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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu) (Imatinibum).

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu) (Imatinibum).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas:
Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 12,518 mg laktozés monohidrato.

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 50,072 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
»3 dydzio kietosios kapsulés su oranziniu korpusu it*dangteliu.

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
,»00 dydzio kietosios kapsulés su karamelés spalvos korpusu ir dangteliu.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Imatinib medac skirtas gydyti

o Pacientus=yaikus, kuriems naujai diagnozuota Philadelphia chromosomai (bcr-abl) teigiama
(Phy) letiig'mieloleukemija (LML) ir kuriems kauly Ciulpy transplantacija néra pirmiausiai
pasirenkamas gydymas.

. Pagientus vaikus, kuriems yra Ph+ LML létiné fazé po nesékmingo gydymo interferonu alfa
atba akceleracijos fazé.
o Pacientus suaugusiuosius ir vaikus, kuriems yra Ph+ LML blastiné krize.

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

. Suaugusiy pacienty recidyvavusios ar refrakterinés Ph+ ULL monoterapijai.

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

. Suaugusiy pacienty progresavusj hipereozinofilijos sindromg (HES) ir (arba) léting eozinofiling
leukemijg (LEL) su FIP1L1-PDGFRa poky¢iu.



. Suaugusius pacientus, kuriems yra nerezekuotina iskilioji dermatofibrosarkoma
(dermatofibrosarcoma protuberans, DFSP), ir suaugusius pacientus, kuriems yra pasikartojanti
ir (arba) metastazavusi DFSP ir kuriy negalima operuoti.

Imatinibo poveikis kauly ¢iulpy transplantacijos rezultatams nenustatytas.

Pacientams suaugusiesiems ir vaikams imatinibo veiksmingumas grindziamas bendru hematologinio ir
citologinio atsako dazniu ir i§gyvenamumu be ligos progresavimo, kai yra LML, hematologinio ir
citogenetinio atsako dazniu, kai yra Ph+ ULL, MDS/MPL, hematologinio atsako dazniu, kai yra
HES/LEL, objektyvaus atsako dazniu tarp suaugusiy pacienty, serganciy nerezekuotina ir (arba)
metastazavusia DFSP. Patirtis gydant imatinibu pacientus, serganc¢ius MDS/MPL, susijusia su PDGFR
geno pakitimais yra labai ribota (zr. 5.1 skyriy). Néra kontroliuojamy tyrimy, jrodanciy kliniking
nauda ar pailgéjusig gyvenimo trukme, kai yra kuri nors i8 Siy ligy, i$skyrus naujai diagnozuotg I€ting
LML fazg.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Skirti vaistinj preparata gali tik gydytojas, turintis patirties, kaip gydyti pacientus, sefgancius
piktybiniais hematologiniais navikais ar piktybine sarkoma.

400 mg ir didesnéms dozéms (zZr. dozavimo rekomendacijas toliau) tickiamo8§ 400 ' mg kapsulés
(nedalijamos).

Paskirta dozé geriama valgant ir uzgeriant didele stikline vandens, kad buty sumazinta vir§kinimo
trakto dirginimo rizika. 400 mg ar 600 mg doz¢ reikia vartoti vieiig kafta per para, tuo tarpu 800 mg
paros dozg reikia vartoti po 400 mg du kartus per para, ryte it vakare.

Pacientams, kurie negali nuryti kapsulés (pvz., pacientams ¥aikams), jos turinj galima istirpinti
stiklinéje negazuoto mineralinio vandens ar obuoliy sulciys

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy LML

Rekomenduojama imatinibo dozé suaugusiems pacientams, kuriems yra blastiné krizé, yra 600 mg per
parg. Blastiné krizé diagnozuojama, kai blastyksaujyje ar kauly ciulpuose > 30 % ar yra kitokia negu
hepatosplenomegalija ekstrameduliné ligal

Gydymo trukmé. Klinikiniy tyrimyymetu imatinibas vartotas iki ligos progresavimo. Gydymo
nutraukimo poveikis gavus visi$k,citegenetinj atsakg netirtas.

Doze¢ galima didinti nuo©00mg ki didziausios 800 mg dozés (po 400 mg 2 kartus per para), kai yra
blastiné krizé ir néra sunkiyfi€¢pageidaujamy vaistinio preparato reakcijy ar sunkios ne su leukemija
susijusios neutropenijos,ar trombocitopenijos Siais atvejais: ligai progresuojant (bet kuriuo metu); po
maziausiai 3 ménesiy gydymo negavus reikiamo hematologinio atsako; po 12 ménesiy gydymo
negavus citogemetinio atsako; iSnykus anksciau pasiektam hematologiniam ir (arba) citogenetiniam
atsakui. Pacientg,/kuriam padidinama dozé, biitina atidziai stebéti dél galimy daznesniy
nepageidaujamy reakcijy, sukeliamy didesniy doziy.

DoZavimas, kai yra pacienty vaiky LML

Pacientams vaikams dozuojama pagal kiino pavirSiaus plota (mg/m?). Kai yra létiné ir akceleracijos
LML fazg, pacientams vaikams rekomenduojama 340 mg/m? paros dozé (bendros 800 mg dozés
virS$yti negalima). Akceleracijos fazé yra tarpiné fazé tarp 1étinés fazés ir blastinés krizés pradzios; §i
fazé laikoma pirmuoju atsparumo gydymui pasireiskimu. Vaistinj preparatg galima vartoti vieng kartg
per parg arba paros dozg¢ dalyti | dvi dozes — vieng vartoti ryta, kitag — vakare. Dabartinés dozavimo
rekomendacijos vadovaujasi mazu pacienty vaiky skai¢iumi (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Kaip gydyti
jaunesnius negu 2 mety vaikus, patirties néra.




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

Dozavimas, kai yra suaugusiyjy Ph+ ULL
Ph+ ULL sergantiems suaugusiems pacientams rekomenduojama imatinibo dozé yra 600 mg per parga.
Visy faziy metu gydymui turi vadovauti patyr¢ hematologai, iSmanantys §ios ligos gydymo ypatumus.

Gydymo planas. Pagal turimus duomenis, 600 mg per parg imatinibo dozé buvo veiksminga ir sdugi
kartu su chemoterapiniais preparatais pradinés, dozés didinimo ir palaikomosios chemoterapijfos\fazes
metu (Zr. 5.1 skyriy) pacientams, kuriems pirmg kartg diagnozuota Ph+ ULL. Gydymo imatiniba
trukmé gali priklausyti nuo pasirinktos gydymo programos, bet dazniausiai ilgiau vartgjant imatinibg
rezultatai buvo geresni.

Suaugusiems pacientams, kuriems yra recidyvas ar gydymui atspari Ph+ ULL, 8ydymas vien tik
imatinibu po 600 mg per parg gali buti skiriamas, kol liga pradés progresuoti

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

Dozavimas, kai yra suaugusiy pacienty MDS/MPL
MDS ar MPL sergantiems suaugusiems pacientams rekoménduojama imatinibo dozé yra 400 mg per

para.

Gydymo trukmé. Vienintelio klinikinio tyrimo, t¢gsiamo iki $iol, metu gydymas imatinibu buvo
tesiamas iki ligos progresavimo (zr. 5.1 skyrigymAnalizés metu gydymo trukmés mediana buvo
47 ménesiai (24 dienos — 60 ménesiy).

Dozavimas, kai yra suaugusiy pacienty HES/LEL

Rekomenduojama imatinibo dozépagientams, sergantiems HES/LEL, yra 100 mg per para.
Galima didinti doze nuo 100 mgiki 400 mg, jei néra nepageidaujamy reakcijy j vaista ir jeigu
jvertinimas rodo nepakankaina,atsaka j gydyma.

Gydyma reikia testi tol, kohpacientui stebimas teigiamas poveikis.

Dozavimas suaugusienis pacientams, kuriems yra DFSP
Rekomenduojama imatinibo dozé pacientams, kuriems yra DFSP, yra 800 mg per para.

Dozés korekeija dél nepageidaujamy reakceijy visoms pacienty suaugusiyjy ir vaiky indikacijoms
Nehematdldginés nepageidaujamos reakcijos

Jeigevantojant imatinibg atsiranda sunkiy nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy, gydyma btina
nutratkti tol, kol Sie reiskiniai iSnyksta. Véliau, jei reikia, gydyma galima atnaujinti atsizvelgiant |
pradinj nepageidaujamy reiskiniy sunkuma.

Jei bilirubino koncentracija yra > 3 kartus didesné uz nustatytg virSuting normos ribg (NVNR) ar
kepeny transaminaziy koncentracija > 5 kartus didesné uz NVNR, imatinibo negalima vartoti, kol
bilirubino koncentracija sumazéja iki < 1,5 karto didesnés uz NVNR ir transaminaziy koncentracija —
iki < 2,5 karto didesnés uz NVNR. Gydymga galima testi sumaZzinta imatinibo paros doze.

Suaugusiesiems dozg reikia sumazinti nuo 400 mg iki 300 mg arba nuo 600 mg iki 400 mg, ar nuo
800 mg iki 600 mg, o pacientams vaikams nuo 340 mg/m? per para iki 260 mg/m? per parg.



Hematologinés nepageidaujamos reakcijos
Dozés mazinimo ir gydymo pertraukimo rekomendacijos, iSrySkéjus sunkiai neutropenijai ar
trombocitopenijai, nurodytos lentel¢je Zemiau.

Dozés korekceija, kai yra neutropenija ir trombocitopenija:

Terapiné indikacija

Toksinis poveikis —
neutropenija ir

Dozavimo koregavimas

trombocitopenija
HES/LEL (pradiné dozé | ANS < 1,0 x 10”/1 1. Imatinibo vartojimg nutraukti, kol ANS
— 100 mg) ir (arba) bus > 1,5 x 10%/1 ir trombocity > 75 x 10°/1.

trombocity < 50 x 10%/1

2. Gydyma imatinibu atnaujinti anks¢iau
vartota doze (t. y. ta, kuri buvo vartota pri€s
pasireiSkiant sunkiai nepageidaujamai
reakcijai).

Létiné LML, MDS/
MPL fazé (pradiné dozé
—400 mg)

HES/LEL

(400 mg dozé)

ANS < 1,0 x 107/1
ir (arba)
trombocity < 50 x 10%/1

1. Imatinibo vartojimg nutrauktigkol ANS
bus > 1,5 x 10%/1 ir trombocityz %5 x 10/1.
2. Gydyma imatinibu atnaujinfLanksc¢iau
vartota doze (t. y. ta, kuri‘buyo vartota pries
pasireiskiant sunkiaimepageidaujamai
reakcijai).

3. Kartotinai sumagéjus ANS < 1,0 x 10°/1ir
(arba) trombgGity < 50 x 10°/1, kartoti nuo
1-0jo punkto\it"gydyma imatinibu atnaujinti
sumazinta 300 mg doze.

Vaiky 1étiné LML fazé
(340 mg/m? dozé)

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

1. Imiatinibo vartojimg nutraukti, kol ANS
busS),5 x 10°/1 ir trombocity > 75 x 10%/1.
2, Gydyma imatinibu atnaujinti anksciau
vartota doze (t. y. ta, kuri buvo vartota prie$
pasireiskiant sunkiai nepageidaujamai
reakcijai).

3. Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0 x 10%/1 ir
(arba) trombocity < 50 x 10%/1, kartoti nuo
1-0jo punkto ir gydymg imatinibu atnaujinti
sumazinta 260 mg/m? doze.

LML akceleracijos fazé
ir blasting krizé ir

Ph+ ULL (pradiné dozg
600 mg)

"ANS% 0,5 x 10”1
ir(arba)
trombocity < 10 x 10%/1

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

2. Jei citopenija nesusijusi su leukemija,
imatinibo doz¢ sumazinti iki 400 mg.

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

4. Jei citopenija trunka 4 savaites ir yra
nesusijusi su leukemija, imatinibo nevartoti tol,
kol ANS bus > 1 x 107/ ir

trombocity > 20 x 10°/1, paskui gydyma
atnaujinti 300 mg doze.




Vaiky LML
akceleracijos fazé ir
blastiné krizé (pradiné

"ANS < 0,5 x 10”1
ir (arba)
trombocity < 10 x 10%/1

1. Istirti, ar citopenija nesusijusi su leukemija
(kauly ¢iulpy aspiratas ar biopsija).
2. Jei citopenija nesusijusi su leukemija,

dozé 340 mg/m?) imatinibo doz¢ sumazinti iki 260 mg/m?.

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

4. Jei citopenija trunka 4 savaites ir yra
nesusijusi su leukemija, imatinibo nevartoti tol,
kol ANS bus > 1 x 10”1 ir

trombocity > 20 x 10°/1, paskui gydyma

atnaujinti 200 mg/m? doze.

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

DFSP
(kai doz¢ — 800 mg)

1. Imatinibo vartojimg nutraukti, kol ANS
bus > 1,5 x 10%/1 ir trombocity > 75 x 10°A,
2. Gydyma imatinibu atnaujinti 600,mg dozg.
3. Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0.X %01 ir
(arba) trombocity < 50 x 10°/1, kaftétimuo
1-0jo punkto ir gydyma imatimibw,atnaujinti
sumazinta 400 mg doze.

ANS = absoliutus neutrofily skai¢ius
“atsiranda maziausiai po 1 gydymo ménesio

Specialios populiacijos

Vaikams. Vartojimo vaikams, jaunesniems kaip 2 mety ir sergantiefussl. ML bei jaunesniems kaip
1 mety ir sergantiems Ph+ ULL, patirties néra (zr. 5.1 skyriy). Martejimo patirties vaikams,
sergantiems MDS/MPL ir DFSP, yra labai nedaug. Vartojime,patirties vaikams arba paaugliams,
sergantiems HES/LEL, néra.

Imatinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems Kaip, 18 mety vaikams, sergantiems MDS/MPL,

DFSP ir HES/LEL, klinikiniais tyrimais neistirti I urimi paskelbti duomenys apibendrinti 5.1 skyriuje,
taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kepeny nepakankamumas. Daugiausiadimatinibo metabolizuojama kepenyse. Pacientams, kuriems yra
nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkmsikepeny funkcijos sutrikimas, reikia skirti maziausia
rekomenduojamg 400 mg paros dozg.NDoz¢ galima mazinti, jeigu netoleruojama (zr. 4.4, 4.8 ir

5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimg<klasifikacija:

Kepeny funkcijos sutrikimas Kepeny funkcijos tyrimai

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

bilirubinas > VNR)

Vidutinig“suhkumo Bendras bilirubinas: > 1,5-3,0 VNR

AST: bet kokia

Bendras bilirubinas: > 3—-10 VNR
AST: bet kokia

Sunkus

VNR = virsutiné normos riba institucijoje
AST = aspartataminotransferaze

Inksty nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ar atlickamos dializés,
i§ pradziy turi buti skiriama maziausia rekomenduojama 400 mg paros doz¢. Taciau rekomenduojama
imtis atsargumo priemoniy. Netoleruojamg doze¢ galima mazinti. Jei dozé yra toleruojama ir
neveiksminga, ja galima didinti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).




Senyvi Zzmonés. Senyvy zmoniy imatinibo farmakokinetika nebuvo tirta. Klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo daugiau kaip 20 % 65 mety ir vyresniy pacienty, metu reik§mingy, su amziumi susijusiy
farmakokinetikos skirtumy nestebéta. Senyviems Zzmonéms specifiniy dozavimo rekomendacijy
nereikia.

Vartojimo metodas

Paskirtg doze reikia iSgerti valgio metu, uzgeriant didele stikline vandens, kad biity sumazinta
virskinimo trakto dirginimo rizika. 400 mg ar 600 mg doze reikia vartoti kartg per parg, 800 mg paros
dozg reikia vartoti po 400 mg du kartus per para, ryte ir vakare.

Pacientams, kurie negali nuryti plévele dengtos tabletés, tablete galima iStirpinti stiklinéje negazuoto
vandens ar obuoliy sulciy.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagdi,
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kai imatinibo vartojama kartu su kitais vaistiniais preparatais, yra vaistiniy preparaty saveikos
galimybé. Biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai imatinibo vartojama kagtu'Su pgroteazés
inhibitoriais, prieSgrybeliniais azolo dariniais, tam tikrais makrolidais (Zr. 4.5 skyriy), CYP3A4
substratais, kuriy yra siaura terapiné platuma (pvz., ciklosporinu, pimoziduy takrolimuzu, sirolimuzu,
ergotaminu, diergotaminu, fentaniliu, alfentaniliu, terfenadinu, bogteézemibu, docetakseliu, chinidinu),
arba varfarinu ir kitais kumarino junginiais) (zr. 4.5 skyriy):

Imatinibg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, indukuejanciais CYP3A4 (pvz., deksametazonu,
fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitalivsarsefypericum perforatum, t. y. jonazole), gali
reik§mingai sumazeéti imatinibo ekspozicija ir padideti nésekmingo gydymo tikimybe. Todél reikia
vengti imatiniba vartoti kartu su stipriais CYP3A4“mduktoriais (Zr. 4.5 skyriy).

Hipotiroidizmas

Pastebéta klinikiniy hipotiroidizmo aty€jy pacientams, kuriems atlikta tiroidektomija ir kuriems
gydymo imatinibu metu buvo taikomas pakeic¢iamasis gydymas levotiroksinu (Zr. 4.5 skyriy). Bitina
stebéti tokiy pacienty skydliaukés\veikla skatinané¢io hormono (TSH) koncentracija.

Toksinis poveikis kepenimg
Imatinibas daugiausia metabetizuojamas kepenyse ir tik 13 % jo iSsiskiria pro inkstus. Pacientams,

kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus), biitina atidziai
stebéti periferinio ktatjo vaizda ir kepeny fermenty koncentracija (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Reikia
pazyméti, kad pacientams, kuriems diagnozuotas virskinimo trakto stromos navikas (VTSN), gali biiti
metastaziy kepehyse, kurios gali salygoti kepeny nepakankamuma.

Vartojant/imatiniba, kepeny pazeidimo atvejai, tarp jy kepeny nepakankamumas ir kepeny nekrozé,
yragegistruoti. Imatinibg skiriant kartu su didelémis chemoterapiniy preparaty dozémis, nustatytas
sunkiy kepeny reakcijy padaznéjimas. Imatinibg skiriant kartu su kepeny funkcijg galinciais bloginti
chemoterapiniais preparatais, reikia atidziai stebéti kepeny funkcija (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Hepatito B reaktyvacija

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




Prie$ pradedant gydymg imatinibg, reikia iStirti, ar pacientas neuzsikrétes HBV. Pries§ pradedant gydyti
pacientus, kuriems nustatytas serologiskai teigiamas hepatitas B (jskaitant aktyvia liga sergancius
pacientus), ir dél pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu nustatyta HBV infekcija, reikia pasitarti su
kepeny ligy ekspertais ir hepatita B gydanciais gydytojais specialistais. Terapijos laikotarpiu ir kelis
ménesius po terapijos pabaigos reikia atidZiai stebéti, ar HBV neSiotojams, kuriems biitinas gydymas
imatinibg, nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiai ir simptomai (Zr. 4.8 skyriy).

Skysc€iy susilaikymas

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

Pacientai, sergantys Sirdies ligomis

Pacientai su Sirdies ligomis, Sirdies nepakankamumo rizikos faktoriais ar sirge inksty, nepakankamumu
turi bti atidZiai stebimi, o bet kuris pacientas su Sirdies ar inksty nepakankamumo 6zymiais arba
simptomais turi biiti jvertintas ir gydomas.

Hipereozinofiliniu sindromu (HES) su slapta HES lasteliy infiltracija mioKard€ sergantiems
pacientams registruoti pavieniai kardiogeninio Soko ar kairiojo skilvelid\disfunkcijos atvejai, siejami
su HES lasteliy degranuliacija pradéjus gydyma imatinibu. Bikl¢ geréjo gydant sisteminio veikimo
steroidiniais hormonais, palaikant kraujotaka ir laikinai nutraukiaht imatinibo vartojima. Kadangi
nedaznai buvo praneSama apie nepageidaujamus poveikius $irdzias vartojant imatinibg, prie§
pradedant gydyti imatinibu pacientus, sergan¢ius HES/LEtuw ‘buiti atidziai jvertintas gydymo
imatinibu naudos ir rizikos santykis.

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

Kraujavimas i§ virskinimo trakto
Atlikto klinikinio tyrimo,dy0menimis, jame dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas

ir (arba) metastazaves VA SNepasitaiké ir virSkinimo trakto bei vidunavikiniy kraujavimy (zr. 4.8
skyriy). Turimi duomenysineatskleidé predisponuojanciy veiksniy (pvz., naviko dydzio, naviko
lokalizacijos, kres¢gjimo satrikimy), dél kuriy padidéty pacienty, serganciy VTSN, bet kokio tokio
kraujavimo rizika,\Padidéjes kraujagyslinis tinklas bei polinkis j kraujavimg i$ dalies yra prigimtiniai
ir budingi klintkinei VTSN eigai, todél visiems pacientams butina taikyti jprastines priemones ir
procediiras kraljavimui stebéti ir gydyti.

Auvghesisimo sindromas

Dél galimy auglio irimo sindromo (AIS) atvejy, prie§ pradedant vartoti imatinibg pirmiausia
rekomenduojamas klinikai reikSmingos dehidracijos gydymas ir didelio §lapimo riigsties kiekio
gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Be to, vaistiniam preparatui patekus i rinkg, buvo gauta pranesimy apie prievarcio kraujagysliy
i8siplétimg (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 biti apsvarstytas
gydymo imatinib nutraukimas.



Laboratoriniai tyrimai

Gydant imatinibu, reikia reguliariai atlikti i§samy kraujo tyrimg. Kai yra LML, gydymas imatinibu yra
susijes su neutropenija ir trombocitopenija. Taciau §ios citopenijos gali priklausyti nuo gydomos ligos
stadijos ir dazniau biina pacientams, kuriems yra LML akceleracijos faz¢ ar blasting krizé, negu tiems,
kuriems yra l1étiné LML fazé. Gydymas imatinibu gali biiti pertrauktas arba gali biiti sumaZzinta
vaistinio preparato dozé kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Biitina reguliariai tirti imatinibg vartojanc¢iy 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
alfartigiciojo glikoproteino (AGP) kiekis plazmoje, kuris yra didesnis pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi. Pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, turi biiti skiriafia
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 buti susij¢s su kliniskai reikSmingai pablogéjusia‘inksty funkcija.
Pries§ pradedant gydyma imatinibu, inksty funkcija turéty biiti jvertinta ir atidziat stgbima gydymo
metu, ypac ty pacienty, kuriems yra rizikos veiksniy dél inksty funkcijos sutfikimos Jei nustatytas
inksty funkcijos sutrikimas, turi biiti skiriamas reikiamas gydymas laikantiS\stdhdartiniy gydymo
rekomendacijy.

Vaiky populiacija

Gauta praneSimy apie augimo sulétéjimg jaunesniems kaip $24mety vaikams, vartojusiems imatinibg.
LML serganciy vaiky populiacijoje, atlikto stebéjimo tyrim,duomenimis, buvo pastebétas statistiSkai
reikSmingas (bet neaiskios klinikinés reik§meés) tigio staridattinio nuokrypio baly medianos
sumazéjimas po 12 ir 24 gydymo ménesiy dviejuosemazyose pogrupiuose, nepriklausomai nuo lytinio
brendimo ar lyties. Rekomenduojama atidziai stebéti {aiky augima gydant imatinibu (Zr. 4.8 skyriy).

Laktozé

Imatinib medac sudétyje yra laktozés. SiofVaistd negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Veikliosios medziagos, kumios’gali didinti imatinibo koncentracija plazmoje

Medziagos, kurios slopina'eitochromo P450 izofermento CYP3A4 aktyvumg (pvz., proteazés
inhibitoriai, tokie kaip indihaviras, lopinaviras / ritonaviras, sakvinaviras, telapreviras, nelfinaviras,
bocepreviras, priesgrybeliniai azolo dariniai, jskaitant ketokonazolg, itrakonazola, pozakonazola,
vorikonazolg,, tai'tikri makrolidai, tokie kaip eritromicinas, klaritromicinas ir telitromicinas), gali
slopinti imatinibo metabolizma ir padidinti jo koncentracijg. Nustatyta reik§Smingai padidéjusi
imatinibo/Ckspozicija (vidutiné imatinibo C,,,x ir AUC padid¢jo atitinkamai 26 % ir 40 %) sveikiems
savameriams, kurie kartu vartojo vienkarting ketokonazolo (CYP3A4 inhibitoriaus) dozg. Biitina imtis
atsargumo priemoniy, kai imatinibo skiriama kartu su CYP3A4 $eimos inhibitoriais.

Veikliosios medZziagos, kurios gali mazinti imatinibo koncentracija plazmoje

Medziagos, kurios indukuoja CYP3A4 aktyvuma (pvz., deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas,
rifampicinas, fenobarbitalis, fosfenitoinas, primidonas ar Hypericum perforatum, t. y. jonazol¢), gali
reikSmingai sumazinti imatinibo ekspozicijg ir padidinti nesékmingo gydymo tikimybe. Po i§ pradziy
skirto gydymo daugkartinémis rifampicino 600 mg dozémis, suvartojus vienkarting 400 mg imatinibo
dozg, imatinibo C,,y it AUC ..y sSumazeéjo maziausiai 54 % ir 74 % lyginant su atitinkamais
duomenimis be rifampicino vartojimo. Panasiis rezultatai pastebéti imatinibg skyrus piktybinémis
gliomomis sergantiems pacientams, vartojusiems fermentus indukuojancius vaistinius preparatus nuo
epilepsijos (FIVNE), pavyzdziui, karbamazeping, okskarbazeping ir fenitoing. Lyginant su FIVNE
nevartojusiais pacientais, vartojant FIVNE, plotas po imatinibo koncentracijos plazmoje kreive AUC




sumazéjo 73 %. Reikia vengti imatinibg vartoti kartu su rifampicinu ar kitais stipriais CYP3A4
induktoriais.

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracijg plazmoje gali keisti imatinibas

Imatinibas padidina simvastatino (CYP3A4 substrato) viduting C,,, ir AUC atitinkamai 2 kartus ir

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

Dél zinomos padidéjusios kraujavimo rizikos, siejamos su imatinibo vartojimu (pvz., hemoragijos);
pacientams, kuriuos reikia gydyti antikoaguliantais, vietoj kumarino dariniy, tokiy kaip varfarinds,
reikia skirti mazos molekulinés masés ar standartinio heparino.

In vitro imatinibas slopina citochromo P450 izofermento CYP2D6 aktyvuma, kai jo Kdncentracija yra
panasi j ta, kuri veikia CYP3A4 aktyvuma. Imatinibas, vartojant 400 mg du kartus per para, slopina
metoprololio metabolizma CYP2D6 fermenty sistemoje, kai metoprololio C§,¢ir AUC padidéjo
mazdaug 23 % (90 % PI [1,16-1,30]). Kai imatinibas yra vartojamas kartu'su CYP2D6 substratais,
dozés koreguoti nereikéty, taciau biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai skiriami siauros terapinés
platumos CYP2D6 substratai, tokie kaip metoprololis. Metoprololiwir kartu imatinibu gydomus
pacientus patariama atidziai stebéti.

In vitro imatinibas slopina paracetamolio O-gliukuroninimasKai Ki verté yra 58,5 mikromol/l. Po
vartojimo imatinibo 400 mg ir paracetamolio 1 000 mg ifviyo tokio slopinimo nenustatyta. Dél
didesniy imatinibo ir paracetamolio doziy vartojimo syxitay neatlikta.

Todél reikia atsargiai kartu vartoti dideles imatinib@ it paracetamolio dozes.

Pacientams, gydomiems levotiroksinu po tirdidektomijos, kartu skiriant imatinibg gali sumazéti
levotiroksino kiekis plazmoje (Zr. 4.4 skyrigh, Vis délto stebétos saveikos mechanizmas iki $iol
nezinomas. Pacientams, gydomiems leyotireksinu ir imatinibu po tiroidektomijos, rekomenduojamos
atsargumo priemones.

Yra klinikinés patirties kartu ‘skitiant imatinibg ir chemoterapija pacientams, sergantiems Ph+ ULL (Zr.
5.1 skyriy), bet imatinibg sgVeike su jvairiy chemoterapijos rezimy vaistais néra gerai aprasyta.
Imatinibo sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy, pvz., hepatotoksiSkumo, kauly ¢iulpy supresijos arba
kity, gali daugéti, ir pranesta, kad kartu vartojant L-asparaginazés, gali padidéti hepatotoksisSkumas (Zr.
4.8 skyriy). TodélgKafth st imatinibu vartojant kity chemoterapiniy preparaty, reikia specialiy
atsargumo priemoniy.

Vaiky populiagija
Saveikostyfimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 \Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys
Vaisingo amziaus moterims reikia patarti, kad gydymo metu jos turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda.

NeéStumas

Duomeny apie imatinibo vartojimg né§tumo metu nepakanka. Vaistiniam preparatui patekus j rinkg
gauta praneSimy apie Imatinib medac vartojusioms moterims pasireiSkusius spontaniniy aborty atvejus
ir jgimtas kudikiy anomalijas. Taciau su gyvunais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai
(Zr. 5.3 skyriy), todél galimas pavojus vaisiui nezinomas. Imatinibo né§tumo metu vartoti negalima,
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i8skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Nés¢igja, kuriai skiriama vaistinio preparato, reikia informuoti
apie galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Yra mazai duomeny apie imatinibo i$siskyrimg j motinos pieng. Abi zindan¢iy motery studijos parodé,
kad tiek imatinibo, tiek jo aktyvaus metabolito gali i$siskirti j zindyvés pieng. Nustatyta, kad
vienintelei pacientei tirtas imatinibo ir jo metabolito koncentracijy piene ir kraujo plazmoje santykis
buvo atitinkamai 0,5 ir 0,9; tai rodo, kad j pieng daugiau i$siskiria vaistinio preparato metabolito.
Atsizvelgiant | suming imatinibo ir jo metabolito koncentracijg bei didZiausig kiidikio suvartojama
pieno kiekj per para, tikétina, kad bendroji ekspozicija galéty biiti nedidelé (~10 % terapinés dozes).
Taciau, kadangi nedidelés imatinibo dozés poveikis kiidikiui nezinomas, imatinibo vartojancioms
moterims zindyti negalima.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumas nepakito (Zr. 5.3 skyriy). Nebuve
atlikta tyrimy, imatinibg skiriant pacientams, taigi vaistinio preparato poveikis vaisingumuiyir
gametogenezei nebuvo neistirtas. Imatinibu gydomiems pacientams, kuriems neramu, dél poveikio
vaisingumui, reikia pasitarti su gydytoju.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientams reikia nurodyti, kad vartojant imatinibg gali biiti nepageidaijamy reiskiniy, pvz., galvos
svaigimas, nerySkus matymas ar mieguistumas. Tod¢l vairuojant agvaldant mechanizmus biitina
laikytis atsargumo priemoniy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

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

Klinikiniy LML tyrimy metu dél nepag€idawjamy su vaistiniu preparatu susijusiy reakcijy vaistinio
preparato vartojima teko nutraukti 2,4 %) pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota liga, 4 %
pacienty, kuriems buvo vélyvojiléting ligos fazé po nesékmingo gydymo interferonu, 4 % — kuriems
buvo akceleracijos fazé po nésekimingo gydymo interferonu ir 5 % — kuriems buvo blastiné krizé po
nesékmingo gydymo interfetont? VTSN tyrimy metu dél imatinibo sukelty nepageidaujamy reakcijy
vaistinj preparata teko nutraukti 4 % pacienty.

Visomis minétomisl#&@mis sergantiems pacientams nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
i§skyrus dvi iSimtis, Sergant LML dazniau nei sergant VTSN stebéta mielosupresija, galinti priklausyti
nuo esanciosigos! Klinikinio tyrimo duomenimis, i§ jame dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo
nerezekuotinas)ir (ar) metastazaves VTSN, 7 (5 %) pacientams buvo: 3—4 laipsnio pagal bendruosius
toksiskumogkriterijus (CTC) kraujavimas i§ virSkinimo trakto (3 pacientams), vidunavikinis
kragjavimas (3 pacientams) ar abu pozymiai (1 pacientui). Virskinimo trakte galéjo kraujuoti i§ naviky
(zr. 4% skyriy). Kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar naviko gali buti sunkus ir kartais — mirtinas.
Dazniausios (= 10 %) su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos 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
buvo sunkios, jas galima koreguoti diuretikais, kitomis pagalbinémis priemonémis ar sumazinus
imatinibo dozg.

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 duomentis, iki Siol vaikams
pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy pobudis atitinka Zinomus saugumo savybiy duomenis
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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 biiti bendrai vadinamos ,,skys¢iy
susilaikymu®. Sias reakcijas galima gydyti laikinai nutraukiant imatinibo vartojima ir diuretikais, ir
kitomis tinkamomis pagalbos priemonémis. Taciau kai kurios i$ $iy reakcijy gali buti sunkios ir grésti
gyvybei. Keli pacientai, kuriems buvo blastiné krizé, miré. Jy ligos istorija buvo sudétiné: skystis
pleuros ertméje, stazinis Sirdies nepakankamumas ir inksty nepakankamumas.

Vaiky klinikiniy tyrimy metu ypatingy saugumo reiskiniy nenustatyta.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau negu pavieniais atvejais, iSvardytos Zemiathpagal
organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamy reiSkiniy daznis nurodomas naudojant tokius ‘dazniy
apibiidinimus: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 0006ki%1/100),
reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bitijveftintas pagal
turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas pagal pasiz€iskimo daznuma.
DaZniausiai pasireiSkusieji pateikti pirmiausiai.

1 lentel¢je iSvardintos nepageidaujamos reakcijos ir jy pasireiSkimos

1lentelé Nepageidaujamuy reakcijy santrauka

Infekcijos ir infestacijos

Nedaznos: Herpes zoster, herpes simpléx, hosiaryklés uzdegimas, pneumonija’,
sinusitas, puriojo lgstelyno uzdegimas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
gripas, Slapimo taky infekcija, gastroenteritas, sepsis

Retos: Grybeliné infekcija

Daznis nezinomas: Hepatito B reaktyyvaeija*

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

Retos: Auglio irimossindromas

Daznis nezinomas: Navik@ kratjosruva/naviko nekrozé*

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: | Anafilaksinis Sokas*

Kraujo ir limfinés sistemes sutrikimai

Labai daznos: Neutropenija, trombocitopenija, anemija

Daznos: Pancitopenija, febrili neutropenija

Nedaznos: Trombocitemija, limfopenija, kauly ¢iulpy slopinimas, eozinofilija,
limfadenopatija

Retoss Hemoliziné anemija

Metabelizmo ir mitybos sutrikimai

Daznos: Anoreksija

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

Retos: Hiperkalemija, hipomagnemija

Psichikos sutrikimai

Daznos: Nemiga

Nedaznos: Depresija, sumaz¢jes lytinis potraukis, nerimas

Retos: Sumisimo bikle

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznos: | Galvos skausmas’
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Daznos: Galvos svaigimas, parestezija, sutrikgs skonio jutimas, hipoestezija

Nedaznos: Migrena, mieguistumas, sinkop¢, periferiné neuropatija, atminties sutrikimai,
iSialgija, neramiy kojy sindromas, tremoras, smegeny kraujosruvos

Retos: Padidéjes intrakranijinis spaudimas, traukuliai, regos nervo uzdegimas

Daznis nezinomas: Smegeny edema*

Akiy sutrikimai

Daznos: Akiy voky edema, padidéjes asarojimas, junginés kraujosruvos,
konjunktyvitas, akiy sausmé, nery$kus matymas

Nedaznos: Akiy dirginimas, akiy skausmas, akiduobés edema, odenos kraujosruvos,
tinklainés kraujosruvos, blefaritas, geltonosios démés edema

Retos: Katarakta, glaukoma, regos nervo disko edema

Daznis neZinomas:

Stiklakiinio kraujosruva*

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznos: | Svaigulys, iizimas ausyse, apkurtimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznos: Stiprus ir greitas Sirdies plakimas, tachikardija, stazinis $irdies
nepakankamumas’, plau¢iy edema

Retos: Aritmija, prieSirdziy virpéjimas, Sirdies sustojimas, miekardo infarktas,

kriitinés angina, skystis perikarde

Daznis nezinomas.:

Perikarditas*, Sirdies tamponada*

Kraujagysliy sutrikimai®

Daznos:

Raudonis, hemoragija

Nedaznos:

Hipertenzija, hematoma, subduriné hemateia, periferinis Salimas,
hipotenzija, Reino fenomenas

Daznis neZinomas:

Trombozé/embolija*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio\sutrikimai

Daznos: Dusulys, kraujavimas i§ nosi€sy kosulys
Nedaznos: Skystis pleuros ertméje’yrykles ir gerkly skausmas, faringitas
Retos: Pleuritinis skausmag;*plauciy fibrozé, plauciy hipertenzija, kraujavimas is

plauciy

Daznis neZinomas:

Uminis kvépa¥iniemepakankamumas''*, intersticiné plauciy liga*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznos:

Pykinimas, widuriavimas, vémimas, dispepsija, pilvo skausmas

Daznos: Dujigsusikaupimas zarnyne, pilvo plitimas, gastroezofaginis refliuksas,
vidusiguzkietéjimas, burnos dZiivimas, gastritas

Nedaznos: Stoffiatitas, burnos iSopéjimas, kraujavimas i§ virskinimo trakto’, raugulys,
melena, ezofagitas, ascitas, skrandzio opa, hematemezé, lipos uzdegimas,
disfagija, pankreatitas

Retos: Kolitas, Zarny nepracinamumas, uzdegiminé zarny liga

Daznis nezipouras:

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

Kepeny,‘tulZzies puslés

ir lataky sutrikimai

DaZnos:

Padidéjusi kepeny fermenty koncentracija

Nedaznos:

Hiperbilirubinemija, hepatitas, gelta

Retos:

Kepeny nepakankamumas®, kepeny nekrozé

QOdos 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, padid¢jes prakaitavimas, dilgeliné,
ekchimozeé, padidéjes polinkis | mélynes, sumazejes plaukuotumas, odos
hipopigmentacija, eksfoliacinis dermatitas, nagy liizin¢jimas, folikulitas,
petechijos, psoriazé, purpura, odos hiperpigmentacija, piislinis bérimas

Retos:

Uminé febrilin¢ neutrofiliné dermatozé (Sweet sindromas), nagy spalvos
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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 keratozé*,

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

Skeleto, raumeny ir ju

ngiamojo audinio sutrikimai

Labai daznos:

Raumeny spazmas ir méSlungis, skeleto ir raumeny skausmas, taip pat
mialgija’, artralgija, kauly skausmas'®

Daznos: Sanariy tinimas

Nedaznos: Sanariy ir raumeny sastingis

Retos: Raumeny silpnumas, artritas, rabdomioliz¢ ar miopatija

Daznis nezinomas: Nevaskuliné nekrozé/$launikaulio galvutés nekrozé*, vaiky augimo
sulétéjimas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznos: Inksty skausmas, hematurija, iminis inksty nepakankamumds, padaznéjes

Slapinimasis

Daznis neZinomas:

Létinis inksty nepakankamumas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznos: Ginekomastija, erekcijos sutrikimas, menoragija, menstruacijy ciklo
sutrikimas, lytiné disfunkcija, spenelio skausmas,Jkriity padidéjimas, kapselio
edema

Retos: Geltonkiinio hemoragija ar hemoraging kiauSidziy cista

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznos:

Skysc¢iy susilaikymas ir edema, atloyargis

Daznos: Silpnumas, kar$¢iavimas, odos, Vandené, Saltkrétis, sgstingis

Nedaznos: Skausmas kriitinéje, bloga Savijauta

Tyrimai

Labai daznos: Padidéjes kiino svoris

Daznos: Sumazéjes kiino svoris

Nedaznos: Padidéjusi kreatinumo koncentracija kraujyje, padidéjusi kreatinfosfokinazés
koncentracija Rraujyje, padidéjusi laktatdehidrogenazés koncentracija
kraujyje, padidejusi Sarminés fosfatazés koncentracija kraujyje

Retos: Padid&usi“amilazés koncentracija kraujyje

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

reakcijos, apie kurias pra

nesta spontaniniuose pranesimuose, taip pat sunkiis nepageidaujami

reiskiniai, stebéti tebgvykstanciy tyrimy, iSpléstiniy gydymo programy, klinikiniy farmakologiniy
tyrimy ir bandomujy nepatvirtinty indikacijy tyrimy metu. Kadangi Sios reakcijos registruotos
neaiskaus dydzi6 populiacijoje, ne visuomet galima patikimai jvertinti jy daznuma arba nustatyti
priezastinj fySjisu imatinibo ekspozicija.

1) Pneumenija dazniaus

iai registruota pacientams, kuriems buvo transformuota LML, ir pacientams,

kusiemsibuvo VTSN. Transformuota LML yra ligos stadija po ligos progresavimo i$ 1étinés fazés j

akceleracijos fazg (AF)

2) Galvos skausmas daz
3) Vertinant pagal pacie
Sirdies nepakankamuma

arba blasting krize¢ (BK).

niausiai pasireiské pacientams, kuriems buvo VTSN.

nty metus (angl. patient-years), kardiologiniai reiskiniai, jskaitant stazinj
, 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 pacientams,

kuriems buvo transformu

ota LML (LML-AF ir LML-BK), nei pacientams, sergantiems létine LML.

6+7) Pilvo skausmas ir kraujavimas i$ virSkinimo trakto dazniausiai stebétas pacientams, kuriems

buvo VTSN.
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8) Registruoti keli mirtini kepeny nepakankamumo ir kepeny nekrozés atvejai.

9) Po imatinibo registracijos, gauta pranesimy apie skeleto ir raumeny skausmo atvejus pacientams,
kurie pastebéti gydymo imatinibu metu arba po jo vartojimo nutraukimo.

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

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

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

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

Pakite laboratoriniy testy rezultatai

Hematologija

Visy tyrimy metu LML sergantiems pacientams stebéta citopenija, ypa¢ neutropenija is
trombocitopenija, dazniau vartojant dideles > 750 mg dozes (I fazés tyrimas). Taciamcitopenijos
aiskiai priklauso nuo ligos stadijos, III-IV laipsnio neutropenija (ANS < 1,0 x 1024) iz
trombocitopenija (trombocity < 50 x 10°/1) buvo 4—6 kartus dazniau nustatyta paciehtams, kuriems
buvo blastine krizé ar akceleracijos fazé (neutropenija ir trombocitopenija atitihKamai 59-64 % ir 44—
63 %), lyginant su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota létiné LMLMazé (16,7 % neutropenija
ir 8,9 % trombocitopenija). Naujai diagnozuotos 1étinés LML fazés mettnlV laipsnio neutropenija
(ANS < 0,5 x 10%/1) ir trombocitopenija (trombocity < 10 x 10°/1) st€béta atitinkamai 3,6 % ir < 1 %
pacienty. Viduriné neutropenijos ir trombocitopenijos epizody tsukaté paprastai yra atitinkamai 2—

3 savaités ir 3—4 savaités. Siuos reiskinius dazniausiai galinfaenttoliuoti sumazinus imatinibo doze ar
laikinai jj nutraukus, taciau retai tenka gydymga visiskai nufraukti.

Tarp pacienty vaiky, sergan¢iy LML, daZniausiai stebétas®foksinis poveikis buvo III-IV laipsnio
citopenijos, jskaitant neutropenijg, trombocitopenijadr/anemija. Paprastai jos pasireis$ké per pirmus
gydymo meénesius.

Atlikto klinikinio tyrimo duomenimis, jame dal§ivavusiems pacientams, kuriems buvo nerezekuotinas
ir (ar) metastazaves VTSN, III-1V laipsnioanemija pasitaiké atitinkamai 5,4 % ir 0,7 %. Ji gali biiti
susijusi su virskinimo trakto ir vidunawikinitu kraujavimu, bent jau kai kuriems pacientams. I11-

IV laipsnio neutropenija stebéta atitinkamai 7,5 % ir 2,7 % pacienty, o III laipsnio trombocitopenija —
0,7 % pacienty. Né vienam pacientuihepasireiské IV laipsnio trombocitopenija. Leukocity (baltyjy
kraujo kuneliy, BKK) ir neutréfily daugiausia sumazéjo per pirmasias Sesias gydymo savaites, paskui
ju kiekis santykinai nekitQ.

Biochemija

LML sergantiemsgpaCientams stebéta labai padidéjusi transaminaziy (< 5 %) ar bilirubino (< 1 %)
koncentracija, Kurl ‘paprastai sumazédavo sumazinus dozg ar laikinai nutraukus gydyma (Siy epizody
trukmés mediana-buvo mazdaug viena savaité). Dél pakitusiy kepeny funkcijos laboratoriniy rodikliy
gydyma pisiskai reikéjo nutraukti maziau kaip 1 % LML sirgusiy pacienty. 6,8 % VTSN serganciy
pacienty\(tyrimas B2222) buvo stebétas 3 ar 4 laipsnio ALT (alaninaminotransferaziy) koncentracijos
padid€jimas ir 4,8 % — 3 ar 4 laipsnio AST (aspartataminotransferaziy) padidéjimas. Bilirubino
koncentracija didéjo maziau kaip 3 %.

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

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas
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Didesnés dozés nei rekomenduojama terapiné dozé vartojimo patirties yra nedaug. Spontaniskai ir
literatiiros Saltiniuose pranesta apie pavienius imatinibo perdozavimo atvejus.

Perdozavusj vaistinio preparato pacientg reikia stebéti ir taikyti atitinkamas simptominio gydymo
priemones. Paprastai pranestais atvejais pacienty buiklé ,,pageréjo* arba jie ,,pasveiko®. Perdozavus
skirtingy vaistinio preparato doziy, pranesta apie pasireiSkusius toliau i§vardytus reiskinius.

Suaugusiyjy populiacija

ISgérus 1 200 mg — 1 600 mg doze (vartojimo trukmé buvo nuo 1 iki 10 dieny), pasireiské pykinimas,
vémimas, viduriavimas, bérimas, eritema, edema, patinimas, nuovargis, raumeny spazmai,
trombocitopenija, pancitopenija, pilvo skausmas, galvos skausmas, sumazéjes apetitas.

ISgérus 1 800 mg — 3 200 mg doze (daugiausia po 3 200 mg per parg 6 dienas), pasireiské silpnufias,
raumeny skausmas, padidéjusi kreatinfosfokinazés koncentracija, padidéjusi bilirubino koncefitraeija,
vir§kinimo trakto skausmas.

ISgérus 6 400 mg (vienkarting doz¢), literatiiros Saltiniuose pranesta apie vieng tokj atveji,/kal vienam
pacientui pasireiské pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, kars¢iavimas, veido patinimas, Sumazejes
neutrofily skaicius kraujyje, padidéjusi transaminaziy koncentracija.

ISgérus 8 g - 10 g (vienkarting doze), pranesta apie pasireiSkusj vémimg ir virSkinimo trakto skausma.

Vaiky populiacija

Vienam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 400 mg dozg, pasireiskelvémimas, viduriavimas ir
anoreksija, o kitam 3 mety berniukui, kuris i§géré vienkarting 980 prg dozg, sumazéjo leukocity
skaiCius kraujyje ir pasireiské viduriavimas.

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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — baltymy kinazés inhibitorius, ATC kodas — LO1XEO1

Veikimo mechanizmas

Imatinibas yra nedidelé baltymikinazés inhibitoriaus molekulé, kuri stipriai slopina Ber-Abl
tirozinkinazés (TK) aktywtmna? taip pat keleto TK receptoriy aktyvuma: Kit, c-Kit proto-onkogeno
koduojamo kamieniniy\lasteliy faktoriaus (angl. stem cell factor, SCF) receptoriy, diskoidino domeno
receptorius (DDR] iwDDR?2), kolonijas stimuliuojancio faktoriaus receptoriy (angl. colony stimulating
factor receptorLSF-1R) bei trombocity kilmés augimo faktoriaus receptorius alfa ir beta (angl.
platelet-derived(growth factor receptors, PDGFR-alpha, PDGFR-beta). Imatinibas taip pat gali
slopinti Igsteliy procesus, kuriuos skatina $iy receptoriy kinaziy aktyvinimas.

Fatmakodinaminis poveikis

Imatihibas yra baltymy kinazés inhibitorius, kuris in vitro, lastelés lygmenyije ir in vivo stipriai slopina
Ber-Abl tirozinkinazg. Junginys selektyviai slopina proliferacijg ir indukuoja apoptoze¢ Ber-Abl
teigiamose lasteliy eilése, taip pat Svieziose leukeminése Igstelése, gautose i§ Philadelphia
chromosomai teigiamy LML ir ULL serganciy pacienty.

In vivo gyviny modelyje su Ber-Abl teigiamomis naviko lastelémis junginiui (monoterapijoje)
budingas antinavikinis aktyvumas.

Imatinibas taip pat yra trombocity kilmés augimo faktoriaus (PDGF) tirozinkinaziy receptoriy, PDGF-
R, kamieniniy Igsteliy faktoriaus (SCF), c-Kit inhibitorius. Jis slopina PDGF ir SCF medijuojamus
lasteliy procesus. MDS/MPL, HES/LEL ir DFSP patogenezéje svarbus PDGF receptoriy ar Abl
baltymy kinazés aktyvavimas, kurj gali skatinti jungimasis su jvairiais baltymais ar PDGF gamyba.
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Imatinibas slopina sutrikusio PDGFR ir Abl kinazés aktyvumo sukeltg signalo perdavimg ir Igsteliy

dauginimasi.

Klinikiniai 1étinés mieloleukemijos tyrimai

Imatinibo veiksmingumas nustatomas pagal bendrg hematologinio ir citogenetinio atsako daznj ir
iSgyvenamuma be ligos progresavimo. Kontroliuoty klinikiniy tyrimy, jrodan¢iy klinikine nauda, t. y.,
nuo ligos priklausomy simptomy i§nykimg ar pailgéjusj i§gyvenamuma, neatlikta.

Atliktas didelis tarptautinis, atviras, nekontroliuojamas II fazés tyrimas pacientams, kuriems buvo
Philadelphia chromosomai teigiamos (Ph+) LML blastinés krizés fazé. 38 % klinikiniame tyrime

dalyvavusiy pacienty buvo > 60 mety ir 12 % — > 70 mety.

Be to, pacientai vaikai buvo gydomi dviejy I fazés tyrimy ir vieno II fazés tyrimo metu.

Mieloblastiné krizé. Tyrime dalyvavo 260 pacienty, kuriems buvo mieloblastiné krizeé. 95 (37 %)
pacientai anks¢iau gavo chemoterapijg dél akceleracijos fazés ar blastinés krizés (,,ankséiatpgydyti
pacientai®) ir 165 (63 %) negydyti (,,negydyti pacientai*). Pirmieji 37 pacientai pradétingydyti 400 mg
doze. Paskui protokolas buvo papildytas, kad galima bty skirti didesng dozg, taigi*kiti*223 pacientai

buvo pradéti gydyti 600 mg doze.

Svarbiausias veiksmingumo kintamasis buvo hematologinio atsako, apibiidinamo visisku
hematologiniu atsaku, iSnykusiais leukemijos pozymiais (t. y. iSnykusidis blastais i$§ kauly Ciulpy ir
kraujo, bet nevisiSkai atsigavusiam periferiniam kraujui kaip esant yisiSkam atsakui) ar grizimu j létine
LML faze, daznis. Sio tyrimo metu hematologinis atsakas gautas 3J % pacienty (36 % — anks¢iau
negydytiems ir 22 % — anksciau gydytiems). Atsako daznis taip,pat buvo didesnis pacientams,
gydytiems 600 mg doze (33 %), lyginant su gydytais 400 mg deze (16 %, p = 0,0220). Nustatyta
vidutiné anksé¢iau negydyty ir anks¢iau gydyty pacienty isgfvenamumo mediana buvo atitinkamai

7,7 mén. ir 4,7 mén.

2 lentelé LML tyrimo tarp suaugusiyju atsakas

Tyrimas 0102
38 ménesiy duomenys
Mieloblastiné krize
(n =260)

% pacienty (Plos o,)

Hematologinis atsakas'

31 % (25,2-36,8)

Visiskas hematologiniatsakas 8%
(VHA)

ISnykusi leukerijag(IL) 5%
Grjzimas j 1€ting fazg (GLF) 18 %
Didysis qftdgenetinis atsakas” 15 % (11,2-20.4)
Visiskas 7%
(Patvixtintas®) [95 % PI] (2 %) [0,64,4]
Dalinis 8 %

! Hematologinio atsako Kriterijai (visi atsakai turi biiti patvirtinti po > 4 savaitiy):

VHA:

Tyrime 0102 [ANS > 1,5 x 10%/1, trombocity > 100 x 10%/1, néra blasty kraujyje, blasty < 5 % kauly

Ciulpuose, néra ekstramedulinés ligos]

IL: Tokie pat kriterijai kaip VHA, bet ANS > 1 x 10°/1ir trombocity > 20 x 10°/1
GLF: < 15 % blasty KC ir PK, <30 % blasty+promielocity KC ir PK, <20 % bazofily PK, néra kitos,

i8skyrus bluznies ir kepeny, ekstramedulinés ligos.
KC = kauly ¢iulpai, PK = periferinis kraujas
? Citogenetinio atsako Kriterijai:

Didjjj atsaka sudaro visiSkas ir dalinis atsakas: visiskas (0 % Ph+ metafaziy), dalinis (1-35 %)
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3 Visiskas citogenetinis atsakas patvirtinamas antrg karta citogenetiskai vertinant kauly ¢iulpus pragjus
maziausiai vienam ménesiui po pirminio kauly ¢iulpy tyrimo.

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

Pacientai vaikai. 1§ viso 26 jaunesni kaip 18 mety pacientai vaikai, kuriems buvo létine LML fazé
(n=11) ar LML blastiné krizé, ar Ph+ tminé leukemiija (n = 15), buvo jtraukti j dozés didinimo

I fazés tyrima. Tai buvo intensyviai gydyti vaikai: 46 % — buvo transplantuoti kauly ¢iulpai, 73 % —
buvo gave keliy vaistiniy preparaty chemoterapija. Pacientams buvo skirta imatinibo po 260 mg/m?
per parg (n =5), 340 mg/m? per para (n = 9), 440 mg/m? per para (n = 7), 570 mg/m? per parg (n = 5).
I8 9 pacienty, kuriems buvo 1étiné LML fazé ir prieinami citogenetiniai rodikliai, 4 (44 %) ir 3 (33 %)
buvo gautas atitinkamai visi$kas ir dalinis citogenetinis atsakas, didZiojo citogenetinio atsako (MCyR)
daznis — 77 %.

II fazés atvirame, daugiacentriame, vienos grupés tyrime dalyvavo 51 vaikas, sergantis,nanjai
diagnozuota ir negydyta létinés fazés LML. Pacientai buvo gydomi imatinibo 340 mg/m? per para
doze be pertrauky, nes nebuvo dozés ribojancio toksinio poveikio. Gydymas imatinibu'sukélé greita
atsaka tarp vaiky, serganciy naujai diagnozuota LML, su 78 % VHA po 8 gydymo savai¢iy. Kartu su
dideliu VHA dazniu pasiektas 65 % visiSkas citogenetinis atsakas (CCyR), kiwislygintinas su
suaugusiyjy duomenimis. Be to, buvo stebimas 16 % dalinis citogenetinis,atsakas (PCyR), kai MCyR
daznis — 81 %. Daugumai CCyR pasiekusiy pacienty CCyR pasireiské tarp)3 ir 10 ménesiy, o laiko iki
atsako mediana, apskaiciuota remiantis Kaplan-Meier metodu, buve™s,6 meénesio.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti imatinibe tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis sergantiesiems Philadelphiachromosomai (bcr-abl translokacija)
teigiama létine mieloleukemija (vartojimo vaikams inforimé®ija pateikiama 4.2 skyriuje).

Klinikiniai Ph+ ULL tyrimai

Naujai diagnozuota Ph+ ULL. Kontroliuojamo (ADE10) tyrimo metu, kuriame imatinibas buvo
lygintas su pradine chemoterapija penkiasdesumt penkiems 55 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
diagnozé nustatyta pirma kartg, vartojant ¥1eng imatinibg buvo gautas reik§mingai didesnis visisko
hematologinio atsako daznis lyginant su‘ehemoterapija gavusiaisias (96,3 % lyginant su 50 %;

p = 0,0001). Kai pacientams, kuriemS,ngbuvo gautas atsakas ar gautas silpnas atsakas j chemoterapija,
buvo paskirtas pagalbinis gydymas ithatinibu, visiSkas hematologinis atsakas buvo gautas

9 pacientams (81,8 %) i§ 11. Sis'klinikinis efektas buvo susijes su didesniu ber-abl transkripty
sumazéjimu po 2 gydymo savai¢iy imatinibg vartojusiy pacienty grupéje (p = 0,02) lyginant su
chemoterapija gavusiaisiashPo pradinio gydymo visi pacientai gavo imatinibg bei konsoliduojancia
chemoterapija (zr. 3 lentel®), po 8 savaiciy ber-abl transkripty kiekis buvo vienodas abiejose grupése.
Kaip ir tikétasi planu6janttyrimg, skirtumo tarp remisijos trukmes, iSgyvenamumo be ligos ir bendro
i8gyvenamumaosmebuvo, nors pacienty, kuriems buvo pasiektas visiSkas molekulinis atsakas ir i§liko
minimali lickandoji liga, buvo geresni ir remisijos trukmés (p = 0,01), ir iS§gyvenamumo be ligos

(p = 0,02).rezultatai.

Kétariysnekontroliuojamy tyrimy (AAU02, ADE04, AJPO1 ir AUSO1), kuriuose dalyvavo

211 pacienty, kuriems pirmg kartg diagnozuota Ph+ ULL, rezultatai atitinka auk$¢iau paminéto tyrimo
rezultatus. Skiriant imatinibg kartu su pradine chemoterapija (Zr. 3 lentelg) visiSko hematologinio
atsako daznis buvo 93 % (147 i§ 158 pacienty, kuriuos buvo galima vertinti), o didZiojo citogenetinio
atsako daznis buvo 90 % (19 i 21 paciento, kuriuos buvo galima jvertinti). VisiSko molekulinio
atsako daznis buvo 48 % (49 i§ 102 pacienty, kuriuos buvo galima vertinti). [S§gyvenamumas be ligos
(DFS) ir bendras isgyvenamumas (OS) pastoviai vir§ijo 1 metus ir buvo aukStesni kaip anksciau
nustatyti (DFS p <0,001; OS p <0,0001) dviejuose tyrimuose (AJPO1 ir AUSO1).

3lentelé Chemoterapijos gydymas, taikomas kartu su imatinibu

| ADE10 tyrimas |
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Prefazé

DEX 10 mg/m? per burna, 1-5 dienas;
CP 200 mg/m? i.v., 3, 4, 5 diena;
MTX 12 mg intratekaliai, 1 dieng

Remisijos sukélimas

DEX 10 mg/m? per burna, 6-7 diena,
13-16 dieng;

VCR 1 mgi.v., 7, 14 diena;

IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 valandos), 7, 8, 14,
15 diena;

CP 500 mg/m? i.v.(1 valanda) 1 dieng;
Ara-C 60 mg/m? i.v., 22-25, 29-32 dienas

Konsoliduojantis gydymas I, 111, V

MTX 500 mg/m? i.v. (24 valandos), 1@
15 diena;

6-MP 25 mg/m? per burng, 1-2

Konsoliduojantis gydymas II, IV

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 Valalqtd
1-5 dienas;

VM26 60 mg/m?i.v. anda),
1-5 dienas )

AAUOQ2 tyrimas

N

Pradinis gydymas (de novo Ph+ ULL)

\’06
RS
xS

Daunorubicina: mg/m? i.v., 1-3 dienas,
15-164d

\® \ra dozé 2 mgiv., 1,8, 15,

.\é&rs‘o mg/m?1i.v., 1, 8 dieng;
@N’redmzonas 60 mg/m? per burna, 1-7,

15-21 dienas;

IDA 9 mg/m? per burng, 1-28 dienas;
MTX 15 mg intratekaliai, 1, 8, 15,
22 diena;

Ara-C 40 mg intratekaliai, 1, 8, 15,
22 diena;

Metilprednizolonas 40 mg intratekaliai, 1,
8, 15, 22 dieng

Konsoliduojantis gy@s.fde novo Ph+ ULL)
&
2>

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h i.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 dieng

‘ .
Prefazé

DEX 10 mg/m? per burng, 1-5 dienas;
CP 200 mg/m? i.v., 3-5 dienas;
MTX 15 mg intratekaliai, 1 dieng

Pradinis gydymas I

DEX 10 mg/m? per burng, 1-5 dienas;
VCR 2 mgi.v., 6, 13, 20 dieng;

Daunorubicinas 45 mg/m? i.v., 6-7,
13-14 dieng

Pradinis gydymas II

CP 1 g/m?i.v. (1 valanda), 26, 46 diena;

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 valanda), 28-31,
35-38, 42-45 dienas;
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6-MP 60 mg/m? per burng, 26-46 dienas

Konsoliduojantis gydymas DEX 10 mg/m? per burna, 1-5 dienas;
Vindezinas 3 mg/m? i.v., 1 dieng;
MTX 1,5 g/m? i.v. (24 valandos), 1 dieng;

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

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

AJPO1 tyrimas

Pradinis gydymas CP 1,2 g/m?i.v. (3 valandos), 1 diena;
Daunorubicinas 60 mg/m? i.v. (1 valanda),
1-3 dienas;

Vinkristinas 1,3 mg/m? i.v., 1, 8315,

21 dieng;

Prednizolonas 60 mg/m?/perypara per
burna

Konsoliduojantis gydymas Pakaitinis chemotefapijos kursas: didelés
dozés chemoterapijaSu MTX 1 g/m? i.v.
(24 valandos);\1 diena, ir Ara-C 2 g/m? i.v.
(kas 12 vatandy)y2-3 dieng, 4 kursus

Palaikomasis gydymas VCR J,3ng/m? i.v., 1 dieng;
Reednizolonas 60 mg/m?, 1-5 dienas

AUSO1 tyrimas |

Pradinis- konsoliduojantis gydymas Hiper-CVAD gydymas: CP 300 mg/m? i.v.
(3 valandos, kas 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 para 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, kas 12 valandy), 2-3 dieng (i$
viso 8 kursai)

Palaikomasis gydymas VCR 2 mg i.v. kas ménesj 13 ménesiy;

Prednizolonas po 200 mg per burna,
5 dienas per ménesj 13 ménesiy

Visi gydynig Tezimai taikomi vartojant steroidy CNS ligy profilaktikai.

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

Vaikai ir paaugliai: 1 atvirajj, daugiacentrj, nuosekliy kohorty, ne atsitiktiniy imc¢iy, III fazés klinikinj
tyrimg 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 ir
gydymas buvo pradedamas anksciau arba véliau; 1-osios kohortos pacientams buvo skiriamas
maziausio intensyvumo gydymas, o 5-osios kohortos pacientams buvo skiriamas intensyviausias
gydymas imatinibu (ilgiausia vartojimo trukmé dienomis ir testinis imatinibo dozavimas kasdien
pirmyjy chemoterapijos kursy metu). Skiriant t¢stinj gydyma imatinibu kasdien nuo pat
chemoterapijos kursy pradzios, 5-osios kohortos pacienty (n = 50) 4 mety trukmés i§gyvenamumo be
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recidyvy (angl. event-free survival — EFS) rodiklis pageréjo, lyginant su istoriniais duomenimis
(n=120), kai pastaruoju atveju pacientams buvo skiriama standartiné chemoterapija be imatinibo
(atitinkamai 69,6 %, lyginant su 31,6 %). Tikétinas 4 mety trukmés bendrojo i§gyvenamumo rodiklis
5-osios kohortos pacientams buvo 83,6 %, lyginant su 44,8 % istoriniais duomenimis. 20 i§ 50 (40 %)
5-osios kohortos pacienty buvo atlikta hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacija.

4 lentelé Chemoterapijos gydymas, skirtas kartu su imatinibu 12301 tyrimo metu

Konsoliduojanc¢io
gydymo blokas 1
(3 savaités)

VP-16 (100 mg/m” per para, i.v.): 1-5 dienos

Ifosfamidas (1,8 g/mz per parg, i.v.): 1-5 dienos

MESNA (po 360 mg/m*doze q3h, 8 dozés per para, i.v.): 1-5 dienos
G-CSF (5 pug/kg, s.c.): 6-15 dienos arba kol ANS bus > 1 500 nuo
zemiausios reikSmés

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

Konsoliduojanc¢io
gydymo blokas 2
(3 savaités)

Metotreksatas (5 g/m” per 24 valandas, i.v.): 1-aja diena

Leukovorinas (75 mg/m”po 36 valandy, i.v.; 15 mg/m2 i yeas PO q6h x
6 dozés) iii: 2-3j3 ir 3-13j3 dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amzialls):J1-3j3 dieng
ARA-C (3 g/m’ dozé¢ q12h x 4, i.v.): 2-3ja ir 3-igjd.dienomis

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 4-13 dienos arba kol ANS\bus > 1 500 nuo
Zemiausios reikSmés

Reindukcinio gydymo
blokas 1
(3 savaités)

VCR (1,5 mg/m” per para, i.v.): 1, 8 i 15 dienos

DAUN (45 mg/m’ per para boliusu, i) #aja ir 2-3ja dienomis

CPM (250 mg/m® dozé q12h x 4 doZeés,¥.v.): 3-iaja ir 4-aja dienomis
PEG-ASP (2 500 TV/m’, i.m.);.4%)® dieng

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5-14"diefigs arba kol ANS bus > 1 500 nuo
zemiausios reik§més

Trigubas IT gydymas (dozespriklausomai nuo amziaus): 1-gjg ir 15-3ja
dienomis

DEX (6 mg/m” pefpara, PO): 1-7 dienos ir 15-21 dienos

Intensyvinimo blokas 1
(9 savaités)

Metotreksatas (5/gfm” per 24 valandas, i.v.): 1-aja ir 15-aja dienomis
Leukovoripas 75 mg/m’ po 36 valandy, i.v.; 15 mg/m*i.v. ar PO q6h x
6 dozés)itin 2, 3, 16 ir 17 dienomis

Trigubas [T gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-gjg ir 22-3ja
diehomis

P=1 6 (100 mg/m’ per parg, i.v.): 22-26 dienos

€PM (300 mg/m’ per para, i.v.): 22-26 dienos

MESNA (150 mg/m” per para, i.v.): 22-26 dienos

G-CSF (5 ng/kg, s.c.): 27-36 dienos arba kol ANS bus > 1 500 nuo
zemiausios reikSmés

ARA-C (3 g/m’, q12h, i.v.): 43, 44 dienomis

L-ASP (6 000 TV/m’ i.m.): 44-aja diena

Reindukeinio gydymo
blokas™2
(3 savaités)

VCR (1,5 mg/m’ per para, i.v.): 1, 8 ir 15 dienomis

DAUN (45 mg/m’ per para boliusu, i.v.): 1-3ja ir 2-3ja dienomis

CPM (250 mg/m’ dozé q12h x 4 dozés, i.v.): 3-iaja ir 4-aja dienomis
PEG-ASP (2 500 TV/m’ i.m.): 4-aja diena

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5-14 dienos arba kol ANS bus > 1 500 nuo
Zemiausios reikSmés

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

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

Intensyvinimo blokas 2
(9 savaités)

Metotreksatas (5 g/m” per 24 valandas, i.v.): 1-aja ir 15-aja dienomis
Leukovorinas (75 mg/m” po 36 valandy, i.v.; 15 mg/m’i.v. ar PO q6h x
6 dozés) iii: 2, 3, 16 ir 17 dienomis

Trigubas IT gydymas (dozé priklausomai nuo amziaus): 1-gjg ir 22-3ja
dienomis
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VP-16 (100 mg/m’ per parg, i.v.): 22-26 dienos

CPM (300 mg/m’ per para, i.v.): 22-26 dienos

MESNA (150 mg/m’ per parg, i.v.): 22-26 dienos

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 27-36 dienos arba kol ANS bus > 1 500 nuo
Zemiausios reikSmés

ARA-C (3 g/n’, q12h, i.v.): 43, 44 dienomis

L-ASP (6 000 TV/m’, i.m.): 44-aja diena

Palaikomasis gydymas
(8 savaiciy trukmés
ciklai)

1-4 ciklai

MTX (5 g/m’ per 24 valandas, i.v.): 1-aja diena

Leukovorinas (75 mg/m” po 36 valandy, i.v.; 15 mg/m’i.v. ar PO q6h x
6 dozés) iii: 2-3j3 ir 3-i3j3 dienomis

Trigubas IT gydymas (doz¢é priklausomai nuo amziaus): 1, 29 dienomis
VCR (1,5 mg/m’, i.v.): 1, 29 dienomis

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

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

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

VP-16 (100 mg/m?, i.v.): 29-33 dienos

CPM (300 mg/m?, i.v.): 29-33 dienos

MESNA 1i.v. 29-33 dienos

G-CSF (5 nug/kg, s.c.): 34-43 dienos

Palaikomasis gydymas
(8 savaiciy trukmeés
ciklai)

S-asis ciklas

Kaukolés Svitinimas (tik 5-asis blokas)

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

18 Gy per 10 frakcijy pacientams, kutiemi§,nustatyta CNS3 diagnozé

VCR (1,5 mg/m’* per para, i.v.): 1, 29.dienemis

DEX (6 mg/m’ per para, PO): 1-3 diends; 29-33 dienos

6-MP (75 mg/m’ per para, PO): 1-56"dienos (neskirti 6-MP 6-10-aja
dienomis, kai taikomas kaukolés§vitinimas, pradedant nuo pirmosios 5-0jo
ciklo dienos. Pradeti skirtif6sMP pirmajg dieng po kaukolés Svitinimo
pabaigos.)

Metotreksatas (20 mg/m2 per savaite, PO): 8, 15, 22, 29, 36, 43,

50 dienomis

Palaikomasis gydymas
(8 savaiciy trukmés
ciklai)

6-12 ciklai

VCR (1,5 mg/h/per para, i.v.): 1,29 dienomis

DEX (6 mg/iper parg, PO): 1-5 dienos; 29-33 dienos

6-MP (73 ‘mg/m’ per para, PO): 1-56 dienos

Metotieksatas (20 rng/rn2 per savaiteg, PO): 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43,
503diénomis

G-CSF = granuliocity kelofujas Stimuliuojantis faktorius, VP-16 = etoposidas, MTX = metotreksatas,
i.v. =] vena, s.c. = po oda, ¥I'"= intratekaliai (i povoratinkling ertme¢), PO = per burng, i.m. = |
raumenis, ARA-C =itarabinas, CPM = ciklofosfamidas, VCR = vinkristinas, DEX =
deksametazonas, PAUN = daunorubicinas, 6-MP = 6-merkaptopurinas, E.Coli L-ASP = L-
asparaginazé, PEG*ASP = PEG asparaginazé, MESNA = 2-merkaptoetano natrio sulfonatas, iii= arba
kol MTX konggntracija bus < 0,1 uM, q6h = kas 6 valandas, Gy = Gréjus.

Atliktas 'AIT07 tyrimas — daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, II/I11 fazés tyrimas, j kurj buvo
jtraukti=h28 pacientai (nuo 1 iki < 18 mety); pacientams buvo skiriamas gydymas imatinibu kartu su
chemdterapija. Sio tyrimo metu gauti saugumo duomenys, atrodo, atitinka imatinibo saugumo savybes
skiriant Ph+ ULL sergantiems pacientams.

Recidyvavusi ar refrakteriné Ph+ ULL. 53 pacientams i$ 411, kuriuos buvo galima vertinti dél atsako,
sergantiems recidyvuojandia ar refrakterine Ph+ ULL, vartojusiems vien tik imatiniba, hematologinio
atsako daznis buvo 30 % (visisko — 9 %), o didziojo citogenetinio atsako daznis buvo 23 %. (Reikia
pazyméti, kad 353 pacientai i§ 411 dalyvavo iSpléstingje gydymo programoje ir nebuvo renkami
pirminiai jy atsako duomenys.) Laiko iki progresavimo mediana bendrojoje 411 pacienty, kuriems
buvo recidyvavusi ar refrakteriné Ph+ ULL, populiacijoje buvo nuo 2,6 iki 3,1 ménesiy, o

401 paciento, kuriuos buvo galima jvertinti, bendro i§gyvenamumo mediana buvo nuo 4,9 iki

9 ménesiy. Duomenys buvo panasiis, kai analizé buvo pakartota jtraukiant tik 55 mety amzZiaus ar

vyresnius pacientus.
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Klinikiniai MDS ir MPL tyrimai

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

Duomeny stebéjimo registro (L2401 tyrimo) pildymo metu buvo renkami ilgalaikio Imatinib medac
saugumo ir veiksmingumo duomenys pacientams, kuriems nustatyta mieloproliferaciniy navikinir
PDGFR- B geno pakitimy bei kuriems buvo skiriamas gydymas Imatinib medac. | §j registra, buvo
jtraukti 23 pacientai, ir jiems skirtos Imatinib medac paros dozés mediana buvo 264 mg (s¥Vyravo nuo
100 mg iki 400 mg), o gydymo trukmés mediana buvo 7,2 mety (svyravo nuo 0,1 meti\iki12,7 mety).
Kadangi tai buvo duomeny steb¢jimo pobiidzio registras, hematologinio, citogenetiniofir 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 is 23 (87 %) pacienty, CCyR atsakas pasiektas 9 i$§ 23 (39,1 %), pacienty, o molekulinis
atsakas — 11 1§ 23 (47,8 %) pacienty. Kai atsako daznis buvo apskaiciudtastiems pacientams, kuriems
buvo zinomas bent vienas pagrjstas jvertinimas, VHA, CCyR ir molekulinio atsaky dazniai,
atitinkamai, buvo 20 i§ 22 (90,9 %), 918 9 (100 %) ir 11 18 17 (64% %).

Be to, kiti 24 pacientai, sergantys MDS/MPL, buvo apraSyti\l 3\straipsniy. 21 pacientas buvo gydomas
400 mg per parg imatinibo doze, kiti 3 pacientai gavo madzesnes dozes. Vienuolikai pacienty buvo
nustatyti PDGFR geny pakitimai, 9 i3 jy pasieké VHAntNDHA. Siy pacienty amZius svyravo nuo 2
iki 79 mety. Remiantis neseniai paskelbta nauja informacija apie 6 is Siy 11 pacienty, jiems visiems
citogenetiné remisija iSliko (trukmé 32-38 ménesiai Tame paciame straipsnyje aprasomi 12 pacienty,
sergan¢iy MDS/MPL su PDGFR geny pakitifnais (5 pacientai i§ B2225 tyrimo), ilgalaikio stebéjimo
duomenys. Siy pacienty imatinibo vartojigfionit€diana — 47 ménesiai (ribos 24 dienos — 60 ménesiy). 6
i$ $iy pacienty dabar stebimi ilgiau kaip 4, metus. Vienuolika pacienty pasieké greita VHA; deSimciai
visiSkai i§nyko citogenetiniai poky¢iai inypatikrinus RT-PGR, sumaZzéjo arba iSnyko susijungusiy
transkripty. Pastovaus hematologiniopr citogenetinio atsako mediana buvo atitinkamai 49 ménesiai
(ribos 19-60) ir 47 ménesiai (sibes 16-59). Patvirtinus diagnoze, bendras i§gyvenamumas yra

65 ménesiai (ribos 25-234)¢Tmatinibo paskyrimas pacientams be genetiniy translokacijy bendrai
pageréjimo nesukelé.

Kontroliuojamyjy klinikiniyy tyrimy su MDS ir MPL serganciais vaikais neatlikta. 4 literatiiros
Saltiniuose aprasyti,5 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiomis MDS/MPL. Siy
pacienty amziug/svyravo nuo 3 ménesiy iki 4 mety, jiems buvo skiriama 50 mg per parg imatinibo
dozé arbaiuo 92,5 mg/m? iki 340 mg/m’ kiino pavirsiaus ploto per parg dozé. Visiems pacientams
pasiektasf1s1Skas hematologinis atsakas, citogenetinis atsakas ir (arba) klinikinis atsakas.

Klintkiniai HES/LEL tyrimai

Viename atvirame, daugiacentriame, II fazés klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) buvo tiriamas
imatinibo veiksmingumas jvairioms pacienty, serganciy gyvybei pavojingomis ligomis, susijusiomis
su Abl, Kit ar PDGFR baltymy tirozinkinazémis, grupéms. Sio tyrimo metu 14 pacienty, sergantys
HES/LEL, buvo gydomi imatinibo 100 mg — 1 000 mg dozémis per parg. Kiti 162 pacientai, sergantys
HES/LEL, aprasyti 35 atvejy praneSimuose ir atvejy serijose gavo 75 mg — 800 mg imatinibo per parg.
117 18 bendros 176 pacienty populiacijos buvo nustatyti citogenetiniai pokyciai. 61 i§ 117 $iy pacienty
nustatyta FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé. Be to, keturiems HES sergantiems pacientams buvo
nustatyta teigiama FIP1L1-PDGFRa lydima kinazé kituose 3 aprasytuose atvejuose. Visi 65 pacientai
su teigiama FIP1L1-PDGFRa lydima kinaze pasieké pastovy VHA ménesiams (nuo 1+ iki 44+
meénesiy, tikrinta prane§imo metu). Kaip praneSama naujame straipsnyje, 21 i$ Siy 65 pacienty taip pat
pasieké visiska molekuling remisija, kurios stebéjimo mediana buvo 28 ménesiai (13-67 ménesiai). Siy
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pacienty amzius svyravo nuo 25 iki 72 mety. Tyréjy atvejy pranesimuose papildomai buvo pranesta
apie simptomy ir kitus organy funkcijy sutrikimy pageréjimus. Pageréjimai buvo nustatyti Sirdies,
nervy, odos/poodinio audinio, kvépavimo/kriitinés/tarpuplaucio, griau¢iy/raumeny/jungiamojo
audinio/kraujagysliy ir vir§kinimo trakto organy sistemose.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su HES/LEL serganciais vaikais neatlikta. 3 literatiiros Saltiniuose
aprayti 3 pacientai, sirge su PDGFR geny pakitimais susijusiais HES ir LEL. Siy pacienty amZius
svyravo 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.

DFSP klinikiniai tyrimai

Viename II fazés, atvirame, daugiacentriame klinikiniame tyrime (tyrimas B2225) dalyvavo 12 DESP
serganciy pacienty, vartojusiy 800 mg imatinibo per parg. DFSP sirgusiy pacienty amzius buyGuue 23
iki 75 mety; jtraukimo j tyrima metu pacientai sirgo metastazavusia DFSP, vietiskai recidyVavusia po
pirmings rezekcijos ir, kai nebuvo tikimasi, kad kartotiné rezekcija bus naudinga. Pirmiriai
veiksmingumo duomenys rémési objektyvaus atsako dazniu. I$ 12 tirty pacienty 9 buyve,gattas
atsakas, vienam — visiSkas, o 8 — dalinis. Trims pacientams i§ ty, kuriems buvo gauta$ dalinis atsakas,
véliau navikas buvo visiSkai paSalintas operacijos metu. Gydymo trukmés medianajB2225 tyrimo
metu buvo 6,2 ménesio, o didziausia trukmé — 24,3 ménesio. Dar 6 DFSP sirgusiytir imatinibu gydyty
pacienty ligos istorijos nagrinétos 5 paskelbtuose klinikiniy atvejy aprasymuosg, jy amzius svyravo
nuo 18 ménesiy iki 49 mety. Literatiiroje apraSyti suauge pacientai vartejo arba 400 mg (4 atvejai),
arba 800 mg (1 atvejis) imatinibo per para. Pacientas vaikas vartojor400 mig/m? per para, po to dozé
buvo padidinta iki 520 mg/m? per para. Penkiems (5) pacientams buve’ gautas atsakas, 3 — visiskas, 0 2
— dalinis. Literattroje skelbty atvejy gydymo trukmés medianabuvo nuo 4 savai¢iy iki daugiau kaip
20 ménesiy. Translokacija t(17:22)[(q22:q13)] arba jos gen§,produktas buvo beveik visuose atsakuose
1 imatinibo terapija.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy su DFSP sergatciais vaikais neatlikta. 3 literatiros Saltiniuose
apraSyti 5 pacientai, kurie sirgo DFSP ir kuriems Bavo nustatyta PDGFR geny pakitimy. Siy pacienty
amzius svyravo nuo naujagimio iki 14 mety,fiems buvo skiriama 50 mg per parg imatinibo dozé arba
nuo 400 mg/m” iki 520 mg/m’ kiino payir§igusPloto per parg dozé. Visiems pacientams pasiektas
dalinis ir (arba) visiSkas atsakas.

5.2 Farmakokinetinés savyhés

Imatinibo farmakokinetika

Imatinibo farmakokinetikaxtirta vartojant nuo 25 mg iki 1 000 mg dozes. Plazmos farmakokinetikos
pobidis buvo tiriamas 1-3ja dieng ir 7-gj3 arba 28-3ja dieng, kai koncentracija plazmoje pasidaro
pastovi.

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

plazmosiimatinibo AUC reik§més svyravimas po iSgertos dozés. Vartojamo su riebiu maistu imatinibo
abSorbeijos greitis labai nedaug sumazéja (C,,,x sSumazéja 11 % ir t.x pailgéja 1,5 val.), taip pat Siek
tiek sumazéja AUC (7,4 %) lyginant su vaistinio preparato vartojimu nevalgius. Anksciau atliktos
virskinimo trakto operacijos jtaka imatinibo absorbcijai netirta.

Pasiskirstymas

Kai susidaro kliniskai reik§minga imatinibo koncentracija, apie 95 % vaistinio preparato jungiasi su
plazmos baltymais (pagal eksperimentus in vitro), daugiausia su albuminu ir alfa rigséiuoju
glikoproteinu ir labai mazai su lipoproteinu.

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

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

Tyrimai in vitro parod¢, kad CYP3A4 yra pagrindinis Zmogaus P450 fermentas, katalizuojantis
imatinibo biotransformacija. IS daugelio kartu vartoty vaistiniy preparaty (acetaminofeno, acikloviro,
alopurinolio, amfotericino, citarabino, eritromicino, flukonazolo, hidroksiSlapalo, norfloksacino,
penicilino V) tik eritromicino (ICso 50 uM) ir flukonazolo (ICs 118 uM) slopinamas imatinibo
metabolizmas gali baiti kliniskai reikSmingas (Zr. 4.5 skyriy).

In vitro nustatyta, kad imatinibas yra konkurencinis CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3A4/5 substraty
inhibitorius. Zmogaus kepeny mikrosomy K; rodmuo buvo atitinkamai 27, 7,5 ir 7,9 pmol/l.
DidZiausia pacienty imatinibo koncentracija plazmoje yra 2—4 umol/l, taigi galimas CYP2D¢ 1v(ar)
CYP3A4/5 medijuojamo kartu vartojamy vaistiniy preparaty metabolizmo slopinimas. JJmatinibas
neturi jtakos 5-fluorouracilo biotransformacijai, taciau slopina paklitakselio metabolizmg del
konkurencinio CYP2CS slopinimo (K; = 34,7 uM). Sis K; rodmuo yra daug didesais(négu tikétina
imatinibo koncentracija pacienty plazmoje, todél, imatinibg vartojant kartu su_S=fluérouracilu ar
paklitakseliu, sgveikos neturéty buti.

Eliminacija

Pagal junginio i$siskyrima po i$gertos '*C-zymétojo imatinibo doz¢§,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 metabelity pavidalu.

Plazmos farmakokinetika

Sveiky savanoriy iSgerto vaistinio preparato t,, buvogiiazdaug 18 val., tai rodo, kad vaistinj preparata
galima vartoti vieng kartg per parg. Geriant 25 mg % 14900 mg imatinibo, vidutinio AUC didéjimas,
didéjant dozei, buvo tiesinis ir proporcingas dozei. Kartotinai vartojamo imatinibo kinetika nepakito, o
akumuliacija buvo 1,5-2,5 karto didesné, kaiivaistinj preparata vartojant vieng kartg per para, buvo
pasiekta pastovi koncentracija.

Populiacijos farmakokinetika

LML pacienty populiacijos farmdkokinetikos analizé rodo, kad amzius turi mazg jtakg pasiskirstymo
tariui (12 % padidéja vyresniéinsikaip 65 mety asmenims). Manoma, kad §is pokytis yra kliniskai
nereik§mingas. Nustatyta kiineysvorio jtaka imatinibo klirensui: pacienty, sverianc¢iy 50 kg, vidutinis
klirensas gali buti 8,5 1/ly0ySVerianciy 100 kg — padidéja iki 11,8 1/h. Taciau dél Siy pokyciy dozés
pagal kiino svorj kogeguoti nereikia. Imatinibo kinetikai lytis reikSmés neturi.

Pacienty vaikysfarmakokinetika

Abiejy I ig U-fazes tyrimy metu nustatyta, kad pacienty vaiky, kaip ir suaugusiyjy, organizme isgertas
imatinibas,greitai absorbuojamas. Skiriant pacientams vaikams po 260 mg/m? ir po 340 mg/m? per
parg, ‘gauta tokia pat ekspozicija kaip ir suaugusiesiems skiriant atitinkamai po 400 mg ir 600 mg per
parg. Eyginant AUC .4 8-3j3 ir 1-3j3 dienomis, nustatyta, kad vartojant 340 mg/m? per para doze
biina ¥,7 karto didesné vaistinio preparato akumuliacija po kartotinio vieng kartg per parg dozavimo.

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

600 mg imatinibo dozg¢ karta per para.
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Organy funkcijos nepakankamumas

Pro inkstus i$siskiria nedaug imatinibo ir jo metabolity. Atrodo, kad pacientams, kuriems yra nesunkus
ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, budinga apytikriai 1,5-2 kartus didesn¢ ekspozicija
plazmoje nei pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Toks padidé¢jimas gretintinas su 1,5 karto
didesniu stipriai imatinibg suriSanc¢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 iSsiskiria tik nedidelé imatinibo dalis (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

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

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys
Ikiklinikinis imatinibo saugumo pobidis jvertintas ziurkéms, Sunims, bezdzionéms ir triusiamss.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai atskleidé nesunkiy ar vidutinio sunkumo hematologittiy pokyciy
ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms bei kauly ¢iulpy poky¢iy ziurkéms ir Sunims.

Kepenys buvo Ziurkiy ir Suny organas taikinys. Abiejy rusiy gyviinams stebétaneryskiai ar
vidutiniSkai padidéjusi transaminaziy koncentracija ir Siek tiek sumaZzéjusi eholesterolio, trigliceridy,
bendrojo baltymo ir albumino koncentracija. Jokiy histopatologiniy ziurkiykepeny pokyciy
nenustatyta. Sunims, gydytiems 2 savaites, stebétas sunkus kepenytoksiskumas, pasireiskes
padidéjusia kepeny fermenty koncentracija, kepeny lasteliy ir tulZiesdataky nekroze bei tulzies lataky
hiperplazija.

Bezdzionéms, gydytoms 2 savaites, stebétas inksty toksiSkeimas su zidinine mineralizacija ir inksty
kanaléliy dilatacija bei tubuline nefroze. Kelioms bezdzionéms nustatyta padidéjusi §lapalo azoto ir
kreatinino koncentracija kraujyje. 13 savaiciy tyrimy tetu, ziurkéms, gavusioms > 6 mg/kg dozg,
stebéta inksty speneliy ir §lapimo piislés pereinamojo epitelio hiperplazija be serumo ar $lapimo
rodikliy pokyc¢iy. Ilgai gydomiems imatinibu{gyytnams stebétas padidéjes oportunistiniy infekeijy
daznis.

39 savaiciy tyrimo metu bezdzionéms, gavusioms maziausia 15 mg/kg dozg, vidutiniSkai trec¢dalj
didziausios 800 mg zmogaus dozés pagal kiino pavirSiaus plota, jokio NNPL (nepastebimo
nepageidaujamo poveikio lygmens) nenustatyta. Gydymas pablogino §iy gyviiny normaliai slopinamag
maliarijos infekcija.

Imatinibas nebuvo genetoksiskas in vitro atlickant bakterijy lasteliy testus (4dmes testus), in vitro
zinduoliy lgsteliy gytimiis*(peliy limfomos) ir in vivo ziurkiy mikrobranduoliy testus. Teigiamas
imatinibo genoteksinis poveikis stebétas atliekant in vitro zinduoliy lgsteliy (kinietiSkyjy ziurkény
kiausidziy) tyridus klastogeniSkumui (chromosomy aberacijoms) nustatyti, kai buvo metabolinis
aktyvinimas,esant 125 pg/ml koncentracijai. Du gamybos proceso tarpiniai produktai, kuriy yra ir
galutiniamiejprodukte, taip pat veiké mutageniskai Ames testy metu. Vienas $iy tarpiniy produkty buvo
teigiamas peliy limfomos tyrimy metu.

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

Geriamojo vaistinio preparato prenatalinés ir ponatalinés raidos tyrimy metu ziurkéms, gaunan¢ioms
45 mg/kg per para, 14-3ja ar 15-aja néstumo dieng stebéta raudony iSskyry i§ maksties. Duodant ta
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pacig doze, nustatyta, kad padidéja negyvagimiy ir 0—4 dienomis Zuvusiy palikuoniy skaicius. F,
palikuonims, duodant tg pacig dozg, 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 parg doz¢, F; vaisingumas buvo nepakitgs, o rezorbcijy
skai¢ius padidéjo bei gyvybingy vaisiy skai¢ius sumazéjo. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL)
dozé, gyviiny tévams ir F; generacijai, buvo 15 mg/kg per parg (ketvirtis didziausios zmogaus 800 mg
dozes).

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

Tiriant toksinj poveikj ziurkiy jaunikliy vystymuisi (10-70 dienomis po gimimo), nenustatyta/fiaujy
organy taikiniy suaugusioms ziurkéms zinomy organy taikiniy atzvilgiu. Poveikis augimuijuzdelstas
maksties atsivérimas bei apyvarpés atsiskyrimas pastebétas, kai toksinio poveikio jaunikliams tyrimo
metu ekspozicija mazdaug 0,3-2 kartus virsijo viduting ekspozicijg vaikams vartojant didzfausia
rekomenduojamg 340 mg/m? doze. Be to, kai ekspozicija mazdaug 2 kartus virSijo Vidutine ekspozicija
vaikams vartojant didZiausig rekomenduojama 340 mg/m? doze, pastebétas gyviiny jaunikliy
mirtingumas (sulaukus mazdaug atjunkymo amziaus).

Dvejy mety kancerogeniskumo tyrimy su ziurkémis, gavusiomis 15 mglkg)30 mg/kg ir 60 mg/kg per
para imatinibo doze, metu statistiSkai reikSmingai sumazgjo patinyggavusiy 60 mg/kg per para, ir
pateliy, gavusiy > 30 mg/kg per para, gyvenimo trukmé. Kritusiy‘gywameliy histopatologiniy tyrimy
metu nustatytos pagrindinés gyvinéliy zities ar jy uzmigdymolpriezastys buvo: kardiomiopatija
(abiems lytims), 1étiné progresuojanti nefropatija (patelémshirtapyvarpés liauky papiloma.
Neoplastinis procesas pazeidé inkstus, Slapimo pisle, §lapleyapyvarpés ir varputés liaukas, plonaji
zarnyng, prieskydines liaukas, antinkscius ir ne liauking SkrandZzio dalj.

Apyvarpés ar varputés liauky papilomos ar karcindmos stebétos pradedant nuo 30 mg/kg per para
dozés, atitinkancios mazdaug 0,5 arba 0,3 kaftesdidesng ekspozicija (pagal AUC) negu zmonéms
vartojant 400 mg arba 800 mg per para, atitinka@mai, ir 0,4 karto didesn¢ negu ekspozicija pacientams
vaikams (pagal AUC) vartojant 340 mg/m2per para. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé buvo
15 mg/kg per parg. Inksty adenoma,at karcinoma, Slapimo pislés ir Slaplés papiloma, plonojo Zarnyno
adenokarcinoma, prieskydiniy liaukypadenoma, gerybiniai ir piktybiniai antinks¢iy Serdinés dalies
navikai bei ne liaukinés skrandzig dalies papiloma ar karcinoma stebétos duodant 60 mg/kg per para
dozg, atitinkan¢ig mazdaug(l;7 atba 1 karta didesne ekspozicija (pagal AUC) negu Zmonéms vartojant
400 mg arba 800 mg perparayatitinkamai, ir 1,2 karto didesne negu ekspozicija pacientams vaikams
(pagal AUC) vartojant 840ang/m? per parg. Nepastebimo poveikio lygmens (NPL) dozé buvo

30 mg/kg per paras

Siy ziurkiy kanéefogeniskumo tyrimy radiniy reik§mé ir mechanizmas zmonéms dar neaiskus.
Ankstesnitigse ikiklinikiniuose tyrimuose nebuve registruoti ne neoplastiniai pakenkimai apémé
Sirdies=ibkraujagysliy sistemos, kasos, endokrininiy liauky ir danty pazeidimus. Svarbiausi pakitimai
buvoSirdies hipertrofija ir i§siplétimas, dél ko kai kuriems gyviinéliams pasireiské Sirdies
nepakankamumo pozymiai.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys
Krospovidonas (A tipo)
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Laktozé monohidratas
Magnio stearatas

Kapsulés kiautas

Zelatina

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Krospovidonas (A tipo)

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Kapsulés kiautas

Zelatina

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiitoje.
6.5 Talpyklés pobudis ir josturinys
Imatinib medac 100 mg kiefosios kapsulés

PA-aliuminio/PVC/aliuminio*fizdinés plokstelés.
Pakuotéje yra 60 kietyjy kapsuliy.

Imatinib medag-400. mg kietosios kapsulés
PA-aliuminie/R¥C/aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuotéje.yra 30 kietyjy kapsuliy.

6.65=Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAT)

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
EU/1/13/876/001

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
EU/1/13/876/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2013 m. rugséjo 25 d. %
10. TEKSTO PERZIUROS DATA @'
ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentdir alapyje

http://www.ema.europa.cu
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11 PRIEDAS 66
3

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKING% ) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIM@’ GOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR l@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR AI%%JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO P TO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

30



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

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

95-200 Pabianice

Lenkija

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charaktCristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUQTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo sauguie protokolo pateikimo reikalavimai i¥déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje aumatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

. Rizikos valdymo planas\(RVP)

Registruotojas turétojas, atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintastizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o paréikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Imatinibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

3 0
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo (mesilato pavidalu). @&

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS be

Sudétyje yra laktozés monohidrato. K
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. Q

9

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE, { N

N
60 kietyjy kapsuliy ¢ 6

>

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotes @
Vartoti per burna.

O

£
, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJ
VAIKAMS NEP

Laikyti vaikams ne[@ oje ir nepasiekiamoje vietoje.

)
7. Klg 3% SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
8. %

TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/876/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO\RASTU

Imatinib medac 100 mg

17. UNIKALUSADENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D brﬁkénigi@q&'as su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

184 UNTKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

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

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Imatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS PAVADINIMAS Xﬁl

medac GmbH &@b

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘\é‘Q |

EXP
<
K\

4. SERIJOS NUMERIS \\(‘\

Lot ‘\6

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Imatinibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

3 0
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mg imatinibo (mesilato pavidalu). @&

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS be

Sudétyje yra laktozés monohidrato. K
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. Q

9

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE, { N

)
30 kietyjy kapsuliy. X%)

>

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotes @
Vartoti per burna.

O

£
, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJ
VAIKAMS NEPA.

Laikyti vaikams ne[@ oje ir nepasiekiamoje vietoje.

)
7. Klg 3% SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
8. %

TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) ,;S."
(0

EU/1/13/876/002 (b&

13. SERIJOS NUMERIS

Serija . 6

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA RN

Receptinis vaistinis preparatas. @.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

il

O\

| 16. INFORMACIJA BRAILI TU

&

Imatinib medac 400 mg
*

| 17. UNIKALU‘SQ%IFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briik$nini as su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>
‘ W o
1 LUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
N\
PC:
SN:

NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Imatinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS Xﬁl

medac GmbH &@b

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘\Q’.Q |

EXP
<
K\

4. SERIJOS NUMERIS \\(‘\

Lot ‘\6

5. KITA
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés
Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés
Imatinibas (Imatinibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités(1
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

SAINAIE e

1.

Kas yra Imatinib medac ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Imatinib medac
Kaip vartoti Imatinib medac

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Imatinib medac

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Imatinib medac ir kam jis vartojamas

Imatinib medac yra vaistinis preparatas, kurio_sudétyje yra veikliosios medziagos imatinibo. Sis
vaistinis preparatas veikia slopindamas nenotmaliy lasteliy augimg, sergant toliau iSvardytomis
ligomis. Jos apima ir kai kuriy tipy véZinitig’Susirgimus.

Imatinib medac vartojamas suaugusiuju ir vaiky bei paaugliy:

Létinei mieloleukemijai (LML) gydyti, kai yra blastiné krizé. Leukemija — tai baltyjy kraujo
kiineliy vézys. Paprastai)Sios baltosios Igstelés padeda organizmui kovoti su infekcija. Létiné
mieloleukemija yratokia leukemijos forma, kai tam tikros nenormalios lastelés (vadinamos
mieloidinémis-lgsteldmis) pradeda nekontroliuojamai augti. Imatinib medac slopina $iy lasteliy
augima. Blastihg'krizé yra labiausiai pazengusi Sios ligos fazé.

Philadelghia*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
tikfos nenormalios lgstelés (vadinamos limfoblastais) pradeda nekontroliuojamai augti. Imatinib
medac slopina $iy Igsteliy augima.

Imatinib medac taip pat vartojamas vaiky bei paaugliy:

Naujai diagnozuotai LML gydyti, kai kauly Ciulpy transplantacija néra pirmiausiai
pasirenkamas gydymas.

LML gydyti, kai yra létiné fazé po po nesékmingo gydymo interferonu alfa arba akceleracijos
fazé. Akceleracijos fazé yra tarpiné fazé tarp létinés fazés ir blastinés krizés pradzios; §i faze
laikoma pirmuoju atsparumo gydymui pasireiskimu.
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Imatinib medac taip pat vartojamas suaugusiyjy:

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

o ISkiliajai dermatofibrosarkomai (dermatofibrosarcoma protuberans, DFSP) gydyti. DFSP —
tai po oda esancio audinio vézys, kurio metu kai kurios lgstelés pradeda nekontroliuojamai
augti. Imatinib medac slopina $iy Iasteliy augima.

Toliau Siame lapelyje apibiidinant minétas ligas bus naudojamos nurodytos santrumpos.

Jei kilty klausimy apie Imatinib medac veikima arba kodél Jums jj paskyre, kreipkités | gydwtojd.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Imatinib medac

Imatinib medac Jums paskirs tik gydytojas, turintis kraujo véziy arba solidiniynaviky gydymo vaistais
patirties.

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

Imatinib medac vartoti negalima:

e jeigu yra alergija imatinibui arba bet kuriai pagalbinei§ig vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jei 8i salyga Jums tinka, nevartokite Imatinib medaée-ir apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu manote, kad galite buiti alergiSkas, bet neSate tikras, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami/vartoti Imatinib medac:

e jeigu Jums yra ar kada nors yranbuve kepeny, inksty ar Sirdies sutrikimy,

e jeigu del pasalintos skydliauk®s vartojate vaistinio preparato levotiroksino.

¢ jums kada nors buvo diaghgzuota hepatito B infekcija arba Siuo metu galite biiti uzsikréte Siuo
virusu. Tai biitina, n€s\matinib medac gali vél suaktyvinti hepatito B virusa, o kai kuriais atvejais
tai gali buti mirtina: Pries pradedant gydyma, gydytojas atidziai patikrins, ar pacientas neturi $ios
infekcijos pozymiys

Jei bet kuni §itgsalygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Imatinib medac, pasakykite gydytojui.

Imatinibsmedac vartojimo metu nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums labai greitai
padidejo kiino svoris. Dél Imatinib medac poveikio Jisy kiine gali kauptis skysc¢iy (pasireiksti sunkus
skysciy susilaikymas).

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

Vaikams ir paaugliams

Imatinib medac taip pat gydomi vaikai ir paaugliai, sergantys LML. Vartojimo patirties vaikams,
jaunesniems kaip 2 mety ir sergantiems LML, néra. Vartojimo patirties vaikams ir paaugliams,
sergantiems Ph teigiama ULL, yra nedaug.

Kai kuriy vaiky ir paaugliy, vartojanc¢iy Imatinib medac, augimas gali biiti 1étesnis nei jprasta. Todél
gydytojas tikrins augimg jprasty vizity metu.
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Kiti vaistai ir Imatinib medac

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

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

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

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

o Imatinib medac nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nebent biitina, nes tai gali pdkenkti
Jusy kudikiui. Gydytojas supazindins Jus su galima Imatinib medac vartojimo néstume metu
rizika.

o Moterims, galin¢ioms pastoti, rekomenduojama naudoti veiksmingg kontracepeijes metoda
gydymo metu.

o Vartodama Imatinib medac, kiidikio nezindykite, nes informacijos apieimatinibo i$siskyrima j
motinos pieng nepakanka.

o Pacientams, kuriems neramu dél poveikio vaisingumui Imatinib medag vartojimo laikotarpiu,

patartina pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami $io vaisto galite jausti galvos svaigima ar mieguistuma arba Jums gali pasireiksti neryskus
matymas. Jeigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite betkokios rtusies mechanizmy, kol vél
nepasijusite gerai.

Imatinib medac sudétyje yra laktozés monohidrato
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netolerugjate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Imatinib medac

Jusy gydytojas Jums paskyré fmatinib medac, kadangi sergate sunkia liga. Imatinib medac gali Jums
padéti kovojant su Sia buklé:

Taciau visada vartokitesSivaista tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytoja. Svarbu,
kad vaisto vartotumgte tiek)laiko, kiek nurodé Jiisy gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytg@jalvaistininkg arba slaugytoja.

Nenustokitgrvarteti Imatinib medac, nebent taip nurodyty Jiisy gydytojas. Nedelsdami kreipkités |
gydytojasjeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip paskyré gydytojas, arba jauciate, kad §io vaisto Jums
daugiau fiereikia.

Kiek Imatinib medac vartoti
Vartojimas suaugusiesiems
Gydytojas Jums tiksliai nurodys, kiek Imatinib medac kapsuliy gerti.

Iprasta pradiné dozé gydant LML, kai yra blastiné kriz¢, yra 600 mg, vartojant 6 kapsules po 100 mg
(arba 1 kapsule po 400 mg ir 2 kapsules po 100 mg) karta per para.

Gydytojas gali paskirti vartoti didesng arba mazesn¢ dozg, atsizvelgdamas j Jusy atsaka j gydyma.

Jeigu vartojate 800 mg paros dozg, reikia gerti 1 kapsule po 400 mg ryte ir 1 kapsule po 400 mg
vakare.
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. Jeigu gydoma Ph teigiama ULL:
Pradiné dozé yra 600 mg, vartojant 6 kapsules po 100 mg (arba 1 kapsule po 400 mg ir
2 kapsules po 100 mg) kartg per para.

. Jeigu gydoma MDS/MPL:
Pradiné dozé yra 400 mg, vartojant 1 kapsulg po 400 mg karta per parg.

o Jeigu gydoma HES/LEL:
Pradiné dozé yra 100 mg, vartojant 1 kapsulg po 100 mg kartg per parg. Priklausomai nuo Jiisy
atsako | gydyma, Jusy gydytojas gali nuspresti padidinti doze iki 400 mg, vartojant 1 kapsulg po
400 mg karta per para.

o Jeigu gydoma DFSP:
Doz¢ yra 800 mg per para, vartojant 1 kapsule 400 mg ryte ir 1 kapsulg po 400 mg yakare:

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydytojas nurodys, kiek Imatinib medac kapsuliy reikia duoti gerti vaikui. Imatinibrmedac dozé
priklausys nuo vaiko biiklés, kiino masés ir tigio. Bendroji vaiky ir paaugliy, serganéiy LML, paros
dozé neturi biiti didesné kaip 800 mg, sergan¢iy Ph+ ULL dozé neturi biiti dideSng kaip 600 mg.
Vaistg galima vartoti vieng kartg per parg arba paros doze padalyti j dvi dalis\(pus¢*dozes vartoti ryte ir
kitg pusg — vakare).

Kada ir kaip vartoti Imatinib medac

. Imatinib medac gerkite valgio metu. Tai padés iSvengtisskrdfidzio sutrikimy Imatinib medac
vartojimo metu.

. Nurykite visa kapsule uzZgerdami didele stiklinevandeéns. Kapsuliy negalima atidaryti ir
lauzyti, nebent jas sunku nuryti (pvz., vaikams).

. Jeigu negalite nuryti kapsulés, galite jg atidarytyintiltelius iStirpinti stiklinéje negazuoto
mineralinio vandens ar obuoliy sul¢iy.

. Jei esate ar galite biiti néscia ir ketinate-atidaryti kapsule savo vaikui ar kitam pacientui,

negalin¢iam jos praryti, su jos turinimturite elgtis labai atsargiai, kad vaisto nepatekty ant odos,
1 akis ir kad jo nejkvéptuméte. Atidafe/kapsule, nedelsdami nusiplaukite rankas.

Kaip ilgai vartoti Imatinib meda¢
Imatinib medac vartokite kasdieh, tiek laiko, kiek nurodé Juisy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per, didele Imatinib medac doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte pendaug kapsuliy, i§ karto kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti

medicininés pagalbgSpPaguimkite su savimi vaisto pakuote.

PamirSus pavapteti Imatinib medac

. Parhifsus pavartoti vaisto dozg, ja iSgerkite kai tik prisiminéte. Taciau jei jau beveik laikas gerti
kitgxdoze, praleistos dozés nevartokite.

. Viehidu teskite vaisto vartojimg jprastu rezimu.

. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Paprastai jis bina nesunkus ar vidutinio sunkumo.

Kai kuris $alutinis poveikis gali biiti sunkus. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireikSty kuris nors i§ toliau iSvardyty reiskiniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy) arba daZnas (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 11§ 10 zmoniy):

o Greitai padidéjes kino svoris. Vartojant Imatinib medac organizme gali pradéti kauptis skystis
(t. y. pasireiksti sunkus skysciy susilaikymas).
J Infekcijos pozymiai — pavyzdZziui, kar§¢iavimas, stiprus Saltkrétis, gerklés skausmas ar bufnes

iSopé¢jimas. Imatinib medac gali sumazinti baltyjy kraujo kiineliy skaiciy, todél galite gfeiciau
uzsikrésti infekcinémis ligomis.
o Netikétas kraujavimas ar mélyniy susidarymas (be jokio suzalojimo).

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy) arba retas (gali pasirciksti ne daugiau
kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

o Skausmas kriitinéje, nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies sutrikimy pozymidi):

o Kosulys, pasunkéjes kvépavimas arba skausmingas kvépavimas (plau€iy sutrikimy pozymiai).
o Apsvaigimas, galvos svaigimas ar alpimas (Zzemo kraujosptidZio pezymiai).

o Sleikstulys (pykinimas), taip pat apetito trikumas, tamsios spatvos slapimas, pageltusi oda ar

akiy baltymai (kepeny sutrikimy pozymiai).

o Bérimas, odos paraudimas, taip pat pusliy atsiradimas antliipy, akiy, odos arba burnos
gleivinés, odos pleiskanojimas, kar§¢iavimas, pakile rdudoni arba purpuriniai odos lopai,
niezulys, deginimo pojitis, pslinis bérimas (odds, sutrikimy pozymiai).

. Stiprus pilvo skausmas, vémimas, tustinimasi$ arj§lapinimasis su kraujo priemaisa, juodos
spalvos iSmatos (vir§kinimo trakto sutrikimi pozymiai).

. Labai sumazgéjes Slapimo kiekis, troskudys (inksty sutrikimy pozymiai).

. Sleikstulys (pykinimas) kartu su vidagiavimu ir vémimu, pilvo skausmas arba kar¢iavimas
(zarny sutrikimy poZymiai).

. Stiprus galvos skausmas, silpntimas arba galtiniy ar veido paralyzius, pasunkéjusi kalba, staigus

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

. I$blyskusi oda, nuovargisur dusulys, tamsus Slapimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo 1gsteliy

skaiCiaus pozymiai)

Akies skausmas ‘ar pablogéjusi rega, kraujosruvos akyse.

Skausmas klubo6 gamariuose ar pasunkéjes vaikS¢iojimas.

Kojy ir ranky, pirSty nutirpimas ar Salimas (Raynaud‘s sindromo poZzymiai).

Staigus,0dos patinimas ir paraudimas (odos infekcijos, vadinamos celiulitu, poZymiai).

Sutrikusi klausa.

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

falio kiekis Jusy kraujyje).

Meélynés.

° Skrandzio skausmas kartu su $leikstuliu (pykinimu).

Raumeny spazmai ir kartu pasireiskiantis kars¢iavimas, raudonai rudos spalvos §lapimas,
raumeny skausmas ar silpnumas (raumeny sutrikimy pozZymiai).

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

. Pykinimas, oro trukumas, nereguliarus Sirdies ritmas, drumstas Slapimas, nuovargis ir (arba)
sanariy diskomfortas, susij¢s su anomaliais laboratoriniy tyrimy rezultatais (pvz., didelis kalio,
Slapimo raigsties ir kalcio kiekis bei mazas fosforo kiekis kraujyje).
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Daznis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

o Placiai i$plites stiprus odos bérimas kartu su pykinimu, kar$¢iavimu, kai kuriy baltyjy kraujo
kiineliy skaiCiaus padidéjimu arba odos ar akiy pageltimu (geltos pozymiai), lydimas dusulio,
kriitinés skausmo/diskomforto, labai sumazéjusio §lapimo issiskyrimo bei troskulio ir t. t.
(alerginés reakcijos pozymiai, susij¢ su gydymu).

. Létinis inksty nepakankamumas.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ anks¢iau nurodyty reiskiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Taip pat gali pasireiksti kitas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o Galvos skausmas ar nuovargis.

o Sleikstulys (pykinimas), vémimas, viduriavimas ar nevirskinimas.

o Bérimas.

. Raumeny méslungis arba sgnariy, raumeny ir kauly skausmas Imatinib medac vartgjimo metu
arba nutraukus Imatinib medac vartojima.

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

. Padidéjes kiino svoris.

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

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

. Anoreksija, sumaZzéjes kiino svoris, sutrikes skonio jutimas,

Galvos svaigimas, silpnumas.

Sunkumas uzmigti (nemiga).

ISskyros i§ akies kartu su niezuliu, paraudimu i pafinimu (konjunktyvitas), asarojimas, neryskus
matymas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pilvo skausmas ar patinimas, viduriy putimasyrémuo, viduriy uzkietéjimas.
Niezulys.

Nejprastas plauky slinkimas ar ploncjinias.

Plastaky ar pédy tirpimas.

Burnos iSop¢jimas.

Sanariy skausmas ir patinifas)

Burnos, odos ar akiy dZigvimas.

Sumazéjes arba padideéjds odos jautrumas.

Karscio pylimaigdrebulys, naktinis prakaitavimas.

Jei bet kuris i$ $iy rei§kiniytampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

Daznis nezinofmas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

o Delny inpady paraudimas ir (arba) patinimas, kurie gali pasireiksti kartu su dilg€iojimo pojtciu
irgdegimanciu skausmu.

o Suleétejes vaiky ir paaugliy augimas.

. Hepatito B infekcijos atsinaujinimas (reaktyvacija), jeigu praeityje jums buvo diagnozuotas

hepatitas B (kepeny infekcija).
Jei bet kuris i$ $iy reiskiniy tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

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

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Imatinib medac

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki*/,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Negalima vartoti vaisto i§ pakuotés, kuri yra pazeista ar yra sugedimo pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Imatinib medac sudétis

o Veiklioji medziaga yra imatinibas (mesilato pavidalu).
Kiekvienoje Imatinib medac 100 mg kietojoje kapsuléje yra 100 mg imatinibo (mésilato
pavidalu).
Kiekvienoje Imatinib medac 400 mg kietojoje kapsuléje yra 400 mg imatinibof(mesilato
pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra krospovidonas (A tipo), laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
100 mg kapsulés kiautas sudarytas i$ Zelatinos, geltonojo geleziessoksido (E172), titano
dioksido (E171) ir raudonojo gelezies oksido (E172).

400 mg kapsulés kiautas sudarytas i§ Zelatinos, geltonojo,gelezits oksido (E172), titano
dioksido (E171), raudonojo gelezies oksido (E172) ir‘juadojo gelezies oksido (E172).

Imatinib medac iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Imatinib medac 100 mg kietosios kapsulés yra ,,3“ dydziovzelatinos kapsulés su oranziniu korpusu ir
dangteliu.

Imatinib medac 400 mg kietosios kapsulés yra,,00dydZio Zelatinos kapsulés su karamelés spalvos
korpusu ir dangteliu.

Imatinib medac 100 mg kapsulés tiekiamds/pakuotémis, kuriose yra 60 kapsuliy lizdinése plokstelése.
Imatinib medac 400 mg kapsulés tiekiantes pakuotémis, kuriose yra 30 kapsuliy lizdinése plokstelése.

Registruotojas

medac

Gesellschaft fiir klinische,Sp€zialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Gamintojas

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszatka Jozefa Pitsudskiego 5 Str.

95-200 Pabianice

Lenkija

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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