duomenimis (n=120), kai pastaruoju at dcientams buvo
skiriama standartiné chemoterapija be imatinibo (atitinkamai 69,6 %, lygina %). Tikétinas

4 mety trukmés bendrojo i§gyvenamumo rodiklis 5-0sios kohortos pacien %uvo 83,6 %, lyginant su
44,8 % istoriniais duomenimis. 20 iS 50 (40 %) 5-osios kohortos pacientqQ@ atlikta hematopoetiniy

kamieniniy lasteliy transplantacija. %

4 lentelé Chemoterapijos gydymas, skirtas kartu suﬂ@l\u 12301 tyrimo metu
Konsoliduojancio VP-16 (100 mg/m? per paras -5 dienos
gydymo blokas 1 Ifosfamidas (1,8 g/m? per ): 1-5 dienos
(3 savaites) MESNA (po 360 mg/m? q3h 8 dozés per para, IV): 1-5 dienos

G-CSF (5 pg/kg, SC):

Zemiausios relksn%
IT Metotreiig ¢ priklausomai nuo amziaus): TIK 1-3ja dieng
g

dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo

Trigubas IT gydWhas (dozé priklausomai nuo amziaus): 8, 15 dienos
Konsoliduojancio Metotrek

/m? per 24 valandas, IV): 1-aja dieng

gydymo blokas 2 Leukoyorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
(3 savaites) 6 gs) ii: 2-gja ir 3-i3jg dienomis

| &righbas IT gydymas (doze priklausomai nuo amziaus): 1-aja dieng

1 -C (3 g/m? dozé q12h x 4, IV): 2-3jq ir 3-iaja dienomis
C -CSF (5 pg/kg, SC): 4-13 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
‘ % w7emiausios reikSmés

Reindukcinio & VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 8 ir 15 dienos
blokas 1 & DAUN (45 mg/m? per parg boliusu, IV): 1-3ja ir 2-3j3 dienomis
3 savait% CPM (250 mg/m? dozé q12h x 4 dozés, IV): 3-iajg ir 4-3j3 dienomis

Zemiausios reikSmés

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

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7 dienos ir 15-21 dienos
Intensyvinimo blokas 1 | Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-3j3 ir 15-3j3 dienomis
(9 savaiteés) Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17 dienomis

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

@ PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 dieng
% G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
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VP-16 (100 mg/m? per parg, IV): 22-26 dienos

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

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
zemiausios reikSmeés

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

Reindukcinio gydymo
blokas 2
(3 savaités)

15-aja

Intensyvinimo blokas 2
(9 savaites)

L-ASP (6000 TV/m?, IM): 44-3j3 dieng

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

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

CPM (250 mg/m? dozé q12h x 4 dozés, IV): 3-iajg ir 4-3j3 dienomis %
PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 diena @
G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14 dienos arba kol ANS bus > 1500 n%
Zemiausios reikSmés &

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus):

dienomis

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7 dienos ir 15-21 d)&

Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-ajqfitd5%aja dienomis
Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; m? IV ar PO g6h x

6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17 dienomis

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

VP-16 (100 mg/m per para, IV%@I%OS
CPM (300 mg/m? per parg, | 1A% dienos
MESNA (150 mg/m? per p 22-26 dienos
G-CSF (5 pg/kg, SC): 27@nos arba kol ANS bus > 1500 nuo
Zemiausios relksmes

ARA-C (3g/m? q

43 44 dienomis
M) 44-3ja dieng

Palaikomasis gydymas
(8 savaiciy trukmeés
ciklai)

1-4 ciklai

@7

R4

L-ASP (6000 T
MTX (5 g/m? valandas, IV): 1-3ja dieng
Leukovori mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x

ajg ir 3-1gj3 dienomis

6 dozés

Trig@ gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1, 29 dienomis

\Y; 5 mg/m?, 1V): 1, 29 dienomis
6 mg/m? per para, PO): 1-5 dienos; 29-33 dienos

P (75 mg/m? per para, PO): 8-28 dienos

etotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 8, 15, 22 dienomis

P-16 (100 mg/m?, 1V): 29-33 dienos

CPM (300 mg/m?, 1V): 29-33 dienos

MESNA 1V 29-33 dienos

G-CSF (5 pg/ke, SC): 34-43 dienos

is gydymas

Palai ég
( i1y trukmés
ciklai

5-asis ciklas

Kaukolés $vitinimas (tik 5-asis blokas)

12 Gy per 8 frakcijas visiems pacientams, kuriems nustatyta CNS1 ir CNS2
diagnozé

18 Gy per 10 frakcijy pacientams, kuriems nustatyta CNS3 diagnozé

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

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

6-MP (75 mg/m? per para, PO): 11-56 dienos (neskirti 6-MP 6-10-aja
dienomis, kai taikomas kaukolés §vitinimas, pradedant nuo pirmosios 5-0jo
ciklo dienos. Pradéti skirti 6-MP pirmaja dieng po kaukolés §vitinimo
pabaigos.)
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Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50 dienomis

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

(8 savaiciy trukmés DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5 dienos; 29-33 dienos

ciklai) 6-MP (75 mg/m? per para, PO): 1-56 dienos

6-12 ciklai Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50 dienomis

G-CSF = granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius, VP-16 = etoposidas, MTX = metotreksatas
IV =j vena, SC = po oda, IT = intratekaliai (j povoratinkling ertme), PO = per burng, IM = | raume
ARA-C = citarabinas, CPM = ciklofosfamidas, VCR = vinkristinas, DEX = deksametazonas,

DAUN = daunorubicinas, 6-MP = 6-merkaptopurinas, E.Coli L-ASP = L-asparaginazé, PEG PEG
asparaginazé, MESNA = 2-merkaptoetano natrio sulfonatas, iii = arba kol MTX koncentra
< 0,1 uM, g6h = kas 6 valandas, Gy = Gréjus. K

128 pacientai (nuo 1 iki < 18 mety); pacientams buvo skiriamas gydymas imatip rtu su
chemoterapija. Sio tyrimo metu gauti saugumo duomenys, atrodo, atitinka ir& ifo saugumo savybes
skiriant Ph+ ULL sergantiems pacientams.

Atliktas AITO7 tyrimas — daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, II/I1I fazés t}@&ri buvo jtraukti

Recidyvavusi ar refrakterine Ph+ ULL: 53 pacientams i§ 411, kuri vo galima vertinti dél atsako,
sergantiems recidyvuojandia ar refrakterine Ph+ ULL, VartOJus1e rﬂxn tik imatinibg, hematologinio
atsako daznis buvo 30 % (pilno — 9 %), o didZiojo citogeneti %o daznis buvo 23 %. (Reikia
pazyméti, kad 353 pacientai i§ 411, dalyvavo iSpléstinéje programoje ir nebuvo renkami
pirminiai jy atsako duomenys). Laiko iki progresavimo a bendrojoje 411 pacienty, kuriems buvo
recidyvavusi ar refrakteriné Ph+ ULL, populiacijoje 0 2,6 iki 3,1 ménesiy, o 401 paciento,
kuriuos buvo galima jvertinti, gyvenimo trukmeés q% buvo nuo 4,9 iki 9 ménesiy. Duomenys buvo
panasts, kai analizé buvo pakartota jtraukiant @5 ety amziaus ar vyresnius pacientus.

Klinikiniai MDS ir MPL tyrimai
Siy ligy gydymo imatinibu patirtis yra
dazniais. Kontroliuoty klinikiniy tyri

ota ir remiasi hematologinio ir citogenetinio atsako

danciy klinikinj pranaSumga arba padidéjusj iSgyvenamuma,
neatlikta. Viename atvirame, da entriame, 11 fazés klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) buvo
tiriamas imatinibo efektyvum%noms pacienty, serganc¢iy gyvybei pavojingomis ligomis, susijusiomis
su Abl, Kit ar PDGFR balt zinkinazémis, grupéms. Tyrime dalyvavo 7 pacientai, sergantys
MDS/MPL, kurie buvo imatinibo 400 mg per para doze. Trys pacientai pasieké visiska
hematologinj atsakg ir vienas — dalinj hematologinj atsakg (DHA). Pradinio tyrimo metu trims i

keturiy pacienty s tatytais PDGFR geny pakitimais pasireis$ké hematologinis atsakas (2 VHA ir
1 DHA). Siy p@ amzius svyravo nuo 20 iki 72 mety.

1m0 registro (L2401 tyrimo) pildymo metu buvo renkami ilgalaikio saugumo ir

0 duomenys pacientams, kuriems nustatyta mieloproliferaciniy naviky ir PDGFR- 3 geno
¢1 kuriems buvo skiriamas gydymas imatinibu. | §j registrg buvo jtraukti 23 pacientai, ir jiems
skirtds,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 pobiidzio 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 20 i 23 (87 %)
pacienty, CCyR atsakas pasiektas 9 i§ 23 (39,1 %) pacienty, o molekulinis atsakas — 11 i§ 23 (47,8 %)
pacienty. Kai atsako daznis buvo apskai¢iuotas tiems pacientams, kuriems buvo Zinomas bent vienas
pagrjstas jvertinimas, VHA, CCyR ir molekulinio atsaky dazniai, atitinkamai, buvo 20 i$§ 22 (90,9 %), 9 i$
9 (100 %) ir 11i5 17 (64,7 %).

Duomen
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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 1 DHA. Siy pacienty amzius 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 iS B2225 tyrimo) ilgalaikio stebéjimo
duomenys. Sie pacientai gavo imatinibo vidutinikai 47 ménesius (ribos 24 dienos — 60 ménesiy). 6 i3 iy
pacienty dabar stebimi ilgiau kaip 4 metus. Vienuolika pacienty pasieké greita VHA; deSim¢iai visigkai
iISnyko citogenetiniai poky¢iai ir patikrinus RT-PGR, sumazéjo arba iSnyko susijungusiy transkrj
Hematologinis ir citogenetinis atsakai buvo atitinkamai pastoviis vidutiniskai 49 ménesius (ri *60) ir
47 ménesius (ribos 16-59). Patvirtinus diagnozg, bendras i§gyvenamumas yra 65 ménesiai @ 5-234).
Imatinibo paskyrimas pacientams be genetiniy translokacijy bendrai pageréjimo nesukelé

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su MDS ir MPL serganciais vaikais neatlikta. '@;ﬁros Saltiniuose
apraSyti 5 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiomis MDS/MPL.@ ienty amzius
svyravo nuo 3 ménesiy iki 4 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg imatidib@.doze arba nuo 92,5
mg/m? iki 340 mg/m?kiino pavir$iaus ploto per parg doz¢é. Visiems pacie asiektas visiskas
hematologinis atsakas, citogenetinis atsakas ir (arba) klinikinis atsakas

Viename atvirame, daugiacentriame, II fazés klinikiniame Q1mas B2225) buvo tiriamas
imatinibo efektyvumas jvairioms pacienty, serganciy gyvy, jingomis ligomis, susijusiomis su Abl,
Kit ar PDGFR baltymy tirozinkinazémis, grupéms. Sio t %metu 14 pacienty, sergantys HES/LEL,
buvo gydomi imatinibo 100 mg — 1 000 mg dozémis @a{ Kiti 162 pacientai, sergantys HES/LEL,
aprasyti 35 atvejy pranesimuose ir atvejy serijose mg — 800 mg imatinibo per parg. 117 i$
bendros 176 pacienty populiacijos buvo nustatyti citogenetiniai poky¢iai. 61 i§ 117 §iy pacienty nustatyta
FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé. Be to, ke %HES sergantiems pacientams buvo nustatyta teigiama
FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé kituosa&t §ytuose atvejuose. Visi 65 pacientai su teigiama
FIP1L1-PDGFRa lydima kinaze pasi ovy VHA ménesiams (nuo 1+ iki 44+ ménesiy, tikrinta
praneSimo metu). Kaip praneéama@e straipsnyje, 21 1§ Siy 65 pacienty taip pat pasieké pilng
molekuling remisijg vidutinis ai,gS it 28 ménesius (13-67 ménesius). Siy pacienty amZius svyravo nuo
25 iki 72 mety. Tyréjy atveJ simuose papildomai buvo pranesta apie simptomy ir kitus organy
funkcijy sutrikimy pagerédji ageréjimai buvo nustatyti Sirdies, nervy, odos/poodinio audinio,
kvépavimo/kriitinés/ta 10, griauciy/raumeny/jungiamojo audinio/kraujagysliy ir virSkinimo trakto

organy sistemose @

Kontroliuoj am@nikiniq tyrimy su HES/LEL serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros Saltiniuose
aprasyti 3 paei , sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiais HES ir LEL. Siy pacienty amzius
SVyravo %etq iki 16 mety, jiems buvo skiriama 300 mg/m?kiino paviriaus ploto per parg arba nuo
200 0 mg per parg imatinibo dozé. Visiems pacientams pasiektas visiSkas hematologinis atsakas,
'%itogenetinis atsakas ir (arba) visiSkas molekulinis atsakas.

Viename II fazés, atvirame, daugiacentriniame, Klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) dalyvavo 12 DFSP
serganCiy pacienty, vartojusiy 800 mg imatinibo per parg. DFSP sirgusiy pacienty amzius buvo nuo 23 iki
75 mety; jtraukimo ] tyrima 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
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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 apraSymuose, jy amzius svyravo nuo 18 ménesiy iki 49 mety. I$ viso dél
DFSP buvo gydyta 18 pacienty, astuoniems i§ jy buvo metastaziy. Literatiiroje apraSyti suauge pacientai
vartojo arba 400 mg (4 atvejai), arba 800 mg (1 atvejis) imatinibo per parg. Penkiems (5) pacientams
buvo gautas atsakas, 3 — pilnas, 0 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 terapijg.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su DFSP serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros Saltiniuo %
aprasyti 5 pacientai, kurie sirgo DFSP ir kuriems buvo nustatyta PDGFR geny pakitimy. Siy paci
amZius svyravo nuo naujagimio iki 14 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg imatinib%rba nuo
400 mg/m?iki 520 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg dozé. Visiems pacientams pasi% alinis ir
(arba) visiSkas atsakas.

5.2. Farmakokinetinés savybés @Q
Imatinibo farmakokinetika @

Imatinibo farmakokinetika tirta vartojant nuo 25 mg iki 1 000 mg dozes. os farmakokinetikos
pobiidis buvo tiriamas 1-3ja dieng ir 7-3jg arba 28-3j3 diena, kai k@nc%acij plazmoje pasidaro pastovi.

Absorbcija \\I
Vidutinis absoliutus kapsuliy biologinis priecinamumas yra ustatyta didelis skirtingy pacienty

plazmos imatinibo AUC reik§més svyravimas po i$gert$ s. Vartojamo su riebiu maistu imatinibo
absorbcijos greitis labai nedaug sumazéja (Cmax sum@l % ir tmax pailgéja 1,5 val.), taip pat Siek
tiek sumazéja AUC (7,4 %) lyginant su vaistinio pre vartojimu nevalgius. Anksc¢iau atliktos
virskinimo trakto operacijos jtaka vaistinio prc%%rat bsorbcijai netirta.

Pasiskirstymas

Kai susidaro kliniskai reikSminga imati ncentracija, apie 95 % vaistinio preparato jungiasi su
plazmos baltymais (pagal eksperim vitro), daugiausia su albuminu ir alfa riigsc¢iuoju glikoproteinu
ir labai mazai su lipoproteinu. K

in vitro veikia taip pat I kaip ir jo pirmtakas. Sio metabolito plazmos AUC sudaro tik 16 %
imatinibo AUC. N- tikiMtas metabolitas jungiasi su plazmos baltymais panaSiai kaip pagrindinis
junginys.

Imatinibas ir @metilmetabolitas kartu sudaro 65 % cirkuliuojancio radioaktyvumo (AUCo-48n). Kitas
cirkuliuoj a\@dioaktyvumas priklauso nuo keliy mazesniy metabolity.

Biotransformacija . %D
Pagrindinis cirkuliuojanE'E\ olitas Zmogaus organizme yra N-demetilintas piperazino derivatas, kuris

Ty itro parodé, kad CYP3A4 yra pagrindinis Zmogaus P450 fermentas, katalizuojantis imatinibo
biotragsformacija. I§ daugelio kartu vartoty vaistiniy preparaty (acetaminofeno, acikloviro, alopurinolio,
amfotericino, citarabino, eritromicino, flukonazolio, hidroksislapalo, norfloksacino, penicilino V) tik
eritromicino (1Cso 50 uM) ir flukonazolio (ICs0 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 Kirodmuo buvo atitinkamai 27, 7,5 ir 7,9 mcmol/l. DidZiausia
pacienty imatinibo koncentracija plazmoje yra 2—4 mcmol/l, taigi galimas CYP2D6 ir (ar) CYP3A4/5
medijuojamo kartu vartojamy vaistiniy preparaty metabolizmo slopinimas. Imatinibas neturi jtakos 5-
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fluoruracilio biotransformacij ai, taciau slopina paklitakselio metabolizma dél konkurencinio CYP2C8
slopinimo (Ki= 34,7 uM). Sis Kirodmuo yra daug didesnis negu tikétina imatinibo koncentracija pacienty
plazmoje, todél, imatinibg vartojant kartu su 5-fluoruraciliu ar paklitakseliu, sagveikos neturéty biti.

Eliminacija

Pagal junginio i§siskyrimg po i$gertos 1“C-Zymétojo imatinibo dozés, mazdaug 81 % dozés per 7 dienas
iSsiskiria su iSmatomis (68 % dozés) ir Slapimu (13 % dozés). Nepakites imatinibas sudaro 25 % dozés
(5 % Slapime, 20 % iSmatose), kita dalis yra metabolity pavidalu.

Plazmos farmakokinetika %
Sveiky savanoriy iSgerto vaistinio preparato t». buvo mazdaug 18 val., tai rodo, kad vaistinj pbgd
galima vartoti vieng kartg per parg. Geriant 25-1 000 mg imatinibo, vidutinio AUC didéji i
dozei, buvo linijinis ir proporcingas dozei. Kartotinai vartojamo imatinibo kinetika nepa@
akumuliacija buvo 1,5-2,5 karto didesné, kai, vaistinj preparata vartojant vieng karta

pasiekta pastovi koncentracija. Q

Populiacijos farmakokinetika
LML pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzius t jtaka pasiskirstymo
tariui (12 % padidéja vyresniems kaip 65 mety asmenims). Manoma, EE okytis yra Kliniskai

éjant

3, buvo

nereik§mingas. Nustatyta kiino svorio jtaka imatinibo klirensui: p sverianc¢iy 50 kg, vidutinis
klirensas gali biiti 8,5 1/h, o, sverianéiy 100 kg — padidéja iki 11 aciau dél $iy pokyciy dozés pagal
kiino svorj koreguoti nereikia. Imatinibo kinetikai lytis relks turi.

Farmakokinetika vaiky populiacijoje
Abiejy I ir II fazés tyrimy metu nustatyta, kad vaiky, I@suauguswq, organizme iSgertas imatinibas
greitai absorbuojamas. Skiriant vaikams po 260 m 0 340 mg/m?per para, gauta tokia pat
ekspozicija kaip ir suaugusiesiems skiriant atiti a al po 400 mg ir 600 mg per parg. Lyginant AUC 0-24)
8-3ja ir 1-3j3 dienomis, nustatyta, kad vartoj mg/m? per para doze biina 1,7 karto didesné vaistinio
preparato akumuliacija po kartotinio VieK per parg dozavimo.

Remiantis apibendrinta hematologiné igomis (LML, Ph+ULL ar kitomis imatinibu gydomomis
hematologinémis ligomis) ser a vaiky populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, imatinibo
klirensas didéja priklausomai % idéjancio ktino pavirsiaus ploto (KPP). Atsizvelgus j KPP poveikj, kiti
demografiniai rodikliai (pv 1us, kiino svoris ir kiino masés indeksas) neturi kliniskai reikSmingos
jtakos imatinibo ekspozici uomenq analizé patvirtino, kad imatinibo ekspozicija vaiky populiacijos
pacientams, kurie var; 260 mg/m? doze karta per parg (nevirijant 400 mg kartg per parg) arba po
340 mg/m? doze k. ra (nevirSijant 600 mg karta per parg), buvo panasi kaip ekspozicija
suaugusiyjy or uose, kai suaugusiesiems buvo skiriama po 400 mg arba 600 mg imatinibo doze
kartg per par; @

Orga 1jos nepakankamumas

i 18siskiria nedaug imatinibo ir jo metabolity. Atrodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas ir

io 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 surisan¢io AGP kiekiu plazmoje. Tikriausiai laisvo imatinibo klirensas yra
panasus ir vaistinj preparatg vartojant pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, ir tiems, kuriy inksty
funkcija normali, nes pro inkstus i$siskiria tik nedidelé imatinibo dalis (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

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

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai atskleidé nesunkiy ar vidutinio sunkumo hematologiniy pokyciy
ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms bei kauly ¢iulpy pokyc¢iy ziurkéms ir Sunims.

Kepenys buvo Ziurkiy ir $uny organas taikinys. Abiejy rsiy gyviinams stebéta neryskiai ar vidutiniskai
padidéjusi transaminaziy koncentracija ir Siek tiek sumazéjusi cholesterolio, trigliceridy, bendroj é
baltymo ir albumino koncentracija. Jokiy histopatologiniy ziurkiy kepeny pokyc¢iy nenustaty @ns
gydytiems 2 savaites, stebétas sunkus kepeny toksiskumas, pasireiS$kes padidéjusia kepeny %ﬂq
koncentracija, kepeny lgsteliy ir tulzies lataky nekroze bei tulzies lataky hiperplazija. K

Bezdzionéms, gydytoms 2 savaites, stebétas inksty toksiSkumas su Zidinine minerafi ir inksty
kanaléliy dilatacija bei tubuline nefroze. Kelioms bezdzionéms nustatyta padidéj Qpalo azoto ir
kreatinino koncentracija kraujyje. 13 savai¢iy tyrimy metu, ziurkéms, gavusi 6 mg/kg dozg, stebéta
inksty speneliy ir Slapimo pislés pereinamojo epitelio hiperplazija be se Slapimo rodikliy poky¢iy.
Ilgai gydomiems imatinibu gyviinams stebétas padidéjgs oportunistini iﬂr@ijq daznis.

*
39 savaiciy tyrimo metu bezdzionéms, gavusioms maziausig 15 oz¢, vidutiniskai trec¢dalj
didZiausios 800 mg Zzmogaus dozés pagal kiino pavirsiaus pl 10 NNPL (nepastebimo
nepageidaujamo poveikio lygmens) nenustatyta. Gydymas ino §iy gyviiny normaliai slopinama
maliarijos infekcija. ¢ %

\S
Imatinibas nebuvo genotoksiskas in vitro atlickan @jq lgsteliy testus (Ames testus), in vitro
zinduoliy lasteliy tyrimus (peliy limfomos) ir invivo Ziurkiy mikrobranduoliy testus. Teigiamas imatinibo
genotoksinis poveikis stebétas atliekant in vi r%:duoliu lasteliy (kinietiskyjy ziurkény kiausidziy)
tyrimus klastogeniSkumui (chromosom joms) nustatyti, kai buvo metabolinis aktyvinimas. Du
gamybos proceso tarpiniai produktai, a ir galutiniame produkte, taip pat veiké mutageniskai Ames
testy metu. Vienas $iy tarpiniy prod vo teigiamas peliy limfomos tyrimy metu.

Tiriant vaisingumg nustatyta, N&urkiq patiny, prie§ poravimasi 70 dieny gavusiy vaistinio preparato,
seklidziy ir séklidziy prieli s bei judriy spermijy procentas sumazéjo po 60 mg/kg dozés, kuri
atitinka didZiausig kliniki mg per para doze, apskai¢iuota pagal kiino paviriaus plota. Sito
nestebéta vartojant < g doze. Neryskiai ir vidutiniSskai sumazéjusi spermatogenezé taip pat
nustatyta Sunims, > 30 mg/kg geriamaja dozg. 14 dieny prie$ poravimasi ir iki 6-osios néStumo
dienos Ziurkiy %ns duodant vaistinio preparato, poveikio poravimuisi ir né$¢iy pateliy skaiciui
nenustatyta, ant 60 mg/kg doze, ryskiai padaugéjo poimplantaciniy vaisiy netekimy ir sumazéjo
gyvy vaisj ¢ius. Siy reigkiniy nestebéta skiriant < 20 mg/kg doze.

G? vaistinio preparato prenatalinés ir ponatalinés raidos tyrimy metu ziurkéms, gaunan¢ioms

45 myikg per para, 14-aja ar 15-3j3 néStumo diena stebéta raudony iSskyry i$ maksties. Duodant tg pacia
doze, nustatyta, kad padidéja negyvagimiy ir 0—4 dienomis Zzuvusiy palikuoniy skaiéius. F1 palikuonims,
duodant ta pacia doze, vidutinis kiino svoris buvo mazesnis nuo gimimo iki galutinio gyvavimo laiko ir
Siek tiek maZesnis buvo jaunikliy, pasiekusiy apyvarpés atsiskyrimo kriterijus, skaicius. Kai buvo
duodama 45 mg/kg per para doz¢, F1 vaisingumas buvo nepakites, o rezorbceijy skaiéius padidéjo bei
gyvybingy vaisiy skaicius sumazéjo. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé, gyviiny tévams ir F1
generacijai, buvo 15 mg/kg per para (ketvirtis didziausios zmogaus 800 mg dozées).
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Imatinibas, kurio organogenezés laikotarpiu buvo skiriama > 100 mg/kg (maZdaug atitinka pagal kiino
pavirsiaus plota apskaiciuotg didziausig kliniking 800 mg per para doze), buvo teratogeniskas ziurkéms.
Teratogeninis poveikis pasireiSké eksencefalija ar encefalocele, kaktikaulio nebuvimu ar sumazéjimu ir
momenkaulio nebuvimu. Siy reidkiniy nestebéta, kai dozé buvo < 30 mg/Kkg.

Toksinio poveikio vystimuisi tyrimo, atlikto su ziurkiy jaunikliais, metu (vaistinio preparato skiriant nuo
10-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo) naujy organy taikiniy nenustatyta, lyginant su zZinomais
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 popuhaCUOJ
didziausig rekomenduojama 340 mg/m?kiino pavirSiaus doze. Be to, pastebéta gyviiny jauni
atvejy (mazdaug nujunkymo fazéje) esant tokiai vaistinio preparato ekspozicijai, kuri maz artus
virSija viduting ekspozicijg vaiky populiacijoje skiriant didZiausig rekomenduojama 340 ghglw” kiino
pavirSiaus doze.

Dviejy mety kancerogeni$kumo tyrimy su ziurkémis, gavusiomis 15 mg/kg, 30@ ir 60 mg/kg per
parg imatinibo doze, metu statistiSkai reikSmingai sumazéjo patiny, gavusiy g per pars, ir pateliy,
gavusiy > 30 mg/kg per para, gyvenimo trukmé. Kritusiy gyvinéliy histo iniy tyrimy metu
nustatytos pagrindinés gyvinéliy zities ar jy uzmigdymo prieZastys buvo: katdiomiopatija (abiems
lytims), létiné progresuojanti nefropatija (pateléms) ir apyvarpés liau piloma. Neoplastinis procesas
pazeidé inkstus, Slapimo pisle, Slaple, apyvarpés ir varputés liau najj zarnyna, prieskydines
liaukas, antinkscius ir ne liauking skrandzio dal;. @

Apyvarpés ar varputés liauky papilomos ar karcinomos%@s ziurkéms, kurios gavo nuo 30 mg/kg per
parg doz¢ i priekj kas yra mazdaug 0,5 arba 0,3 kartus% ¢ ekspozicija (pagal AUC) negu Zmonéms
vartojant 400 mg arba 800 mg per parg atitinkama% arto didesné ekspozicija vaikams (pagal AUC)
vartojant 340 mg/m? per parg. Nepastebimo poveikiofygmens (NPL) dozé buvo 15 mg/kg per para.
Inksty adenoma ar karcinoma, Slapimo pusles plés papiloma, plonojo Zarnyno adenokarcinoma,
prieskydiniy liauky adenoma, gérybiniai,i iniai antinks¢iy Serdinés dalies navikai bei ne liaukinés
skrandzio dalies papiloma ar karcinom, os duodant 60 mg/kg per parg doze¢ kas yra mazdaug 1,7
arba 1 karta didesné ekspozicija (pa C) negu zmonéms vartojant 400 mg arba 800 mg per para
atitinkamai ir 1,2 karto didesné e icija vaikams (pagal AUC) vartojant 340 mg/m? per parg.
Nepastebimo poveikio lygme doz¢é buvo 30 mg/kg per para.

Siy ziurkiy kancerogeni @ rimy radiniy reik§mé ir mechanizmas zmonéms dar neaiskus.
\Y

Ankstesniuse tyri o registruota kity, ne neoplastiniy Sirdies ir kraujagysliy sistemos, kasos,
endokrininiy lia ir antq pazeidimy. Svarbiausi pakitimai buvo Sirdies hipertrofija ir iSsiplétimas, dél
i kuri néliams pasireiSké Sirdies nepakankamumo simptomai.

ko kai kurie
Nust t@: veiklioji medziaga imatinibas kelia pavojy nuosédose aptinkamiems organizmams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1. Pagalbiniy medZziagy sarasas

Imatinib Actavis 50 mq kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Kopovidonas
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Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas

Koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Kapsulés korpusas

Hipromeliozé

Titano oksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

RaSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Amoniako tirpalas

Kalio hidroksidas

Imatinib Actavis 100 mq kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Kopovidonas

Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas

Koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas A@

Kapsulés korpusas

Hipromeliozé 6
Titano oksidas (E171) @.
Geltonasis geleZies oksidas (E172) \
Raudonasis geleZies oksidas (E172)00

RaSalas \
Selakas o \
Juodasis gelezies oksida
Propilenglikolis

Amoniako tirpalas
Kalio hidroksid @

Imatinib A 400 mg kietosios kapsulés
Kapsule. nys
Mi istaliné celiuliozé

Kopoyidonas

Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas

Koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
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Kapsulés korpusas

Hipromeliozé

Titano oksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Rasalas

Selako glaziira 45 %

Juodasis gelezies oksidas (E172) %
Propilenglikolis @
Amonio hidroksidas 28 % 0

6.2. Nesuderinamumas @K

Duomenys nebiitini. @Q
6.3. Tinkamumo laikas Q&

2 metai 'S
6.4. Specialios laik 1 * Q\%
4. pecialios laikymo salygos \\

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. ¢
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsa@s nuo drégmés.
6.5. Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulg
Al/PVC/Aclar lizdinés plokstelés. Vie inéje ploksteléje yra 10 kapsuliy.
Pakuotéje yra 30 ar 90 kapsuliy. 6

Imatinib Actavis 100 mg kiem%apsules

Al/PVC/Aclar lizdinés pbk%. ienoje lizdinéje plokstel¢je yra 8 ar 10 kapsuliy.
Pakuotéje yra 24, 48, 6(@ ar 180 kapsuliy.

Imatinib Actavis 40 tosios kapsulés

Al/PVC-PVDC &ws plokstelés. Vienoje lizdinéje ploksteléje yra 10 kapsuliy.

Pakuotéje yra_l , 60 ar 90 kapsuliy.
Gali ‘t@l;nos ne visy dydziy pakuotes.
6.6. \Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Vaisingo amziaus motery elgesys su atidarytomos kapsulémis

Kadangi tyrimy su gyviinais metu pastebétas reprodukcinis toksiskumas, ir potenciali rizika Zmogaus
vaisiui yra nezinoma, vaisingo amziaus moterims, jei jos atidaro kapsules, su jy turiniu reikia elgtis
atsargiai ir vengti kontakto su oda ir akimis ar vengti jkveépti (zr. 4.6 skyriy). Po kontakto su atidarytomis
kapsulémis reikia nedelsiant nusiplauti rankas.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
IS-220 Hafnarfjordur

Islandija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI \@
Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés @
EU/1/13/825/001 @

EU/1/13/825/002 Q

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés

EU/1/13/825/003 Q&

EU/1/13/825/004

EU/1/13/825/005 . 6
EU/1/13/825/006 Y
EU/1/13/825/007 . Q
EU/1/13/825/019 \\

EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022

EU/1/13/825/023 06
X\

Imatinib Actavis 400 mg kietosios kapsulés @

9. REGISTRAVIMO / PE gI'RAVIMO DATA

Registracijos data 2013 m@lo mén. 17 d.

Paskutinio perregistravi& 2018 m. sausio 8 d.

10. TEKST

I$sami info\@ija apie $§] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http:/ “eMa.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés
Imatinib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu). 2%
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: \
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,19 mg lecitino (sojy) (E322). &

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidal

Imatinib Actavis 400 mq plévele dengtos tabletés Q®

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: K
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,75 mg lecitino (sojy) (E322).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. Q\
*

3. FARMACINE FORMA ’\%
Plévele dengta tableté (tableté). !@

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabl

Apvali, 9,3 mm diametro abipusiai iSgaubt ai geltonai rusvos spalvos plévele dengta tableté, ant
vienos pusés jspaustas kompanijos logg tos pusés zenklas “36” ir vagelé.

Tablete galima padalyti j dvi lygias do @

Imatinib Actavis 400 mg plév ngtos tabletés

Ovalo formos, 18,6 x 6,6 idmetro abipusiai iSgaubta tamsiai geltonai rusvos spalvos plévele dengta
tableté, ant vienos pusés j s kompanijos logo, ant kitos pusés Zenklas “37” ir vagelé.

Vagelé néra skirta table&ialyti 1 dvi lygias dozes.

4. KLINII@)':\INFORMACIJA
4.1 '@;nés indikacijos

Imatiqib Actavis skiriama gydyti

- vaikus, kuriems naujai diagnozuota Philadelphia chromosomai (bcr-abl) teigiama (Ph+) 1étiné

mieloleukemija (LML) ir kuriems kauly ¢iulpy transplantacija néra pirmiausiai pasirenkamas

gydymas.

vaikus, kuriems yra Ph+ LML 1étiné fazé po neefektyvaus gydymo interferonu alfa arba

akceleracijos fazé, ar blastiné krize.

- suaugusiyjy Ph+ LML, kai yra blastiné krizé.

- suaugusiyjy ir vaiky naujai diagnozuotos Philadelphia chromosomai teigiamos timinés
limfoleukemijos (Ph+ ULL) gydymui kartu su chemoterapija.
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- suaugusiyjy recidyvavusios ar refrakterinés Ph+ ULL monoterapijai.

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

- suaugusiyjy progresavusj hipereozinofilijos sindromg (HES) ar (arba) létine eozinofiling leukemija
(LEL) su FIP1L1-PDGFRa poky¢iu.

Imatinibo poveikis kauly ¢iulpy transplantacijos rezultatams nenustatytas.

Imatinib Actavis skiriama: %
- suaugusiesiems, kuriems yra nerezekuotina iskilioji dermatofibrosarkoma (dermatofib ma
protuberans - DFSP) ar kuriems yra pasikartojanti ir (ar) metastazavusi DFSP ir ku %galima
operuoti. {
Suaugusiems pacientams ir vaikams imatinibo efektyvumas grindziamas bendra oginio ir
citologinio atsako dalimi ir gyvenimo trukme be ligos progresavimo, kai yra L atologiniu ir
citogenetiniu atsako dazniu, kai yra Ph+ ULL, MDS/MPL, hematologiniu at azniu, kai yra

HES/LEL, objektyvia atsako dalimi suaugusiyjy pacienty, serganéiy ner inu ir (ar) metastazavusiu
DFSP. Patirtis gydant imatinibu pacientus, sergancius MDS/MPL, susijusia§u PDGF geno pakitimais,
yra labai ribota (zr. 5.1 skyriy). Néra kontroliuojamy tyrimy, jroda?“\ iniking naudg ar pailgéjusia
gyvenimo trukme. .

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas \\

9
Skirti vaistinj preparata gali tik gydytojas, turintis p %\kaip gydyti pacientus, sergancius piktybiniais
hematologiniais navikais ar piktybine sarkoma.

Dozavimas ®6
L NS

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy LM,
Rekomenduojama imatinibo dozé @iesiems pacientams, kuriems yra blastiné krizé, yra 600 mg per
parg. Blastiné krizeé diagnozuo'a% blasty kraujyje ar kauly ¢iulpuose > 30 % ar yra kitokia negu
hepatosplenomegalija ekstra &1' é liga.

*
Gydymo trukmé. Kliniks '\/rimq metu imatinibas vartotas iki ligos progresavimo. Gydymo nutraukimo
poveikis gavus visi$ netinj atsakg netirtas.

uo 600 mg iki didziausios 800 mg dozés (po 400 mg 2 kartus per para), kai yra

sfa sunkiy nepageidaujamy vaistinio preparato reakcijy ar sunkios su leukemija

penijos ar trombocitopemijos Siais atvejais: ligai progresuojant (bet kuriuo metu); po
3mé dymo negavus reikiamo hematologinio atsako; po 12 ménesiy gydymo negavus
cit%nio atsako; ar iSnykus anksciau pasiektam hematologiniam ir (ar) citogenetiniam atsakui.
Pacienta, kuriam padidinama dozé, biitina atidziai stebéti dél galimy daznesniy nepageidaujamy reakcijy,
sukeliamy didesniy doziy.

Dozg¢ galima dighi
blastiné krizg=i

Dozavimas, kai yra vaiky ir paaugliy LML

Vaikams dozuojama pagal kiino pavirsiaus plota (mg/m?). Kai yra létiné ir progresavusi LML fazé,
vaikams rekomenduojama 340 mg/m? paros dozé (bendros 800 mg dozés vir§yti negalima). Vaistinj
preparata galima vartoti vieng karta per parg arba paros doze dalyti i dvi dozes — viena vartoti ryte, kitg —
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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, doz¢ vaikams gali bati didinama nuo 340 mg/m? iki 570 mg/m? per para (bendros
800 mg dozés virSyti negalima) sekan¢iomis sglygomis: ligos progresavimas (bet kuriuo metu);
nepasiektas patenkinamas hematologinis atsakas po maziausiai 3 gydymo ménesiy; nepasiektas
citogenetinis atsakas po 12 gydymo ménesiy; anksciau pasiekto hematologinio ir (arba) citogenetinio
atsako praradimas. Didinant doze, pacientai turi baiti atidziai stebimi dél padidéjusio nepageidauja
poveikio pasireiskimo galimybés gydant didesnémis dozémis. &

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy Ph+ ULL
Ph+ ULL sergantiems suaugusiesiems pacientams rekomenduojama imatinibo dozé yra ( per para.
Visy faziy metu gydymui turi vadovauti hematologai, turintys Sios ligos gydymo pati%

Gydymo planas. Pagal turimus duomenis, imatinibo 600 mg per parg dozé buv@&vi ir saugi kartu su
chemoterapiniais vaistiniais preparatais pradinés, dozés didinimo ir palaiko hémoterapijos fazés
metu (Zr. 5.1 skyriy) suaugusiems pacientams, kuriems pirma kartg diagn, “K Ph+ ULL. Gydymo
imatinibu trukmé gali priklausyti nuo pasirinktos gydymo programos, bet@:iausiai ilgiau vartojant
imatinibo rezultatai buvo geresni. .

i Ph+ ULL, gydymas vien tik
iriamas, kol liga pradés progresuoti.

Suaugusiesiems pacientams, kuriems yra recidyvas ar gydy
imatinibu po 600 mg per parg yra saugus, efektyvus ir gali
*

Dozavimas, kai yra vaiky Ph+ ULL \
Vaikams dozuojama pagal kiino pavirSiaus plotg ( . Kai yra Ph+ ULL, vaikams rekomenduojama

340 mg/m? paros dozé (bendros 600 mg dozés virSytihegalima).

Dozavimas, kai yra MDS/MPL
MDS ar MPL sergantiems suaugusiesi ientams rekomenduojama imatinibo dozé yra 400 mg per

progresavimo (zr. 5.1 skygi mo metu gydymo vidutiné trukmé buvo 47 ménesiai (24 dienos —

60 ménesiy).

Dozavimas, kai vra. %

RekomenduOJa a mibo dozé suaugusiesiems pacientams, sergantiems HES/LEL, yra 100 mg per
parg.

parg
Gydymo trukmé: Klinikinio t%’&gsiamo iki §iol, metu gydymas imatinibu buvo tesiamas iki ligos

Gali @; doze nuo 100 mg iki 400 mg, jei néra nepageidaujamy reakcijy ir jeigu jvertinimas rodo
ne g atsaka | gydyma.

Gydyma reikia testi tol, kol pacientui stebimas teigiamas poveikis.

Dozavimas, kai yra DESP
DFSP sergantiems suaugusiesiems pacientams rekomenduojama imatinibo dozé yra 800 mg per para.

Dozés korekcija dél nepageidaujamo poveikio
Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos
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Jeigu vartojant imatinibo 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 arba nuo 800 mg iki 600 mg, o vaikams nuo 340 mg/m? pe@rq

iki 260 mg/m? per para. @

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos
Dozés mazinimo ir gydymo pertraukimo rekomendacijos, i8rySkéjus sunkiai neutropenijdf a
trombocitopenijai, nurodytos lenteléje Zemiau.

Dozés korekcija, kai yra neutropenija ir trombocitopenija:

HES/LEL (pradiné dozé —
100 mg)

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

0jima nutraukti, kol

,5 x 10%1 ir trombocity
oM.

3 imatinibu atnaujinti anksciau

ries pasireiskiant stipriai

2.
;\\’pa ota doze (t. y. ta, kuri buvo vartota

nepageidaujamai reakcijai).

Létiné MDS/ MPL fazé
(pradiné dozé — 400 mg)
HES/LEL (400 mg dozé)

Q

V- N

ANS < 1,0 x 10%1
ir (ar)

trombocity < 50 %$

O
O
?,\&

Imatinibo vartojima nutraukti, kol
ANS bus > 1,5 x 101 ir trombocity

> 75 x 10°/1.

Gydyma imatinibu atnaujinti anksciau
vartota doze (t. y. ta, kuri buvo vartota
prieS pasireiSkiant stipriai
nepageidaujamai reakcijai).

Kartotinai sumazéjus ANS

< 1,0 x 10%1 ir trombocity < 50 x 1091,
kartoti nuo 1-ojo punkto ir gydyma
imatinibu atnaujinti sumazinta 300 mg
doze.

Vaiky létiné LM %5’
(340 mg/m? dé

&

ANS < 1,0 x 10%1 ir (ar)
trombocity < 50 x 10%1

Imatinibo vartojima nutraukti kol ANS
bus > 1.5 x 10%1 ir trombocity

> 75 x 10%1.

Gydymg atnaujinti anks¢iau vartota
doze (t. y. ta, kuri buvo vartota pries
pasireiSkiant stipriai nepageidaujamai
reakcijai).

Kartotinai sumazéjus ANC

< 1,0 x 10%1 ir (ar) trombocity

< 50 x 10%1, kartoti nuo 1 punkto ir ir
gydyma imatinibu atnaujinti sumazinta
260 mg/m? doze.

LML blastiné krizé ir
Ph+ULL (pradiné dozé

2ANS < 0,5 x 10%1 ir (ar)
trombocity < 10 x 10%1

600 mg)

IStirti, ar citopenija nesusijusi su
leukemija (kauly Ciulpy aspiratas ar
biopsija).
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Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
imatinibo 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, imatinibo
nevartoti tol, kol ANS bus > 1 x 10%I
ir trombocity > 20 x 101, paskui
gydyma atnaujinti 300 mg doze. ,-

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

“ANS < 0.5 x 10%/1 ir (ar)
trombocity < 10 x 10%1

1.

N

w

IStirti, ar citopenija nesusuus
leukemija (kauly Ciulpy as @
biopsija).

Jei citopenija nesusijusg kemlja
imatinibo doze su iki

260 mg/m?.

Jei C|topenu % savaites, doze

dar sumaz mg/mZ,

Jei cito runka 4 savaites ir yra

nesusij& leukemija, imatinibo

n ti tol, kol ANS bus >1 x 10%1
bocity > 20 x 10%/1, paskui

DFSP
(kai doze — 800 mg)

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

\‘?f%
O

* yma atnauJTinti 200 mg/m?.
y Imatinibo vartojima nutraukti, kol

3.

ANS bus > 1,5 x 10%1 ir trombocity
> 75 x 10/1.

Gydyma imatinibu atnaujinti 600 mg
doze.

Kartotinai sumazéjus ANS <

1,0 x 101 ir (ar) trombocity

< 50 x 1091, kartoti nuo 1-0jo punkto
ir gydyma imatinibu atnaujinti
sumazinta 400 mg doze.

ANS = absoliutus neutrofily §&l§

® atsiranda maziausiai pa 1

0 ménesio

\J
Ypatingos populiacik@g

Vaikams. Vartoji

&vaikams, jaunesniems kaip 2 mety ir sergantiems LML bei jaunesniems kaip 1 mety

ir serganti LL, patirties néra (zr. 5.1 skyriy). Vartojimo patirtis vaikams, sergantiems
P ir HES/LEL, labai ribota.

MDS/MP éi
Kl% tyrimy metu imatinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams,

sergahtiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, neistirti. Turimi literatiiros duomenys pateikiami

5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

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

Kepeny funkcijos sutrikimy klasifikacija:
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Kepeny funkcijos sutrikimas Kepeny funkcijos tyrimai

Nesunkus Bendras bilirubinas: = 1,5 VNR
AST: >VNR (gali biiti nenormali ar <VNRjei bendras
bilirubinas >VNR)

Vidutinis Bendras bilirubinas: >1,5-3,0 VNR
AST: bet kokia
Sunkus Bendras bilirubinas: >3-10 VNR
AST: bet kokia
VNR = virsutiné normos riba institucijoje
AST = aspartataminotransferazé %

Inksty nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ar atliekam(wx&és, i$
]

pradziy turi biiti skiriama maziausia rekomenduojama 400 mg paros dozé. Taciau reko jama imtis
atsargumo priemoniy. Netoleruojama doz¢ galima mazinti, jei dozé yra neveiksming idinti (Zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Senyvi Zmonés. Senyvy zmoniy imatinibo farmakokinetika nebuvo spemaha linikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 20 % 65 mety ir vyresniy pacienty, met 1ngq, su amziumi
susijusiy farmakokinetikos pokyc¢iy nestebéta. Senyviems asmenlms dozavimas
nerekomenduojamas.

Vartojimo metodas \\Q

400 mg ir didesnéms dozéms (zr. dozavima nurodyta tol] irta 400 mg tableté (nedaloma).
Kitokiai negu 400 mg ar 800 mg dozei (zr. dozavim endacijas toliau) iSleidziamos 100 mg
dalijamos tabletés. &

dirginimo rizika. 400 mg ar 600 mg doz i vieng kartg per para, tuo tarpu 800 mg paros doze reikéty

Paskirta dozé geriama valgant ir uzgeriant d? @tikline vandens, kad biity sumazinta virskinimo trakto
vartoti po 400 mg du kartus per para, @ akare.

Pacientams, kurie negali nuryti R engtq tableciy, jas galima iStirpinti negazuoto vandens ar obuoliy
sulciy stiklinéje. Reikiamg tab 1ek1 reikia jdéti | pakankamg gérimo kiekj (apytikriai 50 ml 100 mg
tabletei ir 200 ml 400 mgota ir Saukstu pamaiSyti. Suspensijg reikia iSgerti nedelsiant, kai tik suirs

tableté (-S). g
4.3  Kontraindi @
Padidéjes ja veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Padids’ 'q@trumas sojai ar rieSuty sviestui.

4.4 pecialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kai imatinibo vartojama kartu su kitais vaistiniais preparatais, yra vaistiniy preparaty sgveikos galimybé.
Biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibo vartojama su ketokonazolu ar kitais stipriais CYP3A4
inhibitoriais, CYP3A4 substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinas, pimozidas) ar
CYP2C9 substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., varfarinas ir kiti kumarino junginiai) (Zr.
4.5 skyriy).
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Imatiniba vartojant kartu su medicininiais produktais, indukuojanciais CYP3A4 (pvz., deksametazonu,
fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitaliu ar Hypericum perforatum, t. y. jonaZole), gali
reikSmingai sumazéti imatinibo ekspozicija ir padidéti nesekmingo 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 veiklg skatinan¢io hormono (TSH) koncentracija. %

Toksinis poveikis kepenims x
Imatinibo daugiausia metabolizuojamas kepenyse ir tik 13 % jo iSsiskiria pro inkstus. Paci ,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (nedidelis, vidutinis ar sunkus) biitina atidziai meriferinio
kraujo vaizda ir kepeny fermenty koncentracijg (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Reikia pai@ ¥, kad
pacientams, kuriems diagnozuotas VTSN, gali biiti metastaziy kepenyse, kurios g@ oti kepeny

nepakankamuma. @

Vartojant imatiniba, kepeny pazeidimo atvejai, tame tarpe kepeny nepak mas ir kepeny nekrozé,
yra registruoti. Imatinibg skiriant kartu su didelémis chemoterapiniy vaistihig preparaty dozémis,
nustatytas sunkiy kepeny reakcijy padaznéjimas. Imatinibg skiriant ki su Kepeny funkcija galinciais
bloginti chemoterapiniais vaistiniais preparatais, reikia atidziai s® peny funkcijag (Zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). ‘\
* \

Skysciy susilaikymas

MazZdaug 2,5 % imatiniba vartojusiy pacienty, sergan@jai diagnozuota LML, susilaiké daug skysciy
organizme (skystis pleuros ertméje, edema, plauci , ascitas, pavirS§iné edema). Todél privalu
pacientus reguliariai sverti. Pacienta, kuriam kiino svoris nejtikétinai greitai did¢ja, reikia atidziai iStirti ir
prireikus taikyti atitinkamas pagalbos ir gyd§ iemones. Klinikiniy tyrimy metu $iy reiskiniy dazniau

buvo senyviems ir sergantiems Sirdies li cientams. Todél vaistinj preparatg atsargiai skirti
pacientams, kuriy sutrikusi Sirdies fun&,

Pacientai, sergantys Sirdies ligomi
Pacientai su Sirdies ligomis, §g fknepakankamumo rizikos faktoriais ar sirge inksty nepakankamumu

turi buti atidziai stebimi, @ s pacientas su Sirdies ar inksty nepakankamumo pozymiais arba

simptomais turi buti jve§ it gydomas.
Hipereozinofiliniu @) (HES) sergantiems pacientams su slapta HES Igsteliy infiltracija miokarde,

registruoti pavieniai kardiogeninio Soko ar kairiojo skilvelio disfunkcijos atvejai.Biiklé geréjo gydant
sisteminio vei steroidiniais hormonais, palaikant kraujotaka ir laikinai nutraukiant imatinibo
vartojima. gi nedaznai buvo praneSama apie nepageidaujamus poveikius Sirdziai, vartojant

imati ‘b%i S pradedant gydyti imatinibu pacientus, serganc¢ius HES/LEL, turi biiti atidziai jvertintas
gy tinibu naudos ir rizikos santykis.

Sergant mielodisplazinémis ar mieloproliferacinémis ligomis su PDGFR geny pakitimais gali buti
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, pirmasias vieng ar dvi gydymo savaites, stebint kardiologui, kartu su
imatinibu profilaktiskai galima skirti sisteminio veikimo steroidy (1-2 mg/kg doze).
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Kraujavimas i$ virskinimo trakto

Atlikto Klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas ir
(ar) metastazaves VTSN, pasitaikeé ir vir§kinimo trakto bei vidunavikiniy kraujavimy (zr. 4.8 skyriy).
Turimi duomenys neatskleidé predisponuojanciy veiksniy (pvz., naviko dydzio, naviko lokalizacijos,
kre$éjimo sutrikimy), dél kuriy padidéty pacienty, serganciy VTSN, bet kokio kraujavimo rizika.
Padidéjes kraujagyslinis tinklas bei polinkis j kraujavima i$ dalies yra prigimtiniai ir biidingi klinikinei
VTSN eigai, todél visiems pacientams biitina taikyti jprastines priemones ir procediiras kraujavimui
stebéti ir gydyti.

Be to, vaistiniam preparatui patekus j rinka, buvo gauta praneSimy apie prievarcio kraujagysliy
i§siplétimg (angl. gastric antral vascular ectasia [GAVE]) — retg kraujavimo i$ virs§kinimo prieZa %
pacientams, sergantiems LML, ULL ir kitomis ligomis (zr 4.8 skyriy). Jei reikia, turi biiti ap @15

gydymo imatinibu nutraukimas. @

Naviko irimo sindromas

Dél galimy naviko irimo sindromo (AIS) atvejy, pradedant vartoti imatinibg pirmigfiSiasekomenduojamas
kliniSkai reikSmingos dehidracijos lygio atstatymas ir didelio $lapimo ragsties 1@ ydymas (Zr.

4.8 skyriy).

Hepatito B reaktyvacija Q

Hepatito B reaktyvacijos atvejy nustatyta pacientams, kurie yra il @1 §io viruso nesiotojai, po to, kai
Sie pacientai pavartojo BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriy. Kai atvejais tai sukélé iminj kepeny
nepakankamuma arba zaibinj hepatitg, dél kurio pacientui te odinti kepenis arba pacientas mire.
Pries pradedant gydyma Imatinib Actavis, reikia istirti, ar s neuzsikrétes HBV. Pries pradedant
gydyti pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiaﬁi%)atitas B (jskaitant aktyvia liga sergancius
pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikot;& atyta HBV infekcija, reikia pasitarti su

et1,

kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gy specialistais. Terapijos laikotarpiu ir kelis
ménesius po terapijos pabaigos reikia atidziai steb r HBV neSiotojams, kuriems biitinas gydymas

Imatinib Actavis, nepasireiSkia aktyvios HBV cijos pozymiai ir simptomai (zr. 4.8 skyriy).
FototoksiSkumas \

Reikia vengti tiesioginiy saulés spin kspozicijos arba jg sumazinti iki minimumo dél fototoksinio
poveikio rizikos, susijusios su gy, imatinibu. Pacientams reikia nurodyti naudoti apsauginius

drabuZius ir preparatg nuo sau&' egimo, kurio aukstas apsaugos faktorius (SPF).
*

Trombiné mikroangiopatij
BCR-ABL tirozinkinazes imhibitoriy (TKI) vartojimas buvo susijgs su trombinés mikroangiopatijos
(TMA) pasireiskim { Saitdnt pranes§imus apie atskirus jos atvejus vartojant Imatinib Actavis (Zr.

{ pozymiais, gydyma reikia nutraukti, o paciento buikle i§samiai istirti dél TMA
tikimybés @ ant ADAMTSI13 aktyvumo vertinimg ir anti-ADAMTS13 antikiiny nustatyma. Jeigu

Laboratoriniai tyrimai

Gydant imatinibu, reikia reguliariai atlikti i§samy kraujo tyrimg. Kai yra LML, gydymas imatinibu yra
susijes su neutropenija ir trombocitopenija. Taciau Sios citopenijos gali priklausyti nuo gydomos ligos
stadijos ir dazniau blina pacientams, kuriems yra LML akceleracijos fazé ar blastiné krizé, negu tiems,
kuriems yra létiné LML fazé. Gydymas imatinibu gali buti pertrauktas arba gali bliti sumazinta vaistinio
preparato dozé kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.
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Biitina reguliariai tirti imatinibg 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 alfarigs¢iojo
glikoproteino (AGP) kiekis plazmoje, kuris yra didesnis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi.
Pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, turi biiti 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 biiti susijes su kliniskai reikSmingai pablogéjusia inksty fu@rieé
pradedant gydyma imatinibu, inksty funkcija turéty biiti jvertinta ir atidZiai stebima gydy , ypac ty
pacienty, kuriems yra rizikos veiksniy dél inksty funkcijos sutrikimo. Jei nustatytas inks mij 0s
sutrikimas, turi biiti skiriamas reikiamas gydymas laikantis standartiniy gydymo reko‘écijq.

Pediatriné populiacija Q

Gauta pranesimy apie augimo sulétéjimg jaunesniems kaip 12 mety vaikams %us ems imatinibg.
LML serganciy vaiky populiacijoje, atlikto steb&jimo tyrimo duomenimis & pastebéta statistiskai
reik§mingos (bet neaiskios klinikinés reik§més) tigio standartinio nuokry@alq medianos sumazéjimas
po 12 ir 24 gydymo ménesiy dviejuose mazuose pogrupiuose, nepsik mai nuo lytinio brendimo ar
Iyties. Rekomenduojama atidziai stebéti vaiky augima gydant‘i i (zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos \\
N

Lecitinas (sojy) %
Sio vaisto sudétyje yra lecitino (sojy). Zemés rieéu@ a sojai alergiskiems pacientams §io vaisto

vartoti negalima.

Natris :1

Sio vaisto vienoje plévele dengtoje tableide yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sgveika su kitais vaisth(& preparatais ir kitokia saveika
*

Medziagos, kurios slo ditochromo P450 izofermento CYP3A4 aktyvumg (pvz., proteazés inhibitoriai,
paviras/ritonaviras, ritonaviras, sakvinaviras, telapreviras, nelfinaviras,

Veikliosios mediiaqos,ali didinti imatinibo koncentracija plazmoje:
()
p

vorikonazola;_t
imatinibo olizmq ir padidinti jo koncentracijg. Nustatyta reik§mingai padidéjusi imatinibo

i dutiné imatinibo Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 26 % ir 40 %) sveikiems savanoriams,
artojo vienkartine ketokonazolio (CYP3A4 inhibitoriaus) doz¢. Butina laikytis atsargumo

Veikliosios medZiagos, kurios gali maZinti imatinibo koncentracija plazmoje:

MedZiagos, kurios indukuoja CYP3A4 aktyvumg (pvz., deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas,
rifampicinas, fenobarbitalis, fosfenitoinas, primidonas ar Hypericum perforatum, t. y. jonazol¢), gali
reik§mingai 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 AUC0-) sumazéjo atitinkamai 54 % ir 74 % lyginant su atitinkamais duomenimis
be rifampicino vartojimo. PanaSiss rezultatai pastebéti imatinibo skyrus piktybinémis gliomomis
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sergantiems pacientams, vartojusiems fermentus indukuojancius vaistinius preparatus 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 imatiniba vartoti kartu su rifampicinu ar kitais stipriais CYP3A4 induktoriais.

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali keisti imatinibas:

Imatinibas padidina simvastatino (CYP3A4 substrato) Cmax ir AUC atitinkamai 2 kartus ir 3,5 karto. Tai

rodo, kad imatinibas slopina CYP3A4. Todél biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibo

vartojama kartu su CYP3A4 substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinu ar ;ﬂ:
azes

pimozidu). Imatinibas gali padidinti kity CYP3A4 metabolizuojamy vaistiniy preparaty (pvz., tri
grupés benzodiazepiny, dihidropiridino grupés kalcio kanaly blokatoriy, tam tikry HMG- KOK

inhibitoriy, t. y. statiny, ir kt.) koncentracijg plazmoje. @
Dél zinomos padidéjusios kraujavimo rizikos, pacientams, kuriuos reikia gydyti anti tantais, vietoj
kumarino dariniy, tokiy kaip varfarinas, reikéty skirti mazos molekulinés masés a rtinio heparino.

In vitro imatinibas slopina citochromo P450 izofermento CYP2D6 aktyvum l@) Koncentracija yra
panasi  ta, kuri veikia CYP3A4 aktyvumg. Imatinibas, vartojant 400 mg K\J kartus per para, slopina
metaprololio metabolizmg CYP2D6 fermenty sistemoje, kai metaprololio@x ir AUC padidéjo mazdaug
23 % (90 % PI1 [1,16-1,30]). Kai imatinibas yra vartojamas kartu su D6 substratais, dozés koreguoti
nereikéty, taciau biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai skiriami 0 terapinio intervalo CYP2D6
substratai, tokie kaip metoprololis. Metoprololiu gydomus p i@atariama atidziai stebéti.

In vitro imatinibas slopina paracetamolio O-gliukuroninf i Ki verté yra 58,5 mikromol/l. Po
vartojimo imatinibo 400 mg ir paracetamolio 2000 m 0 tokio slopinimo nustatyta. Dél didesniy
imatinibo ir paracetamolio doziy vartojimo tyrimq& ta.

Todél reikia atsargiai vartoti dideles imatinibo%es kartu su paracetamoliu.
Pacientams, gydomiems levotiroksinu iaukés pasalinimo ir kartu skiriant imatinibo, gali sumazéti

levotiroksino kiekis plazmoje (Zr. 4. iy), todél rekomenduojamos atsargumo priemonés. Vis délto
stebétos sgveikos mechanizmas iki§iobdnezinomas.

Yra klinikinés patirties kart jant imatinibg ir chemoterapija pacienty, serganéiyjy Ph+ ULL, tarpe
(Zr. 5.1 skyriy), bet vaisti parato - vaistinio preparato sgveikos tarp imatinibo ir chemoterapijos
kontrolés néra gerai a r%i Imatinibo sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy, pvz., hepatotoksiskumo,
kauly ¢iulpy supresi %,r ity, gali daugéti ir pranesta, kad kartu vartojant L-asparaginazés, gali
padidéti hepato& umas (zr. 4.8 skyriy). Todél, kartu su imatinibu vartojant kity vaistiniy preparaty,

reikia specialigfafsargumo priemoniy.
4.6 V@gmas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaismgo amziaus moterys

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

Néstumas

Duomeny apie imatinibo vartojima néStumo metu nepakanka. Vaistiniam preparatui patekus j rinka gauta
pranesimy apie imatinibg vartojusioms moterims pasireiSkusius spontaniniy aborty atvejus ir jgimtas
kiidikiy anomalijas. Tac¢iau su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.

5.3 skyriy), todél galimas pavojus vaisiui nezinomas. Imatinibo né§tumo metu vartoti negalima, iSskyrus
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neabejotinai biitinus atvejus. Nésciaja, kuriai skiriama vaistinio preparato, reikia informuoti apie galima
rizikg vaisiui.

Zindymas

Yra mazai duomeny apie imatinibo iSsiskirimg 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 vaistinio preparato metabolito. Atsiivelgiant ] suming
imatinibo ir jo metabolito koncentracija bei didZiausig kiidikio suvartojama pieno kiekj per para, ti

kad bendroji ekspozicija galéty buti nedidelé (~10 % terapinés dozés). Taciau, kadangi nedidelé %
imatinibo dozés poveikis kiidikiui nezinomas, gydymo metu ir maziausiai 15 dieny po gydy ?b
Imatinib Actavis nutraukimo moterims Zindyti negalima. @

Vaisingumas
Ikiklinikiniy tyrimy metu, Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumas nepakito, nors poveiki
parametrams buvo pastebétas (zr. 5.3 skyriy). Nebuvo atlikta tyrimy, imatiniba ski
vaistinio preparato poveikis vaisingumui ir gametogenezei nebuvo istirtas. D{
poveikio vaisingumui, pacientams reikéty pasitarti su gydytoju. Q

produkciniams
pacientams, taigi
0 imatinibu

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus . %

Pacientams reikia nurodyti, kad vartojant imatiniba gali bati e@aujamq reiskiniy, pvz., galvos
svaigimas, nerySkus matymas ar mieguistumas. Todél vai % r valdant mechanizmus biitina laikytis
atsargumo priemoniy. %

4.8 Nepageidaujamas poveikis A@’

Saugumo duomeny santrauka

Pacientams, sergantiems piktybiniais nayi
nepageidaujamy reiskiniy priezastis déLiva
dél kity kartu vartojamy vaistiniy pre @ .

disye I’:ali buti kity sveikatos bukliy, dél kuriy sunkiau nustatyti
£ simptomy, susijusiy su esancia liga, jos progresavimu ir

Klinikiniy LML tyrimy metu pageidaujamy su vaistiniu preparatu susijusiy reakcijy vaistinio
preparato vartojima teko nu%”2 4 % pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota liga, 4 % pacienty,
kuriems buvo vélyvoji 1& os fazé po nesékmingo gydymo interferonu, 4 % — kuriems buvo
akceleracijos fazé po ne @4 aingo gydymo interferonu ir 5 % — kuriems buvo blastiné krizé po

nesékmingo gydy rfefonu. VTSN tyrimy metu dél vaistinio preparato sukelty nepageidaujamy
reakcijy Vaistin&arata( teko nutraukti 4 % pacienty

Visomis mis ligomis sergantiems pacientams nepageidaujamos reakcijos buvo panasios, iSskyrus
dvi iSi Q gant LML, daZniau stebéta mielosupresija, galinti priklausyti nuo esancios ligos.
Kliaikiniotyrimo duomenimis, i§ jame dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo nerezekuotinas ir (ar)
metaStazaves VTSN, 7 (5 %) pacientams buvo CTC % laipsnio kraujavimas i$ virskinimo trakto

(3 pacientams), vidunavikinis kraujavimas (3 pacientams) ar abu pozymiai (1 pacientui). VirSkinimo
trakte gali kraujuoti i naviko (Zr. 4.4 skyriy). Retkaréiais kraujavimas i§ virs$kinimo trakto ar naviko gali
biti mirtinas. Dazniausi (> 10 %) su vaistiniu preparatu susij¢ nepageidaujami reiskiniai abiem ligomis
sergantiems pacientams buvo nestiprus pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nuovargis,
mialgija, raumeny méslungis ir bérimas. Visy tyrimy metu daznai stebéta pavirSiniy edemy, dazniausiai —
apie akis ar kojy. Taciau retai Sios edemos biina sunkios, jas galima koreguoti diuretikais, kitomis
pagalbinémis priemonémis ar sumazinus imatinibo dozg.
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Ph+ ULL sergantiems pacientams, vartojusiems imatinibg kartu su didelémis chemoterapiniy preparaty
dozémis, stebétas laikinas toksinis poveikis kepenims, pasireiskes transaminaziy aktyvumo padidéjimu ir
hiperbilirubinemija. Atsizvelgiant j ribotus saugumo duomenis, iki $iol vaikams pasireiskusiy
nepageidaujamy reiskiniy pobiidis atitinka Zinomus saugumo savybiy duomenis Ph+ ULL sergantiems
suaugusiesiems. Duomenys apie saugumo savybes Ph+ ULL sergantiems vaikams 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 kiino svoris su pavirSine edema ar be jos, gali buti bendrai vadinamos “skys¢iy susilaiky
Sias reakcijas galima gydyti laikinai nutraukiant imatinibo vartojima ir diuretikais, ir kitomis tin
pagalbos priemonémis. Taciau kai kurie $iy reiSkiniy gali buti sunkds ir grésti gyvybei. Keh i
kuriems buvo blastiné krizé, miré. Jy ligos istorija buvo sudétiné: skystis pleuros ertméje,
nepakankamumas ir inksty nepakankamumas. Vaiky klinikiniy tyrimy metu ypatingy sa %r
nenustatyta.

Sirdies
eiskiniy

Nepageidaujamos reakcijos Q
Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau negu pavieniais atvejais, &\%/t s zemiau pagal
organy sistemas ir daznj. Nepageidaujamy reiskiniy daznis nurodomas na t tokius dazniy
apibtudinimus: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedaZniQ >1/1 000 iki <1/100), reti
(nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neiinem%ega i buti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). .

1 lenteléje i$vardintos nepageidaujamos reakcijos ir jy pas1 %o daznumas nurodyti, remiantis
pagrindiniy registracijos tyrimy duomenimis. é

1 lentelé Nepageidaujamy reakciju santraukaw@

Infekcijos ir infestacijos

Nedaznos Herpes zost @es simplex, nosiaryklés uzdegimas, pneumonijar,
sinusitas, Kﬂ telyno uzdegimas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija, | s, Slapimo taky infekcija, gastroenteritas, sepsis

Retos Gry%_é)nfekcija

DaZnis nezinomas Hé B reaktyvacija’

Gerybiniai, piktybiniaij atikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Retos aviko irimo sindromas

DaZnis neZinomas: 7~y aviko kraujosruva/naviko nekrozé*

Imuninés sistem@s‘Sufrikimai

Daznis nezin : | Anafilaksinis $okas*

Kraujo i s sistemos sutrikimai

Labai da#nds” Neutropenija, trombocitopenija, anemija

Dai% Pancitopenija, febrili neutropenija

N : Trombocitopenija, limfocitopenija, kauly ¢iulpy slopinimas, eozinofilija,
limfodenopatija

Retos Hemoliziné anemija, trombiné mikroangiopatija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

DaZnos Anoreksija

Nedaznos Hipokalemija, padidéjes apetitas, hipofosfatemija, sumaZzéjes apetitas,
dehidracija, podagra, hiperurikemija, hiperkalcemija, hiperglikemija,
hiponatremija

Retos Hiperkalemija, hipomagnemija
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Psichikos sutrikimai

Daznos Nemiga
Nedaznos Depresija, sumaZéjes lytinis potraukis, nerimas
Retos Sumigimo biuklé

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznos

Galvos skausmas?®

Daznis nezinomas:

Daznos Galvos svaigimas, parestezija, sutrikes skonio jutimas, hipoestezija

Nedaznos Migrena, mieguistumas, sinkopé, periferiné neuropatija, atminties
sutrikimai, iSialgija, neramiy kojy sindromas, tremoras, smegeny O.
Kraujosruvos I~

Retos Padidéjes intrakranijinis spaudimas, traukuliai, regos nervo uide%%

Smegeny edema*

ry

N4

Akiy sutrikimai

\V

DaZnos Akiy voky edema, padidéjes asarojimas, junginés krauj s@s‘,
konjunktyvitas, akiy sausmé, nerySkus matymas

Nedaznos Akiy dirginimas, akiy skausmas, akiduobés ede kraujosruvos,
tinklainés kraujosruvos, blefaritas, geltonosios €S edema

Retos Katarakta, glaukoma, regos nervo disko ede v

Daznis nezinomas:

Stiklakiinio kraujosruva*

Ausy ir labirinty sutrikimai

—
N,

Nedaznos | Svaigulys, iZimas ausyse, apkurt'er‘

Sirdies sutrikimai N\

Nedaznos: Stiprus ir greitas Sirdies plakj tachikardija, stazinis Sirdies
nepakankamumas®, plau¢i a

Retos: Aritmija, prie§irdziy virficjidas, Sirdies sustojimas, miokardo infarktas,

kriitinés angina, skystis"perikarde

Daznis nezinomas:

Kraujagysliy sutrikimai

Perikarditas™, éi@{amponada*
>4

DaZnos: Raudonis, ija

Nedaznos Hipertenzija, hematoma, subduriné hematoma, periferinis Salimas,
hipo Dﬂ eino fenomenas

Daznis neZinomas: T oze/embolija*

Kvépavimo sistemos, kri

stos ir tarpuplaudio sutrikimai

DazZnos

_A\Dusulys, kraujavimas i3 nosies, kosulys

Nedaznos PR kystis pleuros ertméje®, ryklés ir gerkly skausmas, faringitas

Retos w +Pleuritinis skausmas, plauciy fibrozg, plauciy hipertenzija, kraujavimas
K i$ plauciy

DaZnis neZi : Uminis kvépavimo nepakankamumas™*, intersticiné plaudiy liga*

Virskini trakto sutriki

mai

Lab

Pykinimas, viduriavimas, vémimas, dispepsija, pilvo skausmas®

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

Nedaznos Stomatitas, burnos i$opéjimas, kraujavimas i3 virskinimo trakto’,
raugulys, melena, ezofagitas, ascitas, skrandzio opa, hematemezg, lipos
uzdegimas, disfagija, pankreatitas

Retos Kolitas, Zarny nepracinamumas, uzdegiminé Zarny liga

Daznis nezinomas:

Zarny nepraeinamumas/zarny obstrukcija*, vir§kinimo trakto
perforacija*, divertikulitas*, prievar¢io kraujagysliy i$siplétimas
(GAVE)*
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Kepenuy, tulZies piislés

ir lataky sutrikimai

Daznos

Padidéjusi kepeny fermenty koncentracija

Nedaznos

Hiperbilirubinemija, hepatitas, gelta

Retos

Kepeny nepakankamumas®, kepeny nekrozé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznos

Edema apie akis, dermatitas/egzema/bérimas

Daznos

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

Nedaznos

Pustulinis bérimas, sumusimas, padidéjes prakaitavimas, dilgéling, O.

ekchimozé, padidéjes polinkis | mélynes, sumazéjes plaukuotumas, @sﬁ

hipopigmentacija, eksfoliacinis dermatitas, nagy lizinéjimas, fol ,
inias

Retos

petechijos, psoriazé, purpura, odos hiperpigmentacija, puslinis

Uminé febriliné neutrofiliné dermatozé (Sweet sindromas) palvos
pakitimas, angioneuroziné edema, puslelinis bérimas, da rmé
eritema, leukocitoklastinis vaskulitas, Stevens-Johns omas,

Daznis nezinomas:

iminé generalizuota egzanteming pustuliozé (UGE%‘

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas*, 1icl‘& né keratoze*,
plokscioji kerpligé*, toksiné epidermio nekr , medikamentinis
iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais sjmptomais (DRESS)*,
pseudoporfirija* Q0

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

e\l

Labai daznos

Raumeny spazmas ir méélungis,@o ir raumeny skausmas, taip pat

mialgija’, artralgija, kauly skaSma
4

DaZnos Sanariy tinimas
NedaZnos Sagnariy ir raumeny sqi;in@
Retos Raumeny silpnumas, a s, rabdomiolizé ar miopatija

Daznis nezinomas:

Nevaskuliné nekrgZgs§launikaulio galvutés nekrozé*, vaiky augimo

sulétéjimas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

>

Nedaznos

Daznis nezinomas:

Inksty s @as, hematurija, iminis inksty nepakankamumas,
padazngjSs, Slapinimasis
1

Létiflis 1ksty nepakankamumas

Lytinés sistemos ir kriiti

ikimai

Nedaznos ekomastija, erekcijos sutrikimas, menoragija, menstruacijy ciklo
utrikimas, lytiné disfunkcija, spenelio skausmas, krity padidéjimas,
‘Q. ‘Aapselio edema
Retos \ Geltonkiinio hemoragija ar hemoraginé kiausidziy cista

Skyséiy susilaikymas ir edema, nuovargis

az s

Bendrieji sutkiKiimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazngs
Das

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

Skausmas kriitinéje, bloga savijauta

Tyrigai

Labai daznos Padidéjes kiino svoris

DaZnos Sumazéjes kiino svoris

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

Retos Padidéjusi amilazés koncentracija kraujyje
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* Siy reakcijy tipai daugiausiai registruoti po imatinibo pateikimo j rinka. Tai nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias pranesta spontaniniuose pranesSimuose, taip pat sunkiis nepageidaujami
reiskiniai, stebéti tebevykstanciy tyrimy, iSpléstiniy gydymo programy, klinikiniy farmakologiniy
tyrimy ir bandomyjy nepatvirtinty indikacijy tyrimy metu. Kadangi Sios reakcijos registruotos
neai$kaus dydZio populiacijoje, ne visuomet galima patikimai jvertinti jy daznumg arba nustatyti
priezastinj ry$j su imatinibo ekspozicija.

1 Pneumonija daZniausiai registruota pacientams, kuriems buvo transformuota LML, ir pacientams,
kuriems buvo VTSN.

2 Galvos skausmas dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems buvo VTSN. %

3 Vertinant pagal pacienty metus (angl. patient-years), kardiologiniai reiskiniai, jskait inj
Sirdies nepakankamumag, dazniau stebéti pacientams, kuriems buvo transformuota @mei
pacientams, sergantiems létine LML.

4 Raudonis daZniausiai pasirei§ké pacientams, kuriems buvo VTSN, o kraujavi@ematoma,
hemoragija) — pacientams, kuriems buvo VTSN, ir pacientams, kuriems b sformuota LML
(LML-AF ir LML-BK).

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

6+7 Pilvo skausmas ir kraujavimas i$ virSkinimo trakto dazniausi bétas pacientams, kuriems buvo
VTSN.

8 Registruoti keli mirtini kepeny nepakankamumo ir nekrozés atvejai.

9 Po registracijos, gauta pranes§imy apie skeleto ir ra kausmo atvejus pacientams, kurie
pastebéti gydymo imatinibu metu arba po jo vart nutraukimo.

10 Skeleto ir raumeny skausmas bei susije reiSkigfighdazniau 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 gret@ ligy.

Pakite laboratoriniai testai \,

Hematologija

Visy tyrimy metu LML sergantie lentams stebéta citopenija, ypac neutropenija ir trombocitopenija,

daZniau vartojant dideles > 73&1 ozes (I fazés tyrimas). Tadiau citopenijos aiskiai priklauso nuo ligos
stadijos, I11-1V laipsnio neu% ja (ANS < 1,0 x 10%1) ir trombocitopenija (trombocity < 50 x 10%/1)
buvo 4-6 kartus dazniaus ta pacientams, kuriems buvo blastiné krizé ar akceleracijos fazé
(neutropenija ir trom ditop enija atitinkamai 59-64 % ir 44-63 %), lyginant su pacientais, kuriems buvo
naujai diagnozuot L fazé (16,7 % neutropenija ir 8,9 % trombocitopenija). Naujai
diagnozuotos 1&siads, LML fazés metu IV laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%1) ir trombocitopenija
(trombocity 10%1) stebéta atitinkamai 3,6 % ir < 1 % pacienty. Viduriné neutropenijos ir

s epizody trukmé paprastai yra atitinkamai 2-3 savaités ir 3—4 savaités. Siuos reiskinius
dazni alima kontroliuoti sumazinus imatinibo dozg ar laikinai jj nutraukus, taciau retai tenka
gyésﬁkai nutraukti. Vaiky, sergan¢iy LML, tarpe daZniausiai stebétas nepageidaujamas poveikis
buvoMlI-1V laipsnio citopenijos, jskaitant neutropenijg, trombocitopenijg ir anemijg. Paprastai jos
pasireiskeé 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 buti susijusi
su virskinimo trakto ir vidunavikiniu kraujavimu, bent jau kai kuriems pacientams. 111-1V laipsnio
neutropenija stebéta atitinkamai 7,5 % ir 2,7 % pacienty, o III laipsnio trombocitopenija — 0,7 % pacienty.
N¢é vienam pacientui nepasireiské IV laipsnio trombocitopenija. Leukocity (baltyjy kraujo kiineliy, BKK)
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ir neutrofily daugiausia sumazéjo per pirmasias SesSias gydymo savaites, paskui jy kiekis santykinai
nekito.

Biochemija

LML sergantiems pacientams stebéta labai padidéjusi transaminaziy (< 5 %) ar bilirubino (< 1 %)
koncentracija, kuri paprastai sumazédavo sumazinus doze ar laikinai nutraukus gydyma (8iy epizody
trukmés mediana buvo mazdaug viena savaité). 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 kuri€ 1§44 baigési
mirtimi (vienam pacientui, vartojusiam didelg paracetamolio dozg).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas Q
Hepatito B reaktyvacija @
PraneSta kad hepatito B reaktyvacijos atvejai buvo susije su BCR-ABL ti@ inazés inhibitoriy (TKI)

vartojimu. Kai kuriais atvejais tai sukélé iminj kepeny nepakankamuma area@’Zaibinj hepatitg, dél kurio
pacientui teko persodinti kepenis arba pacientas mire (zr. 4.4 Skyr'tK%

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas *
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas p
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos san
apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcij
praneSimo sistema.

10 preparato registracijos, nes tai leidzia
#Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti
udodamiesi V_priede nurodyta nacionaline

4,9 Perdozavimas 6

Didesnés dozés nei rekomenduojama t dozé vartojimo patirties yra nedaug. Pavieniy pranesimy
metu ir literatiiros Saltiniuose regist vieniai imatinibo perdozavimo atvejai. Perdozavusj vaistinio
preparato pacientg reikia stebéti ipt@ikyti atitinkamas simptominio gydymo priemones. Paprastai
pranestais atvejais pacienty b &oageréjo” arba jie “pasveiko”. Perdozavus skirtingy vaistinio preparato
doziy, pranesta apie pasirgis toliau i§vardytus reiSkinius.

Suaugusiyjy po uliaCi'g

ISgérus 1200-1600 % pze/(vartojimo trukmé buvo nuo 1 iki 10 dieny), pasireiské pykinimas, vémimas,
Srimas, eritema, edema, patinimas, nuovargis, raumeny spazmai, trombocitopenija,

a, PP skausmas, galvos skausmas, sumazeéjes apetitas.

@ 00 mg doze (daugiausia po 3200 mg per parg 6 dienas), pasireiské silpnumas, raumeny
déjusi kreatinfosfokinazés koncentracija, padidéjusi bilirubino koncentracija, vir§skinimo

I8gérus 180

skau d

tra mas.

Isgérus 6400 mg (vienkarting doze): 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 (vienkartine doze), pranesta apie pasireiskusj vémima ir virskinimo trakto skausma.

Vaiky populiacija

Vienam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 400 mg doze, pasirei$ké vémimas, viduriavimas ir
anoreksija, o kitam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 980 mg doze, sumazéjo leukocity skaicius
kraujyje ir pasireiské viduriavimas.
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Pacientg, perdozavusj vaistinio preparato, reikia stebéti ir taikyti atitinkamas pagalbinio gydymo
priemones.

5  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, BCR-ABL tirozinkinazés inhibitoriai, ATC kod?b%
LO1EAOL.

Veikimo mechanizmas @
Imatinibas yra nedidelé baltymo tirozino kinazés inhibitoriaus molekulé, kuri stipriai @ Ber-Abl
tirozino kinazés (TK) aktyvuma, taip pat keleto TK receptoriy aktyvuma: Kit, c-Ki -onkogeng
koduojancio kamieniniy lasteliy faktoriaus (angl. stem cell factor — SCF) recep@skoidino domeno
. colony stimulating
rius alfa ir beta (angl.
tinibas taip pat gali slopinti

receptorius (DDR1 ir DDR2), kolonijas stimuliuojancio faktoriaus receptori
factor receptor — CSF-1R) bei trombocituose esanéius augimo faktoriaus
platelet-derived growth factor receptors — PDGFR-alpha, PDGFR-beta).
lasteliy procesus, kuriuos skatina $iy receptoriy kinaziy aktyvinima\

Farmakodinaminis poveikis N Q

Imatinibas yra proteintirozinkinazés inhibitorius, kuris in vj telés lygmenyje ir in vivo stipriai
slopina Bcr-Abl tirozinkinaze. Junginys selektyviai slopi liferacijg ir indukuoja apoptoze¢ Ber-Abl
teigiamose Igsteliy eilése, taip pat §vieziose leukeming elése, gautose i$ Philadelphia chromosomai
teigiamy LML ir iimine limfoblastine leukemija ([_Q) rganciy pacienty.

In vivo gyviiny modelyje su Ber-Abl teigia @mviko lastelémis junginiui (monoterapijoje) buidingas
antinavikinis aktyvumas. @

ugimo faktoriaus (platelet-derived growth factor, PDGF)
PDGF-R, ir slopina PDGF medij s lasteliy procesus. MDS/MPL, HES/LEL ir DFSP patogenezéje
svarbus PDGF receptoriy ar Axo tymo tirozino kinazés aktyvavymas, kurj gali skatinti jungimasis su
jvairiais baltymais ar PDGF a. Imatinibas slopina sutrikusio PDGFR ir Abl kinazés aktyvumo

sukeltg signalo perdavilgx eliy dauginimasi.

Klinikiniai létinés

Imatinibas taip pat yra trombocity ki

oleuKemijos tyrimai

umas nustatomas bendra hematologinio ir citogenetinio atsako dalimi ir gyvenimo
rdgresavimo. Kontroliuoty klinikiniy tyrimy, jrodanciy kliniking nauda, t.y., nuo ligos
ymiy iSnykimg ar pailgéjusia gyvenimo trukme, neatlikta.

Atli %\S didelis tarptautinis, atviras, nekontroliuojamas Il fazés tyrimas pacientams, kuriems buvo
Philadglphia chromosomai teigiamos (Ph+) LML progresavusi, blastiné ligos fazé. Be to, vaikai buvo
gydomi dviejy I fazés tyrimy ir vieno II fazés tyrimo metu.

38 % visuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo > 60 mety ir 12 % — > 70 mety.
Mieloblastiné krize. 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
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doze. Paskui protokolas buvo papildytas, kad galima biity skirti didesn¢ dozg, taigi kiti 223 pacientali
buvo pradéti gydyti 600 mg doze.

Svarbiausias veiksmingumo kintamasis buvo hematologinio atsako, apibtidinamo visisku hematologiniu
atsaku, iSnykusia leukemija (t. y., iSnykusiais blastais i$ kauly ¢iulpy ir kraujo, bet nevisi$kai
atsigavusiam periferiniam kraujui kaip esant visiSkam atsakui), ar grjzimu j léting LML fazg, vertinant
pagal tuos paius kriterijus kaip ir akceleracijos fazés tyrimo metu, daznis. Sio tyrimo metu hematologinis
atsakas gautas 31 % pacienty (36 % — anksc¢iau negydytiems ir 22 % — anks¢iau gydytiems) (Zr. 2 lentele).
Atsako daznis taip pat buvo didesnis pacientams, gydytiems 600 mg doze (33 %), lyginant su gydyjais
400 mg doze (16 %, p=0,0220). Nustatyta vidutiné anksc¢iau negydyty ir anksc¢iau gydyty pacie
iSgyvenamumo trukmé buvo atitinkamai 7,7 mén. ir 4,7 mén. \"%

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

2 lentelé LML tyrimy suaugusiyju tarpe atsakas @Q
s 0102
38 ménesSiy duomenys
. loblastiné krizé
N (n=260)
'\Q‘ % pacienty (Plgse)
Hematologinis atsakas* . > 31 %(25,2-36,8)
VisiSkas hematologinis atsakas (VHA) \% 8 %

ISnykusi leukemija (NEL) s

A(b' 5%

Grjzimas j létine faze (GLF) %@ 18 %
X\

Didysis citogeninis atsakas® 15 % (11,2-20,4)

Visikas O 7%

(Patvirtintas®) [95 % ClI] 0 (2 %) [0,6-4,4]

Dalinis L 8 %
! Hematologinio atsakg k ,\& (visi atsakai turi biiti patvirtinti po > 4 savaiciy):
VHA: Tyrime 0102 [A x 10° /1, trombocity > 100 x 10° /1, néra blasty kraujyje, blasty < 5 %
kauly ¢iulpuose, néra edulinés ligos].

NEL Tokie pat krit%l p VHA bet ANS > 1 x 10° /1 ir trombocity > 20 x 10° /I (tik 0102 ir 0109)
GLF < 15 % bla ir PK, < 30 % blasty+promielocity KC ir PK, < 20 % bazofily PK, néra kitos,
i§skyrus bluz ir’kepeny, ekstramedulinés ligos (tik 0102 ir 0109).

KC = ka&Ql ai, PK = periferinis kraujas.

2Ci og@ 0 atsako Kriterijai:

Didi a sudaro visiskas ir dalinis atsakas: visiSkas (0 % Ph+ metafaziy), dalinis (1-35 %).

i s citogenetinis atsakas patvirtinamas antrg kartg citogenetiskai vertinant kauly ¢iulpus pragjus
maziausiai vienam ménesiui po pirminio kauly ¢iulpy tyrimo.

Vaikai ir paaugliai. I8 viso 26 jaunesni kaip 18 mety vaikai, kuriems buvo 1étiné LML fazé (n=11) ar
LML blastiné krizé, ar Ph+ timin¢ leukemiija (n=15), buvo jtraukti j dozés didinimo I fazés tyrimg. Tai
buvo intensyviai gydyti vaikai: 46 % buvo transplantuoti kauly ¢iulpai, 73 % — buvo gave keliy vaistiniy
preparaty chemoterapija. 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 parg (n=5). I§ 9 pacienty, kuriems buvo létiné LML
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fazé ir pricinami citogenetiniai rodikliai, 4 (44 %) ir 3 (33 %) buvo gautas atitinkamai visikas ir dalinis
citogenetinis atsakas, MCyR daznis — 77 %.

Il 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 ribojancio 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 iSsivys¢iusiu 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, pasiekusiy CCyR, tarp 3 ir 10 ménesiy iSsivysté CCyR su at

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 translokacij% iama létine
mieloleukemija (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje). Q

Klinikiniai Ph+ ULL tyrimai

Pirmgq kartg diagnozuota Ph+ ULL: Kontroliuojamo (ADE10) tyrimo me iame imatinibas buvo
lygintas su pradine chemoterapija penkiasdeSimt penkiems 55 mety ir vyrésatems pacientams, kuriems
diagnozé nustatyta pirma kartg, vartojant vieng imatinibg buvo gautagseikSmingai didesnis pilno

>3 % lyginant su 50 %; p=0,0001).
sakas, buvo paskirtas pagalbinis

hematologinio atsako daZnis lyginant su chemoterapija gavusiaisj
Kai pacientams, kuriems nebuvo gautas atsakas ar gautas sil
gydymas imatinibu, pilnas hematologinis atsakas buvo gau cientams (81,8 %) i$ 11. Sis klinikinis
efektas buvo susijes su didesniu ber-abl transkripty sum’ag po 2 gydymo savaiciy imatinibg
vartojusiy pacienty grupéje (p=0,02) lyginant su che 1ja gavusiaisias. Po pradinio gydymo visi
pacientai gavo imatinibg bei papildomg chemotera% . 3 lentelg), po 8 savailiy ber-abl transkripty
kiekis buvo vienodas abiejose grupése. Kaip ir tikétaS? planuojant tyrimg, skirtumo tarp remisijos
trukmeés, laiko be ligos ir gyvenimo trukmés n 0, nors pacienty, kuriems buvo pasiektas pilnas
molekulinis atsakas ir iSliko minimali li a@. 1ga, buvo geresni ir remisijos trukmés (p=0,01) ir laiko
be ligos (p=0,02) rezultatai. K

Keturiy nekontroliuojamy tyrim 02, ADEO4, AJPO1 ir AUSO1), kuriuose dalyvavo 211 pacienty,
kuriems pirma kartg diagnozu ULL, rezultatai atitinka auk3¢iau paminéto tyrimo rezultatus.
Skiriant imatinibg kartu sy i€ chemoterapija (zr. 3 lentelg) pilno hematologinio atsako daznis buvo

90 % (19 i8 21 paciento iuos buvo galima jvertinti). Pilno molekulinio atsako daznis buvo 48 % (49 i$
102 pacienty, kuri vergalima vertinti). Laikas be ligos (DSF) ir gyvenimo trukmé (OS) pastoviai
virdijo 1 metus iebuyo aukstesni kaip ankséiau nustatyti (DFS p<0,001; OS p<0,0001) dvejuose

93 % (14715 158 pacient; fllos buvo galima vertinti), o didZiojo citogenetinio atsako daznis buvo

tyrimuose (Q:] r AUSO1).
3len lé@ Chemoterapijos gydymas, taikomas kartu su imatinibu

ADBE10 tyrimas

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

Remisijos sukélimas ~ Gerti DEX 10 mg/m?, 6-7 dieng, 13-16 diena; VCR 1 mg i.v., 7, 14 diena;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 valandos), 7 8, 14, 15 dieng; CP 500 mg/m?i.v.
(1 valanda) 1 dieng; Ara- C 60 mg/m?i.v., 22-25, 29-32 dienas.
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Konsoliduojantis
gydymas I, lll, V

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

Konsoliduojantis
gydymas I, IV

Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 valanda), 1-5dienas; VM26 60 mg/m?i.v.
(1 valanda), 1-5 dienas.

AAUO02 tyrimas

Pradinis gydymas
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicinas 30 mg/m2 i.v., 1-3 dienas, 15-16 dienas; VCR 2 mg

bendra dozé i.v., 1, 8, 15, 22 dieng; CP 750 mg/m?i.v., 1, 8 diena; gerti
prednizolona 60 mg/m?, 1-7, 15-21 dienas; gerti IDA 9 mg/m?,

1-28 dienas; MTX 15 mg intratekaliai, 1, 8, 15, 22 diena; Ara-C 40 @
intratekaliai, 1, 8, 15, 22 dieng; metilprednizolonas 40 mg intrate i

1, 8, 15, 22 diena.

Konsoliduojantis
gydymas (de novo
Ph+ ALL)

A

Ara-C 1,000 mg/m2/12 h i.v.(3 valandos), 1-4 dienas; mi a'{onas
10 mg/m?i.v. 3-5 dienas; MTX 15 mg intratekaliai, 1

SADEO4 tyrimas

metilprednizolonas 40 mg intratekaliai, 1 diena. K

Prefazé

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5 dienas; CP 2 2i.v., 3-5 dienas; MTX
15 mg intratekaliai, 1 diena.

Pradinis gydymas |

Gerti DEX 10 mg/m?, 1-5 dienas;
daunorubicinas 45 mg/m?i.v.,

mg i.v., 6, 13, 20 dienas;
-14 diena.

Pradinis gydymas Il

CP1g/m?iv. (1 valanda&& Zliena(; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 valanda),
28-31, 35-38, 42-45 dlena =~gerti 6-MP 60 mg/m?, 26-46 dienas.

Konsoliduojantis

Gerti DEX 10 mg/, {@5 dienas; vindezinas 3 mg/m?i.v., 1 dieng; MTX

gydymas 1,5 g/m?i.v. (2 0s), 1 diena; etopozidas 250 mg/m?i.v. (1 valanda)
4-5 diena; A X 2 g/m?i.v. (3 valandos, 12 valandy), 5 dieng.

AJPO01 tyrimas 0\’

Pradinis gydymas CP_IR9/m?i.v. (3valandos), 1diena; daunorubicinas 60 mg/m?i.v.
< da), 1-3 dienos; vinkristinas 1,3 mg/m?i.v., 1, 8, 15, 21 diena;

@ prednizolong 60 mg/m?/per para.
Q.

Konsohdumanﬂ&‘}

Pakaitinis chemoterapijos kursas: aukstos dozés chemoteraplja su MTX
1 g/m?i.v. (24 valandos), 1 dieng, ir Ara-C 2 g/m?i.v. (12 valandy),
2-3 diena, 4 kursus.

VCR 1,3 g/m?i.v., 1 diena; gerti prednizolong 60 mg/m?, 1-5 dienas.

gydymas
Pala S
g
AUSBl tyrimas
Pradinis-
konsoliduojantis
gydymas

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

50 mg/m?i.v. (24 valandos), 4 diena; DEX 40 mg/per parg 1-4 dienas ir
11-14 dienas, kei¢iamas MTX 1 g/m? i.v. (24 valandos), 1 diena, Ara-C
1 g/m?i.v. (2 valandos, 12 valandy), 2-3 dieng (i$ viso 8 kursai).
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Palaikomasis VCR 2 mg i.v. kas ménesj 13 ménesiy; gerti prednizolong po 200 mg,
gydymas 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 ir paaugliai: T atvirajj, daugiacentrj, nuosekliy kohorty, ne atsitiktiniy iméiy, IIT fazés klipi
tyrimag 12301 buvo jtraukta i$ viso 93 vaikai, paaugliai ir jauni suaugg¢ pacientai (nuo 1 iki 22 urie
sirgo Ph+ ULL. Sio tyrimo metu pacientams po indukcinio gydymo buvo skiriamas imatinj xo

340 mg/m? per para) kartu su intensyvia chemoterapija. 1-5 kohorty pacientams imatini s%%
skiriamas netolygiai, skirtingose kohortose vaistinio preparato buvo skiriama didéjan@%kme ir
gydymas buvo pradedamas anksc¢iau arba véliau; 1-0sios kohortos pacientams buvi mas maziausio
intensyvumo gydymas, 0 5-0sios kohortos pacientams buvo skiriamas intensyv@%gydymas imatinibu
(ilgiausia vartojimo trukmé dienomis ir tgstinis imatinibo dozavimas kasdier&k ju chemoterapijos
kursy metu). Skiriant testinj gydyma imatinibu kasdien nuo pat chemoterggijekursy pradzios, 5-0Si0s
kohortos pacienty (n=50) 4 mety trukmés i§gyvenamumo be recidyvy ang/ent—free survival — EFS)
rodiklis pageréjo, lyginant su istoriniais duomenimis (n=120), kai pa oju atveju pacientams buvo
skiriama standartiné chemoterapija be imatinibo (atitinkamai 69, inant su 31,6 %). Tikétinas

4 mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo rodiklis 5-0sios ko cientams buvo 83,6 %, lyginant su
44,8 % istoriniais duomenimis. 20 i$ 50 (40 %) 5-osios ko acienty buvo atlikta hematopoetiniy
kamieniniy lgsteliy transplantacija.

4 lentelé Chemoterapijos gydymas, sklrtﬁ%su imatinibu 12301 tyrimo metu
Konsoliduojancio VP-16 (100 mg/m para, IV): 1-5 dienos
gydymo blokas 1 Ifosfamidas per para, IV): 1-5 dienos
(3 savaités) MESNA ( g/m? doze q3h, 8 dozés per parg, IV): 1-5 dienos
G-CSF g, SC): 6-15 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo

ZemiglgiopreikSmeés
otreksatas (dozé priklausomai nuo amziaus): TIK 1-3ja dieng

. as IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 8, 15 dienos
Konsoliduojancio otreksatas (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-3j3 dieng
gydymo blokas 2 C eukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
(3 savaités) @ dozés) iii: 2-3jg ir 3-i3j3 dienomis

K Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-3ja dieng

@ ARA-C (3 g/m? dozé q12h x 4, IV): 2-3ja ir 3-igja dienomis

Q G-CSF (5 ug/kg, SC): 4-13 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
1 Zemiausios reik§Smes
nio gydymo | VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 8 ir 15 dienos
blokas 1 DAUN (45 mg/m? per parg boliusu, IV): 1-3jg ir 2-3j3 dienomis
(3 savaités) CPM (250 mg/m? doz¢ q12h x 4 dozes, IV): 3-iaja ir 4-aja dienomis

PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 dieng

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

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

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7 dienos ir 15-21 dienos
Intensyvinimo blokas 1 | Metotreksatas (5 g/m? per 24 valandas, 1V): 1-3ja ir 15-3ja dienomis
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(9 savaiteés)

Leukovorinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17 dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-gja ir 22-gja
dienomis

VP-16 (100 mg/m? per para, IV): 22-26 dienos

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

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
Zemiausios reikSmés

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): 43, 44 dienomis %
L-ASP (6000 TV/m?, IM): 44-3ja diena

Reindukcinio gydymo
blokas 2
(3 savaites)

VCR (1,5 mg/m? per para, IV): 1, 8 ir 15 dienomis @Q

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

CPM (250 mg/m? dozé q12h x 4 dozés, IV): 3-iaja ir 4-3j mis
PEG-ASP (2500 TV/m?, IM): 4-3j3 dieng

G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14 dienos arba kol ANS b Q)O nuo
Zemiausios reikSmés @

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nu us): 1-3ja ir 15-3ja

dienomis
DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-7 dienQM-Z dienos

Intensyvinimo blokas 2
(9 savaiteés)

Metotreksatas (5 g/m? per 24 valand - 1-3ja ir 15-3j3 dienomis
Leukovorinas (75 mg/m? po 36 val ,IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17 dien

Trigubas IT gydymas (dozé’l\ somai nuo amziaus): 1-3jg ir 22-aja
dienomis

VP-16 (100 mg/m? pe “V): 22-26 dienos
parg, IV): 22-26 dienos

CPM (300 mg/m? per

MESNA (150 er para, [V): 22-26 dienos

G-CSF (5 1, : 27-36 dienos arba kol ANS bus > 1500 nuo
iausi és

2,q12h, 1V): 43, 44 dienomis

Palaikomasis gydymas
(8 savaiciy trukmeés
ciklai)

1-4 ciklai

\
2
”

X

*
1

C\

4

g/m? per 24 valandas, 1V): 1-aja diena

orinas (75 mg/m? po 36 valandy, IV; 15 mg/m? IV ar PO g6h x

0z¢s) iii: 2-3jg ir 3-13j3 dienomis

D;rigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1, 29 dienomis
CR (1,5 mg/m?, IV): 1, 29 dienomis

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

6-MP (75 mg/m? per para, PO): 8-28 dienos

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

VP-16 (100 mg/m?, 1V): 29-33 dienos

CPM (300 mg/m?, 1V): 29-33 dienos

MESNA 1V 29-33 dienos

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

Palaikomasis gydymas
(8 savaiéiy trukmés
ciklai)

5-asis ciklas

Kaukolés svitinimas (tik 5-asis blokas)

12 Gy per 8 frakcijas visiems pacientams, kuriems nustatyta CNS1 ir CNS2
diagnozé

18 Gy per 10 frakcijy pacientams, kuriems nustatyta CNS3 diagnozé

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

DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5 dienos; 29-33 dienos
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6-MP (75 mg/m? per para, PO): 11-56 dienos (neskirti 6-MP 6-10-aja
dienomis, kai taikomas kaukolés $vitinimas, pradedant nuo pirmosios 5-0jo
ciklo dienos. Pradéti skirti 6-MP pirmaja dieng po kaukolés §vitinimo
pabaigos.)
Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50 dienomis

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

(8 savaiéiy trukmés DEX (6 mg/m? per para, PO): 1-5 dienos; 29-33 dienos

ciklai) 6-MP (75 mg/m? per para, PO): 1-56 dienos

6-12 ciklai Metotreksatas (20 mg/m? per savaite, PO): 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, %
50 dienomis

G-CSF = granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius, VP-16 = etoposidas, MTX = me
IV = vena, SC = po oda, IT = intratekaliai (j povoratinkling ertmg), PO = per burna, Il\/lﬁis ,
ARA-C = citarabinas, CPM = ciklofosfamidas, VCR = vinkristinas, DEX = deksame ,
DAUN = daunorubicinas, 6-MP = 6-merkaptopurinas, E.Coli L-ASP = L-asparagif@z¢=PEG-ASP = PEG
asparaginazé, MESNA = 2-merkaptoetano natrio sulfonatas, iii = arba kol MT&ntraeija bus

menis

< 0,1 uM, g6bh = kas 6 valandas, Gy = Gréjus. K

Atliktas AITO7 tyrimas — daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, II/III fazég tyrimas, j kurj buvo jtraukti
128 pacientai (nuo 1 iki < 18 mety); pacientams buvo skiriamas g imatinibu kartu su
chemoterapija. Sio tyrimo metu gauti saugumo duomenys, atrgd =atitinka imatinibo saugumo savybes
skiriant Ph+ ULL sergantiems pacientams. \\'

Recidyvavusi ar refrakteriné Ph+ ULL: 53 pacientams &@kuriuos buvo galima vertinti dél atsako,
sergantiems recidyvuojancia ar refrakterine Ph+ ULL@ jusiems vien tik imatinibg, hematologinio
atsako daznis buvo 30 % (pilno - 9 %), o didZiojo;@) etinio atsako daznis buvo 23 %. (Reikia
pazyméti, kad 353 pacientai i§ 411, dalyvavo i§pléstineje gydymo programoje ir nebuvo renkami
pirminiai jy atsako duomenys.) Laiko iki pro %rimo mediana bendrojoje 411 pacienty, kuriems buvo
recidyvavusi ar refrakteriné Ph+ ULL, p iapijoje buvo nuo 2,6 iki 3,1 ménesiy, o 401 paciento,
kuriuos buvo galima jvertinti, gyveni ¢s mediana buvo nuo 4,9 iki 9 ménesiy. Duomenys buvo
panasis, kai analizé buvo pakartota ant tik 55 mety amziaus ar vyresnius pacientus.

Klinikiniai MDS ir MPL tvrin%
Siy ligy gydymo imatinibu 1fafist1€ yra labai ribota ir remiasi hematologinio ir citogenetinio atsako
dazniais. Kontroliuoty kli N tyrimy, rodanciy klinikinj pranaSumg arba padidéjusj iSgyvenamuma,
neatlikta. Viename atyi daugiacentriame, II fazés klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) buvo
tiriamas imatinibo as jvairioms pacienty, serganciy gyvybei pavojingomis ligomis, susijusiomis
su Abl, Kitar P altymy tirozinkinazémis, grupéms. Tyrime dalyvavo 7 pacientai, sergantys

MDS/ MP uvo gydomi imatinibo 400 mg per parg doze. Trys pacientai pasieké visiska

hematologifyj atsaka (VHA) ir vienas — dalinj hematologinj atsaka (DHA). Pradinio tyrimo metu trims i$
keturi nty su nustatytais PDGFR geny pakitimais pasireiské hematologinis atsakas (2 VHA ir
1 1y pacienty amzius svyravo nuo 20 iki 72 mety.

Duomeny stebéjimo registro (L2401 tyrimo) pildymo metu buvo renkami ilgalaikio saugumo ir
veiksmingumo duomenys pacientams, kuriems nustatyta mieloproliferaciniy naviky ir PDGFR- 8 geno
pakitimy bei kuriems buvo skiriamas gydymas imatinibu. | §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
stebéjimo pobiidzio 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 20 i 23 (87 %)
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pacienty, CCyR atsakas pasiektas 9 i§ 23 (39,1 %) pacienty, o molekulinis atsakas — 11 i$ 23 (47,8 %)
pacienty. Kai atsako daznis buvo apskaiciuotas tiems pacientams, kuriems buvo Zinomas bent vienas
pagristas jvertinimas, VHA, CCyR ir molekulinio atsaky dazniai, atitinkamai, buvo 20 i$ 22 (90,9 %), 9 i$
9 (100 %) ir 11 i3 17 (64,7 %).

Be to, kiti 24 pacientai, sergantys MDS/MPL, buvo apradyti 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 1 DHA. Siy pacienty amzius svyravo nuo 2 iki 79 mety. Remiantis
atnaujinta informacija apie 6 iS 11 pacienty nesename straipsnyje, paaiskéjo, jog jiems visiems
citogenetiné remisija iSliko (trukmé 32-38 ménesiai). Tame paciame straipsnyje aprasSomi 12 paci
sergan¢iy MDS/MPL su PDGFR geny pakitimais (5 pacientai i B2225 tyrimo) ilgalaikio stebéfi
duomenys. Sie pacientai gavo imatinibo vidutiniskai 47 ménesius (ribos 24 dienos — 60 m¢ X 6 i8 Siy
pacienty dabar stebimi ilgiau kaip 4 metus. Vienuolika pacienty pasieké greita VHA; de %ViSfékﬁi
iSnyko citogenetiniai poky¢iai ir patikrinus RT-PGR, sumazéjo arba iSnyko susijung
Hematologinis ir citogenetinis atsakai buvo atitinkamai pastovis vidutiniskai 49
47 ménesius (ribos 16-59). Patvirtinus diagnozg, bendras i§gyvenamumas yra 6@5 siai (ribos 25-234).
Imatinibo paskyrimas pacientams be genetiniy translokacijy bendrai pageréji s
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su MDS ir MPL serganciais vaikais a. 4 literatiiros Saltiniuose
aprasSyti 5 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiomis MDS/ . Siy pacienty amzius
svyravo nuo 3 menesiq iki 4 mety, jiems buvo skiriama 50 mg pe atinibo doz¢ arba nuo 92,5
mg/m? iki 340 mg/m?kiino pavirsiaus ploto per para dozé. Visie ”x entams pasiektas visiskas
hematologinis atsakas, citogenetinis atsakas ir (arba) k|lnlkl@

Klinikiniai HES/LEL tyrimai

Viename atvirame, daugiacentriame, II fazés khmkm]% rime (tyrimas B2225) buvo tiriamas
imatinibo efektyvumas jvairioms pacienty, sergan bei pavojingomis ligomis, susijusiomis su Abl,
Kit ar PDGFR baltymy tirozinkinazémis, grupems. tyrimo metu 14 pacienty, sergantys HES/LEL,
buvo gydomi imatinibo 100 mg — 1 000 mg E is per para. Kiti 162 pacientai, sergantys HES/LEL,

apraSyti 35 atvejy prane$imuose ir atvej e gavo 75 mg — 800 mg imatinibo per para. 117 i§
bendros 176 pacienty populiacijos buv yti citogenetiniai pokyciai. 61 i§ 117 Siy pacienty nustatyta
FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé. B @turiems HES sergantiems pacientams buvo nustatyta teigiama
FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé %e 3 apraSytuose atvejuose. Visi 65 pacientai su teigiama
FIP1L1-PDGFRa lydima kin ieké pastovy VHA ménesiams (nuo 1+ iki 44+ ménesiy, tikrinta
praneSimo metu). Kaip p@wa naujame straipsnyje, 21 i$ $iy 65 pacienty taip pat pasieké pilng
molekuling remisija vi ai stebint 28 ménesius (13-67 ménesius). Siy pacienty amZius svyravo nuo
25 iki 72 mety. Tyréj pranesimuose papildomai buvo pranesta apie simptomy ir kitus organy
funkcijy sutrikim @éjlmus. Pageréjimai buvo nustatyti Sirdies, nervy, odos/poodinio audinio,
kvépavimo/krigifeskarpuplaucio, griauciy/raumeny/jungiamojo audinio/kraujagysliy ir vir§kinimo trakto
organy si

pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiais HES ir LEL. Siy pacienty amZius
svyra%e nuo 2 mety iki 16 mety, jiems buvo skiriama 300 mg/m?kiino pavirsiaus ploto per para arba nuo
200 mg iki 400 mg per parg imatinibo dozé. Visiems pacientams pasiektas visiSkas hematologinis atsakas,
visiSkas citogenetinis atsakas ir (arba) visiSkas molekulinis atsakas.

ont% yjy klinikiniy tyrimy su HES/LEL serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros Saltiniuose

Viename II 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 tyrima metu pacientai sirgo metastazavusia DFSP, vietiskai recidyvavusia po
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pirminés rezekcijos ir, kai nebuvo tikimasi, kad kartotiné rezekcija bus naudinga. Pirminiai
veiksmingumo duomenys rémési objektyvaus atsako dazniu. IS 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 Kklinikiniy atvejy apraSymuose, jy amzius svyravo nuo 18 ménesiy iki 49 mety. I$ viso dél
DFSP buvo gydyta 18 pacienty, aStuoniems i$ jy buvo metastaziy. Literatliroje apraSyti suauge pacientai
vartojo arba 400 mg (4 atvejai), arba 800 mg (1 atvejis) imatinibo per para. Penkiems (5) pacientams
buvo gautas atsakas, 3 — pilnas, 0 2 - dalinis. Literatiiroje skelbty atvejy gydymo trukmés mediana bavo
nuo 4 savaiciy iki daugiau kaip 20 ménesiy. Translokacija t(17:22)[(q22:q13)] arba jos geny pro

buvo beveik visuose atsakuose j imatinibo terapijg. \'

apradyti 5 pacientai, kurie sirgo DFSP ir kuriems buvo nustatyta PDGFR geny pakiti pacienty
amZius svyravo nuo naujagimio iki 14 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg isfatinibo dozé arba nuo
400 mg/m?iki 520 mg/m?kiino pavirsiaus ploto per para dozé. Visiems pacient iektas dalinis ir
(arba) visiSkas atsakas.

5.2 Farmakokinetinés savybés Q

R,
Imatinibo farmakokinetika \
Imatinibo farmakokinetika tirta vartojant nuo 25 mg iki 1 00 o0zes. Plazmos farmakokinetikos
pobidis buvo tiriamas 1-3ja dieng ir 7-3jg arba 28-3ja dien i Roncentracija plazmoje pasidaro pastovi.
*

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su DFSP serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros “§tl%>se

Absorbcija \
Vidutinis absoliutus imatinibo biologinis prieinam% a 98 %. Nustatyta didelis skirtingy pacienty

plazmos imatinibo AUC reik§més svyravimas po i§g€rtos dozés. Vartojamo su riebiu maistu imatinibo
absorbcijos greitis labai nedaug sumazéja (Cm%naiéja 11 % ir tmax pailgeja 1,5 val.), taip pat Siek tiek
sumazéja AUC (7,4 %) lyginant su vaistini arato vartojimu nevalgius. Ankséiau atliktos virskinimo
trakto operacijos jtaka vaistinio prepar rbcijai netirta.

Pasiskirstymas Q
Kai susidaro Kklinidkai reikSmifyganimatinibo koncentracija, apie 95 % vaistinio preparato jungiasi su
plazmos baltymais (pagal,e entus in vitro), daugiausia su albuminu ir alfa riigs¢iuoju glikoproteinu
ir labai mazai su lipopro N

Biotransformacija

Pagrindinis cir ;tis metabolitas Zzmogaus organizme yra N-demetilintas piperazino derivatas, kuris
in vitro veikiz at stipriai kaip ir jo pirmtakas. Sio metabolito plazmos AUC sudaro tik 16 %

imatinibo N-demetilintas metabolitas jungiasi su plazmos baltymais panasSiai kaip pagrindinis
jungi

Imati N-demetilmetabolitas kartu sudaro 65 % cirkuliuojancio radioaktyvumo (AUCo-48n). Kitas
cirktliuojantis radioaktyvumas priklauso nuo keliy mazesniy metabolity.

Tyrimai in vitro parodé, kad CYP3A4 yra pagrindinis Zmogaus P450 fermentas, katalizuojantis imatinibo
biotransformacijg. I§ daugelio kartu vartoty vaistiniy preparaty (acetaminofeno, acikloviro, alopurinolio,
amfotericino, citarabino, eritromicino, flukonazolio, hidroksislapalo, norfloksacino, penicilino V) tik
eritromicino (1Cs050 pM) ir flukonazolio (ICs0 118 uM) slopinamas imatinibo metabolizmas gali biiti
kliniSkai reikSmingas.
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In vitro nustatyta, kad imatinibas yra konkurencinis CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3A4/5 substraty
inhibitorius. Zmogaus kepeny mikrosomy Kirodmuo buvo atitinkamai 27, 7,5 ir 7,9 mcmol/I. DidZiausia
pacienty imatinibo koncentracija plazmoje yra 2—4 mcmol/l, taigi galimas CYP2D6 ir (ar) CYP3A4/5
medijuojamo kartu vartojamy vaistiniy preparaty metabolizmo slopinimas. Imatinibas neturi jtakos 5-
fluoruracilio biotransformacijai, taciau slopina paklitakselio metabolizmg dél konkurencinio CYP2C8
slopinimo (Ki= 34,7 uM). Sis Kirodmuo yra daug didesnis negu tikétina imatinibo koncentracija pacienty
plazmoje, todél, imatinibg vartojant kartu su 5-fluoruraciliu ar paklitakseliu, sgveikos neturéty biiti.

Eliminacija %
Pagal junginio issiskyrima po isgertos **C-Zymétojo imatinibo dozés, mazdaug 81 % dozés per 778ie
iSsiskiria su iSmatomis (68 % dozés) ir $lapimu (13 % dozés). Nepakites imatinibas sudaro Z@és
(5 % Slapime, 20 % iSmatose), kita dalis yra metabolity pavidalu.

Plazmos farmakokinetika

Sveiky savanoriy iSgerto vaistinio preparato t» buvo mazdaug 18 val., tai rodo, ka nj preparatg
galima vartoti vieng karta per para. Geriant 25—1 000 mg imatinibo, vidutinio déjimas, didéjant
dozei, buvo linijinis ir proporcingas dozei. Kartotinai vartojamo imatinibo kifettke nepakito, o

akumuliacija buvo 1,5-2,5 karto didesné, kai, vaistinj preparatg vartojant @ a*kartg per parg, buvo
pasiekta pastovi koncentracija.
0\%

LML pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, ius turi mazg jtaka pasiskirstymo
tiriui (12 % padidéja vyresniems kaip 65 mety asmenims) ma, kad Sis pokytis yra kliniskai
nereik§mingas. Nustatyta kiino svorio jtaka imatinibo klj : pacienty, sverian¢iy 50 kg, vidutinis
klirensas gali biiti 8,5 1/h, o, sverian¢iy 100 kg — pa '%kl 11,8 I/h. Taciau dél $iy pokyciy dozés pagal
ktino svorj koreguoti nereikia. Imatinibo kinetikai& ikSmés neturi.

Farmakokinetika vaiky populiacijoje 6

Abiejy I ir II fazés tyrimy metu nustatyt: @ikq, kaip ir suaugusiyjy, organizme iSgertas imatinibas
greitai absorbuojamas. Skiriant vaika 0 mg/m?ir po 340 mg/m? per para, gauta tokia pat
ekspozicija kaip ir suaugusiesiems ski atitinkamai po 400 mg ir 600 mg per para. Lyginant AUC(0-24)
8-3ja ir 1-3j3 dienomis, nustatyt artojant 340 mg/m? per para doze biina 1,7 karto didesné vaistinio
preparato akumuliacija po ka i0 vieng kartg per parg dozavimo.

Populiacijos farmakokinetika

hematologinémis lig ganciy vaiky populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, imatinibo
klirensas didéja pri mai nuo didéjancio kiino pavirsiaus ploto (KPP). Atsizvelgus | KPP poveikj, kiti
demografiniai ggdikliai (pvz., amZius, kiino svoris ir kiino masés indeksas) neturi kliniskai reik§mingos
jtakos imatips spozicijai. Duomeny analizé patvirtino, kad imatinibo ekspozicija vaiky populiacijos
pacienta e vartojo po 260 mg/m? doze kartg per para (nevirsijant 400 mg karta per para) arba po
40 %@ozq karta per parg (nevir§ijant 600 mg kartg per para), buvo panaSi kaip ekspozicija
r

*
Remiantis apibendriwo oginémis ligomis (LML, Ph+ULL ar kitomis imatinibu gydomomis

3
su jy organizmuose, kai suaugusiesiems buvo skiriama po 400 mg arba 600 mg imatinibo dozg
kartg per para.

Organy funkcijos nepakankamumas

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

Nors farmakokinetinés analizés duomenys parod¢, kad galimi rySkiis svyravimai tarp asmeny, imatinibo
ekspozicija nedidéja 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 tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai atskleidé nesunkiy ar vidutinio sunkumo hematologinj Shréiut
Ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms bei kauly ¢iulpy poky¢iy ziurkéms ir Sunims. K

padidéjusi transaminaziy koncentracija ir Siek tieck sumazéjusi cholesterolio, tri , bendrojo
baltymo ir albumino koncentracija. Jokiy histopatologiniy ziurkiy kepeny p efiustatyta. Sunims,
gydytiems 2 savaites, stebétas sunkus kepeny toksiskumas, pasireiskes p
koncentracija, kepeny lasteliy ir tulZies lataky nekroze bei tulZies lataky hi

*
Bezdzionéms, gydytoms 2 savaites, stebétas inksty toksiskumas ine mineralizacija ir inksty
kanaléliy dilatacija bei tubuline nefroze. Kelioms bezdZioném tatyta padidéjusi slapalo azoto ir
kreatinino koncentracija kraujyje. 13 savai¢iy tyrimy metu %ms, gavusioms > 6 mg/kg doze, stebéta
inksty speneliy ir §lapimo piislés pereinamojo epitelio hi zija be serumo ar §lapimo rodikliy poky¢iy.
Ilgai gydomiems imatinibu gyviinams stebétas padidéj rtunistiniy infekcijy daznis.

Kepenys buvo ziurkiy ir Suny organas taikinys. Abiejy riiSiy gyviinams stebéta neQ@;r vidutiniskai

39 savaiciy tyrimo metu bezdzionéms, gavusio s&iausiq 15 mg/kg doze, vidutiniskai tre¢dalj
didZiausios 800 mg Zzmogaus dozés pagal ki irSiaus plotg, jokio NNPL (nepastebimo
nepageidaujamo poveikio lygmens) nen@ Gydymas pablogino Siy gyviiny normaliai slopinamg

maliarijos infekcija. O

Imatinibas nebuvo genotoksiskasgdfhyitro atlickant bakterijy lasteliy testus (Ames testus), in vitro
zinduoliy Igsteliy tyrimus (pel omos) ir in vivo ziurkiy mikrobranduoliy testus. Teigiamas imatinibo
genotoksinis poveikis stebé kant in vitro Zinduoliy lgsteliy (kinietiskyjy ziurkény kiausidziy)
tyrimus klastogeniSkumuys mosomy aberacijoms) nustatyti, kai buvo metabolinis aktyvinimas. Du
gamybos proceso tarpi oduktai, kuriy yra ir galutiniame produkte, taip pat veiké mutageniskai Ames
testy metu. Vienas§ 1y produkty buvo teigiamas peliy limfomos tyrimy metu.

Tiriant vaisi \@nustatyta, kad Ziurkiy patiny, prie$ poravimasi 70 dieny gavusiy vaistinio preparato,
séklidziy @diiq prielipo svoris bei judriy spermijy procentas sumazéjo po 60 mg/kg dozes, kuri
atitin jausig klinikine 800 mg per parg doze, apskai¢iuota pagal kiino pavirsiaus plota. Sito
ne%vartoj ant < 20 mg/kg doze. Neryskiai ir vidutini§kai sumazéjusi spermatogenezé taip pat
nustatyta Sunims, gavusiems > 30 mg/kg geriamaja doze. 14 dieny pries poravimasi ir iki 6-osios néstumo
dienos ziurkiy pateléms duodant vaistinio preparato, poveikio poravimuisi ir né$¢iy pateliy skaiéiui
nenustatyta, o duodant 60 mg/kg doze, ryskiai padaugéjo poimplantaciniy vaisiy netekimy ir sumazéjo
gyvy vaisiy skaicius. Siy reiskiniy nestebéta skiriant < 20 mg/kg doze.

Geriamojo vaistinio preparato prenatalinés ir ponatalinés raidos tyrimy metu ziurkéms, gaunanc¢ioms

45 mg/kg per para, 14-aja ar 15-3j3 néStumo diena stebéta raudony iSskyry 1§ maksties. Duodant tg pacia
doze, nustatyta, kad padidéja negyvagimiy ir 0—4 dienomis zZuvusiy palikuoniy skai¢ius. F1 palikuonims,
duodant tg pacia doze, vidutinis kiino svoris buvo maZesnis nuo gimimo iki galutinio gyvavimo laiko ir
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Siek tiek mazesnis buvo jaunikliy, pasiekusiy apyvarpés atsiskyrimo kriterijus, skaicius. Kai buvo
duodama 45 mg/kg per parg dozé, F1 vaisingumas buvo nepakites, o rezorbcijy skaiéius padidéjo bei
gyvybingy vaisiy skaicius sumazéjo. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé, gyviiny tévams ir F1
generacijai, buvo 15 mg/kg per para (ketvirtis didZiausios zmogaus 800 mg dozés).

Imatinibas, kurio organogenezés laikotarpiu buvo skiriama > 100 mg/kg (mazdaug atitinka pagal kiino

pavirsiaus plota 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 reiskiniy nestebéta, kai dozé buvo < 30 mg/kg. %

Toksinio poveikio vystimuisi tyrimo, atlikto su ziurkiy jaunikliais, metu (vaistinio preparato & nuo
10-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo) naujy organy taikiniy nenustatyta, lyginant su i 18
organais taikiniais suaugusioms ziurkéms. Toksinio poveikio jaunikliy vystimuisi tyrim poveikis
augimui, vélesniam maksties angos atsidarymui ir apyvarpés atsiskyrimui pastebétas kiai vaistinio
preparato ekspozicijai, kuri mazdaug 0,3-2 kartus virSija vidutine ekspozicijg vaik 1acijoje skiriant
didziausig rekomenduojama 340 mg/m?kiino paviriaus doze. Be to, pastebéta jaunikliy kritimo
atvejy (mazdaug nujunkymo fazéje) esant tokiai vaistinio preparato ekspozici %ri azdaug 2 kartus
virsija viduting ekspozicija vaiky populiacijoje skiriant didziausia rekom Cgama( 340 mg/m?kiino
pavir$iaus doze. w

kg, 30 mg/kg ir 60 mg/kg per
avusiy 60 mg/kg per para, ir pateliy,
iy histopatologiniy tyrimy metu

Dviejy mety kancerogeniskumo tyrimy su ziurkémis, gavusiomi
para imatinibo doze, metu statistiskai reik§mingai sumazéjo pati
gavusiy > 30 mg/kg per parg, gyvenimo trukmé. Kritusiy
nustatytos pagrindinés gyviinéliy Ziities ar jy uzmigdymt astys buvo: kardiomiopatija (abiems
lytims), 1étiné progresuojanti nefropatija (pateléms) ir rpés liauky papiloma. Neoplastinis procesas
pazeidé inkstus, §lapimo piisle, Slaple, apyvarpés i ¢s liaukas, plongjj Zarnyna, prieskydines
liaukas, antinks¢ius ir ne liauking skrandzio dalj.

Apyvarpés ar varputés liauky papilomos,ar 1?:& nomos stebétos ziurkéms, kurios gavo nuo 30 mg/kg per
para dozg i priekj kas yra mazdaug 0,5 aiba 073 kartus didesné ekspozicija (pagal AUC) negu zmonéms
vartojant 400 mg arba 800 mg per p @ inkamai ir 0,4 karto didesné ekspozicija vaikams (pagal AUC)
vartojant 340 mg/m? per parg. Nepastébimo poveikio lygmens (NPL) dozé buvo 15 mg/kg per para.
Inksty adenoma ar karcinoma,¥§lapimo pislés ir §laplés papiloma, plonojo Zarnyno adenokarcinoma,
prieskydiniy liauky adenqmg’_gefybiniai ir piktybiniai antinksciy Serdinés dalies navikai bei ne liaukinés
skrandzio dalies papilog cinoma stebétos duodant 60 mg/kg per para doze kas yra mazdaug 1,7

arba 1 kartg didesné ek 1ja (pagal AUC) negu zmonéms vartojant 400 mg arba 800 mg per para
atitinkamai ir 1,2 @1 esné ekspozicija vaikams (pagal AUC) vartojant 340 mg/m? per para.

Nepastebimo @klo lygmens (NPL) dozé buvo 30 mg/kg per para.

Siy Zi r@;cerogeniékumo tyrimy radiniy reik§mé ir mechanizmas zmonéms dar neaisSkus.

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

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

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
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Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé

Kopovidonas

Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas

Koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Tabletés dangalas:

Dalinai hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Talkas

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Sojy lecitinas (E322) @Q

Ksantano lipai (E415)

6.2 Nesuderinamumas Q

Duomenys nebiitini. . Q
6.3  Tinkamumo laikas \\
N

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés @

2 metai

Imatinib Actavis 400 mq plévele dengtos tabldig

21 ménuo \0.

6.4 Specialios laikymo salygos O

Laikyti ne aukstesnéje kaip 3 emperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotgj reparatas blty apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pob@r jos turinys

Al/PVC/Aclar |j ¢s plokstelés. Vienoje lizdinéje ploksteléje yra 10 tableciy.

Imatinib A@ 100 mg plévele dengtos tabletés
Paku é@ 0, 20, 30, 60, 90, 120 ar 180 plévele dengty tableciy.

Imatiqib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés
Pakuotéje yra 10, 30, 60 ar 90 plévele dengty tableciy.

)

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
1S-220 Hafnarfjérour
Islandija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI &

EU/1/13/825/008
EU/1/13/825/009 (b,

EU/1/13/825/010
EU/1/13/825/011 @
EU/1/13/825/012

EU/1/13/825/013 QK
EU/1/13/825/014 . \6

Imatinib Actavis 100 mqg plévele dengtos tabletés @

Imatinib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés . Q
EU/1/13/825/015 \\
EU/1/13/825/016 . %
EU/1/13/825/017 Y

EU/1/13/825/018 A@*

9. REGISTRAVIMO/ PERREGIS&MO DATA
Registracijos data 2013 m. balandzio @ d.
Paskutinio perregistravimo data 2Q13w1=Sausio 8 d.

xS

10.  TEKSTO PERZ‘[{@ DATA

[$sami informacija stinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.e& eu.

&
”

X
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{0
Il PRIEDAS \QQ
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJ@LEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR ORIFOIIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIM @ISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SA M IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI LA INTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,
RO-011171 Bucharest

Rumunija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS IR APRIBOJIMAI \@

Receptinis vaistinis preparatas (zr. Priedo I Preparaty charakteristiky santraukos 4.2 sky(@

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI @Q

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) \

Suteikiant $io vaistinio preparato rinkodaros teis¢ PASP nereikalawja:
vaistinio preparato PASP, jei preparatas jtrauktas j Direktyvos 2

numatytg Sajungos orientaciniy daty sgrasg (EURD), kuris S’K&

*

yTaciau registruotojas teikia Sio
B 107c straipsnio 7 dalyje
s Europos vaisty interneto portale.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRI

. Rizikos valdymo planas (RVP‘\'Q,6

Nereikia. O
\3\\’

Q}QQ)
O

%6
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111 PRI

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés

imatinibum
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) \@
O

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg imatinibo (mesilato pavidalu). ®
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @ 2
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ~ +_ 2

[ — 4
30 kietyjy kapsuli Q&
u kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy . %\\
s

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-

v

Vartoti per burng. @9

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés |

6. SPECIALUS ISPEJI QD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE ASIEKIAMOJE VIETOJE

i/
Laikyti vaikams nepast@e ir nepasiekiamoje vietoje.
<

| 7. KITAS @&EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vartgi t@p nurodé gydytojas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS C's

Actavis Group PTC ehf. 5@
220 Hafnarfjordur @.

Islandija @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI) @ Q
EU/1/13/825/001 30 kapsuliy Q
EU/1/13/825/002 90 kapsuliy . %
~Q
13.  SERIJOS NUMERIS RN
3 \v

Lot A@

| 14, PARDAVlMO(léDAVlMO)TV%Q |
A
A

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKG{IA

N

[ 16. |NFORMAC|J§$L|O RASTU
Imatinib Actavis 50

N
\QQ

%6
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris} %
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés
imatinibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

[Actavis logo]

‘?) 2
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS Q

EXP . \6

NN
4 SERIJOS NUMERIS f\o\

&

5. KITA ,\"%‘G
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés

imatinibum
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ’\{b
O
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu). @
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @ 2
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ~ +_ 2
[ — 4
24 Kietosios kapsulés " \
u
48 kietosios kapsulés . \\
60 kietyjy kapsuliy \%
96 kietosios kapsulés @
120 kietyjy kapsuliy A
180 kietyjy kapsuliy

&

| 5. VARTOJIMO METODAS IM (-Al)

N
Vartoti per burna. &(
Pries vartojima perskaitykite M ¢s lapelj.
*

6. SPECIALUS@’IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBI JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

A
Laikyti vaﬂ@@pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. %ms (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vartoti taip, kaip nurodé gydytojas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) ( '9

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS (2. %

Actavis Group PTC ehf. @
220 Hafnarfjorour @Q

Islandija

12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI) , 2

r~4

EU/1/13/825/003 24 kapsulés ;\\Q

EU/1/13/825/004 48 kapsulés

EU/1/13/825/019 60 kapsuliy ’\6
EU/1/13/825/005 96 kapsulés @
EU/1/13/825/006 120 kapsuliy A

EU/1/13/825/007 180 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS ~N\"~

@U

| 4. PARDAVIMO IMO) TVARKA |

9

| 15. VQ%®‘MO INSTRUKCIJA |

[}

16 ORMACIJA BRAILIO RASTU |

Imatinib Actavis 100 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>
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’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés
imatinibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

[Actavis logo]

‘?) 2
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS Q

EXP . \6

NN
4 SERIJOS NUMERIS f\o\

&

5. KITA ,\"%‘G
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 400 mg kietosios kapsulés
imatinibum

.\’b%

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-) KIEKIS (-1Al) K(D'

O

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu).

) 2
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q< :

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Q ~
N\

10 kietyjy kapsuliy
30 kietujy kapsuliy ’\6

60 kietyjy kapsuliy @,
90 kietyjy kapsuliy A

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR @'

Vartoti per burna. O

Prie§ vartojima perskaitykite p@&apeli.
*
«

6. SPECIALUS IS 5'AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMO R NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

\ ¥4
Laikyti vaikam@astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

O

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

Vartot1 taip, kaip nurodé gydytojas.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

S

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Islandija

[
Actavis Group PTC ehf. \
220 Hafnarfjorour Q®

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021 ’ Q
EU/1/13/825/022

EU/1/13/825/023 ¢
\2

13. SERIJOS NUMERIS \L%

Lot @»6
A

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM RKA)

| 15. VARTOJIMO IN ROKCIIA

]
| 16. INFORMﬁQ&BRAILIO RASTU

Imatinib %@@400 mg

‘ 17. %NIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 400 mg kapsulés %
imatinibum 5@
| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS ,&V
[

[Actavis logo] @Q

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

;&\(\

4. SERIJOS NUMERIS ‘9

Lot A@'\

5. KITA X{.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés
imatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ’\{b

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

Sudétyje yra sojy lecitino (E322).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. . \%

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @ 2

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE N
9

10 plévele dengty tableciy @,
20 plévele dengty tableciy A

30 plévele dengty tableciy

60 plévele dengty tableciy

90 plévele dengty tableciy \'@56

120 plévele dengty tableciy O

180 plévele dengty tableciy 0

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)
L4

N

Vartoti per burna.
Prie§ vartojimag p kite pakuotés lapelj.

<

6. S@‘US ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
STEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Vartoti taip, kaip nurodé gydytojas.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS \

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAIS{‘ﬁ%

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ‘

Actavis Group PTC ehf. Q
220 Hafnarfjordur \%

>

Islandija Q
L 2
n\.

12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERISEIAI)

5
EU/1/13/825/008 10 tablegiy A(O
EU/1/13/825/009 20 tableciy
EU/1/13/825/010 30 tableciy %)
EU/1/13/825/011 60 tableciy @»

EU/1/13/825/012 90 tableciy

EU/1/13/825/013 120 tableciy 00

EU/1/13/825/014 180 tableéilk

%)

13.  SERIJOS NU!@S'
\Q

Lot
<

|14, Q&VIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
;‘(J

| 15. " VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Imatinib Actavis 100 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}

NN {numeris} \®%
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés
imatinibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

[Actavis logo]

‘?) 2
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS Q

EXP . \6

NN
4 SERIJOS NUMERIS f\o\

&

5. KITA ,\"%‘G
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INFORMACIJA ANT ISORINE PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ’\{b

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

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @ 2
Sudétyje yra sojy lecitino (E322). Q
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. S \%

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE N
9

10 plévele dengty tableciy @,
30 plévele dengty tableciy A

60 plévele dengty tableciy 6
20

90 plévele dengty tableciy
5. VARTOJIMO METODAS DAS (-Al)

Vartoti per burna. \g
Prie§ vartojima perskaityKRi @uotés lapelj.

>
6. SPECIALWEJ IMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

NEPAS'@ OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti @ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Vartoti taip, kaip nurodé gydytojas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO 6

W

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjorour KQ

L3

,b\" |

Islandija Q
S

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-1AI
+

EU/1/13/825/015 10 tabletiy \\
EU/1/13/825/016 30 tableciy ¢ %

EU/1/13/825/017 60 tableciy @
EU/1/13/825/018 90 tableciy :

%)

-

13.  SERIJOS NUMERIS @"
Lot 00

| 1. PARDAVIMO (13B64YTMO) TVARKA

KON

| 15.  VARTOMM@/INSTRUKCIIA

\(\6‘

16. ORMACIJA BRAILIO RASTU

Imatigib Actavis 400 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>
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’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

[Actavis logo]

‘?) 2
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS Q

EXP . \6

NN
4 SERIJOS NUMERIS f\o\

&

5. KITA ,\"%‘G
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Actavis 50 mg kietosios kapsulés
imatinibas (imatinibum)

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji@enkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

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

Apie kg raSoma Siame lapelyje? @Q

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartojamas K
2. Kas zinotina pries vartojant Imatinib Actavis Q
3. Kaip vartoti Imatinib Actavis . %

4. Galimas 8alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis ;\\Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija .

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis varxgh&

Imatinib Actavis yra vaistas, kurio sudétyje ikliosios medziagos imatinibo. Sis vaistas veikia
slopindamas nenormaliy Igsteliy augim. t toliau i§vardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy
vézinius susirgimus. O

Imatinib Actavis vartojamas g i

Létinge mieloleuke XLML). Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy vézys. Paprastai $ios
baltosios Igstelé a organizmui kovoti su infekcija. Létiné mieloleukemija yra tokia
leukemijos fi i dazniausiai nenormalios Igstelés (vadinamos mieloidinémis lgstelémis),
pradeda n liiojamai augti.

Suaugusiesi
Vaikams i

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

Imatinib Actavis taip pat vartojama gydyti suaugusiyju:
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- Mielodisplazinéms ar mieloproliferacinéms ligoms (MDS/MPL) gydyti. Tai kraujo ligos,
kuriy metu kai kurios kraujo lastelés pradeda daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Actavis
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 lastelés (vadinamos eozinofilais) pradeda
daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Actavis slopina §iy lasteliy augima, sergant tam tikrais $iy
ligy potipiais.

- I3kiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) gydyti. DFSP -
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios lastelés pradeda nekontroliuojamai %ti.

Imatinib Actavis slopina $iy lgsteliy augima. @
Toliau Siame lapelyje apibtidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrumpos. (b\'

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Actavis veikimag arba kodél Jums jj @é, klauskite

@Q

Imatinib Actavis Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo véziy arb@idiglq naviky gydymo vaistais

patirties. \

L 2
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie skiri Q endrosios Siame lapelyje esancios
informacijos. ¢ %

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis

Imatinib Actavis vartoti negalima @
- jeigu yra alergija imatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje). 6

Jei §i salyga Jums tinka, nevartokite Igaabigi Actavis ir apie tai pasakykite gydytojui.
Jeigu manote, kad galite bati ale@ bet nesate tikras, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo pri \Es
Pasitarkite su gydytoju, § pfadédami vartoti Imatinib Actavis:

- jeigu Jums yra a nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy;
- jeigudél p kydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;
- jums k s buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo

virusy.Wajbiitina, nes Imatinib Actavis gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais
a tai gali biiti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas

%l sios infekcijos pozymiy;

- jeigu Jums vartojant Imatinib Actavis susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas, karsc¢iavimas,
nuovargis ir sumisimas, kreipkités j gydytoja. Tai gali biti kraujagysliy pazaidos, vadinamos
trombine mikroangiopatija (TMA), pozymis.

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

Jei bet kuri $iy salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Actavis, pasakykite gydytojui.
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Imatinib Actavis vartojimo metu nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums labai greitai padidéjo
kiino svoris. Dél Imatinib Actavis poveikio Jiisy kiine gali kauptis skysciy (pasireiksti sunkus skysciy
susilaikymas).

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

Vaikams ir paaugliams

Imatinib Actavis taip pat gydomi vaikai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams, jaunesniems kaip

2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams, sergantiems Ph teigiama ULL, y g,
0 vartojimo patirties vaikams, sergantiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, yra labai nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Actavis, augimas gali buti létesnis nei j@ Todél
gydytojas tikrins augima jprasty vizity metu.

Kiti vaistai ir Imatinib Actavis Q

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskait l@yt s be recepto (tokiy
kaip paracetamolio) ir taip pat vaistazoliy (tokiy kaip jonazolés preparat tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali sgveikauti su Imatihil’ Actavis. Jie gali padidinti
arba sumazinti Imatinib Actavis poveikj, arba padidindami nepageid y reiskiniy pasireiskimo daznj,
arba mazindami Imatinib Actavis veiksminguma. Imatinib Ac‘tav' anasiai veikti kai kuriuos kitus
vaistus.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsaugo nl%wo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas @'

- Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote% Ibiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite s

- Imatinib Actavis nerekomenduojam ti nésciosioms, nebent neiSvengiama, nes tai gali
pakenkti Jisy kiidikiui. Gydytoj @zmdms Jus su galima Imatinib Actavis vartojimo néStumo
laikotarpiu rizika.

- Moterims, galin¢ioms pasto @antis §iuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos
rekomenduojama taikyti ias kontracepcijos priemones.

- Vartodama Imatinib A‘@&s ir 15 dieny po gydymo pabaigos kidikio nezindykite, nes tai gali
pakenkti Jisy kidi

- Pacientai Imatins

gydytoju. @

ValraVImas ir nizmy valdymas
j o galite jausti galvos svaigima ar mieguistuma arba Jums gali pasireiksti neryskus
taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios riiSies mechanizmy, kol vél

nepa% i.
Imatinib Actavis sudétyje yra natrio

Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

avis vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su

3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

Jusy gydytojas Jums paskyré Imatinib Actavis, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Actavis gali Jums
padéti kovojant su Sia biikle.
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Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto
vartotuméte tiek laiko, kiek nurodé Jiisy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininkg.

Nenustokite vartoti Imatinib Actavis, nebent taip nurodyty Jisy gydytojas. Nedelsdami kreipkités j

gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad Sio vaisto Jums
daugiau nereikia.

Kiek Imatinib Actavis vartoti 2%

Vartojimas suaugusiesiems (b'
Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy gerti. K

O

- Jei gydoma LML.:
Rekomenduojama pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 12 kapsuliy ka para.

Jasy gydytojas gali Jums skirti didesne¢ ar mazesn¢ doze priklausomai nu atsako | gydyma. Jei Jisy
paros dozé yra 800 mg (16 kapsuliy), vartokite po 8 kapsules ryte ir 8 kapsti€s vakare.
. é
- Jeigu gydoma Ph teigiama ULL: . 9
para.

Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 12 kapsuliy ka@
*

- Jeigu gydoma MDS/MPL.: \
Pradiné dozé yra 400 mg, vartojant po 8 kmt@kartq per para.

- Jeigu gydoma HES/LEL.: %

Pradiné dozé yra 100 mg, vartojan
gydyma, Jisy gydytojas gali nu%

per parg. O
- Jeigu gydoma DFSP; \0
Dozé yra 800 mg pe%&g, 16 kapsuliy), vartojant po 8 kapsules ryte ir 8 kapsules vakare.
<

Vartojimas vaikams i@gliams

Gydytojas nurodys, @( inib Actavis kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Actavis dozé
1és, kiino masés ir Gigio.

priklausys nuo vaiko
Bendroji r@ domy vaiky paros dozé neturi biiti didesné kaip 800 mg ir 600 mg, serganciy Ph+

psules karta per para. Priklausomai nuo Jusy atsako |
adidinti doze iki 400 mg, vartojant po 8 kapsules karta

ULL. Vai a vartoti vieng karta per para arba paros dozg padalyti j dvi dalis (pusg dozés vartoti

ryte ir ki@ — vakare).

Kal aip vartoti Imatinib Actavis

- Imatinib Actavis gerkite valgio metu. Tai padés iSvengti skrandZio sutrikimy Imatinib Actavis
vartojimo metu.

- Nurykite visa kapsule uzgerdami didele stikline vandens. Kapsuliy negalima atidaryti ir
lauzyti, nebent jas sunku nuryti (pvz., vaikams).

- Jeigu negalite nuryti kapsulés, galite jg atidaryti ir miltelius iStirpinti stiklinéje negazuoto vandens
ar obuoliy sulciy.
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- Jei esate ar galite biiti néscia ir ketinate atidaryti kapsule, su jos turiniu turite elgtis labai atsargiai,
kad vaisto nepatekty ant odos, j akis ir kad jo nejkvéptuméte. Atidarg kapsulg, nedelsdami
nusiplaukite rankas.

Kaip ilgai vartoti Imatinib Actavis
Imatinib Actavis vartokite kasdien, tiek laiko, kick nurodé Jusy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Imatinib Actavis doze?
Jei atsitiktinai i§géréte per daug kapsuliy, i$ karto kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti medicinjaés
pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote. qe%

PamirSus pavartoti Imatinib Actavis

- Pamirsus pavartoti vaisto dozg, ja iSgerkite kai tik prisiminéte. Taciau jei jau bevi as gerti
kitg doze, praleistos dozés nevartokite. @

- Véliau teskite vaisto vartojima jprastu rezimu. Q

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydyton tininkg arba slaugytoja.

R,
4. Galimas Salutinis poveikis Q\

L 2
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj,‘no &sireiﬁkia ne visiems Zmonéms.
Paprastai jis bina nesunkus ar vidutinio sunkumo. \

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali biiti sunkis. e@;nt pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty kuris nors iS toliau iSvardyty poyeikiy.

- Greitai padidéjes kiino svoris. V, Imatinib Actavis organizme gali pradéti kauptis skystis

(t. y. pasireiksti sunkus skys¢i aikymas).
- Infekcijos pozymiai — pav@, kar$ciavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos

iSopéjimas. Imatinib Actéyis,gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todel galite greiciau
uzsikresti infekcinémi§ i i
- Netikétas kraujavi

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau neﬁé ui 18 10) ir dazni (gali pasireiksti iki 1 Zzmogaus i 10):

is.
mélyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

Nedazni (gali pasi ik’ 1 Zmogaus i$ 100) ir reti (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 1 000):

- Skaus itiné¢je, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymiai).

- Kos sunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).

- imas, galvos svaigimas ar alpimas (zemo kraujospudZio poZzymiai).

- 1kStulys (pykinimas), taip pat apetito trakumas, tamsus Slapimas, pageltusi oda ar akiy
é tymai (kepeny sutrikimy pozymiai).

ISbérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas ant ltipy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kar§¢iavimas, pakil¢ raudoni arba purpuriniai odos lopai, niez¢jimas,
deginimo pojitis, pislinis iSbérimas (odos sutrikimy poZymiai).

- Stiprus pilvo skausmas, vémimas, tustinimasis ar §lapinimasis su kraujo priemaisa, juodos
spalvos iSmatos (virskinimo trakto sutrikimy poZymiai).

- Labai sumazg¢jes slapimo kiekis, troSkulys (inksty sutrikimy pozymiai).

- Sleikstulys (pykinimas) kartu su viduriavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar§¢iavimas

(zarny sutrikimy poZymiai).
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- Stiprus galvos skausmas, silpnumas arba galtiniy ar veido paralyzius, pasunkéjusi kalba, staigus
samongs praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés ertméje ar
galvos smegeny patinimo, pozymiai).

- I3blySkusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus $lapimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy
skaic¢iaus pozymiai).

- Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy.

- Skausmas klubo sanariuose ar pasunkéjes vaiksc¢iojimas.

- Kojy ir ranky pirSty nutirpimas ar $alimas (Raynaud‘s sindromo poZymiai).

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

- Sutrikusi klausa. %

- Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusiu Sirdies ritmu (poZymiai, rodantys& ito

kalio kiekis Jiisy kraujyje).
- Mélynés. K(b
- Skrandzio skausmas kartu su SleikStuliu (pykinimu). @
apimas,

raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy poZymiai).

- Dubens srities skausmas, kartais kartu su pykinimu ir vémimu, kart
maksties, galvos svaigimu ar alpimu dél sumazéjusio kraujosptudzi
sutrikimy poZymiai).

- Pykinimas, oro triikumas, nereguliarus Sirdies ritmas, drumst@ssSlapimas, nuovargis ir (arba)
sanariy diskomfortas susijes su anomaliais laboratoriniy rezultatais (pvz., didelis kalio,
Slapimo ragsties ir kalcio kiekis ir mazas fosforo ki @s kraujyje).

- Kraujo kresuliy susidarymas smulkiose krauj agysl' biné mikroangiopatija).

- Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kar$¢iavimas, raudonai rudos qu

ikétu kraujavimu i$
tausidziy ar gimdos

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal tu duomenis)'

- Placiai i8plites stiprus odos iSbérimas kart% inimu, karsS¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skaiciaus padidéjimu arba odos ir aki§} pageltimu (geltos pozymiai), lydimas dusulio,
kriitinés skausmo/diskomforto, labai stwfazéjusio slapimo issiskyrimo bei troskulio ir t.t.
(alerginés reakcijos pozymiai sugij ydymu).

- Létinis inksty nepakankamum “%'

- Hepatito B infekcijos atsina as (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepeny 1nfe<&

Jeigu Jums pasireiksty be¢ anksciau nurodyty poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Taip pat gali pasireik@ Salutiniai poveikiai:

Labai dazni (gali @eikéti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10):

- Galvos s mas ar nuovargis.
- Slei s (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevirSkinimas.
s

- S

- eny méSlungis arba sgnariy, raumeny ir kauly skausmas imatinibo vartojimo metu arba
utraukus imatinibo vartojimg.

- Tinimas, pavyzdziui, patinusios kulksnys ar paburke akiy vokai.

- Padidéjes kiino svoris.

Jei bet kuris i§ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.
Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

- Anoreksija, sumazéjes kiino svoris, sutrikgs skonio jutimas.
- Galvos svaigimas, silpnumas.
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- Sunkumas uzmigti (nemiga).

- 18skyros i akies kartu su niezuliu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas), aSarojimas, neryskus
matymas.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy ptitimas, rémuo, viduriy uzkietéjimas.

- NiezZ¢jimas.

- Nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas.

- Plastaky ar pédy tirpimas.

- Burnos i$opéjimas.

- Sanariy skausmas ir patinimas. %

- Burnos, odos ar akiy dzitivimas. \'@

- Sumazéjes arba padidéjes odos jautrumas. (b
- Kar$¢io pylimai, drebulys, naktinis prakaitavimas. K

Jei bet kuris i$ 8iy poveikiy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui. Q®

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnis neZinomas (negali biti apskai¢iuotas pa @mus duomenis):

- Delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali pasireik§ su dilgciojimo pojiciu ir
deginanc¢iu skausmu.

- Skausmingi ir (arba) pusliniai odos paZzeidimai. 0\%

- Sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas.
- Jei bet kuris i§ $iy poveikiy tampa sunkiu, pasaky@/tojui.

Prane$imas apie ¥alutinj poveikij ¢
Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame la (&\nenurodytq, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat gali@rﬂ esti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apig Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Imatinib Acta6

Si vaista laikykite vaikams ne &imoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir lizdinés plo\ po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti

negalima. Vaistas tinkal rtoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéj 5 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo& téje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Negalima V&I“[@l to i§ pakuotés, kuri yra pazeista ar yra sugedimo poZymiy.

Vaisty ne@@ mesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskit inko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Imatinib Actavis sudétis

- Veiklioji medZziaga yra imatinibo mesilatas. Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg imatinibo (mesilato
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra: Kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozé, kopovidonas,
krospovidonas, natrio stearilfumaratas, koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas, koloidinis
bevandenis silicio dioksidas. Kapsulés korpusas: hipromeliozé, titano oksidas (E171), geltonasis
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gelezies oksidas (E172). RaSalas: Selakas, juodasis geleZies oksidas (E172), propilenglikolis,
amoniako tirpalas, kalio hidroksidas.

Imatinib Actavis iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Kietoji kapsulé su Sviesiai geltonu dangteliu ir geltonu korpusu su uZrasu juodu rasalu “50 mg”.

Al/PVC/Aclar lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydziai:
Kapsulés supakuotos j aliuminio lizdines ploksteles. Pakuotéje yra 30 ar 90 kapsuliy. ®%

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. 0

Registruotojas @
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, Q
220 Hafnarfjorour @
Islandija Q
Gamintojas . %

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. \

11 lon Mihalache Blvd * Q

Bucharest %\\

Rumunija ’\

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkité %ini registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien 6 Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG @. UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 \ Tel: +370 52660203

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 6 Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 38207373

Bouarapust \0 Luxembourg/Luxemburg

Ceska republika @ Magyarorszag
Teva Pharmac alSCR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 1 Tel: +36 12886400
Da a% Malta
T. ark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIFNt45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)MGda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kbnpog
Specifar A.B.E.E. . é\o

EX ada
TnA: +30 21 18805000@

Latvija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

O
O

UAB Teva @Sﬂiéle Latvija
Tel: +37® 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

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

Portugal @

Teva Pharma - Produtos Farma%

Tel: +351 214767550 Q
Roménia @

Teva Pharmaceutic R.L.
Tel: +40 21230652
<
Slovenija \%
Pliva jand d.o.o.
Tel: 890390
*

@rské republika
! A Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

el: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Actavis 100 mg kietosios kapsulés
imatinibas (imatinibum)

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali j i@enkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

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

Apie kg raSoma Siame lapelyje? @Q

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartojamas K
2. Kas zinotina pries vartojant Imatinib Actavis Q
3. Kaip vartoti Imatinib Actavis . %

4. Galimas Salutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis ;\\Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija .

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartoj @

Imatinib Actavis yra vaistas, kurio sudétyje ikliosios medziagos imatinibo. Sis vaistas veikia
slopindamas nenormaliy Igsteliy augim. t toliau i§vardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy
vézinius susirgimus.

Imatinib Actavis vartojamas g@

Léting mieloleuke ML). Leukemija — tai baltyjy kraujo kineliy vézys. Paprastai §ios

- 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 Actavis slopina Siy
lasteliy augima.
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Imatinib Actavis taip pat vartojama gydyti suaugusiuju:

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

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

- ISkiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) gydyti.
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios Igstelés pradeda nekontroliucy gti.

Imatinib Actavis slopina $iy Igsteliy augima. (b
Toliau Siame lapelyje apibudinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrump%K

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Actavis veikima arba kodél J@askyré, klauskite

gydytojo. K
A

2. Kas zinotina pries vartojant Imatinib Actavis 0\
Imatinib Actavis Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo %\’@a solidiniy naviky gydymo vaistais

patirties.

*
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie{ﬁ\si nuo bendrosios Siame lapelyje esancios
informacijos.

Imatinib Actavis vartoti negalima
- jeigu yra alergija imatinibui arb ai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos iSvardytos

6 skyriuje). O

Jei §i salyga Jums tinka, nevarto i@matinib Actavis ir apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu manote, kad galite hﬁ@ékas, bet nesate tikras, kreipkités patarimo j gydytoja.

- jeigulJ ra ar kada nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy;
- jeigud Salintos skydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;
- ju@da nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo
. Tai biitina, nes Imatinib Actavis gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais
Jais tai gali buti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidZiai patikrins, ar pacientas
neturi Sios infekcijos pozymiy
- jeigu Jums vartojant Imatinib Actavis susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas, kar§¢iavimas,
nuovargis ir sumisimas, kreipkités i gydytoja. Tai gali biti kraujagysliy pazaidos, vadinamos
trombine mikroangiopatija (TMA), poZymis.

Ispéjimai ir atsargum%monés
Pasitarkite su gydyE@r' pradédami vartoti Imatinib Actavis:

Imatinib Actavis vartojimo metu galite tapti jautresnis saulés poveikiui. Svarbu apsaugoti atviras odos
vietas nuo tiesioginiy saulés spinduliy ir naudoti preparata nuo saulés nudegimo, kurio aukstas apsaugos
faktorius (SPF). Sios atsargumo priemonés taip pat turi biti taikomos vaikams.
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Jei bet kuri Siy salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Actavis, pasakykite gydytojui.

Imatinib Actavis vartojimo metu nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums labai greitai padidéjo
kiino svoris. Dél Imatinib Actavis poveikio Jusy kiine gali kauptis skysciy (pasireiksti sunkus skysciy
susilaikymas).

Jums vartojant Imatinib Actavis, gydytojas reguliariai tikrins, ar vaistas veikia. Jums taip pat reguliariai
tirs krauja ir kiino svorij.

Vaikams ir paaugliams %
Imatinib Actavis taip pat gydomi vaikai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams, jaune '@Kaip
2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams, sergantiems Ph teigiama U% nedaug,
0 vartojimo patirties vaikams, sergantiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, yra labai ned@

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Actavis, augimas gali biiti 1étesni rasta. Todél
gydytojas tikrins augima jprasty vizity metu. @

kaip paracetamolio) ir taip pat vaistazoliy (tokiy kaip jonazolés pre , apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali saveikautj tinib Actavis. Jie gali padidinti
arba sumazinti Imatinib Actavis poveikj, arba padidindami l@uj amy reiskiniy pasireisSkimo daznj,

arba mazindami Imatinib Actavis veiksmingumg. Imatinib é gali panasiai veikti kai kuriuos kitus

Kiti vaistai ir Imatinib Actavis
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jsk t isigytus be recepto (tokiy
}g@)

vaistus. ¢
Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsau@& kraujo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

- Jeigu esate néscia, zindote kudikj, ma kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkit ydytoju.

- Imatinib Actavis nerekomend artoti nésciosioms, nebent nei§vengiama, nes tai gali
pakenkti Jasy kudikiui. Gy @ supazindins Jus su galima Imatinib Actavis vartojimo néStumo
laikotarpiu rizika.

- Moterims, galinéiomségti, gydantis Siuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos
rekomenduojamastaikyti Efektyvias kontracepcijos priemones.

- Vartodama Imatifi tavis ir 15 dieny po gydymo pabaigos kidikio nezindykite, nes tai gali

pakenkti Jas
- Pacientai b Actavis vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su

gydyto'@

Vairavi echanizmy valdymas

Varto o0 vaisto galite jausti galvos svaigima ar mieguistumg arba Jums gali pasireiksti nerySkus
mﬁ\leigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios rasies mechanizmy, kol vél
nepasijusite gerai.

Imatinib Actavis sudétyje yra natrio
Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

Jusy gydytojas Jums paskyré Imatinib Actavis, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Actavis gali Jums
padéti kovojant su Sia biikle.

Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto

vartotuméte tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad Sio vais

daugiau nereikia. (b'

Kiek Imatinib Actavis vartoti

Nenustokite vartoti Imatinib Actavis, nebent taip nurodyty Jisy gydytojas. Nedelsdami kreipkité@@

Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy gerti.

Vartojimas suaugusiesiems @Q

Jei gydoma LML.:
Rekomenduojama pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 6k\®les artg per parg.

Jasy gydytojas gali Jums skirti didesng ar mazesne doze pri @ nuo Jusy atsako | gydyma. Jei Jisy
paros dozé yra 800 mg (8 kapsulés), vartokite po 4 kapsule 4 kapsules vakare.
*

- Jeigu gydoma Ph teigiama ULL: @\
Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 6 kapﬂ& arta per para.

- Jeigu gydoma MDS/MPL.: 6
Pradiné dozé yra 400 mg, vartoj kapsules kartg per para.

- Jeigu gydoma HES/LEL; EO
Pradiné dozé yra 100 jant po 1 kapsule kartg per para. Priklausomai nuo Jisy atsako j
gydyma, Jusy gydytoj i nuspresti padidinti dozg iki 400 mg, vartojant po 4 kapsules karta
per para. ¢

- Jeigu gydo@:
Dozé yra Q per parg (8 kapsulés), vartojant po 4 kapsules ryte ir 4 kapsules vakare.

Vartojim s ir paaugliams
Gydytoj ys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Actavis dozé

prikla o vaiko buklés, kiino masés ir Gigio.

fitnuo LML gydomy vaiky paros dozé neturi biiti didesné kaip 800 mg ir 600 mg, serganciy Ph+
ULL. Vaistg galima vartoti vieng karta per parg arba paros doz¢ padalyti j dvi dalis (pus¢ dozés vartoti
ryte ir kit pus¢ — vakare).

Kada ir kaip vartoti Imatinib Actavis

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

- Nurykite visa kapsule uZgerdami didele stikline vandens. Kapsuliy negalima atidaryti ir
lauzyti, nebent jas sunku nuryti (pvz., vaikams).
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- Jeigu negalite nuryti kapsulés, galite ja atidaryti ir miltelius iStirpinti stiklinéje negazuoto vandens
ar obuoliy sulciy.

- Jei esate ar galite biiti néScia ir ketinate atidaryti kapsule, su jos turiniu turite elgtis labai atsargiai,
kad vaisto nepatekty ant odos, j akis ir kad jo nejkvéptuméte. Atidarg kapsule, nedelsdami
nusiplaukite rankas.

Kaip ilgai vartoti Imatinib Actavis

Imatinib Actavis vartokite kasdien, tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas.

Jei atsitiktinai iSgéréte per daug kapsuliy, iS karto kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti

Ka daryti pavartojus per didel¢ Imatinib Actavis doze? %
H&Q}lés

pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote. @
Pamirsus pavartoti Imatinib Actavis @K
- PamirSus pavartoti vaisto doze, jg iSgerkite kai tik prisiminéte. Taciau jei Q eik laikas gerti

- Véliau teskite vaisto vartojimg jprastu rezimu.

kita doze, praleistos dozés nevartokite. @
- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista do K

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i g@a, vaistininkg arba slaugytoja.

L 2

4. Galimas Salutinis poveikis

- &°

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj povei \ jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Paprastai jis biina nesunkus ar vidutinio sunkumo.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali biiti su edelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums

pasireiksty kuris nors is toliau iSvard ikiy.

Labai dazni (gali pasireiksti daugia Q Zmogui i$ 10) ir dazni (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 10):

- Greitai padidéjes kiino sv Qrtoj ant Imatinib Actavis organizme gali pradéti kauptis skystis
(t. y. pasireiksti sunkus %&iq susilaikymas).

- Infekcijos pozymiai yzdziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos

iSopéjimas. Imatigx avis gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, tod¢l galite greiCiau

uzsikrésti infeked ligomis.

- Netikeétas k{

Nedazni (gaki-pdsifeiksti iki 1 Zmogaus i$ 100) ir reti (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 1 000):
- as krutingje, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymiai).
lys, pasunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).

s ar mélyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

S

- épsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (zemo kraujospiidzio poZymiai).

- Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, tamsus $lapimas, pageltusi oda ar akiy
baltymai (kepeny sutrikimy pozymiai).

- ISbérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas ant ltipy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kars¢iavimas, pakil¢ raudoni arba purpuriniai odos lopai, niez¢jimas,
deginimo pojiitis, pislinis iSbérimas (odos sutrikimy pozymiai).

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

- Labai sumazg¢jes slapimo kiekis, troSkulys (inksty sutrikimy pozymiai).
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- Sleikstulys (pykinimas) kartu su viduriavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar§¢iavimas
(zarny sutrikimy pozymiai).

- Stiprus galvos skausmas, silpnumas arba galiiniy ar veido paralyZzius, pasunkéjusi kalba, staigus
samonés praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés ertméje ar
galvos smegeny patinimo, poZymiai).

- I8blyskusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus §lapimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo lgsteliy
skaiCiaus pozymiai).

- Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy.

- Skausmas klubo sgnariuose ar pasunkéjes vaiks¢iojimas.

- Kojy ir ranky pir$ty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s sindromo poZymiai). %

- Staigus odos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, vadinamos celiulitu, poiymia@

- Sutrikusi klausa.

- Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusiu Sirdies ritmu (pozymiai, rod ad pakito
kalio kiekis Jusy kraujyje). %

- Mélynés.

- Skrandzio skausmas Kkartu su Sleikstuliu (pykinimu). Q

- Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kars¢iavimas, raudonai ru s@lv s Slapimas,

raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy pozymiai).

- Dubens srities skausmas, kartais kartu su pykinimu ir vémimu, kartgsSu netikétu kraujavimu i
maksties, galvos svaigimu ar alpimu dél sumazéjusio kraugospisdzio (kiausidziy ar gimdos
sutrikimy poZymiai).

- Pykinimas, oro trilkumas, nereguliarus $irdies ritmas, stas Slapimas, nuovargis ir (arba)
sanariy diskomfortas susijes su anomaliais laborat %rrimq rezultatais (pvz., didelis kalio,
Slapimo ragsties ir kalcio kiekis ir mazas fosfor kiekis kraujyje).

- Kraujo kresuliy susidarymas smulkiose krauj e (trombiné mikroangiopatija).

Daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pa a&imus duomenis):

- Placiai i$plites stiprus odos iSbérimas su pykinimu, karS¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skai¢iaus padidéjimu ar ir akiy pageltimu (geltos poZymiai), lydimas dusulio,
kriitinés skausmo/diskomforto mazgjusio Slapimo iSsiskyrimo bei troskulio ir t.t.

(alerginés reakcijos pozymiai ¢ su gydymu).

- Létinis inksty nepakanka, .

- Hepatito B infekcijosb% inimas (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepen 1ja).

Jeigu Jums pasireikéa; I%ris i§ anksc¢iau nurodyty poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.
Taip pat gali p iKSti kiti Salutiniai poveikiai:

Labai daﬁ@ I pasireiksti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10):

- G ausmas ar nuovargis.

- stulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevirskinimas.

Sbérimas.

- Raumeny méslungis arba sanariy, raumeny ir kauly skausmas imatinibo vartojimo metu arba
nutraukus imatinibo vartojima.

- Tinimas, pavyzdziui, patinusios kulks$nys ar paburke akiy vokai.

Padidéjes kiino svoris.

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

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy):

102



- Anoreksija, sumazejes kiino svoris, sutrikes skonio jutimas.

- Galvos svaigimas, silpnumas.

- Sunkumas uzmigti (nemiga).

- I8skyros i$ akies kartu su niezuliu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas), aSarojimas, nerySkus
matymas.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy ptaitimas, rémuo, viduriy uzkietéjimas.

- NieZ¢jimas.

- Nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas.

- Plastaky ar pédy tirpimas. ®%

- Burnos iSop¢jimas.

- Sanariy skausmas ir patinimas. (b
- Burnos, odos ar akiy dzifivimas. K

- Sumazéjes arba padidéjes odos jautrumas. ®

- Kars¢io pylimai, drebulys, naktinis prakaitavimas. Q

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

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnis neZinomas (negali buti apskaiGiuotas pagal turimus duomenis):
- Delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali p i@ti kartu su dilg€iojimo pojuciu ir
deginanciu skausmu. &\

- Skausmingi ir (arba) pisliniai odos pazeidimai. ‘\Q
- Sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas. \,
- Jei bet kuris 18 §iy poveikiy tampa sunkiu, pas’a@e gydytojui.

Pranesimas apie $alutinj poveiki *

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip p e pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesd je Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma. §,

5. Kaip laikyti Imatinib ’&?
e

@stebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

elés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
as vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auk§ je kaip 25 °C temperatiiroje.

i akuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Sj vaista laikykite vaik
Ant dézutés ir lizding

i vaisto i§ pakuotés, kuri yra paZeista ar yra sugedimo poZymiy.
ma iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskit€*vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Imatinib Actavis sudétis

- Veiklioji medZiaga yra imatinibo mesilatas. Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo
(mesilato pavidalu).
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- Pagalbinés medziagos yra: kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozé, kopovidonas,
krospovidonas, natrio stearilfumaratas, koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas, koloidinis
bevandenis silicio dioksidas,. Kapsulés korpusas: hipromeliozg, titano oksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E171). RaSalas: Selakas, juodasis gelezies
oksidas (E172), propilenglikolis, amoniako tirpalas, kalio hidroksidas.

Imatinib Actavis iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kietoji kapsulé su $viesiai geltonu dangteliu ir oranZiniu korpusu su uzrasu juodu rasalu “100 mg”.%
Al/PVC/Aclar lizdinés plokstelés. \Q
Pakuociy dydziai: &
Kapulés supakuotos j aliuminio lizdines ploksteles. Pakuotéje yra 24, 48, 60, 96, 80 kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. @

Registruotojas

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78,
220 Hafnarfjorour
Islandija

Gamintojas

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumunija

RY4

3
N
X

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti , kreipkités ] vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien K
Teva Pharma Belgium N. V4 1AG
TéI/Tel: +32 38207373 4N

bbarapus @
Tepa ®apma E
Ten: +359 E4 85

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Teél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
Specifar A.B.E.E?
EA\Gdo

Tnh: +3%@805000

X
N\
D

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

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590
Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH %
Tel: +43 1970070 5@

Polska 0
Teva Pharmaceuticals Polska Sg". .
Tel: +48 223459300 Q

armacéuticos, Lda.

Portugal

Teva Pharma - Pro

Tel: +351 2147675
<

Romania

Teva R %uticals S.R.L.
Tel: 2306524
*

AT a Ljubljana d.o.o.

&
\0

UARB, Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

el: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040
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I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Actavis 400 mg Kkietosios kapsulés
imatinibas (imatinibum)

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji@enkti
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

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

Apie kg raSoma Siame lapelyje? @Q

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartojamas K
2. Kas zinotina pries vartojant Imatinib Actavis Q
3. Kaip vartoti Imatinib Actavis . %

4. Galimas 8alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis ;\\Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija .

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartgh&

Imatinib Actavis yra vaistas, kurio sudétyje kliosios medziagos imatinibo. Sis vaistas veikia
slopindamas nenormaliy Iasteliy augima t toliau iSvardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy
vézinius susirgimus.

Imatinib Actavis vartojamas g@

iya(LML). Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy vézys. Paprastai $ios
a organizmui kovoti su infekcija. Létiné mieloleukemija yra tokia
i dazniausiai nenormalios Igstelés (vadinamos mieloidinémis lastelémis),

atinib Actavis naudojamas toliausiai pazengusiai ligos fazei (blastinei krizei) gydyti.
gliams Imatinib Actavis gali biiti vartojamas jvairioms ligos stadijoms gydyti (chroniskai,

- Philadelphia chromosomai teigiamai timinei limfoleukemijai (Ph teigiama ULL) gydyti.
Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy véZys. Paprastai Sios baltosios Igstelés padeda organizmui
kovoti su infekcija. Uminé limfoleukemija yra tokia leukemijos forma, kai tam tikros nenormalios
lastelés (vadinamos limfoblastais) pradeda nekontroliuojamai augti. Imatinib Actavis slopina Siy
Iasteliy augima.

Imatinib Actavis taip pat vartojama gydyti suaugusiyju:
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- Mielodisplazinéms ar mieloproliferacinéms ligoms (MDS/MPL) gydyti. Tai kraujo ligos, kuriy
metu kai kurios kraujo Igstelés pradeda daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Actavis slopina $iy
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 lastelés (vadinamos eozinofilais) pradeda daugintis
nekontroliuojamos. Imatinib Actavis slopina $iy lgsteliy augima, sergant tam tikrais Siy ligy
potipiais.

- ISkiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) gydyti. DFSR=- tai
po oda esancio audinio véZys, kurio metu kai kurios Igstelés pradeda nekontroliuojamai a %
Imatinib Actavis slopina §iy Iasteliy augima. \

o

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Actavis veikima arba kodél Ju Qaskyré, klauskite
gydytojo. @

Toliau $iame lapelyje apibtidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrump

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis 2

*
Imatinib Actavis Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo V@@ solidiniy naviky gydymo vaistais

patirties. \

*
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie ?b}'% nuo bendrosios Siame lapelyje esanc¢ios

informacijos. !

Imatinib Actavis vartoti negalima %
- jeigu yra alergija imatinibui arba bW' I pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jei §i salyga Jums tinka, nevartm{@waﬁnib Actavis ir apie tai pasakykite gydytojui.

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

ra ar kada nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy;

- jeigu d Salintos skydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;

a nors buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo

@ . Tai biitina, nes Imatinib Actavis gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais

Jais tai gali biiti mirtina. Prie$ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas

neturi Sios infekcijos poZymiy;

- jeigu Jums vartojant Imatinib Actavis susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas, kar§¢iavimas,
nuovargis ir sumiSimas, kreipkités i gydytoja. Tai gali biiti kraujagysliy pazaidos, vadinamos
trombine mikroangiopatija (TMA), poZymis.

Ispéjimai ir atsargum%monés
Pasitarkite su gyd}& , prieS pradédami vartoti Imatinib Actavis:

Imatinib Actavis vartojimo metu galite tapti jautresnis saulés poveikiui. Svarbu apsaugoti atviras odos
vietas nuo tiesioginiy saulés spinduliy ir naudoti preparata nuo saulés nudegimo, kurio aukstas apsaugos
faktorius (SPF). Sios atsargumo priemonés taip pat turi biti taikomos vaikams.
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Jei bet kuri Siy salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Actavis, pasakykite gydytojui.

Imatinib Actavis vartojimo metu nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums labai greitai padidéjo
kiino svoris. Dél Imatinib Actavis poveikio Jusy kiine gali kauptis skysciy (pasireiksti sunkus skysciy
susilaikymas).

Jums vartojant Imatinib Actavis, gydytojas reguliariai tikrins, ar vaistas veikia. Jums taip pat reguliariai
tirs krauja ir kiino svorj.

Vaikams ir paaugliams %
Imatinib Actavis taip pat gydomi vaikai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams, jaune '@Kaip
2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams, sergantiems Ph teigiama U% nedaug,
0 vartojimo patirties vaikams, sergantiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, yra labai ned@

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Actavis, augimas gali biiti 1étesni rasta. Todél
gydytojas tikrins augima jprasty vizity metu. @

kaip paracetamolio) ir taip pat vaistazoliy (tokiy kaip jonazolés pre , apie tai pasakykite gydytojui

Kiti vaistai ir Imatinib Actavis

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jsk t isigytus be recepto (tokiy
)

arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali sgveikautj @inib Actavis. Jie gali padidinti

arba sumazinti Imatinib Actavis poveikj, arba padidindami l@uj amy reiskiniy pasireiskimo daznj,

arba mazindami Imatinib Actavis veiksmingumg. Imatinib gali panaSiai veikti kai kuriuos kitus

i
vaistus. ‘\

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsa uo kraujo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir Vaisingun@

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

- Imatinib Actavis nerekome a vartoti nésciosioms, nebent neiSvengiama, nes tai gali
pakenkti Jisy kudikiui. & jas supazindins Jus su galima Imatinib Actavis vartojimo néstumo

laikotarpiu rizika. 5\1

- Moterims, galincio oti, gydantis §iuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos
rekomenduoja ﬁefektyvias kontracepcijos priemones.

- Vartodama | ’%Actavis ir 15 dieny po gydymo pabaigos kudikio nezindykite, nes tai gali
pakenkti Ji dikiui

- Pacientai

g

tinib Actavis vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su

Vairavi ir mechanizmy valdymas
Va%i Sio vaisto galite jausti galvos svaigimg ar mieguistuma arba Jums gali pasireiksti nerySkus
matymas. Jeigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios ri§ies mechanizmy, kol vél
nepasijusite gerai.

Imatinib Actavis sudétyje yra natrio
Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmeés.
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3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

Jusy gydytojas Jums paskyré Imatinib Actavis, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Actavis gali Jums
padéti kovojant su Sia biikle.

Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto

vartotuméte tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad Sio vais

daugiau nereikia. (b'
Kiek Imatinib Actavis vartoti Q

Vartojimas suaugusiesiems K
Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy gerti. Q

Nenustokite vartoti Imatinib Actavis, nebent taip nurodyty Jisy gydytojas. Nedelsdami krelpklt%

- Jei gydoma LML.:
Rekomenduojama pradiné dozé yra 600 mg, VartOJant Vle g kapsulg plius dvi 100 mg
kapsules vieng karta per para.

Jasy gydytojas gali Jums skirti didesne ar maZzesne doz¢’ somal nuo Jiisy atsako j gydyma. Jei Jiisy
paros dozé yra 800 mg (2 kapsulés), vartokite po 1 ka@ te ir 1 kapsule vakare.

- Jeigu gydoma Ph teigiama ULL:
Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant V@ 0 mg kapsule plius dvi 100 mg kapsules viena karta

per para.

- Jeigu gydoma MDS/MP O
Pradiné dozé yra 400 % jant po 1 kapsulg kartg per para.

- Jeigu gydoma }—P@

Pradiné doz¢ mg, vartojant po vieng 100 mg kapsule karta per para. Priklausomai nuo

Jisy atsa yma, Jusy gydytojas gali nuspresti padidinti dozg iki 400 mg, vartojant po vieng
400 m ule karta per parg.

- i doma DFSP:

é@zé yra 800 mg per parg (2 kapsulés), vartojant po 1 kapsulg ryte ir 1 kapsulg vakare.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydytojas nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Actavis doz¢
priklausys nuo vaiko biiklés, kiino masés ir igio.

Bendroji nuo LML gydomy vaiky paros dozé neturi bati didesné kaip 800 mg ir 600 mg, sergan¢iy Ph+
ULL. Vaista galima vartoti vieng karta per parg arba paros doze padalyti j dvi dalis (puse dozés vartoti
ryte ir kitg pus¢ — vakare).
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Kada ir kaip vartoti Imatinib Actavis

- Imatinib Actavis gerkite valgio metu. Tai padés iSvengti skrandZio sutrikimy Imatinib Actavis
vartojimo metu.

- Nurykite visa kapsule uZgerdami didele stikline vandens. Kapsuliy negalima atidaryti ir
lauzyti, nebent jas sunku nuryti (pvz., vaikams).

- Jeigu negalite nuryti kapsulés, galite jg atidaryti ir miltelius iStirpinti stiklin¢je negazuoto vandens
ar obuoliy sulciy.

- Jei esate ar galite buiti néscia ir ketinate atidaryti kapsulg, su jos turiniu turite elgtis labai atsargiai,
kad vaisto nepatekty ant odos, j akis ir kad jo nejkvéptuméte. Atidarg kapsulg, nedelsdami %

nusiplaukite rankas. @

Kaip ilgai vartoti Imatinib Actavis @

Imatinib Actavis vartokite kasdien, tiek laiko, kick nurodé Jusy gydytojas.

Jei atsitiktinai i§géréte per daug kapsuliy, i$ karto kreipkités j gydytojg. Jums eikti medicininés
pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Imatinib Actavis doze? WQ

PamirSus pavartoti Imatinib Actavis
- PamirSus pavartoti vaisto doze, ja iSgerkite kai tik prisimiﬁ@éiau jei jau beveik laikas gerti
kita dozg, praleistos dozés nevartokite. o

- Veéliau teskite vaisto vartojimg jprastu rezimu. \}
- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompengs eistg dozg.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartoj iités 1 gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis 6

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelt@nj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Paprastai jis btina nesunkus ar Vid% nkumo.

Kai kurie Salutiniai poveiki
pasireikSty kuris nors is*toli

biiti sunkiis. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums
iSvardytu poveikiu.

Labai dazni (gali past daugiau nei 1 Zmogui is 10):
- Greitai padg ino svoris. Vartojant Imatinib Actavis organizme gali pradéti kauptis skystis
(t.y. pas@ 1 sunkus skysciy susilaikymas).
- Infe 0Zymiai — pavyzdziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos
i$ imas. Imatinib Actavis gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todél galite greiciau
¢sti infekcinémis ligomis.
- etikétas kraujavimas ar mélyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 100) ir reti (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 1 000):
- Skausmas kriitingje, nereguliarus $irdies ritmas ($irdies sutrikimy pozymiai).

- Kosulys, pasunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).
- Apsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (zemo kraujospiidzio poZymiai).
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Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, tamsus §lapimas, pageltusi oda ar akiy baltymai
(kepeny sutrikimy pozymiai).

ISbérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas ant liipy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kar§¢iavimas, pakile raudoni arba purpuriniai odos lopai, nieZé¢jimas,
deginimo pojitis, pislinis iSbérimas (odos sutrikimy pozymiai).

Stiprus pilvo skausmas, vémimas, tustinimasis ar §lapinimasis su kraujo priemaisa, juodos spalvos
iSmatos (virSkinimo trakto sutrikimy pozymiai).

Labai sumazéjes Slapimo kiekis, troskulys (inksty sutrikimy pozymiai).

Sleikstulys (pykinimas) kartu su viduriavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar§¢iavim ?ﬁ
sutrikimy poZymiai).

Stiprus galvos skausmas, silpnumas arba galiiniy ar veido paralyZius, pasunkéjusi alg us
samongs praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukol% ¢je ar galvos

smegeny patinimo, poZymiai).
I8blyskusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus §lapimas (sumazéjusio raud@raujo lasteliy

skaiCiaus pozymiai). K
Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy. Q
Skausmas klubo sgnariuose ar pasunkéjes vaiks¢iojimas.

Kojy ir ranky pir$ty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s smdro %zymlal)

Staigus odos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, v, os celiulitu, pozymiai).

Sutrikusi klausa.

Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusﬁ@s ritmu (poZymiai, rodantys, kad pakito

kalio kiekis Jaisy kraujyje). (b,

Meélynés.

SkrandZio skausmas kartu su éleikétuliu Kinimu).

Raumeny spazmai ir kartu pasnelskl r§¢iavimas, raudonai rudos spalvos $lapimas, raumeny

Dubens srities skausmas, kart tu su pykinimu ir vémimu, kartu su netikétu kraujavimu i$
maksties, galvos svaigimu ému dél sumazéjusio kraujospiidzio (kiausidziy ar gimdos
sutrikimy pozymiai).

Pykinimas, oro trﬁk\l nereguharus Sirdies ritmas, drumstas §lapimas, nuovargis ir (arba)

skausmas ar silpnumas (raumen E q pozymiai).

sanariy diskomfo
Slapimo rugsti€i

Kraujo kre&
%,

sijes su anomaliais laboratoriniy tyrimy rezultatais (pvz., didelis kalio,
oro kiekis, ir mazas kalcio kiekis kraujyje).
sidarymas smulkiose kraujagyslése (trombiné mikroangiopatija).

Daznis ne@ﬁﬁ (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

i8plites stiprus odos iSbérimas kartu su pykinimu, kar§¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
eliy skaiciaus padidéjimu arba odos ir akiy pageltimu (geltos pozymiai), lydimas dusulio,
kraitinés skausmo/diskomforto, labai sumazéjusio $lapimo iSsiskyrimo bei troskulio ir t.t.
(alerginés reakcijos pozymiai susij¢ 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 poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Taip pat gali pasireiksti Kiti Salutiniai poveikiai:
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Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10):

- Galvos skausmas ar nuovargis.

- Sleikstulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevir§kinimas.

- ISbérimas.

- Raumeny méslungis arba sanariy, raumeny ir kauly skausmas imatinibo vartojimo metu arba
nutraukus imatinibo vartojima.

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

- Padidéjes kiino svoris.

Jei bet kuris i§ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui. @
Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy): @K

- Anoreksija, sumazéjes kiino svoris, sutrikgs skonio jutimas.

- Galvos svaigimas, silpnumas. @Q

- Sunkumas uZmigti (nemiga). x

- I1Sskyros i$ akies kartu su nieZuliu, paraudimu ir patinimu (konjunk@a ), aSarojimas, neryskus

matymas. . 6
- Kraujavimas i$ nosies.

- Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy piitimas, rémuo, @ﬂdetéj imas.

- NieZ¢jimas.
. o . .
- Nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas. %

- Plastaky ar pédy tirpimas.

- Burnos iSopé¢jimas. A
- Sanariy skausmas ir patinimas. 6

- Burnos, odos ar akiy dzitivimas.

- Sumazéjes arba padidéjes odos | S.

- Karsc¢io pylimai, drebulys, % rakaitavimas.
Jei bet kuris i§ $iy poveikiy t &unkiu, pasakykite gydytojui.
*

Salutiniai poveikiai, k aznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

- Delny ir pad&imas ir (arba) patinimas, kurie gali pasireiksti kartu su dilg¢iojimo pojiciu ir
deginanci mu

- Skausmi ‘r (arba) pusliniai odos pazeidimai.

- Suléteéy iky ir paaugliy augimas.

uris 1§ §iy poveikiy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

Pr%as apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis
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Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Negalima vartoti vaisto i§ pakuotés, kuri yra pazeista ar yra sugedimo poZymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Imatinib Actavis sudétis z
- Veiklioji medZiaga yra imatinibo mesilatas. Kiekvienoje kapsuléje yra 400 f tlnlbo

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

(mesilato pavidalu).
- Pagalbinés medziagos yra:

Kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozé, kopovidonas, krospov; atr10 stearilfumaratas,
koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas, koloidinis bevandenis si |ok5|das
Kapsulés korpusas: hipromeliozé, titano oksidas (E171), gelt asis gelezies oksidas (E172),
raudonasis geleZies oksidas (E172), juodasis geleZies oksid 72)
RaSalas: Selakas 45%, juodasis gelezies oksidas (E172), Qm nglikolis, amoniako tirpalas
(28%).
9
Imatinib Actavis iSvaizda ir kiekis pakuotéje \

Kietoji kapsulé su oranziniu nepersvieciamu dangf@l& ir korpusu su uzrasu juodu rasalu “400 mg”.
Kapsuléje yra Sviesiai geltoni milteliai. 6

Pakuociy dydziai \m(
Kapsulés tiekiamos aliuminio lizdinér@ Stelémis. Pakuotéje yra 10, 30, 60 ar 90 kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dyg@ otés.

Registruotojas

Actavis Group PTC ehf; \
Reykjavikurvegur 7
Hafnarfjordur K
Islandija @

Gamlnt Q

harma S.R.L.
11 halache Blvd
Bucharest
Rumunija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

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

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.

TnA: +30 2118805000 \'@.

Espafia O
Teva Pharma, S.L.U. @

Tel: +34 913873280
O
France \
Teva Santé g
Tél: +33 155917
Hrvatska @
Pliva Hr\h@ .0.0.
Tel: 3@ 20000
Irefand

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag %
Teva Gybgyszergyar Zrt. 5@
Tel: +36 12886400 0
Malta ®\
Teva Pharmaceuticals IrelarQ
L-Irlanda
Tel: +44 2075407117 @
Nederland Q
Teva Nederlan V.
Tel: +31 8 00

<
Nor \\
Téx%rway AS
@ 7 66775590

sterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

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

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland &

Tel: +353 214619040

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas @Q

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) &

Kiti informacijos Saltiniai K
I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tink yje
http://www.ema.europa.eu. .
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Actavis 100 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas (imatinibum)

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiem: %{ti
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy). %

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krei w&%
vaistininkg arba slaugytoja. @

Apie ka raSoma Siame lapelyje? Q

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartojamas K
2. Kas zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis Q

ydytoja,

3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

4. Galimas $alutinis poveikis ’\%

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis

6. Pakuotés turinys ir kita informacija ‘\\Q
9
1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis varto'%\

Imatinib Actavis yra vaistas, kurio sudétyje yrayeikliosios medZiagos imatinibo. Sis vaistas veikia
slopindamas nenormaliy Igsteliy augima, se liau iSvardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy

vézinius susirgimus. \'

Imatinib Actavis vartojamas gydy: O

&VIL). Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy véZys. Paprastai Sios
rganizmui kovoti su infekcija. Létiné mieloleukemija yra tokia

azniausiai nenormalios lastelés (vadinamos mieloidinémis lgstelémis),
jamai augti.

Létine mieloleukemi
baltosios lgstelés pal
leukemijos for
pradeda nek

Suaugusiesiem inib Actavis naudojamas toliausiai pazengusiai ligos fazei (blastinei krizei) gydyti.
Vaikams i ms Imatinib Actavis gali biiti vartojamas jvairioms ligos stadijoms gydyti (chroniskai,
iminei ir ei krizei).

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

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

- I3kiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) gydyti. DFSP -
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios lastelés pradeda nekontroliuojamai augti.
Imatinib Actavis slopina $iy lgsteliy augima. %

Toliau §iame lapelyje apibiidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrumpos. (5\'

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Actavis veikimag arba kodél Jums jj @é, klauskite

@Q

Imatinib Actavis Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo véziy arb@idiglq naviky gydymo vaistais

patirties. \

L 2
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie skiri Q endrosios Siame lapelyje esancios
informacijos. ¢ %

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis

Imatinib Actavis vartoti negalima @
- jeigu yra alergija imatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje). 6

Jei §i salyga Jums tinka, nevartokite Igaabigi Actavis ir apie tai pasakykite gydytojui.
Jeigu manote, kad galite bti ale@ bet nesate tikras, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo pri \Es
Pasitarkite su gydytoju, § pfadédami vartoti Imatinib Actavis:

- jeigu Jums yra a nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy;
- jeigu dél p kydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;
- jums k rs buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo

virusy.Wajbiitina, nes Imatinib Actavis gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais
attai gali bati mirtina. Prie$ pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas

%l sios infekcijos pozymiy;

- jeigu Jums vartojant Imatinib Actavis susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas, kars¢iavimas,
nuovargis ir sumiSimas, kreipkités j gydytoja. Tai gali buti kraujagysliy pazaidos, vadinamos
trombine mikroangiopatija (TMA), pozymis.

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

Jei bet kuri $iy salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Actavis, pasakykite gydytojui.
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Imatinib Actavis vartojimo metu nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums labai greitai padidéjo
kiino svoris. Dél Imatinib Actavis poveikio Jiisy kiine gali kauptis skysciy (pasireiksti sunkus skysciy
susilaikymas).

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

Vaikams ir paaugliams

Imatinib Actavis taip pat gydomi vaikai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams, jaunesniems Jaip

2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams, sergantiems Ph teigiama ULL, y g,
0 vartojimo patirties vaikams, sergantiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, yra labai nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Actavis, augimas gali buti létesnis nei j@ Todél
gydytojas tikrins augima jprasty vizity metu.

Kiti vaistai ir Imatinib Actavis Q

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskait t@yt s be recepto (tokiy
kaip paracetamolio) ir taip pat vaistazoliy (tokiy kaip jonazolés preparat tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali sgveikauti su Imatihip’ Actavis. Jie gali padidinti
arba sumazinti Imatinib Actavis poveikj, arba padidindami nepageid y reiskiniy pasireiskimo daznj,
arba mazindami Imatinib Actavis veiksminguma. Imatinib Ac‘tav' anasiai veikti kai kuriuos kitus
vaistus.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsaugo nl%wo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas @'

- Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote% Ibiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite s

- Imatinib Actavis nerekomenduojam ti nésciosioms, nebent neiSvengiama, nes tai gali
pakenkti Jusy kudikiui. Gydytoj @zmdms Jus su galima Imatinib Actavis vartojimo néstumo
laikotarpiu rizika.

- Moterims, galin¢ioms pasto @antis §iuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos

rekomenduojama taikyti ias kontracepcijos priemones.
- Vartodama Imatinib A‘@&s ir 15 dieny po gydymo pabaigos kudikio nezindykite, nes tai gali
pakenkti Jusy kudikius
- Pacientai Imatint

gydytoju. @

Va1rav1mas ir nizmy valdymas
Vartodamig$ o galite jausti galvos svaigima ar mieguistuma arba Jums gali pasireiksti neryskus

matyrna taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios rii§ies mechanizmy, kol vél

nepas? erai.
atifib Actavis sudétyje yra sojy lecitino.

Jei esate alergiSkas Zemés rieSutams ar sojai, §io vaisto navartokite.

avis vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su

Imatinib Actavis sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.
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3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

Jusy gydytojas Jums paskyré Imatinib Actavis, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Actavis gali Jums
padéti kovojant su Sia biikle.

Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto

vartotuméte tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad Sio vais

daugiau nereikia. (b'

Kiek Imatinib Actavis vartoti

Nenustokite vartoti Imatinib Actavis, nebent taip nurodyty Jisy gydytojas. Nedelsdami kreipkité@@

Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy gerti.

Vartojimas suaugusiesiems @Q

- Jei gydoma LML.:
Rekomenduojama pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 6 H@ karta per parg.

Jusy gydytojas gali Jums skirti didesn¢ ar mazesne doze pri 3 Q&u nuo Jusy atsako | gydyma. Jei Jisy
paros dozé yra 800 mg (8 tabletés), vartokite po 4 tablet‘es ib2 tabletes vakare.

—  Jeigu gydoma Ph teigiama ULL: @\
Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 6 tabh% artg per para.

- Jeigu gydoma MDS/MPL.:

Pradiné dozé yra 400 mg, vartoj&@ tabletes karta per para.

- Jeigu gydoma HES/LEL;
Pradiné dozé yra 100 jant po 1 tablete kartg per para. Priklausomai nuo Jusy atsako j
gydyma, Jisy gydyt% i nuspresti padidinti dozg iki 400 mg, vartojant po 4 tabletes kartg per
*

parg. \
- Jeigu gydor@:

Dozé yra Q g per parg (8 tabletés), vartojant po 4 tabletes ryte ir 4 tabletes vakare.
Vartojima@igpns ir paaugliams

ys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Actavis dozé
o vaiko buklés, kiino masés ir tigio.
uo LML gydomy vaiky paros dozé neturi biiti didesné kaip 800 mg ir 600 mg, serganciy Ph+
aistg galima vartoti vieng kartg per parg arba paros doze padalyti j dvi dalis (pus¢ dozés vartoti
ryte ir kitg puse — vakare).

Kada ir kaip vartoti Imatinib Actavis

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

- NuryKkite visg tablete uZzgerdami didele stikline vandens.

Tablete galima padalinti j lygias dozes.
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Jei negalite nuryti table¢iy, jas galima istirpinti gazuoto arba negazuoto vandens ar obuoliy suléiy
stiklinéje.
- Panaudokite apie 50 ml kiekvienai 100 mg tabletei iStirpinti.
- Maisykite Saukstu, kol tabletés visiskai iStirps.
- Kai tabletés iStirpsta, nedelsiant i§gerkite visg stiklinés turinj. Stiklinés dugne gali likti iStirpusios
tabletés pédsaky.

Kaip ilgai vartoti Imatinib Actavis
Imatinib Actavis vartokite kasdien, tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas. ®%

Ka daryti pavartojus per didele¢ Imatinib Actavis doze?

Jei atsitiktinai iSgéréte per daug kapsuliy, i$ karto kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikfi icininés
pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Imatinib Actavis Q
- Pamirsus pavartoti vaisto dozg, jg iSgerkite kai tik prisiminéte. Taéia@u eveik laikas gerti

kita doze, praleistos dozés nevartokite.
- Véliau teskite vaisto vartojima jprastu rezimu.
- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti prale@ze,‘.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreip@ytojq, vaistininkg arba slaugytoja.

9
4, Galimas Salutinis poveikis Q\

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveik], nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Paprastai jis biina nesunkus ar vidutinio sun

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali biisi us. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireik$ty kuris nors is toliau iSv poveikiy.

Labai dazni (gali pasireiksti &Qﬂﬁ;au nei 1 Zmogui i8 10) ir dazni (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 10):
- Greitai padidéjes kain s. Vartojant Imatinib Actavis organizme gali pradéti kauptis skystis
(t. y. pasireiksti s \ ysciy susilaikymas).
Z avyzdziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos
ctavis gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todél galite greiciau

iSopé&jimas.
uzsikrestjs

i"pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 100) ir reti (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 1 000):

- ausmas kriitinéje, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymiai).

- Kosulys, pasunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).

- Apsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (Zzemo kraujosptidZio pozymiai).

- Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, tamsus $lapimas, pageltusi oda ar akiy
baltymai (kepeny sutrikimy pozymiai).

- ISbérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas ant ltipy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kars¢iavimas, pakil¢ raudoni arba purpuriniai odos lopai, niezé¢jimas,
deginimo pojiitis, piislinis iSbérimas (odos sutrikimy pozymiai).

- Stiprus pilvo skausmas, vémimas, tustinimasis ar Slapinimasis su kraujo priemaisa, juodos
spalvos iSmatos (vir§kinimo trakto sutrikimy pozymiai).
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- 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 paralyZzius, pasunkéjusi kalba, staigus
samongs praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés ertméje ar
galvos smegeny patinimo, pozymiai).

- Isblyskusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus $lapimas (sumaZzéjusio raudonyjy kraujo lasteliy
skaiCiaus pozymiai).

- Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy.

- Skausmas klubo sanariuose ar pasunkéjes vaiksc¢iojimas. %

- Kojy ir ranky pirSty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s sindromo poZymiai). \'@

- Staigus odos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, vadinamos celiulitu, poiyrr%

- Sutrikusi Klausa.
- Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusiu Sirdies ritmu (poZymiai, r s, kad pakito

kalio kiekis Jiisy kraujyje).

- Meélynés. Q

- Skrandzio skausmas Kkartu su Sleikstuliu (pykinimu). @

- Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kar§¢iavimas, raudonai &
raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy poZymiai).

- Dubens srities skausmas, kartais kartu su pykinimu ir vémi rtu su netikétu kraujavimu i$
maksties, galvos svaigimu ar alpimu dél sumazéjusio kramy zio (kiausidziy ar gimdos
sutrikimy pozymiai). *

- Pykinimas, oro trikumas, nereguliarus $irdies ritm %nstas Slapimas, nuovargis ir (arba)
sgnariy diskomfortas susijes su anomaliais labof %q tyrimy rezultatais (pvz., didelis kalio,
Slapimo ragsties ir kalcio kiekis ir maZas fosf kis kraujyje).

- Kraujo kresuliy susidarymas smulkiose kr% lése (trombiné mikroangiopatija).

spalvos $lapimas,

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas | turimus duomenis):

- Placiai iSplites stiprus odos iSbé g‘ artu su pykinimu, kar$¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skaiciaus padidéjimu agbands ir akiy pageltimu (geltos pozymiai), lydimas dusulio,
kriitinés skausmo/diskomforto @ »ai sumazejusio Slapimo iSsiskyrimo bei troskulio ir t.t.
(alerginés reakcijos pozymiai susije su gydymu).

- Létinis inksty nepakafikamumas.
- Hepatito B infekgjj aujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kep N kcija).
tb

Jeigu Jums pasireik$ ris i§ ankséiau nurodyty poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Taip pat gali_ paSifeiksti Kiti Salutiniai poveikiai:

Labai,dédzni (gali pasireiksti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10):

s skausmas ar nuovargis.

leikstulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevir§kinimas.

- ISbérimas.

- Raumeny méslungis arba sanariy, raumeny ir kauly skausmas imatinibo vartojimo metu arba
nutraukus imatinibo vartojima.

- Tinimas, pavyzdziui, patinusios kulks$nys ar paburke akiy vokai.

- Padidéjes kiino svoris.

Jei bet kuris i§ $iy reiSkiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.
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Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

- Anoreksija, sumazéjes kiino svoris, sutrikes skonio jutimas.

- Galvos svaigimas, silpnumas.

- Sunkumas uzmigti (nemiga).

- 18skyros i akies kartu su niezuliu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas), aSarojimas, neryskus
matymas.

- Kraujavimas i$ nosies.

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

- Plastaky ar pédy tirpimas.

- NiezZ¢jimas.
- Nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas. ®%

- Burnos iSopéjimas. (b
- Sgnariy skausmas ir patinimas. K
- Burnos, odos ar akiy dzitivimas. ®
- Sumazéjes arba padidéjes odos jautrumas.
- Karscio pylimai, drebulys, naktinis prakaitavimas. @Q
Jei bet kuris i$ 8iy poveikiy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui. 9}
p

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskaiéil.% agal turimus duomenis):
- Delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali @ sti kartu su dilg¢iojimo pojuciu ir

deginanciu skausmu. *
- Skausmingi ir (arba) pisliniai odos paZeidimai. \\
- Sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas. ¢
- Jei bet kuris i $iy poveikiy tampa sunkiu, paqﬁb\ite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant $i
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taji
nacionaline praneSimo sistema. Pranes

informacijos apie $io vaisto sauguné

%lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
ite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta
ie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

5. Kaip laikyti Imatiai@ is

\
Si vaista laikykite vaj %pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir lizdi @0 stelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
amas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti jo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Negal %rtoti vaisto i§ pakuotés, kuri yra pazeista ar yra sugedimo pozymiy.

Vai galima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Imatinib Actavis sudétis

- Veiklioji medziaga yra imatinibo mesilatas. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg imatinibo (mesilato
pavidalu).
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- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, kopovidonas, krospovidonas, natrio stearil
fumaratas, silicio dioksidas (koloidinis hidrofobinis ir koloidinis bevandenis), dalinai
hidrolizuotas polivinilo alkoholis talkas, geltonasis geleZies oksidas (E172), titano dioksidas
(E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), sojy lecitinas (E322), ksantano lipai (E415)

Imatinib Actavis iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Apvali, abipusiai iSgaubta tamsiai geltonai rusvos spalvos plévele dengta tableté, ant vienos pusés
ispaustas kompanijos logo, ant kitos pusés zenklas “36” ir vagelé.

Pakuociy dydziai
Tabletés supakuotos i aliuminio lizdines ploksteles. Pakuotéje yra 10, 20, 30, 60, 90, 120 ar l@ele

dengty tableciy. 0

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes. @

Registruotojas Q
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78, Q

220 Hafnarfjoérour

Islandija .
N4

Gamintojas * Q
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. \\
11 lon Mihalache Blvd

Bucharest @
Rumunija . 5

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kr@tes j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./ UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus 6 Luxembourg/Luxemburg
Tesa dapma EAJ] \ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 g Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373
Ceska rep @) Magyarorszag
Teva Pha ' Ce utlcals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: 4@ 1007111 Tel: +36 12886400
Dangark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)MGda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kbnpog
Specifar A.B.E.E. . é\o

EX ada
TnA: +30 21 18805000@

Latvija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

O
O

UAB Teva @Sﬂiéle Latvija
Tel: +37® 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

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

Portugal @

Teva Pharma - Produtos Farma%

Tel: +351 214767550 Q
Roménia @

Teva Pharmaceutic R.L.
Tel: +40 21230652
<
Slovenija \%
Pliva jand d.o.o.
Tel: 890390
*

@rské republika
! A Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

el: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib Actavis 400 mg plévele dengtos tabletés
imatinibas (imatinibum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiem: @(‘ci
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy). %

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krei @?
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. @

Apie ka rasoma Siame lapelyje? Q

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis vartojamas K
2. Kas zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis Q

ydytoja,

3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

4. Galimas $alutinis poveikis ’\%

5. Kaip laikyti Imatinib Actavis .

6. Pakuotés turinys ir kita informacija \\Q

L 4

1. Kas yra Imatinib Actavis ir kam jis varto@
Imatinib Actavis yra vaistas, kurio sudétyje yrayeikliosios medziagos imatinibo. Sis vaistas veikia

T
slopindamas nenormaliy Iasteliy augima, se %)liau iSvardytomis ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy
vézinius susirgimus. \'

Imatinib Actavis vartojamas g i

Létine mieloleuke \LML). Leukemija — tai baltyjy kraujo kiineliy vézys. Paprastai $ios
baltosios lgstelé a organizmui kovoti su infekcija. Létiné mieloleukemija yra tokia
leukemijos fi i dazniausiai nenormalios lgstelés (vadinamos mieloidinémis lgstelémis),
pradeda n ltiojamai augti.

Suaugusiesi
Vaikams i

- Philadelphia chromosomai teigiamai timinei 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 Actavis slopina §iy
lasteliy augima.

Imatinib Actavis taip pat vartojama gydyti suaugusiuju:
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- Mielodisplazinéms ar mieloproliferacinéms ligoms (MDS/MPL) gydyti. Tai kraujo ligos,
kuriy metu kai kurios kraujo lastelés pradeda daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Actavis
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 lastelés (vadinamos eozinofilais) pradeda
daugintis nekontroliuojamos. Imatinib Actavis slopina §iy lasteliy augima, sergant tam tikrais $iy
ligy potipiais.

- I3kiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) gydyti. DFSP -
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios lastelés pradeda nekontroliuojamai augti.
Imatinib Actavis slopina $iy lgsteliy augima. %

Toliau $iame lapelyje apibiidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrumpos. (b\'

Jei Jums kilty kokiy nors klausimy apie Imatinib Actavis veikimag arba kodél Jums jj @é, klauskite

@Q

Imatinib Actavis Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo véziy arb@idiglq naviky gydymo vaistais

patirties. \

L 2
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy, net jei jie skiri Q endrosios Siame lapelyje esancios
informacijos. ¢ %

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Imatinib Actavis

Imatinib Actavis vartoti negalima @
- jeigu yra alergija imatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje). 6

Jei §i salyga Jums tinka, nevartokite Igaabigi Actavis ir apie tai pasakykite gydytojui.
Jeigu manote, kad galite bti ale@ bet nesate tikras, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo pri \Es
Pasitarkite su gydytoju, § pfadédami vartoti Imatinib Actavis:

- jeigu Jums yra a nors yra buve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy
- jeigu dél p kydliaukés vartojate vaisto levotiroksino;
- jums ki rs buvo diagnozuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo

virusy.Wajbiitina, nes Imatinib Actavis gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais
at tai gali buti mirtina. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atidZiai patikrins, ar pacientas

@1 sios infekcijos pozymiy;

- jeigu Jums vartojant Imatinib Actavis susidaro kraujosruvy, pasireiskia kraujavimas, karsc¢iavimas,
nuovargis ir sumiSimas, kreipkités j gydytoja. Tai gali buti kraujagysliy pazaidos, vadinamos
trombine mikroangiopatija (TMA), pozymis.

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

Jei bet kuri $iy salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib Actavis, pasakykite gydytojui.
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Imatinib Actavis vartojimo metu nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums labai greitai padidéjo
kiino svoris. Dél Imatinib Actavis poveikio Jiisy kiine gali kauptis skysciy (pasireiksti sunkus skysciy
susilaikymas).

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

Vaikams ir paaugliams

Imatinib Actavis taip pat gydomi vaikai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams, jaunesniems kaip

2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams, sergantiems Ph teigiama ULL, y g,
0 vartojimo patirties vaikams, sergantiems MDS/MPL, DFSP ir HES/LEL, yra labai nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojan¢iy Imatinib Actavis, augimas gali buti létesnis nei j@ Todél
gydytojas tikrins augimg jprasty vizity metu.

Kiti vaistai ir Imatinib Actavis Q

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskait l@yt s be recepto (tokiy
kaip paracetamolio) ir taip pat vaistazoliy (tokiy kaip jonazolés preparat tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai vartojami kartu gali sgveikauti su Imatihil’ Actavis. Jie gali padidinti
arba sumazinti Imatinib Actavis poveikj, arba padidindami nepageid y reiskiniy pasireiskimo daznj,
arba mazindami Imatinib Actavis veiksminguma. Imatinib Ac‘tav' anasiai veikti kai kuriuos kitus
vaistus.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kurie apsaugo nl%wo kresuliy susidarymo.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas @'

- Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote% Ibiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite s

- Imatinib Actavis nerekomenduojam ti nésciosioms, nebent neiSvengiama, nes tai gali
pakenkti Jisy kiidikiui. Gydytoj @zmdms Jus su galima Imatinib Actavis vartojimo néStumo
laikotarpiu rizika.

- Moterims, galin¢ioms pasto @antis §iuo vaistu ir 15 dieny po gydymo pabaigos
rekomenduojama taikyti ias kontracepcijos priemones.

- Vartodama Imatinib A‘@&s ir 15 dieny po gydymo pabaigos kidikio nezindykite, nes tai gali
pakenkti Jisy kidi

- Pacientai Imatins

gydytoju. @

ValraVImas ir nizmy valdymas
j o galite jausti galvos svaigima ar mieguistuma arba Jums gali pasireiksti neryskus
taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite bet kokios riisSies mechanizmy, kol vél

nepa% i.
Imatihib Actavis sudétyje yra sojy lecitino

Jei esate alergiSkas zemés rieSutams ar sojai, §io vaisto nevartokite.

avis vartojimo laikotarpiu dél savo vaisingumo turi konsultuotis su

Imatinib Actavis sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.
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3. Kaip vartoti Imatinib Actavis

Jusy gydytojas Jums paskyré Imatinib Actavis, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib Actavis gali Jums
padéti kovojant su Sia biikle.

Taciau visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Svarbu, kad vaisto

vartotuméte tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

gydytoja, jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad Sio vais

daugiau nereikia. (b'

Kiek Imatinib Actavis vartoti

Nenustokite vartoti Imatinib Actavis, nebent taip nurodyty Jasy gydytojas. Nedelsdami kreipkit%@

Vartojimas suaugusiesiems Q
Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib Actavis kapsuliy gerti. @
- Jei gydoma LML.:

Rekomenduojama pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po Vic\ mg tablete plius dvi 100 mg

tabletes kartg per para. . Q

—  Jeigu gydoma Ph teigiama ULL: g:

Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant po 400 mg tab ius dvi 100 mg tabletes kartg per para.

- Jeigu gydoma MDS/MPL.: A
Pradiné dozé yra 400 mg, vartojant po@bletq karta per para.

- Jeigu gydoma HES/LEL: 5\@'
Pradiné dozé yra 100 mg, var 0 vieng 100 mg tablete kartg per parg. Priklausomai nuo
Jasy atsako j gydyma, Jﬁs&jas gali nuspresti padidinti doze iki 400 mg, vartojant po vieng
400 mgtablete karta CIQ

- Jeigu gydoma Dﬁ@
Doz¢ yra 800 para (2 tabletés), vartojant po 1 tablete ryte ir 1 tablete vakare.

Vartojimas vaika{ paaugliams

iek Imatinib Actavis kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinib Actavis dozé
o biiklés, kino masés ir tigio.
Bendroji L gydomy vaiky paros dozé neturi biiti didesné kaip 800 mg ir 600 mg, serganciy Ph+
galima vartoti vieng kartg per parg arba paros doz¢ padalyti j dvi dalis (pus¢ dozés vartoti
puse — vakare).

Kada ir kaip vartoti Imatinib Actavis

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

- Nurykite visa tablete uZgerdami didele stikline vandens.

Vagelé néra skirta tabletei padalinti j lygias dozes.

129



Jei negalite nuryti tableciy, jas galima istirpinti gazuoto arba negazuoto vandens ar obuoliy suléiy
stiklingje.
- Panaudokite apie 200 ml kiekvienai 400 mg tabletei iStirpinti
- Maisykite Saukstu, kol tabletés visiskai iStirps.
- Kai tabletés istirpsta, nedelsiant iSgerkite visg stiklinés turinj. Stiklinés dugne gali likti iStirpusios
tabletés pédsaky.

Kaip ilgai vartoti Imatinib Actavis
Imatinib Actavis vartokite kasdien, tiek laiko, kick nurodé Jusy gydytojas. %

Ka daryti pavartojus per didel¢ Imatinib Actavis doze? &1
Jei atsitiktinai i§géréte per daug kapsuliy, i$ karto kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti@ ninés
pagalbos. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote. K

PamirSus pavartoti Imatinib Actavis

- PamirSus pavartoti vaisto doze, ja iSgerkite kai tik prisiminéte. Taciau j&eveik laikas gerti
kita dozg, praleistos dozés nevartokite. K

- Véliau teskite vaisto vartojima jprastu rezimu.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleis%&

*
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkit‘és @ 0j3, vaistininkg arba slaugytoja.

5N\

4. Galimas Salutinis poveikis '\%

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj povgi 'aors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Paprastai jis biina nesunkus ar vidutinio sunkumo.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali buti . Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty kuris nors i§ toliau i§var@ oveikiy.

Labai dazni (gali pasireiksti dau Nbei 1 Zmogui i8 10) ir dazni (gali pasireiksti iki 1 zmogaus iS 10):

- Greitai padidéjes kiino ig. Vartojant Imatinib Actavis organizme gali pradéti kauptis skystis
(t. y. pasireiksti sunk ¢iy susilaikymas).

- Infekcijos pozymijai yzdziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos

iSopéjimas. | '@ctavis gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todél galite greiciau

uféifis ligomis.

javimas ar melyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

Nedazni @sireikéti iki 1 Zmogaus i$ 100) ir reti (gali pasireiksti iki 1 Zmogaus i$ 1 000):

- smas kriitingje, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymiai).

- éosulys, pasunkejes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plauciy sutrikimy pozymiai).
Apsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (Zemo kraujosptidzio pozymiai).

- Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, tamsus 3lapimas, pageltusi oda ar akiy
baltymai (kepeny sutrikimy poZymiai).

- ISbérimas, odos paraudimas, taip pat pasliy atsiradimas ant lapy, akiy, odos arba burnos gleivinés,
odos pleiskanojimas, kar$¢iavimas, pakile raudoni arba purpuriniai odos lopai, niez¢jimas,
deginimo pojitis, piislinis iSbérimas (odos sutrikimy pozymiai).

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

- Labai sumazgjes Slapimo kiekis, troskulys (inksty sutrikimy pozymiai).
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- Sleikstulys (pykinimas) kartu su viduriavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar§¢iavimas
(Zarny sutrikimy poZymiai).

- Stiprus galvos skausmas, silpnumas arba galiiniy ar veido paralyZzius, pasunkéjusi kalba, staigus
samonés praradimas (nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés ertméje ar
galvos smegeny patinimo, poZymiai).

- 18blySkusi oda, nuovargis ir dusulys, tamsus $lapimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo lgsteliy
skaiCiaus pozymiai).

- Akies skausmas ar pablogéjusi rega, kraujavimas j akies vidy.

- Skausmas klubo sgnariuose ar pasunkéjes vaiks¢iojimas.

- Kojy ir ranky pir$ty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s sindromo pozymiai). %

- Staigus odos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, vadinamos celiulitu, poiymia@

- Sutrikusi klausa.

- Raumeny silpnumas ir spazmas kartu su sutrikusiu Sirdies ritmu (pozymiai, rod ad pakito
kalio Kiekis Jasy kraujyje). %

- Mélynés.

- Skrandzio skausmas Kkartu su Sleikstuliu (pykinimu). Q

- Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kars¢iavimas, raudonai ru s@lv s Slapimas,

raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy pozymiai).

- Dubens srities skausmas, kartais kartu su pykinimu ir vémimu, kartgsSu netikétu kraujavimu i
maksties, galvos svaigimu ar alpimu dél sumazéjusio kraugospisdzio (kiausidziy ar gimdos
sutrikimy poZymiai).

- Pykinimas, oro trikumas, nereguliarus $irdies ritmas, @as Slapimas, nuovargis ir (arba)
sanariy diskomfortas susijes su anomaliais laborat %rrimq rezultatais (pvz., didelis kalio,
§lapimo riigsties ir fosforo kiekis, ir mazas kalcia ki€is kraujyje).

- Kraujo kresuliy susidarymas smulkiose krauj @e (trombiné mikroangiopatija).

- Placiai i$plites stiprus odos iSbérimas su pykinimu, karS¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skai¢iaus padidéjimu ar ir akiy pageltimu (geltos poZymiai), lydimas dusulio,
kratinés skausmo/diskomforto mazgjusio Slapimo iSsiskyrimo bei troskulio ir t.t.

(alerginés reakcijos pozymiai ¢ su gydymu).

- Létinis inksty nepakanka, .

- Hepatito B infekcijos& inimas (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas
hepatitas B (kepen 1ja).

DaZnis nezinomas (negali biiti apskaiiuotas paéal imus duomenis):

Jeigu Jums pasireikéa; I%ris i§ anksc¢iau nurodyty poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.
Taip pat gali p iKSti kiti Salutiniai poveikiai:

Labai dai\@ I pasireiksti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10):

- G ausmas ar nuovargis.

- stulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevir§kinimas.

Sbérimas.

- Raumeny méslungis arba sanariy, raumeny ir kauly skausmas imatinibo vartojimo metu arba
nutraukus imatinibo vartojima.

- Tinimas, pavyzdziui, patinusios kulks$nys ar paburke akiy vokai.

Padidéjes kiino svoris.

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

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy):
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- Anoreksija, sumazejes kiino svoris, sutrikes skonio jutimas.

- Galvos svaigimas, silpnumas.

- Sunkumas uzmigti (nemiga).

- I8skyros i$ akies kartu su niezuliu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas), aSarojimas, nerySkus
matymas.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy pitimas, rémuo, viduriy uzkietéjimas.

- NieZ¢jimas.

- Nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas.

- Plastaky ar pédy tirpimas. ®%

- Burnos iSop¢jimas.

- Sanariy skausmas ir patinimas. (b
- Burnos, odos ar akiy dzifivimas. K

- Sumazéjes arba padidéjes odos jautrumas. ®

- Kars¢io pylimai, drebulys, naktinis prakaitavimas. Q

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

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnis neZinomas (negali biti apskaiéiuotas%l turimus duomenis):
- Delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali pasifeaksti kartu su dilg€iojimo pojuciu ir

deginanciu skausmu. \
- Skausmingi ir (arba) pisliniai odos pazeidimai. ’\Q
- Sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas. \

- Jei bet kuris i§ §iy poveikiy tampa sunkiu, pasa?q&' gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveikj *

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip p e pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesd je Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma. §,

5. Kaip laikyti Imatinib ’&?
* &
Sj vaista laikykite Vj@ astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizding elés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas as vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auk§ je kaip 30 °C temperatiiroje.

i akuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

i vaisto i§ pakuotés, kuri yra paZeista ar yra sugedimo poZymiy.
ma iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskit€*vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Imatinib Actavis sudétis

- Veiklioji medZiaga yra imatinibo mesilatas. Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg imatinibo (mesilato
pavidalu).
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- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiulioze, kopovidonas, krospovidonas, natrio
stearilfumaratas, silicio dioksidas (koloidinis hidrofobinis ir koloidinis bevandenis), dalinai
hidrolizuotas polivinilo alkoholis talkas, geltonasis geleZies oksidas (E172), titano dioksidas
(E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), sojy lecitinas (E322), ksantano lipai (E415)

Imatinib Actavis iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Ovali, abipusiai iSgaubta tamsiai geltonai rusvos spalvos plévele dengta tableté, ant vienos pusés jspaustas
kompanijos logo, ant kitos pusés zenklas “37” ir vagelé.

Pakuociy dydziai:

Tabletés supakuotos j aliuminio lizdines plokstele. Pakuotéje yra 10, 30, 60 or 90 plévele der@eéiu{.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. &

Registruotojas
Actavis Group PTC ehf. Q
Reykjavikurvegur 76-78, @

Hafnarfjorour &
Islandija Q
N

Gamintojas
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. * Q
11 lon Mihalache Blvd \

Bucharest ’\6
Rumunija @

Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreigkite vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien @. Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG \ UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 O Tel: +370 52660203

O

Buarapus \ Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] . 6 Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 \ Belgique/Belgien
g TélTel: +32 38207373

Ceska republi @ Magyarorszag
Teva Pharm als CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420@ 7111 Tel: +36 12886400

Malta
Teva,Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)MGda
Specifar A.B.E.E.
Tn: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kbnpog
Specifar A.B.E.E. . é\o

EALGSO
TnA: +30 2118805(%%

Latvija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

O
O

UAB Teva @Sﬂiéle Latvija
Tel: +37® 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

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

Portugal @

Teva Pharma - Produtos Farma%

Tel: +351 214767550 Q
Roménia @

Teva Pharmaceutic R.L.
Tel: +40 21230652
<
Slovenija \%
Pliva jand d.o.o.
Tel: 890390
*

@rské republika
! A Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

el: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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