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1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas
Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas
Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 50 mg imatiniba (imatinibum) (mesilata forma).

Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (iatinibum) (mesilata forma).
Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas y, \%

Katra cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (imatinibum) (mesilata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. \

3. ZALUFORMA JQ
Cieta kapsula (kapsula) @
Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas K

3. izméra cieta kapsula [kapsula] ar gaisi dzeltenu Vﬁ:@n gaisi dzeltenu korpusu, un melnas tintes

uzdruku “50 mg”. @

Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas
1. izméra cieta kapsula ar gaisi oranzu vacinu ais$i oranzu korpusu, un melnas tintes uzdruku
“100 mg”.

N W,
Imatinib Actavis 400 mg cietas ka%
00 izmera cieta kapsula ar orar@ urspidigu vacinu un korpusu, un melnas tintes uzdruku “400
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4, KLINISKA MACIJA
4.1. Ter ;\@ndikﬁcij as

ir indic@ts, lai arstétu:

skus pacientus, kuriem nesen diagnosticéta Filadelfijas hromosomas (bcr-abl) pozitiva

hroniska mieloleikoze (Chronic Myeloid Leukaemia - CML) un kuriem pirmas izvéles
terapija kaulu smadzenu transplantacija nav paredzéeta,

- pediatriskus pacientiem ar Ph+ CML hroniskaja fazg p&c neveiksmigas terapijas ar interferonu
alfa vai akceleracijas fazg, vai blastu krizes laika;

- pieauguSiem pacientiem Ph+ CML blastu krizes laika.

- pieauguSos un pediatriskus pacientus ar tikko diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu
aktitu limfoblastisku leikozi (Ph+ ALL), apvienojuma ar kimijterapiju.

- pieaugusos pacientus ar recidivgjosu vai refraktaru Ph+ ALL monoterapijas veida.

- pieaugusos pacientus ar mielodisplastiskam/mieloproliferativam slimibam (MDS/MPD), kas
saistitas ar trombocttu augSanas faktora receptoru (platelet-derived growth factor receptor -
PDGFR) génu parkartosanos.




- pieaugusos pacientus ar progreséjoSu hipereozinofilisko sindromu (hypereosinophilic syndrome
- HES) un/vai hronisku eozinofilu leikozi (chronic eosinophilic leukaemia - CEL) ar FIP1L1-
PDGFRa. parkartosanos.

Imatiniba ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noteikta.

Imatinib Actavis ir indic@ts:

- pieauguso pacientu ar nerezecgjamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un pieauguso
pacientu ar recidiv§josu un/vai metastazgjosu DFSP arst€Sanai, kuriem nav piemérojama
kirurgiska arstésana.

Imatiniba efektivitati picaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar CML pamato kopgjas
hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji, ka ari dzivildze bez slimibas
progreséSanas, hematologiska un citogené&tiska atbildes reakcijas pakape Ph+ ALL, MDS/ @
hematologiska atbildes reakcijas pakape HES/CEL un objektivas reakcijas pakape pi i
pacientiem nerezec€jama un/vai metastazgjusa DFSP gadijuma. Pieredze par ima‘yib
pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartosanos, ir loti ierobe

5.1. apakSpunktu). Nav veikti kontrol&ti p&tijumi, kuru rezultati pieraditu kHisK(k@mu vai

labaku dzivildzi §1s slimibas gadijuma.

. . .
4.2. Devas un lietoSanas veids J \9

Terapija ir jauzsak arstam, kuram ir atbilsto3a pieredze, arstgjot r hematologiskam
laundabigam slimibam un laundabigam sarkomam. @

Devas
Devas CML terapijai pieaugusajiem k

Ieteicama imatiniba deva pieauguSiem pacienti @kﬁzes gadijuma ir 600 mg diena. Blastu krize
tiek definéta ka blastu Tpatsvars asinis vai ka@ enés >30%, vai ekstramedulara slimiba,

iznemot hepatosplenomegaliju.

Terapijas ilgums: kliniskajos péﬁit%s@uju ar imatinibu turpinaja lidz slimibas progreséSanai.
Terapijas partrauksanas sekas péc faniNkad panakta pilniga citogengtiska atbildes reakcija, nav
noskaidrotas.
Tespé&ju palielinat devu n g lidz maksimali 800 mg (lieto pa 400 mg divas reizes diena)
pacientiem ar blastu kzizi var apsvert gadijuma, ja nenovero smagas nevélamas blakusparadibas un
smagu, ar leikozi ne% neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progreseésana
(jebkura laika); terifOSu hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 ménesus
1jas @\étisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc 12 menesus ilgas terapijas; vai
ieprieks $asfiig hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to, ka,

Devas CML terapijai pediatriskiem pacientiem

Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar CML
hroniska un progresgjosa fazé ir ieteicama deva 340 mg/m? diena (neparsniegt kopgjo devu 800 mg).
Devu var lietot viena reiz€ vai alternativi devu var sadalit divas lietosanas reizés — viena deva no rita
un otra vakara. Pediatriskaja praksg ieteiktas devas paslaik pamatojas uz datiem no loti neliela
pediatrisku pacientu skaita (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Pieredze par bérnu, kuri jaunaki par

2 gadiem, arstéSanu nav.

Devas palielinasanu no 340 mg/m? diena uz 570 mg/m? diena (neparsniegt kop&jo devu 800 mg) var

apsvert berniem, kuriem nenovero smagas nevélamas blakusparadibas un smagu, ar leikozi nesaistitu

neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura laika);

apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 ménesus ilgas terapijas;
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citogenétisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc 12 ménesus ilgas terapijas; vai ieprieks
sasniegtas hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to, ka, lietojot
lielakas zalu devas, var palielinaties nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums, pacienti péc
zalu devas palielinaSanas ir riipigi janovero.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
PieauguSiem pacientiem ar Ph+ ALL ieteicama Imakrebin deva ir 600 mg diena. Hematologijas
ekspertiem, kuri piedalas §ts slimibas arsteéSana, janovero pacienti visas arsté$anas fazes.

Terapijas reZims: pamatojoties uz iegitajiem datiem, Imatinibs uzradijis efektivitati un droSumu,
lietojot 600 mg/diena devu kombinacija ar kimijterapiju, kimijterapijas indukcijas fazg, konsolidacijas
un uzturos$ajas faz€s (skatit 5.1. apakSpunktu) pieauguSiem pacientiem ar no jauna diagnosticétu
Ph+ALL. Imatiniba terapijas ilgums var atskirties atkariba no izve€letas arst€Sanas progra bet
kopuma ilgaka arst€Sana ar Imatiniba devusi labakus rezultatus.

Pieaugusajiem ar recidivgjosu vai refraktaru Ph+ALL Imatiniba monoterapija ar)()(&%ls devu

ir drosa, efektiva un var tikt piemérota Iidz slimibas progrésanai.

Devas Ph+ ALL terapijai pediatriskiem pacientiem
Devas bérniem ir janosaka, 1ever0J ot to kermena virsmas laukumu (m m ar Ph+ ALL ir
ieteicama attiecigi 340 mg/m? liela zalu dienas deva (neparsniegt 19) 00 mQ).

Devas MDS/MPD terapijai
Pieaugusiem pacientiem ar MDS/MPD ieteicama Imatiniba dex@) diena.

lidz slimibas progresésanai (skatit 5.1. apakSpunkt alizes veikSanas bridi vidg€jais arste€Sanas

Arstesanas ilgums: [idz $im vienigaja veiktaja khmsm TjUma arsteSana ar Imatinibu tika turpinata
ilgums bija 47 ménesi (24 dienas - 60 ménesi). @

Devas HES/CEL terapijai
Pieaugusiem pacientiem ar HES/CEL ieteicam@JImatiniba deva ir 100 mg diena.

Siem pacientiem var apsvert dexas Sanu no 100 mg lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un
novertgjums liecina par nepietieka& bildes reakciju pret terapiju.

ArsteSana jaturpina tik ilg& ntam novero uzlabosanos.

Devas DFSP terapijai
PieauguSiem pacien@ DFSP ieteicama imatiniba deva ir 800 mg diena.

Ja bilirubina koncentracija > 3 reizes parsniedz normas augs&jo robezu iestade (Institutional Upper
Limit of Normal — IULN jeb NAR) vai aknu transaminazu limenis > 5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezu, nakamas imatiniba devas lietosana ir jaatliek, Iidz bilirubina koncentracija atjaunojas Iidz

< 1,5 X NAR, bet transaminazu [imenis atjaunojas lidz < 2,5 X NAR. P&c tam terapiju var turpinat,
samazinot imatiniba dienas devu. Pieaugu$ajiem deva ir jasamazina no 400 mg lidz 300 mg vai no 600
mg lidz 400 mg diena vai no 800 mg lidz 600 mg, un bérniem no 340 mg lidz 260 mg/m? diena.

Hematologiska rakstura nevélamas blakusparadibas
Smagas neitropénijas vai trombocitopenijas gadijuma, ieteicams samazinat zalu devu vai partraukt
terapiju, ka noradits tabula zemak.



Devas pielagosana neitrop&nijas vai trombocitopénijas gadijuma

HES/CEL (sakuma deva | ANS <1,0 x 10%I un/vai 1. S Imatiniba lietoSanu partrauc, 1idz
100 mg) trombociti <50 x 1071 ANS >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 1071
2. Terapiju turpina ar ieprieksgjo
imatiniba devu (t.i., to, kadu liet.
MDS/MPD un GIST ANS <1,0 x 10%I un/vai 1. Imatiniba lietoSanu partrauc, lidz
(sakuma deva 400 mg) trombociti <50 x 1071 ANS >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 10%/1.
HES/CEL 2. Terapiju turpina ar ieprieksgjo

pediatriskiem
pacientiem (lietojot 340
mg/m? devu)

trombociti < 50 x 10%1

(deva 400 mg) imatiniba devu (kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).
3. Gadijuma, ja recidivé ANS
<1,0 x 10%!1 un trombociti <50 x 10%
CML hroniska faze ANS < 1,0 x 10%1 un/vai

ANS >1,5 x 10%I un tro tl

>75 x 10%. &
2. Terapiju ats% atiniba
ieprieksgjo devy(Ldm, t0; kadu lietoja pirms
&' as raSanas).
a,%a atkartojas ANS
ai trombociti < 50 x 101,

un terapiju atsak ar
imatiniba devu -260 mg/m?.

atkarto 1. soli un terapiju turpin
samazinatu 300 mg lielu imati u.
1. Imatiniba liet0§ay@ ucerlidz

CML blastu krizes un
Ph+ ALL gadijuma
(sakuma deva 600 mg)

3ANS < 0,5 x 10%/1 un/vai
trombociti < 10 x 10%I

arbauda, vai citop&nija nav saistita
leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
iopsija).

2. Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina Iidz 400 mg.

3. Ja citopénija saglabajas 2 nedglas,
devu samazina vél vairak — lidz 300 mg.
4, Ja citopénija saglabajas 4 nedglas un
joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba
lieto$anu partrauc, lidz ANS > 1 x 10%1 un
trombociti > 20 x 10%/1, p&c tam terapiju
atsak ar 300 mg.

CML akceleracijas faze
un blastu krize
pediatriski

pacienti
deva

38ANS < 0,5 x 10%1 un/vai
trombociti < 10 x 10%I

1. Parbauda, vai citop&nija nav saistita
ar leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
biopsija).

2. Ja citop@nija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina lidz 260 mg/m?.
3. Ja citopénija saglabajas 2 ned€las,
devu samazina vél vairak — lidz 200 mg/m?,
4. Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un
joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba
lieto$anu partrauc, Iidz ANS > 1 x 10%1 un
trombocTti > 20 x 10%1, péc tam terapiju
atsak ar 200 mg/m?.

DFSP (sakuma deva
800 mg)

ANS <1,0 x 10%1 un/vai
trombociti <50 x 101

1. Imatiniba lietoSanu partrauc, lidz
ANS >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 1091
2. Atsakt arstésanu ar 600 mg imatiniba
devu.

3. Gadijuma, ja recidivé ANS

<1,0 x 10%1 un trombociti <50 x 1091,
atkarto p. 1. un terapiju turpina ar




| samazinatu 400 mg lielu imatiniba devu.

ANS = absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits.
? rodas péc ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas.

Tpa§as pacientu grupas

LietoSana pediatriskiem pacientiem: nav pieredzes par lietoSanu bérniem ar CML, kuri jaunaki par
2 gadiem, un ar Ph+ ALL lidz 1 gada vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieejama loti ierobezZota
pieredze par lietoSanu bérniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL.

Imatiniba drosums un efektivitate berniem ar MDS/MPD, DFSP, un HES/CEL, kuri jaunaki par
18 gadiem, klmiskajos pétijumos nav pieradita. Paslaik pieejamie publicetie dati ir apkopoti
5.1. apakspunkta, bet ieteikumus par devam nav iespgjams sniegt.

Aknu mazspéja: imatinibs tiek metabolizéts galvenokart aknas. Pacientiem ar viegliena, v
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto mazaka ieteicama deva g# 4 ena.

Nepanesamibas gadijuma, devu var samazinat (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunk

Aknu darbibas traucgjumu klasifikacija. \

Aknu darbibas traucgjumi Aknu funkcionalas a

Viegli Kopéjais bilirubins:
ASAT: >NAR (v
bilirubins >N

ala vai <NAR, ja kopgjais

Vidgji smagi Kopgjais bilirtbins™>1,5-3,0 NAR
ASAT: jelkada
Smagi Kopéja%rubins: >3-10 NAR
AS jebKada
NAR = normas augsg€ja robeza iestade.

ASAT = aspartata aminotranferaze. Q

Nieru mazspéja: pacientiem ar nieru d. trauc€jumiem vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize,
ka sakuma deva janozim& mazaka iet€i deva- 400 mg diena. Tomér Siem pacientiem jaievéro
piesardziba. Nepanesamibas gadjj evu var samazinat. Ja panesamiba ir laba, nepietiekamas
efektivitates gadijuma devu v at (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti: spe i imatiniba farmakokiné&tikas petijumi gados vecakiem pacientiem nav
veikti. Klinisko pétijumu laika, ieklaujot vairak neka 20% pacientu vecuma no 65 gadiem, nav
noverotas noszT%a Iufarmakokingtikas izmainas, kas saistitas ar pacienta vecumu. Speciali

ieteikumi pag d 0s vecakiem pacientiem nav nepiecieSami.

abolu sulas. Ta ka pétijumos ar dzivniekiem noverota reproduktiva toksicitate, un nav zinams
iesp&jamais risks cilvéka auglim, sievietém reproduktiva vecuma, atverot kapsulas jaiesaka piesardzigi
apieties ar kapsulu saturu un izvairities no saskares ar adu un acim, ka art neielpot to (skatit 4.6.
apakSpunktu). Tulit p&c apieSanas ar atvértam kapsulam janomazga rokas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ja Imatinib Actavis lieto vienlaicigi ar citam zaleém, ir iesp&jama zalu mijiedarbiba. Lietojot Imatinib
Actavis vienlaicigi ar proteazes inhibitoriem, azola grupas pretsénisu Iidzekliem, noteiktiem makrolidu
grupas Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu), CYP3 A4 substratiem ar Sauru terapeitisku indeksu
(pieméram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu, diergotaminu, fentanilu,
alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu, hinidinu) vai varfarinu un citiem kumarina
atvasinajumiem, jaievéro piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas induce CYP3A4 (pieméram, deksametazona, fenitoina,
karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai div§kautnu asinszales (Hypericum perforatum))
lietosana var buitiski samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas
neveiksmes risku. Tapéc jaizvairas no imatiniba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3 4@

induktoriem (skatit 4.5. apak$punktu). \

Hipotireoze Y, @
Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija un kuri sanem levotiroksina aizstajtegdpij@imtatiniba
terapijas laika, zinots par kliniskiem hipotireozes gadijumiem (skatit 4.5. ap& tu). Siem
pacientiem riipigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimulg&jo$a hormona (TStI - timulating

hormone) Iimenis. J \
Hepatotoksicitate %
Imatinibs tiek metaboliz&ts galvenokart aknas, un tikai 13% iz erém. Pacientiem ar aknu

darbibas traucgjumiem (viegliem, vid&ji smagiem vai smagiein) ¢i jakontrol€ perifera asinsaina un
aknu enzimu ltmenis (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunkty). Ir Jaievéro, ka GIST slimniekiem
iesp&jamas metastazes aknas, ka del ir iespgjami aknu,darbibas traucgjumi.

Saistiba ar imatiniba lietoSanu sanemti zinojumi @ bojajumiem, taja skaitd aknu mazspg€ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombingjot ar lielu 1mijterapijas shemam, noverots palielinats nopietnu
ar aknu bojajumu saistitu blakusparadibu biezutgs. Ja imatinibs tiek kombingts ar kimijterapijas
shémam, kas, ka zinams, saistitas ar ak bibas traucgjumiem, nepiecieSams riipigi kontrolét aknu

darbibu (skatit 4.5. un 4.8. apakégur&.

Skidruma aizture
Aptuveni 2,5% pacientu ar n&l gnosticetu CML, kuri lieto imatinibu, ir zinots par smagu

Skidruma aizturi (izsvidu ira, tiiska, plausu tiiska, ascits, virspusgja tiiska). Tapéc ir loti ieteicams
regulari kontrol&t paciegnta kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas palielinaSanas ir
rupigi jaizmekle un,%ieciﬁams, janozim& piemeroti atbalstosi un terapeitiski pasakumi.
Kliniskajos pétij §ig’blakusparadibas biezak novéroja gados vecakiem pacientiem, ka ari
pacientiem a i@ﬂbu anamnézg. Tapéc, arstéjot pacientus ar sirds darbibas traucgjumiem,
jaievero a.

Paéienti ar sifds slimibu

Pacietifagfirds slimibam vai sirds mazspgjas riska faktoriem, vai ar1 nieru mazsp&ju anamnéze ir
riipigi janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazspgju saistitam pazimém vai simptomiem ir
jaizmekl€ un jaarste.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) un sléptu HES $tnu infiltraciju miokarda, atseviski
kardiogena Soka/kreisa kambara disfunkcijas gadijumi bija saistiti ar HES §tinu degranulaciju, uzsakot
terapiju ar imatinibu. Zinots, ka §is stavoklis bija atgriezenisks, lietojot sistémiskos steroidus,
piemérojot asinsriti nodro$ino$us pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu. Ta ka saistiba
ar imatiniba lietoSanu sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, pirms
imatiniba lietoSanas HES/hroniskas eozinofTlas leikozes (CEL) pacientiem nepiecieSams apsvert
imatiniba terapijas ieguvuma/riska attiecibas ripigu izverte€sanu.



Mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas ar PDGFR génu parkarto$anos var biit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocTtu Iimeni. Tapec pacientiem ar HES/CEL un pacientiem ar
mielodisplastisku/mieloproliferativu slimibu (MDS/MPD), kas saistita ar augstu eozinofilo leikocttu
limeni, pirms imatiniba lietoSanas apsverama konsultacija pie kardiologijas specialista,
ehokardiogrammas veik$ana un troponina noteikSana seruma. Ja kada no Siem izmekI&jumiem ir
novirzes, arstésanas sakuma apsverama kardiologijas specialista uzraudziba un profilaktiska
sistemisko steroidu (1-2 mg/kg) lietoSana vienu vai divas nedg€las vienlaicigi ar imatinibu.

Kunga-zarnu trakta asino$ana

Kliniska pétijuma slimniekiem ar nerezecgjamu un/vai metastazgjusSu GIST ir aprakstita gan kunga-
zarnu trakta, gan intratumorala asino$ana (skatit 4.8. apak$punktu). Ievérojot pieejamos datus,
predispongjosi faktori (piem&ram, audzgja lielums un lokalizacija vai asins koagulacijas traucgjumi)

nav konstatéti. Tadel GIST slimnieki, ievérojot jebkadas etiologijas asinoSanas iesp&ju, paau ata
riska grupa neietilpst. Ta ka palielinats asinsvadu daudzums audos un asinoSanas tendence i
€ rta

attiecinamas uz GIST kliniskas gaitas Tpasibam, visiem $ada veida pacientiem ir japie
pieeja un procediiras asino$anas kontrolei un terapijai.

Turklat pacientiem ar CML, ALL un citam slimibam (skatit 4.8. apakSpunktu) pé{ actjas perioda
zinots par kunga antralo vaskularo ektaziju (GAVE - gastric antral vascular ectési etu kunga-
zarnu trakta asinosanas iemeslu. NepiecieSamibas gadijuma var apsvert irst% r imatinibu

partrauksSanu. o 6
I\

Audzgja sabruksanas sindroms

Saistiba ar iespgjamu audzgja sabruksanas sindroma (ASS) attistibu 1matiniba terapijas
uzsaksanas ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidrataciju u g tu urinskabes Itmeni asinis
(skatit 4.8. apaks$punktu). K

B hepatita reaktivacija A
P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita v; nésataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, noveéroja §a virusa reaktivaciju. Daz umos iestajas akiita aknu mazspéja vai
fulminants hepatits, kura dé| bija javeic aknu4tansplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstéSanu ar Imatinib Act
hepatita virusa serologiju (taja Skiit_

acienti jateste uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
em ar akttvu slimibu) pirms arst€Sanas uzsaksanas un
pacientiem, kuriem arsté$anas lai V infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un
B hepatita virusa arstéSanas sp iem. Terapijas laika un vairakus méneSus p&c terapijas beigSanas
BHV nésataji, kuriem nepiege rstéSana ar Imatinib Actavis, riipigi janovero, vai nerodas aktivas

BHYV infekcijas pazimes ptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Fototoksicitate %

Jaizvairas no tie$ staru iedarbibas vai ta jasamazina fototoksicitates riska dél, kas ir saistits ar

imatinaba lictgsSamti. Pacienti ir jainformé par piesardzibas pasakumiem, tadiem ka aizsargajosa
leganas kréma ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF) lietoSanu.

taja skatta individualu gadijumu zinojumiem par Imatinib Actavis (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
pacientam, kurs lieto Imatinib Actavis, rodas laboratoratoriskas vai kliniskas atrades, kas sasititas ar
TMA, arst€Sana ir japartrauc un ripigi jaizverte TMA, taja skaita nosakot ADAMTS13 aktivitati un
anti-ADAMTS13 antivielas. Ja anti-ADAMTS-13 antivielu limenis ir paaugstinats kombinacija ar
zemu ADAMTS 13 aktivitati, arstéSanu ar Imatinib Actavis nedrikst turpinat.

Laboratoriskie izmekI&jumi

Imatiniba terapijas laika regulari jakontrol€ pilna asinsaina. CML pacientu arsté€Sana ar imatinibu ir
saistita ar neitrop&niju un trombocitop&niju. Tomer $o citopéniju rasanas drizak ir saistita ar arst€jamas
slimibas stadiju, un tas biezak noveroja pacientiem ar CML akceleracijas fazg vai blastu krizes
apstaklos neka pacientiem ar CML hroniskaja fazg. Imatiniba terapiju var partraukt vai samazinat devu
atbilstosi ieteikumiem 4.2. apak$punkta.




Pacientiem, kuri lieto imatinibu, regulari jakontrolg aknu darbiba (transaminazes, bilirubins, sarmaina
fosfataze).

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem imatiniba koncentracija plazma ir lielaka neka pacientiem
ar normalu nieru darbibu, iespgjams, sakara ar paaugstinato alfa skaba glikoprotema (AGP)
(olbaltumvielas, kas saista imatinibu) ITmeni plazma Siem pacientiem. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem jalieto mazaka sakuma deva. Arstgjot pacientus ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, jaievero piesardziba. Nepanesamibas gadijjuma devu var samazinat (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

Ilgtermina arsteé$ana ar imatinibu var biit saistita ar kltniski nozZimigam nieru funkciju izmainam. Ta‘ldél
nieru funkcijas ir jaizverte pirms terapijas ar imatinibu uzsaksanas un ripigi jakontrolg terapu

Tpasu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru funkciju trauc&jumu riska faktoriem. Ja tiek n

darbibas traucgjumi, janozimée atbilstosa riciba un arst€Sana saskana ar standarta arsté an@nlj am.

lietoja imatinibu. Novérosanas pétijuma pediatriska populacija ar CML péc 4 arst€Sanas
meénesiem zinoja par auguma standartnovirzes vertibas medianas statistiskd samazina$anos (bet
kliniska nozime nav skaidra) divam mazam apakSgrupam neatkarigi,no es statusa un
dzimuma. ArstéSanas laika ar imatinibu ieteicama riipiga bérnu al trole (skatit

4.8. apakspunktu).

Paligviela(s) &@

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cfct&ka 1a, - butiba tas ir “natriju

Pediatriska populacija
Sanemti zinojumi par augsanas aiztures gadijumiem b&rniem un pirms pusaLcﬁk bérniem, kuri

nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mi'i@las veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat imatiniba Rencentraciju plazma

Vielas, kas inhib€ citohroma P450 izoe CYP3A4 aktivitati (piem&ram, proteazes inhibitori, tadi
ka idinavirs, lopinavirs/ritonavirs, ri %sakvinavirs telaprevirs, nelfinavirs, boceprevirs; azolu
grupas pretsénisu lidzekli, taJa ska okonazols itrakonazols, posakonazols, vorikonazols; noteikti
makrolidu grupas Iidzekli, p1e rltromlclns klaritromicins un telitromicins) var paléninat
imatiniba metabolismu u ta koncentraciju. Veseliem pétijumu subjektiem, lietojot
imatinibu vienlaicigi ar vi etokonazola devu (CYP3 A4 inhibitors), noveroja nozimigu zalu
iedarbibas pastiprinas (V1 ¢€jas imatiniba Cmax un AUC vertibas palielinajas attiecigi par 26% un
40%). Lietojot imati i 1en1a101g1 ar CYP3A4 grupas enzimu inhibitoriem, jaievéro piesardziba.

Aktivas viel samazinat imatiniba koncentraciju plazma

iba deva, Cimax un AUC o) samazinajas attiecigi par vismaz 54% un 74%, salidzinot ar
raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. Lidzigi rezultati tika noveroti pacientiem ar
laundabigu gliomu, kuri imatiniba terapijas laika sanéma enzimus inducgjosus pretepilepsijas lidzeklus
(EIPEL), pieméram, karbamazepinu, okskarbazepinu un fenitonu. Imatiniba plazmas AUC
samazinajas par 73%, salidzinot ar pacientiem, kuri nelietoja EIPEL. Jaizvairas no vienlaicigas
imatiniba un rifampicina vai citu specigu CYP3A4 induktoru lietoSanas.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit imatinibs
Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes palielina simvastatina (CYP3 A4 substrats) vidéjo Cmax Un AUC, kas
liecina, ka imatinibs inhibé CYP3A4. Tapéc, lietojot imatinibu vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem ar
Sauru terapeitisku indeksu (piem&ram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotanminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
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ieverot piesardzibu. Imatinibs var paaugstinat citu CYP3A4 metaboliz&to zalu (pieméram,
triazolbenzodiazepinu, dihidropiridina grupas kalcija kanalu blokatoru, noteiktu HMG—-CoA
reduktazes inhibitoru, t.i., statinu u.c.) koncentraciju plazma.

Nemot vera zinamo paaugstinato asinosanas risku saistiba ar imatiniba lietoSanu (pieméram,
asinoSana), pacientiem, kuriem nepiecieSama antikoagulantu lietoSana, kumarina atvasinajumu,
pieméram, varfarina, vietd jasanem mazmolekularais vai standarta heparins.

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ietekmé CYP3 A4 aktivitati, inhib& citohroma
P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot 400 mg imatiniba divas reizes diena, novéroja CYP2D6
medi€ta metoprolola metabolisma nomakumu, kur metoprolola Cmax Un AUC paaugstinajas par
aptuveni 23% (90% TI [1,16-1,30]). Lietojot imatinibu kombinacija ar CYP2D6 substratiem, devas
pielagoSana nav nepiecieSama, tomer ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot CYP2D6 substra

Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram, metoprololu. Pacientiem, kuri lieto metoprololu, jaa %
klniskas uzraudzibas iespgja.

In vitro imatinibs inhibé paracetamola O-glikuronidaciju ar Ki vértibu 58,5 mikr inhibicija
nav noveérota in vivo péc 400 mg imatiniba un 1000 mg paracetamola 1ieto§aKs{ s imatiniba un

paracetamola devas nav pétitas.

Tapéc, lietojot vienlaicigi imatinibu un paracetamolu lielas devas, j"e?/@rdziba.

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un kuri sanem levotir 1%stajterapiju imatiniba
terapijas laika var pavajinaties levotiroksina iedarbiba plazma ( 4wsfipakSpunktu). Tapec
ieteicams ieverot piesardzibu. Tomér novérotas mijiedarbibag re as mehanisms pasreiz nav

5.1. apak3Spunktu) pacientiem ar Ph+ ALL, bet imat; un kimijterapijas shemu zalu-zalu
mijiedarbiba nav pilniba noskaidrota. lespgjamia iba izraisito blakusparadibu, piemeram,
hepatotoksicitates, mielosupresijas un citu bla aradibu, pastiprinaSanas, un sanemti zinojumi, ka
vienlaiciga lietoSana kopa ar L-asparagiffazi var biit saistita ar palielinatu hepatotoksicitati (skatit
4.8. apakSpunktu). Tapéc, lietojot| i%ctavis kombinacija, jaievéro Ipasa piesardziba.

zinams.
Ir pieejama kliniska pieredze par imatiniba lietoéa®acija ar kimijterapiju (skatit

4.6. Fertilitate, gritnieciba xsana ar kruti

Sievietes reproduktiva V@A
Sievietém reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vismaz 15 dienas péc arstéSanas partrauksanas ar
Imatinib Actavis jai izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

\ letoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti. PE&cregistracijas perioda ir bijusi
ntaniem abortiem un iedzimtiem defektiem jaundzimusajiem sievietém, kuras

inibu. Tomer pétijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

unktu) un iesp&jamais risks auglim nav zinams. Imatinibu griitniecibas laika nedrikst lietot,

iznemot absoliitas nepiecieSamibas gadijumus. Ja zales lieto griitniecibas laika, paciente ir jainforme

par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar krati
Informacija par imatiniba izdaliSanos cilvéka mates piena ir ierobezota. PEtjjumos divam sievieteém,
kuras baroja bérnus ar kriiti, konstatéts, ka gan imatinibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities
cilveka mates piena. Petijjuma vienai pacientei imatiniba un ta metabolita koncentracijas piena un
plazma attieciba bija attiecigi 0,5 un 0,9, kas liecina, ka mates piena parsvara izdalas imatiniba
metabolits. Nemot vera imatiniba un ta metabolita kop€jo koncentraciju un zidaina diena uznemto
maksimalo piena daudzumu, sagaidama zalu kopgja iedarbiba bis neliela (~10% terapeitiskas devas).
Tomer, ta ka nav zinama nelielu imatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes nedrikst barot bernu ar
kriiti arstesanas laika un vismaz 15 dienas p&c arsteéSanas partrauksSanas ar Imatinib Actavis.
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Fertilitate

Neklmiskajos petijumos nenoveroja ietekmi uz zurku tévinu un matisu fertilitati, kaut ar1 tika noverota
ietekme uz reproduktivajiem parametriem (skatit 5.3. apak$punktu). Nav veikti p&tfjumi ar pacientiem,
kuri sané€ma imatinibu, un nav izvertéta ta ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem, kuriem

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Pacienti ir jabridina, ka imatiniba terapijas laika ir iespgjamas nevélamas blakusparadibas, piem&ram,

reibonis, neskaidra redze vai miegainiba. Tap€c, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus,
ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas %
Drosuma profila kopsavilkums z \@

Pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam ir iesp&jami dazadi me% avokli, kuru del
18nla

sakara ar pamatslimibas simptomu dazadibu, tas progreséSanu un vairaku za icigu lietoSanu ir

griiti novertet nevélamo blakusparadibu célonus. .

CML kliniskajos p&tijumos 2,4% pacientu ar pirmreizgju diagnozi; xntu slimibas velinaja
hroniskaja fazg pec neveiksmigas interferona terapijas, 4% pacien acijas faze pec
neveiksmigas interferona terapijas un 5% pacientu blastu krTzek &c neveiksmigas
interferona terapijas partrauca zalu lietoSanu sakara ar zalu igraistam nevélamajam blakusparadibam.
GIST pétijuma 4% pacientu partrauca zalu lietoSanu sak&&lu izraistam nevélamajam

>

blakusparadibam.

Visu indikaciju gadijuma novérotas nevélamas bl@édibas, neskaitot divus iznémumus, bija
lidzigas. Salidzinajuma ar GIST pacientiem, jjuma biezak novéroja kaulu smadzenu
nomakumu, kas, iesp&jams, ir saistits ar pamatShimibu. P&tfjuma pacientiem ar nerezec€jamu un/vai
metastatisku GIST, 7 (5%) pacientiem p6Veroja 3. vai 4. smaguma pakapes (péc CTC terminologijas)
kunga — zarnu trakta (KZT) asig@a& entiem), 3 pacientiem — audzgja asinoSanu, un

1 pacientam — vienlaicigi abas bla& adibas. KZT audzgju vietas var rasties KZT asinoSana (skatit
4.4. apakSpunktu). KZT un au asinosSana var biit smaga un dazkart letala. Visbiezak (> 10%
gadijumu) zinotas So zalu izréi evelamas blakusparadibas abu indikaciju gadijuma bija viegli
izteikta slikta dusa, Vemé&urej a, sapes védera, nogurums, muskulu sapes un krampji, ka ar1
izsitumi. Visos petijumos biezi novéroja virspusgjas ttskas, galvenokart — periorbitalu un apaksgjo
ekstremitasu tasku. % §ts tiiskas retos gadijumos bija smagas un tas iesp&jams arstét, izmantojot
diuretiskos lidz itlls atbalstoSus pasakumus vai arT samazinot imatiniba devu.

LL, kombingjot imatinibu ar lielu devu kimijterapijas shemam, var novérot

pieaugusajiem ar Ph+ ALL. DroSuma datu baze bérniem ar Ph+ALL ir loti ierobezota, tomer nav
identificeti jauni droSuma riski.

Dazadas nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsvidumu pleira, ascitu, plausu tasku un strauju
kermena masas palielinasanoOs ar virspusgju tisku vai bez tas, var apzZimét ar kopigu apzimgjumu
“Skidruma aizture”. Parasti §1s reakcijas iesp€jams arstét, uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu un
lietojot diurétiskos lidzeklus un citus piemérotus atbalstoSus apriipes pasakumus. Tomer dazas no §Im
blakusparadibam var biit smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplicétu klinisku anamnézi — izsvidumu pleira, sastréguma sirds mazsp&ju un nieru mazspgju
anamng@zg, ir iestajusies nave. Pediatriskajos kliniskajos p&tijumos 1pasi nozimigi dati, kas attiecas uz
zalu lieto$anas droSumu, nav ieguti.
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Blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas, kas aprakstitas biezak, ka tikai atseviskos gadijumos ir uzskaititas zemak,
atbilsto$i organu sistemu klasifikacijai un bieZumam. BieZuma kategorijas ir definétas, izmantojot
sadu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1,000 I1dz < 1/100), reti (>
1/10,000 lidz < 1/1,000), loti reti (< 1/10,000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas p&c to biezuma, noradot
biezakas vispirms.

1. tabula ir ming&tas blakusparadibas un to sastopamibas biezums.

1. tabula. Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Retak Herpes zoster, herpes simplex, nazofaringits, pneimonija’, sigusT
augs§ejo elpcelu infekcija, gripa, urincelu infekcija, gastro

Reti Senisu infekcija

Nav zinami B hepatita reaktivacija’

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipu

Reti Audzgja sabruk$anas sindroms

Nav zinami Audzgja asino$ana/audzgja nekroze* )

Imiinas sistémas traucéjumi N

Nav zinami | Anafilaktiskais oks*

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi -~

Loti bieZi Neitropénija, trombocitopénija, anémija

Biezi Pancitopénija, febrila neitropen

Retak Trombocitémija, limfopénij Au smadzenu nomakums, eozinofilija,
limfadenopatija

Reti Hemolitiska anémija, ska mikroangiopatija

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi Anoreksija  _m»

Retak HipokaliemijaSp@liglinata estgriba, hipofosfatémija, samazinata &stgriba,
dehidrat8cija\poddgra, hiperurikémija, hiperkalcémija, hiperglikémija,
hiponagrigniij

Reti Hip €mija, hipomagni€mija

Psihiskie traucéjumi

BieZi Bezmiegs

Retak epresija, samazinata dzimumtieksme, trauksme

pjukuma stavoklis
céjumi
Galvassapes®

Reibonis, parestézija, garSas sajltu traucgjumi, hipoestézija

Migréna, miegainiba, sinkope, periféra neiropatija, atminas traucgjumi, sézas
nerva iekaisums, nemierigo kaju sindroms, trice, asinsizplidums smadzenés
Paaugstinats intrakranialais spiediens, krampji, redzes nerva iekaisums

Nav zinami Smadzenu tiiska*

Acu bojajumi

Biezi Plakstinu pietikums, pastiprinata asaroSana, konjunktivas asinosana,
konjunktivits, sausas acis, neskaidra redze

Retak Acu kairinajums, sapes acis, orbitas tiiska, skléras asinoSana, tiklenes
asinoSana, blefarits, makulas tiiska

Reti Katarakta, glaukoma, papillas tiiska

Nav zinami Stiklveida kermena asinoSana*

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Vertigo, troksnis ausis (tinnits), dzirdes zudums
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Sirds funkcijas traucejumi

Retak Sirdsklauves, tahikardija, sastréguma sirds mazspgja’, plausu tiiska

Reti Aritmija, prick§Skambaru mirdz&Sana, sirds apstasanas, miokarda infarkts,
stenokardija, izsvidums perikarda

Nav zinami Perikardits*, sirds tamponade*

Asinsvadu sistémas traucéjumi*

Biezi Pietvikums, asinoSana

Retak Hipertensija, hematoma, subdurala hematoma, periféro kermena dalu
salSanas sajiita, hipotensija, Reino sindroms

Nav zinami Tromboze/embolija*

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

BieZi Aizdusa, deguna asinosana, klepus

Retak Izsvidums pleira®, sapes 1iklé un balsené, faringits %
Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, plausu hipertensija, plausu asinosa

Nav zinami Akiita elpoSanas mazspgja*’’, intersticiala plaugu slimiba*

Kunga-zarnu trakta

traucéjumi

Loti biezi

Slikta dii$a, caureja, vemsana, dispepsija, sapes védera®

Biezi Meteorisms, védera uzpiisanas, gastroezofageals atvi aizCletejums,
sausums mute, gastrits -~

Retak Stomatits, ¢lilas mutes dobuma, kunga-zarnu #; l?méanaﬁ atraugas,
meléna, ezofagits, ascits, kunga ¢ila, ve a 1m, heilits, disfagija,
pankreatits

Reti Kolits, ileuss, iekaisiga zarnu slimiba

Nav zinami Ileuss/zarnu nosprostojums*, kung

KE akta perforacija*, divertikulits*,
)*

kunga antrala vaskulara ektazija (G

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

BieZi Paaugstinats aknu enzimu
Retak Hiperbilirubingmija, hepdti elte
Reti Aknu mazspgja®, ak

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Periorbitala ta

ermatits/ekzéma/izsitumi
usa ada, eritéma, alop&cija, svisana nakti,

Biezi Nieze, sgja
fotosensi s reakcija
Retak Pustu mi, kontlizija, pastiprinata sviSana, natrene, ekhimozes,
paliélin osliece uz zilumu veidosanos, hipotrihoze, adas
mentacija, eksfoliativs dermatits, onihoklaze, folikulits, petehijas,
psoriaze, purpura, adas hiperpigmentacija, bullozi izsitumi
Reti %kﬁta febrila, neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,

ngioneirotiska taska, vezikulari izsitumi, erythema multiforme,
leikocitoklastisks vaskulits, Stivensa-DzZonsona sindroms, akiita generalizéta
eksantematoza pustuloze (AGEP)

NG

Kimijterapijas inducets palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms™,
lihenoida keratoze*, lichen planus*, toksiska epidermas nekrolize*, zalu
izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS)*, pseidoporfirija*

Skeleta-muskulu un

saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

Muskulu spazmas un krampji, muskulu un kaulu sapes, taja skaita mialgija®,
artralgija, kaulu sapes®

BieZi Locitavu pietikums

Retak Locttavu un muskulu sttvums

Reti Muskulu vajums, artrits, rabdomiolize/miopatija

Nav zindmi Avaskulara nekroze/giizas nekroze*, augSanas aizture beérniem*

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Retak

Nieru sapes, hematiirija, akiita nieru mazspé€ja, biezaka urinacija

Nav zinami

Hroniska nieru mazspé&ja
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Reproduktivas sistémas traucéjumi un Kriits slimibas

Retak Ginekomastija, erektila disfunkcija, menoragija, neregularas menstruacijas,
seksuala disfunkcija, sapes kriiSu galos, krtiSu dziedzeru palielinasanas,
séklinieku maisinu tiiska

Reti Hemoragisks corpus luteum/hemoragiska olnicu cista

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Skidruma aizture un tiiska, nogurums

Biezi Vajums, drudzis, anasarka, drebuli, trisas

Retak Sapes kriiskurvi, savargums

Izmekleéjumi

Loti biezi Kermena masas palielina$anas

Biezi Kermena masas samazinaSanas

Retak Kreatinina ITmena paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Hmeg@
paaugstinasanas asinis, laktatdehidrogenazes limena paaugstinas asifs,
sarmainas fosfotazes limena paaugstinasanas asinis

Reti Amilazes Iimena paaugstinasanas asinis

* Par $1 tipa reakcijam zinots galvenokart imatiniba p&cregistracijas pieredz ietver
spontanos gadijumu zinojumus, ka arT notiekoSajos petijumos, paplasinata as programmas,
kliniskas farmakologijas p&tijumos un neapstiprinatu indikaciju zinétrﬁsk%tljumos noverotas

nopietnas blakusparadibas. Ta ka par §tm blakusparadibam zinots penetciktasfeluma populacija, nav
iespgjams vienmer noteikt to biezumu vai celonsakaribu ar imatinib @

1 Par pneimoniju visbiezak zinots pacientiem ar transfo@/lL un pacientiem ar GIST.

2 Galvassapes visbiezak novérotas pacientiem ar GIST.
3 Pamatojoties uz datiem par pacientgadiem, sirdsddgbibas traucgjumus, taja skaita sastréguma
sirds mazsp&ju, biezak noveroja pacientiem ar trans gt CML neka pacientiem ar hronisku CML.

4 Pietvikumu visbiezak nove€roja pacientiem
visbiezak noveroja pacientiem ar GIST un tra CML (CML-AP un CML-BC).

5 Par izsvidumu pleira biezak zinots pacientiet ar GIST un pacientiem ar transform&tu CML
(CML-AP un CML-BC) neka pacientie%hro isku CML.

T, un asinosanu (hematomu, asinosanu)

6+7 Sapes veédera un kunga-zarnu t inoSana visbiezak novéroja pacientiem ar GIST.

8 Zinots par daziem letalie mazZSpejas un aknu nekrozes gadijjumiem.

9 Muskulu un kaulu sapes 2 laika ar imatinibu vai p&c arstéSanas partraukSanas noveéroja

pécregistracijas perioda. %

10  Muskulu un kaulu STQ

pacientiem ar GIST.

11  Zinots par leta gadijumiem pacientiem ar progres€josu slimibu, smagam infekcijam, smagu
neitropéniz%m nopietniem vienlaikus pastavo$iem stavokliem.

T tam saistiti trauc€jumi biezak noveroti pacientiem ar CML neka

iskajos izmekl&jumos

visos petijumos ir konstat€tas citopenijas, it Tpasi neitrop&nija un trombocitopeénija, kas
otas, lietojot lielas zalu devas > 750 mg (I fazes petijuma). Toméer citopéniju

as biezums ir arT viennozimigi atkarigs no slimibas stadijas. 3. vai 4. smaguma pakapes
neitropeniju (ANS < 1,0 x 10%1) un trombocitop&niju (trombociti < 50 x 10%I) pacientiem ar blastu
krizi vai slimibu akceleracijas faze novero 4-6 reizes biezak (59%-64% un 44%-63% novero attiecigi
neitropéniju un trombocitopéniju) neka pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML hroniska faze
(16,7% novero neitropéniju un 8,9% trombocitopéniju). Pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML
hroniska fazg, 4. smaguma pakapes neitropéniju (ANS < 0,5 x 10%1) un trombocitop&niju (trombociti
< 10 x 10%1) novéro attiecigi 3,6% un <1% pacientu. Neitrop&nijas un trombocitop&nijas epizozu
vidgjais ilgums parasti bija robezas attiecigi no 2 lidz 3 un no 3 1idz 4 ned&lam. Sis paradibas parasti
var noverst vai nu samazinot zalu devu, vai partraucot imatiniba lietoSanu, bet retos gadijumos ir
nepiecieSams terapiju izbeigt pilnigi. Pediatriskiem pacientiem ar CML visbiezak novérotas
toksicitates paradibas bija 3. vai 4. pakapes citop€nijas, taja skaita neitropenija, trombocitopenija un
anémija. STs paradibas parasti izpaudas pirmo dazu ménesu laika p&c terapijas uzsaksanas.
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P&tijuma pacientiem ar nerezec€jamu un/vai metastatisku GIST par 3. un 4. smaguma pakapes
anémiju zinots attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu, un vismaz daziem pacientiem §1 anémija var biit
saistita ar kunga-zarnu trakta vai audzgja asinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes neitropéniju noveroja
attiecigi 7,5% un 2,7% pacientu, bet 3. smaguma pakapes trombocitopéniju — 0,7% pacientu.

4. smaguma pakapes trombocitopénija neradas nevienam pacientam. Leikocitu (WBC) un neitrofilo
leikocTttu skaita samazinasanos galvenokart noveroja pirmo sesu terapijas nedélu laika, velak attiecigo
raditaju vertibas bija relativi stabilas.

Biokimiskie raditaji

CML pacientiem noveroja izteiktu transaminazu (<5%) vai bilirubina (<1%) [imena paaugstinasanos
un to parasti novérsa, samazinot devu vai partraucot zalu lietoSanu (8o epizozu vidgjais ilgums bija
aptuveni viena nedéla). Aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzu del arst€Sanu pilniba pa a
mazak neka 1% CML pacientu. GIST pacientiem (B2222 pétijums) 6,8% gadijumu novergj ‘%
4. pakapes ALAT (alanina aminotransferazes) Itmena paaugstinasanos un 4,8% gadij \%al
4. pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) Iimena paaugstinasanos. Bilirubiryﬁ‘& augums

bija mazaks par 3%.

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazsp€jas gadijumi, no l& dazi ir bijusi ar
letalu iznakumu, ieskaitot vienu pacientu, kur$ bija sanémis lielu parac‘eta% u.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts J \

B hepatita reaktivacija

Saistiba ar Bcr-Abl TKI zinots par B hepatita virusa reaktivéci'@o dijumos iestajas akiita aknu
lés

mazspéja vai fulminants hepatits, kura d€] bija javeic aknu t a

acija, vai iznakums bija letals
(skatit 4.4. apakSpunktu).
ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadi A

ban
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevelamam blakuém péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uz a®Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadikam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinforrnéciju.%

2
4.9. Pardozésana \K

Pieredze par zalu devam, m dz ieteicamo terapeitisko devu, ir ierobezota. Literattira aprakstiti

un sanemti spontani zinoj@mi par atseviskiem imatiniba pardozéSanas gadijjumiem. Pardozesanas
gadijuma pacients jangvero un janodroSina atbilstoSa simptomatiska arstéSana. Kopuma $ajos
gadijumos zinotais ignakams bija “stavokla uzlaboSanas” vai “atveseloSanas”. Sanemtie zinojumi

attiecas uz daiﬁ@

0 mg (arstesanas ilgums robezas no 1 1idz 10 dienam): slikta diisa, vemsana, caureja,
a, tiiska, pietiikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitop&nija, pancitop€nija,

intervaliem, kas aprakstiti zemak.

No 1800 I1dz 3200 mg (Iidz pat 3200 mg diena 6 dienu laikd): vajums, mialgija, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinasanas, bilirubina Iimena paaugstinasanas, sapes kunga-zarnu trakta.

6400 mg (viena deva): literatiira aprakstits viens gadijums par pacientu, kuram radas slikta dusa,
vemsana, sapes vedera, drudzis, sejas pietikums, samazinajas neitrofilo leikocTtu skaits, paaugstinajas
transaminazu Iimenis.

No 8 lidz 10 g (viena deva): sanemti zinojumi par vemSanu un sapém kunga-zarnu trakta.

Pediatriska populacija

Vienam 3 gadus vecam z&nam péc vienas 400 mg devas lietoSanas radas vemsana, caureja un
anoreksija, savukart citam 3 gadus vecam z&€nam pé&c vienas 980 mg devas lietoSanas samazinajas
leikocTtu skaits asinis un radas caureja.
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Pardozesanas gadijuma pacients janoveéro un janodroSina atbilstosa atbalstosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, BCR-ABL tirozina kinazes inhibitori, ATK kods:
LO1EAO1

Darbibas mehanisms
Imatinibs ir mazmolekulara olbaltumvielas-tirozinkinazes inhibitors, kas spécigi inhibé Bcr-Abl
tirozinkinazes (TK) aktivitati, ka arT vairakus TK receptorus: Kit, cilmes §tinu faktora (CSF) T
ko kodg c-Kit proto-onkogéns, diskoidina doména receptorus (DDR1 un DDR?2), koloniju
faktora receptoru (CSF-1R) un trombocitara aug8anas faktora alfa un beta receptorus
PDGFR-beta). Imatinibs var arT inhib&t So receptoru kinazu aktivacijas medietos lyc&

Farmakodinamiska iedarbiba

Imatinibs ir olbaltumvielas — tirozinkinazes — inhibitors, kas in vitro, stinu u‘m‘ ltmenT specigi
inhib& Bcr-Abl tirozina kinazi. Savienojums selektivi inhibe proliferaciju yfi'i a apoptozi Ber-Abl
pozitivas §tnas, ka arT svaigas leikeémiskas $tnas, kas nemtas no Filade '%mosomas pozitiviem
CML pacientiem un akiitas limfoblastiskas leikozes (ALL) pacienti l\

In vivo, izmantojot Bcr-Abl pozitivas audzgja $tinas dzivnieku :@os ienojumam ka atseviskai
vielai ir pretaudzgju aktivitate.

Imatinibs ir arT tirozina kinazes receptorus augSanas f%nhibitors atvasinatajas trombocitu
(Platelet-derived Growth Factor - PDGF), PDGF-Rsina%un nomac ari §tinu procesus, kuros
mediatori ir PDGF. MDS/MPD, HES/CEL un DF genézé konstatéta bitiska PDGF receptoru
vai Abl proteina tirozinkinazes metaboliska a sapluiSanas sekas ar dazadiem
partnerolbaltumiem vai biitiska metaboliska PDGF veidoSanas. Imatinibs nomac §tinu signalu parvadi
un proliferaciju, ko izraisa parmainita P@R un Abl kinazes aktivitate.

L 4
Hroniskas mieloleikozes kliniskie &t 1
Imatiniba efektivitate pamatojag'ti ¢jas hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas

raditajiem un dzivildzi bez sl Q progresesanas. Nav veikti kontroleti klmniskie p&tijumi, kuru
rezultati pierada klisko feguyumu, piemé&ram, ar slimibu saistito simptomu uzlabosanos vai
dzivildzes pieaugumu

v (Ph+) CML slimibas blastu krizes faze. Turklat, divos I fazes petijumos

Plass, starptauti@%s, nekontroléts II fazes pétijums tika veikts, iesaistot pacientus ar Filadelfijas
vai akiitu Ph+ leikozi) un viena II fazes pétijuma ir arstéti berni.

juma 38% pacientu vecums bija > 60 gadi un 12% pacientu vecums bija > 70 gadi.

Mieloido blastu krize: pétijuma tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)
ieprieks bija sanémusi kimijterapiju (“ieprieks arstetie” pacienti) akceleracijas fazes vai blastu krizes
arst€Sanai, turpretim 165 pacienti (63%) to nesanéma (“ieprieks nearstétie” pacienti). Pirmajiem

37 pacientiem terapiju saka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&jams lietot liclakas zalu devas, pétijjuma
protokols velak tika izmainits un atlikusajiem 223 pacientiem sakuma deva bija 600 mg.

P&tijuma primarais efektivitates kritérijs bija hematologiskas atbildes reakcijas raditajs, ko aprakstija

vai nu ka pilnigu hematologisku atbildes reakciju, leikozes simptomu trikumu (t.i., blastu izzuSana no

kaulu smadzengm un asinim, bet bez pilnigas periféro asinu atjaunosanas ka pilnigas atbildes reakcijas

gadijuma), vai CML atgrie$anos hroniskaja fazg. Saja pétijuma 31% pacientu tika panakta

hematologiska atbildes reakcija (36% ieprieks arstéto un 22% iepriek$ nearstéto pacientu) (2.tabula).

Atbildes reakcijas raditajs ar bija augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg devu (33%), salidzinot
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ar pacientiem, kurus arstgja ar 400 mg devu (16%, p=0,0220). Paslaik vidgjas dzivildzes raditajs
ieprieks arstetiem un ieprieks nearstétiem pacientiem bija attiecigi 7,7 un 4,7 menesi.

Limfoido blastu krize: 1 fazes pétijuma ieklauto pacientu skaits bija ierobezots (n=10). Hematologiskas
atbildes reakcijas raditajs bija 70%. Tas ilgums — no 2 Iidz 3 ménesiem.

2. tabula. Atbildes reakcija pieaugu$ajiem CML pétijuma

Petijums 0102
38 ménesu dati
Mieloido blastu krize
(n=260)

% pacientu (T losy)

Hematologiska atbildes reakcijal 31% (25,2-36,8)

Pilniga hematologiska atbildes 8% &

reakcija (Complete haematological
response - CHR) /

Nav leikozes simptomu (No evidence 5% @
of leukaemia - NEL)
AtgrieSana hroniska faze (Return to 18‘&
chronic phase - RTC) N

Nozimiga citogenétiska atbildes reakcija® y%&) 0,4)
Pilniga

(Apstiprinata®) [95% TI]
Dalgja -

! Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes re#Kcijas jaapstiprina péc > 4

nedelam):

CHR: pé&tijuma 0102 [ANS > 1,5 x 10%/1, trombociti % 10%/1, asinis nav blastu, BM blasti < 5%
un nav ekstramedularas patologijas]

NEL.: tadi pasi kritériji ka CHR, bet ANS > 1 y/ rombocitu skaits > 20 x 10%1

RTC: < 15% blastu BM un PB, < 30% blastu@nelocitu BM un PB, < 20% bazofilo leikocitu PB,
nav ekstramedularas patologijas, iznemot liesu g aknas.

BM = kaulu smadzenes, PB = periféras iS.

2 Citogenétiskas atbildes reakcijaseKriteiji:

nozimiga atbildes reakcija apvieno\ u un dal&ju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija (0%
Ph+ metafazes), dal&ja (1-35%j).

vertejumu, kas izdarits vi gnesi pec sakotngja kaulu smadzenu izmeklgjuma.

3 Pilniga citogenctiska atbildE 1ja ir apstiprinata, izmantojot otro kaulu smadzenu citogenétisko

Pediatriskie pacient ma 26 pediatriskie pacienti < 18 gadu vecuma ar CML hroniska fazge

(n=11) vaiar C krizi, vai akiitu Ph+ leikozi (n=15) tika ieklauti I fazes devas

paaugstinaga juma. Sie pacienti ieprieks bija sanemusi speécigu terapiju - 46% pacientu agrak
bija Ve'k? madzenu transplantacija (BMT), bet 73% pacientu kimijterapija ar vairakam zalem.
Pacjghti s 260 mg/m? diena (n=5), 340 mg/m? diena (n=9), 440 mg/m? diena (n=7) un

ar MCyR raditaju - 77%.

Kopuma 51 pediatrisks pacients ar nesen diagnosticétu un nearstétu CML hroniska fazg tika iesaistits
atklata, daudzcentru, vienas grupas Il fazes p&tijuma. Pacienti bez partraukuma sanéma 340 mg/m?
imatiniba diena, ja vien netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Imatiniba terapija pediatriskiem
pacientiem ar nesen diagnosticétu CML izraisija strauju atbildes reakciju ar CHR 78% 8 nedglas p&c
terapijas uzsaksSanas. Augsto CHR raditaju pavada pilniga citogenétiska atbildes reakcija (CCyR)
65%, kas ir salidzinama ar pieaugusSajiem pacientiem novéroto rezultatu. Turklat, dal&ju citogenétisku
atbildes reakciju (PCyR) novéroja vel 16% pacientu, kur MCyR bija 81%. Vairakums pacientu, kuri
sasniedza pilnigu citogenétisku atbildes reakciju (CCyR), CCyR sasniedza vidgji 3 1idz 10 ménesu
laika ar vidg€jo laiku Iidz atbildes reakcijai 5,6 meénesi, pamatojoties un Kaplana-Meijera aprékiniem.
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Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus imatinibam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar Filadelfijas hromosomas (bcr-abl translokacija)
pozitivu hronisku mieloleikozi (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Ph+ ALL kliniskie pétijumi
Tikko diagnosticéts Ph+ ALL: Kontroleta (ADE10) imatiniba p€tijjuma, salidzinot ar kimijterapijas
indukciju, 55 tikko diagnosticétiem pacientiem no 55 gadu vecuma imatinibs, lietojot to ka vienigo
lidzekli, daudz labak neka kimijterapija izraisija pilnigu hematologisku atbildes reakciju (96,3%,
salidzinajuma ar 50%; p=0,0001). Kad glabjosa terapija ar imatinibu tika piem@rota pacientiem,
kuriem kimijterapija bija neefektiva vai mazefektiva, 9 pacientiem (81,8%) no 11 tika sasniegta
pilniga hematologiska atbildes reakcija. ST kliniska iedarbiba péc 2 terapijas nedglam bija saistita ar
lielaku ber-abl transkriptu samazinajumu ar imatinibu arst€tajiem pacientiem, neka kimijterapijas
grupa (p=0,02). Visi pacienti péc indukcijas san@ma imatinibu un konsolidacijas kimijterapij
tabulu Nr. 3.), un bcr-abl transkriptu limenis abas grupas péc 8 nedélam bija pilnigi vie
bija paredz&ts, nemot veéra petijuma uzstadijumu, nenoveroja nekadu remisijas ilgu

slimibas vai kopgjas dzivildzes atSkiribu, kaut gan pacientiem ar pilnigu rnolekul% n%gll

un stabilu minimalu atlieku slimibu bija labaks iznakums gan remisijas i
dzivildzes bez slimibas zina (p=0,02).

211 tikko diagnosticgétu Ph+ ALL pacientu grupa noverotie rezultati ce Xntrolétos kliniskajos
petijumos (AAU02, ADE04, AJPO1 un AUSO1) saskan ar re ult %{as aprakstiti ieprieks.
Imatiniba lietoSana kombinacija ar kimijterapijas indukciju (sk : u Nr. 3.) izraisija pilnigu
hematologisku atbildes reakciju 93% (147 no 158 noveértgj pacientiem) un nozimigu
citogenétisku atbildes reakciju 90% (19 no 21 novértéjama Pilnigas molekularas atbildes
reakcijas raditajs bija 48% (49 no 102 novértgjamie tiem). Dzivildze bez slimibas
simptomiem (DFS) un kopgja dzivildze (OS) ner@gi sniedza 1 gadu un divu ieprieksgjo

petijumu (AJPO1 un AUSO1) rezultatus (DFS p<0,001; p<0,0001).

Tabula Nr. 3 Kimijterapijas rezimi, kas lit@mbinﬁcijﬁ ar imatinibu

Pétijums ADE10
Pirmsfaze

-5. diena lietojot iekskigi; CP 200 mg/m? 3., 4., 5. diena
. 12 mg 1. diena lietojot intratekali.

Remisijas indukcija DEX 1 6.-7., 13.-16. diena lietojot iekskigi; VCR 1 mg 7. un
tojot i.v.; IDA 8 mg/m? 7., 8., 14. un 15. diena lietojot i.v.
P 500 mg/m? 1. diena lietojot i.v.(1 st.); Ara-C 60 mg/m? 22.-
9.-32. diena lietojot i.v.

Konsolidacijas MTX 500 mg/m? 1. un 15. diena lietojot i.v. (24 st); 6-MP 25 mg/m? 1.-
terapija I, I1l, V 20. diena lietojot iekSkigi.

Konsohd‘cu  / & Ara-C 75mg/m? 1.-5.diena lietojot i.v. (Ist.); VM26 60 mg/m? 1.-
terapijadl, 5. diena lietojot i.v. (1 st.).

terapija Daunorubicins 30 mg/m? 1.-3., 15.-16. diena lietojot i.v.; VCR 2 mg
kopgja deva 1., 8., 15. un 22. diena lietojot i.v.; CP 750 mg/m? 1. un
8. diena lietojot i.v.; prednizons 60 mg/m? 1.-7., 15.-21. diena lietojot
iekskigi; IDA 9 mg/m? 1.-28. diena lietojot iekskigi; MTX 15mg 1., 8.,
15. un 22. diena lietojot intratekali; Ara-C 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena
lietojot intratekali; metilprednizolons 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena
lietojot intratekali.

Konsolidacija (de Ara-C 1000 mg/m?12 st. 1.-4.diena lietojot i.v. (3 st); mitoksantrons
novo Ph+ ALL) 10 mg/m? 3.-5. diena lietojot i.v.; MTX 15mg 1.diena lietojot

intratekali; metilprednizolons 40 mg 1. diena lietojot intratekali.

Pétijjums ADE(04

Pirmsfaze DEX 10 mg/m? 1.-5. diena lietojot iekikigi; CP 200 mg/m? 3.-5. diena
lietojot i.v.; MTX 15 mg 1. diena lietojot intratekali.

Indukcijas terapija | DEX 10 mg/m® 1.-5.diena lietojot iekskigi; VCR 2mg 6., 13. un
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20. diena lietojot i.v.; daunorubicins 45 mg/m? 6.-7., 13.-14. diena lietojot
V.

Indukcijas terapija Il CP 1 g/m? 26. un 46. diena lietojot i.v. (1 st.); Ara-C 75 mg/m? 28.-31.,
35.-38., 42.-45. diena lietojot i.v. (1 st.); 6-MP 60 mg/m? 26.-46. diena
lietojot iekskigi.

Konsolidacijas DEX 10 mg/m? 1.-5. diena lietojot iek3kigi; vindesins 3 mg/m? 1. diena

terapija lietojot i.v.; MTX 1,5g/m? 1.diena lietojot i.v. (24 st.); etoposids
250 mg/m? 4.-5. diena lietojot i.v. (1st); Ara-C 2x2g/m? 5. diena
lietojot i.v. (3 st, ik pec 12 st).

Pétijums AJPO1

Indukcijas terapija CP 1,2g/m? 1.diena lietojot i.v. (3 st.); daunorubicins 60 mg/m? 1.-
3. diena lietojot i.v. (1 st.); vinkristins 1,3 mg/m? 1., 8., 15. un 21. diena
lietojot i.v.; prednizolons 60 mg/m? diena lietojot ickskigi.

Konsolidacijas Mainigs Kkimijterapijas kurss: lielu devu kimijterapijas kurs

terapija 1 g/m? 1. diena lietojot i.v. (24 st.) un Ara-C 2 g/m? 2-3. di %t iv.
(ik péc 12 h), atkartojot 4 reizes y s

Balstterapija VCR 1,3 g/m? 1. diena lietojot i.v.; prednizolons 6 1-5. diena
lietojot iekskigi.

Pétijums AUSO1

Indukcijas- Hiper-CVAD rezims: CP 300 mg/m? 1.-3. 18tojot i.v. (3st., ik

konsolidacijas pec 12 st.); vinkristins 2 mg 4. un 11_di ot i.v.; doksorubicins

terapija 50 mg/m? 4. diena lietojot i.v. (24 st.); mg/diena 1.-4. un 11.-

14. diena, nomainot ar MTX 1 g/m? etojot i.v. (24 st.), Ara-C
12%tundam) (kopuma 8 Kursi).

ménesus; prednizolons 200 mg

Balstterapija VCR 2 mg katru ménesi lietojot%

5 dienas ménesi lietojot ieksk
Visi arsté$anas rezimi ietver steroidu lietoSanu CN
Ara-C: citozina arabinozids; CP: ciklofosfamids;
MP: 6-merkaptopurins; VM26: teniposids;

: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-
kristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi

Pediatriskie pacienti: 12301, atveérta tipa, auhntru, sekvencialu kohortu, nerandomizéta I11 fazes
petijuma kopuma tika ieklauti 93 be ',%ldii un gados jauni picaugusie (vecuma no 1 Iidz

22 gadiem) ar Ph+ ALL, kuri tik® 'r% matinibu (340 mg/m?%diena) kombinacija ar intensivu
ktmijterapiju pec indukcijas ter: & atinibs tika periodiski lietots 1.-5. kohortas, no kohortas uz
kohortu palielinot terapijas il %

. kohorta izmantoja visaugstakas (lielakais terapijas ilgums péc

paatrinot terapijas uzsaksanas bridi; 1. kohorta izmantoja
viszemakas intensitates terap
dienu skaita, pirmo kimijter: s kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba dienas devu) intensitates

terapiju ar imatinib toSa imatiniba lietoSana terapijas kursa sakuma kombinacija ar kimijterapiju
5. kohortas pacienti 50), salidzinot ar kontroles grupu (n=120), kuri san€ma standarta
kimijterapijube iniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas gadijumiem (event-free survival —

83,6%m8s ar 44,8% kontroles grupa. 20 no 50 (40%) 5. kohortas pacientu sanéma hemopog&zes

EFS) (attigcl 6% vs. 31,6%). Aprekinata 4 gadu kopgja dzivildze 5. kohortas pacientiem bija
cilpss msplantﬁtu.
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Tabula Nr. 4 Kimijterapijas reZimi, kas lietoti kombinacija ar imatinibu pétijuma 12301

Konsolidacijas VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot IV): 1.-5. diena

terapija 1 Ifosfamids (1,8 g/m?diena, lietojot IV): 1.-5. diena

(3 nedélas) MESNA (360 mg/m?/deva g3h, x 8 devas/diena, lietojot IV): 1.-5. diena
G-CSF (5 pg/kg, SC): 6.-15. diena vai lidz ANC >1 500 p&c zemaka
raditaja
Metotreksats (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: VIENIGI 1. diena
Triskar$a terapija (pielagojot p&c vecuma), lietojot IT: 8., 15. diena

Konsolidacijas Metotreksats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. diena

terapija 2 Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m?, lietojot 1V vai PO

(3 nedélas) g6h x 6 devas)iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot IT: 1. diena
ARA-C (3 g/m?/deva q 12 h x 4, lietojot IV): 2. un 3. diena %
G-CSF (5 pg/kg, lietojot SC): 4. -13. diena vai lidz ANC >, %
zemaka raditaja Yy

Atkartotas indukcijas
terapija 1

VCR (1,5 mg/m?/diena, IV): 1., 8., un 15. diena
DAUN (45 mg/m?/diena bolus, 1V): 1. un 2. dienK
a
G-CSF (5 pg/kg, SC): 5.-14. diena vai 1‘191 A\ 00 peéc zemaka

jot IT: 1. un 15. diena
ienatin 15.-21. diena

Metotreksats (5 g/m? 24 stundu 14ika ojot IV): 1. un 15. diena

Leikovorins (75 mg/m? 36. stynda, letojot IV; 15 mg/m?, lietojot IV vai PO
g6h x 6 devas)iii: 2., 3., 16@7. diena
t p

Triskarsa terapija (pield vecuma), lietojot IT: 1. un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/di ojot IV): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?/dien®y[ictojot IV): 22.-26. diena

MESNA (150 mg/mSidiena, lietojot IV): 22.-26. diena

G-CSF (5 u@ietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 péc
zemakg radita)

ARA- 2, q12h, lietojot 1V): 43., 44. diena

L- 0 SV/m?, lietojot IM): 44. diena

(3 nedélas) CPM (250 mg/m?/diena q12h x 4 devas, 1V): 3. u
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot IM): 4. digna
raditaja
Triskarsa terapija (pielagojot pec vec
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO):,1

Intensifikacijas

terapija 1

(9 nedglas)

Atkartotas indukcijas
terapija 2

(3 nedzlas)
<9
AN\©

mg/m?%/diena, lietojot I1V): 1., 8. un 15. diena

N (45 mg/m?/diena bolus, 1V): 1. un 2. diena
CPM (250 mg/m?/deva q12h x 4 devas, lietojot IV): 3. un 4 diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot IM): 4. diena
G-CSF (5 pg/kg, lietojot SC): 5.-14. diena vai Iidz ANC >1 500 p&c zemaka
raditaja
Triskarsa terapija (pielagojot p&c vecuma), lietojot IT: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1.-7. diena un 15.-21. diena

(9 nedélas)

Metotreksats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. un 15. diena
Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m?, lietojot 1V vai PO
g6h x 6 devas)iii: 2., 3., 16. un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: 1. diena un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot IV): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?%diena, lietojot IV): 22.-26. diena

MESNA (150 mg/m?/diena, lietojot IV): 22.-26. diena

G-CSF (5 ug/kg, lietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 péc
zemaka raditaja

ARA-C (3 g/m?, q12h, lietojot 1V): 43., 44. diena

L-ASP (6 000 SV/m?, lietojot IM): 44 diena
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Uzturo$a terapija MTX (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. diena

(8-nedglu cikli) Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m? lietojot 1V vai PO
Cikli 1-4 g6h x 6 devas)iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: 1., 29. diena
VCR (1.5 mg/m?, lietojot IV): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1.-5.; 29.-33. diena

6-MP (75 mg/m?/diena, PO): 8.-28. diena

Metotreksats (20 mg/m?/nedéla, lietojot PO): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 mg/m?, lietojot 1V): 29.-33. diena

CPM (300 mg/m?, lietojot 1V): 29.-33. diena

MESNA 1V 29.-33. diena

G-CSF (5 ug/kg, lietojot SC): 34.-43. diena

Uzturosa terapija Kraniala apstaro$ana (vienigi 5. kohorta)

(8-ned&lu cikli) 12 Gy 8 dalas visiem pacientiem, kuriem diagnozg ir CNS1 u %

Cikls 5 18 Gy 10 dalas visiem pacientiem, kuriem diagnozg ir CN %
VCR (1,5 mg/mz/dlena lietojot IV): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1. 5 29.-33. dlena

6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot PO): 11.-56. dien . cikla

1. dienu partraukt 6-MP lietoSanu 6.-10. diena Ve& ialo apstaroSanu.
Sakt 6-MP lietoSanu 1. diena pé&c kranialas gps beigam.)
Metotreksats (20 mg/m?®/nedéla, lletOJOEBO. . 22.,29.,36.,43.,

50. diena

(8-nedelu cikli) DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO):_1 9.438. diena

Uzturo$a terapija VCR (1,5 mg/m?/diena, lietojot IV): %
Cikli 6-12 6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot PﬁQ . diena

50. diena

Metotreksats (20 mg/mz/nedeﬁ lietgyot PO): 1., 8., 15., 22., 29., 36., 43.,

G-CSF = granulocitu koloniju stimulgjosais faktorsf = etoposids, MTX = metotreksats, [V =
intravenozi, SC = subkutani, IT = intratekali, PO = ali, IM = intramuskulari, ARA-C = citozina
arabinozids, CPM = ciklofosfamids, VCR = %ms, DEX = deksametazons, DAUN =
daunorubicins , 6-MP = 6-merkaptopurins, E.cOl, L-ASP = L-asparaginaze, PEG-ASP = PEG
asparaginaze, MESNA = 2-merkaptoet onata natrija sals, iii = vai kameér MTX Itmenis ir

<0,1 uM, q6h =ik péc 6 stundam, '

Petijums AITO7 bija daudzce Xrérta tipa, randomizets II/III fazes pétjjums, kura tika ieklauti
128 pacienti (vecuma no 1 8 gadiem), un kuri tika arstéti ar imatinibu kombinacija ar
kimijterapiju. DroSuma (Ao ST kliniska pétijuma atbilst imatiniba droSuma profilam Ph+ ALL
pacientiem.

Recidivejoss/refi %Pth ALL: Lietojot imatinibu ka vienigo Iidzekli pacientiem ar
recidivgjosu @.\ Ph+ ALL, 53 no 411 pacientiem, kuriem vargja novertet atbildes reakciju,
hematologi ildes reakciju novéroja 30% (9% pilnigu) un nozimigu citogen&tisku atbildes
0ja 23%. (Japiezimé, ka no 411 pacientiem 353 tika arstéti paplasinatas pieejas
letvaros bez apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem.) Vidgjais laiks Iidz
progre ai kopgja 411 pacientu grupa ar recidiv§josu/refraktaru Ph+ ALL bija robezas no 2,6 Iidz
3,1 ménesiem, un vidgja kopgja dzivildze 401 novert§jamiem pacientiem bija robezas no 4,9 lidz
9 méneSiem. Atkartota analiz€ ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma ieglitie rezultati bija
lidzigi.

MDS/MPD kliniskie pétijumi
Pieredze par imatiniba lietosanu §is indikacijas gadijjuma ir loti ierobezota un ir balstita uz

hematologiskas un citogengtiskas atbildes reakcijas raditajiem. Nav klinisko p&tijumu, kas apstiprinatu

klinisku ieguvumu dzivildzes pagarinasana. Tika veikts viens atklats, daudzcentru, IT fazes kliniskais

petijums (petijums B2225), kura imatinibs tika parbaudits dazadu pacientu grupas, kuri cieta no

dzivibu apdraudosam slimibam, saistitam ar Abl, Kit vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazeém. Saja

petljuma piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri tika arstéti ar 400 mg imatiniba diena. Trs pacienti

sasniedza pilnigu hematologisko atbildes reakciju (complete haemotological response - CHR) un viens
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pacients sasniedza dal&ju hematologisko atbildes reakciju (partial haemotological response - PHR).
Taja pat laika veicot originalo datu analizi, trim no Cetriem pacientiem, kuriem konstatéta PDGFR
génu parkartodanas, novéroja hematologisko atbildes reakciju (2 CHR un 1 PHR). So pacientu vecums
bija robezas no 20 lidz 72 gadiem.

Pacientiem, kuriem ir mieloproliferativi jaunveidojumi ar PDGFR- B parkartosanos un kurus arst&ja ar
imatinibu, izveidoja novérojumu datu registru (p&tijums L2401), lai apkopotu ilgtermina dro§uma un
efektivitates datus. 23 pacienti, kuri ieklauti $aja registra, sanéma mediano imatiniba dienas devu

264 mg (diapazons: 100 lidz 400 mg) ar mediano ilgumu 7,2 gadi (diapazons: 0,1 lidz 12,7 gadi). ST
registra noveérojosa rakstura dél hematologiskie, citogenétiskie un molekularie izvértéjuma dati no

23 ieklautajiem pacientiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 . Konservativi pienemot, ka pacienti,
kuriem trika datu, bija bez atbildes reakcijas, CHR noveroja attiecigi 20/23 (87%) pacientie
9/23 (39,1%) pacientiem un MR 11/23 (47,8%) pacientiem. Kad atbildes reakciju bieZzum
pacientiem, kuriem ir vismaz viens derigs izvert§jums, CHR, CCyR un MR atbildes r ij
bija attiecigi 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) un 11/17 (64,7%). Zz

Vel par 24 pacientiem ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacie a arstetis ar 400 mg
imatiniba diena, bet tris pacienti sanéma mazakas devas. Vienpadsmyj ientiem tika novérota
PDGFR génu parkartosanas, no kuriem 9 pacienti sasniedza CHR uh_1 nts sasniedza PHR. So
pacientu vecums bija robezas no 2 lidz 79 gadiem. Nesena publikéciy za papildus informaciju
par 6 no Siem 11 pacientiem, ka visiem viniem novéroja citoge u remisiju (32-38 ménesu
perioda). Vel Saja publikacija sniegta informacija par ilgtermig @ d» 2 MDS/MPD pacientiem ar
PDGFR génu parkartosanos (5 pacienti no pétijuma B222§).NSie/pacienti san€ma imatinibu vidgji
47 ménesus (laika posma no 24 dienam Iidz 60 méneSiem). 6\o Siem pacientiem noveérosanas ilgums
tagad jau parsniedz 4 gadus. Vienpadsmit pacientiemynovéroja strauju CHR; desmit pacientiem

novéroja pilnigu citogenétisko anomaliju izzusa sapluSanas transkripta samazinajumu vai
izzuSanu p&c RT-PCR mérjjumu rezultatiem. %logiskﬁs atbildes reakcijas turpinajas vidgji

49 ménesus (robeZas no 19-60) un citogenétis es reakcijas — attiecigi 47 meénesSus (robezas no
16-59). Kopgja dzivildze péc diagnozes uzstadisanas ir 65 ménesi (robezas no 25-234). Imatiniba

lictoSana pacientiem bez genétiskas tranglekacijas kopuma nesniedza nekadu uzlabojumu.

robezas no 3 ménesiem lidz un lietota imatiniba deva bija 50 mg/m? diena vai devu robezas
no 92,5 lidz 340 mg/m? digna! pacienti sasniedza pilnigu hematologisku atbildes reakciju,
citogenétisku atbildes reakcij®®un/vai klinisku atbildes reakciju.

Nav veikti kontrol&ti p&tijumu pat & iem pacientiem ar MDS/MDP. 4 publikacijas zinots par
pieciem (5) pacientiem ar PDG@ izmainam saistitu MDS/MDP. So pacientu vecums bija

lats, daudzcentru, II fazes kliniskais p&tijums (p&tijums B2225) imatiniba
pacientu grupam, kuras ieklauti pacienti ar dzivibai bistamam slimibam, kas
saistT it vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL
i 100 Iidz 1000 mg imatiniba diena. V&l par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots
s gadifjuma zinojumos un =zinojumu sérijas, sanemot 75-800 mg imatiniba diena.
iskas patologijas novértéja 117 pacientiem no kop&jas 176 pacientu grupas. 61 no Siem
117 pacientiem novéroja FIP1L1-PDGFRa sapltiSanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika min&ti
Cetri HES pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa
sapliisanas kinazi sasniedza CHR, kas saglabajas vairakus ménesus (laika posma to 1+ lidz 44+
ménesiem, vadoties p&c zinojumu sanemsanas briza). Ka mingts nesen veiktajas publikacijas 21 no
Siem 65 pacientiem sasniedza arT pilnigu molekularo remisiju ar vid&jo ilgumu 28 ménesi (robezas no
13-67 ménesiem). So pacientu vecums bija robezas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadfjumu zinojumos
pétnieki zinoja par simptomu un citu organu patologiju uzlabosanos. UzlaboSanas tika novérota sirds,
nervu, adas/zemadas audu, elposanas/krusu kurvja/videnes, muskulu un skeleta/saistaudu/asinsvadu un
kunga — zarnu trakta organu sistémas.

HES/CEL kliniskie pétijumi
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Tika veikts viens atklats, daudzcentru, II fazes kliniskais pétijums (pétijjums B2225) imatiniba
novertésanai dazadam pacientu grupam, kuras ieklauti pacienti ar dzivibai bistamam slimibam, kas
saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL
tika arstéti ar 100 lidz 1000 mg imatiniba diena. Vel par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots
35 publicétos gadijuma zinojumos un zinojumu srijas, sanemot 75-800 mg imatiniba diena.
Citogenétiskas patologijas noveértgja 117 pacientiem no kopgjas 176 pacientu grupas. 61 no Siem
117 pacientiem novéroja FIP1L1-PDGFRa sapltisanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika mingti
cetri HES pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa
sapliiSanas kinazi sasniedza CHR, kas saglabajas vairakus méneSus (laika posma to 1+ lidz 44+
ménesiem, vadoties p&c zinojumu sanems$anas briza). Ka minéts nesen veiktajas publikacijas 21 no
Siem 65 pacientiem sasniedza ari pilnigu molekularo remisiju ar videjo ilgumu 28 menesi (robezas no
13-67 ménesiem). So pacientu vecums bija robezas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadijumu zinojumos
pétnieki zinoja par simptomu un citu organu patologiju uzlabosanos. Uzlabosanas tika nové irds,
nervu, adas/zemadas audu, elposanas/krisu kurvja/videnes, muskulu un skeleta/saistaudu/asi un

kunga — zarnu trakta organu sisteémas
Nav veikti kontrol&ti p&tijumu par pediatriskiem pacientiem ar HES/CEL naV Xmijés zinots
par tr1s (3) pacientiem ar PDGFR génu parkartoSanos saistitu HES un CEL& u Vecums blja

robezas no 2 lidz 16 gadiem un lietota imatiniba deva bija 300 mg/m i devu robezas no
200 Iidz 400 mg diena. Visi pacienti sasniedza pilnigu hematologlst at kciju, citogenétisku
atbildes reakciju un/vai molekularu atbildes reakciju.

DFSP kliniskie pétijumi
Tika veikts viens, atklats, daudzcentru, 11 fazes kliniskais péf@p' glums B2225), kura piedalijas

12 pacienti ar DFSP un kuri tika arstéti ar devu 800 mg i iena. DFSP pacientu vecums bija
robezas no 23 lidz 75 gadiem; DFSP bija metastazgjoSsg lokaliprecidivEjoss péc sakotngjas rezektivas
kirurgiskas arstéSanas un iecklauSanas bridi petljuﬁetlka uzskatits par piem&rotu turpmakai
rezektivai kirurgiskai arstéSanai. Primarie efi a pieradijumi pacientiem pamatojas uz
objektiviem atbildes reakcijas raksturlielumie niskaja petijuma icklautajiem 12 pacientiem,

)

ilgums bija 24,3 ménesi. Vel pag 6
arsteti ar imatinibu, zinots 5 pub
publicétaja literatura, tika ars
diena. 5 pacienti sasniedza
atbildes reakciju. Vidgjar gsanas laiks publicetaja literatlira bija robezas no 4 nedelam lidz pat
vairak neka 20 ménegiem. Gandriz visiem imatiniba lietotajiem, kuriem noveéroja atbildes reakciju,
tika noverota translo% t(17:22)[(q22:q13)] vai ta géna produkts.

Nav veikt] kl’ petijumu par pediatriskiem pacientiem ar DFSP. 3 publikacijas zinots par

pieciem tiem ar DFSP un PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums bija robezas no
jau 14 gadiem un lietota imatiniba deva 50 mg diena vai devas no 400 lidz 520 mg/m?
die cienti sasniedza dal&ju un/vai pilnigu atbildes reakciju.

armakokinétiskas 1pasibas

Imatiniba farmakokin&tika

Imatiniba farmakokingtika ir verteta devu robezas no 25 mg Iidz 1000 mg. Zalu farmakokin&tiskais
profils plazma ir analiz&ts 1. diena un vai nu 7. diena, vai ar1 28. diena, kad zalu koncentracija plazma
ir sasniegusi lidzsvara stavokli.

UzsiikSanas

Imatiniba vid&ja absoliita biopieejamiba ir 98%. Noverota liela imatiniba plazmas AUC mainiba
dazadiem pacientiem péc iekskigas devas lietoSanas. Lietojot kopa ar augsta tauku satura maltiti,
imatiniba uzstksanas atrums nedaudz samazinajas (Cmax Samazinajas par 11% un tmax pagarinajas par
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1,5 st.), nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lietoSanu tuksa dasa. Ieprieksgjas
kunga-zarnu trakta operacijas ietekme uz zalu uzstikSanos nav pétita.

Izkliede

Pamatojoties uz in vitro eksperimentiem, kliniski nozimigas koncentracijas imatiniba saistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 95%, galvenokart ar albuminiem un alfa-skabajiem
glikoproteiniem un neliela daudzuma ar lipoprotemiem.

Biotransformacija

Galvenais cilveka organisma cirkul&josais metabolits ir N-demetil&tais piperazina atvasinajums, kura
aktivitate in vitro ir lidziga pamatsavienojuma aktivitatei. ST metabolita plazmas AUC ir tikai 16% no
imatiniba AUC. N-demetiléta metabolita saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir lidziga ka
pamatsavienojumam.

Imatinibs un ta N-demetilétais metabolits kopa nodrosina aptuveni 65% cirkulgjosas r@ates

(AUC g_4ss1)). Atlikuso cirkulg&joso radioaktivitati nodroSina daudzi mazaki metabyi

kataliz€ imatiniba biotransformaciju. No daudzam zalém (acetaminofens, aci allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicins, flukonazols, hidroksiurinviela, nor , penicilins V), kas
varétu tikt lietotas vienlaicigi, tikai eritromicins (ICso 50 UM) un fl‘%on f%so 118 uM) spgj
kliniski nozimigi nomakt imatiniba metabolismu. \

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A4 ir galvenais P450 enzims, kas& anisma
C

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs ir konkurgjo$s CYP2C9, CY@u P3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilvéka aknu mikrosomas attiecigas K; vértibas b& 1gi 27, 7,5 un 7,9 pmol/l.
Maksimala imatiniba koncentracija pacientu plazma ir 234 pmil{l, tatad ir iespgjama vienlaicigi lietotu
zalu CYP2D6 un CYP3A4/5 mediéta metabolisma inhibiija. Imatinibs neietekmé 5-fluoruracila
biotransformaciju, bet, konkurgjosa CYP2C8 nomakmma 1tata (K - 34,7 uM), inhibé paklitaksela
metabolismu. S K; vértiba ir daudz augstaka ka s a imatiniba koncentracija pacientu plazma,
tatad, vienlaicigi lietojot 5-fluoruracilu vai p% , mijiedarbiba nav sagaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz atklato savienojyma(i) umu péc iekskigas ar **C iezimétas imatiniba devas

lietoSanas, aptuveni 81% devas 7 LXS aika tika atklats izkarnijumos (68% devas) un urina (13%
t

devas). Neizmainits imatinibs % devas (5% urina, 20% izkarnijumos), atlikust dala ir
metaboliti. !

Farmakokinétika plazma

Veseliem brivprﬁﬁg%péc iekskigi lietotas devas ty, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir

piemerota lietos iend reizi diena. Pec iekskigas devas lietosanas, palielinot devu, vidgja AUC

pieaugums b ars un proporcionals devas lielumam imatiniba devam robezas no 25 mg lidz

1000 m, @ u devu gadijuma imatiniba kin&tika nemainas, un, ja zales lieto vienu reizi diena,
a

tracijas apstaklos tas akumulacija 1,5-2,5-kartiga.

farmakokinétika

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas datiem CML pacientiem, noverota neliela pacienta
vecuma ietekme uz vielas izkliedes tilpumu (pacientiem > 65 gadu vecuma, tas palielinas par 12%).
Tiek uzskatits, ka $adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena masas ietekme uz
imatiniba klirensu var izpausties tad€jadi, ka pacientam, kura kermena masa ir 50 kg, vidgjais
gaidamais vielas klirenss ir 8,5 I/st., turpretim pacientam, kura kermena masa ir 100 kg, klirenss var
palielinaties lidz 11,8 I/st. Uzskata, ka §1s izmainas nav pietiekami bitiskas, lai biitu nepiecieSama
devas pielagoSana atbilstosi pacienta kermena masai (kg). Pacienta dzimums neietekmé imatiniba
kingtiku.

Farmakokinétika pediatriskaja populacija

Gan | fazes, gan Il fazes p&tijumos ka pieaugusajiem, ta arT be€rniem imatinibs p&c iekskigas lietosanas

uzsiicas atri. Bérniem lietotas devas 260 mg/m? diena un 340 mg/m? diena nodro$indja zalu iedarbibu,
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kas atbilst attiecigi picaugusajiem lietotajam 400 un 600 mg imatiniba devam. Salidzinot AUC 24
8. diena un 1. diena péc devas 340 mg/m? diena lietodanas, péc atkartotam devam, kas lietotas reizi
diena, ir konstatéta 1,7-kartgja devas akumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto farmakokinétisko datu analizi pediatrijas pacientiem ar hematologiskiem
traucgjumiem (CML, Ph+ALL, vai citiem hematologiskiem trauc&jumiem, ko arsté ar imatinibu),
imatiniba klirenss palielinas palielinoties kermena virsmas laukumam (body surface area — BSA).
Veicot korekciju pec BSA, citiem demografiskajiem raditajiem, tadiem ka vecums, kermena masa un
kermena masas indekss, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz imatiniba iedarbibu. Analize
apstiprindja, ka imatiniba iedarbiba pediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m? reizi diena
(neparsniedzot kopgjo devu 400 mg reizi diena) vai 340 mg/m? reizi diena (neparsniedzot kop&jo devu
600 mg reizi diena) bija lidziga iedarbibai, ko noveéroja pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma
imatinibu 400 mg vai 600 mg reizi diena.

Organu darbibas traucéjumi
entiem

Imatinibs un ta metaboliti neizdalas caur nierém ieveérojama daudzuma. Tiek uzskafits;

ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem koncentracija plazma t a neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu. ST palielinaSanas ir aptuveni 1,5-11dz 2-kagttgii¥kas’atbilst par
1,5-kartigi palielinatam plazmas AGP, ar ko imatinibs ciesi saistas. [esp&jam Tva imatiniba
klirenss ir lidzigs pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un pacientie alu nieru darbibu,
jo izdaliSanas caur nierém ir tikai neliels imatiniba eliminacijas ce}éj&@un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakokingtiskas analizes rezultati liecinaja, ka pastav atSkiribas starp individiem,
imatiniba vidg€ja iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes aknu ucéjumiem nepalielinajas,
salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba (skatit 4s2¢ 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu A
Imatiniba prekliniskais droSuma profils ir vertéts @, suniem, pertikiem un trusiem.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumi liecina partieglam lidz vidgji smagam hematologiskam izmainam
zurkam, suniem un pértikiem, vienlaik izmainam kaulu smadzeng&s zurkam un suniem.

Zurkam un suniem mérka org?ms’l&‘ nas. Abam dzivnieku sugam noveroja nelielu vai vidgju
transaminazu Itmena paaugstin@SanosSWwn nelielu holesterina, trigliceridu, kopg€jo olbaltumvielu un
albuminu koncentracijas pazémi é ahos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav
konstatetas. Suniem, kas Zalgs\sanema 2 nedglas, noveroja specigu toksisku ietekmi uz aknam, kas
izpaudas ka aknu enz'%ulime na paaugstinasanas, hepatocelulara nekroze, ka art zults celu

hiperplazija.

Pertikiem, s sanéma 2 nedglas, noveéroja toksisku ietekmi uz nierém, kas izpaudas ka fokala
minerali @ ar1 nieru kanalinu paplasinasanas un tubulara nefroze. Daziem no §iem dzivniekiem

nov ' licku slapekla (Blood urea nitrogen - BUN) un kreatinina koncentracijas

imatiniba terapijas rezultata tika novérots palielinats oportinistisko infekciju raditajs.

39 nedgelas ilga petijuma ar pertikiem, lietojot mazako devu — 15 mg/kg, kas ir aptuveni viena tresa
dala no maksimalas cilvékam paredzetas devas (800 mg), kas ir aprékinata, nemot véra kermena
virsmas laukumu, netika noteikta deva, kuru lietojot nenovéro blakusparadibas (NOAEL - no observed
adverse effect level). Siem dzivniekiem terapijas sekas bija parastos apstaklos nomakto malarijas
infekciju saasinajums.

Parbaudot in vitro baktériju stinu testa (Ames tests), ziditaju $tinu testa (pelu limfomas tests), ka arT in

vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas ietekmes. Pozitivi imatiniba

genotoksicitates rezultati ir iegiiti in vitro ziditaju Stnu testa ar Kinas kamju olnicu audiem, p&tot

klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas aktivacijas apstaklos. Divi razoSanas procesa
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starpprodukti, kas atrodas arT galaprodukta, ir mutagéni (péc Ames testa rezultatiem). Viens no Siem
starpproduktiem pozitivu mutagenitati uzrada ar7 pelu limfomas testa.

Fertilitates p&tijuma Zurku t&viniem, kuri pirms paroSanas 70 dienas sanéma 60 mg/kg, kas atbilst
maksimalajai kliniskaja praks€ izmantojamajai devai (800 mg) un Kkas ir aprékinata péc kermena
virsmas laukuma, samazinajas seklinieku un to piedeklu masa, ka ari kustigo spermatozoidu patsvars.
Lietojot devu < 20 mg/kg, $adas paradibas nenovéroja. Ar1 suniem, lietojot iekskigi > 30 mg/kg,
noveéroja vieglu vai vidéju spermatogenézes samazinasanos. Ja zales 14 dienas pirms paroSanas un lidz
pat 6. dienai péc grusnibas iestasanas ievadija zurku matitém, ietekmi uz parosanos vai griisno Zurku
skaitu nenovéroja. levadot 60 mg/kg devu, Zurku matitém noveéroja biitisku pécimplantacijas augla
bojaeju un dzivo auglu skaita samazina$anos. Sis paradibas nenovéroja, lietojot devu < 20 mg/Kg,.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos ar Zurkam noveroja sarkanus izdalfjumus no ma,
grisnibas 14. diena vai 15. diena taja dzivnieku grupa, kas iekskigi sanéma 45 mg/kg diena a
pasas devas lietoSanas gadijuma palielinajas ari nedzivi dzimusu mazulu, ka ar7 0. vai4. dibu
diena miruso mazulu skaits. Pécnacgju 1. paaudzg (F1), lietojot S0 devu, vid&ja kerme 0
dzim$anas I1idz dzivnieku nonavésanai un metienu skaits, kas sasniedza prepiicija 1jas kriterijus,
nedaudz samazinajas. F1 paaudzes dzivnieku fertilitate netika traucéta, lai gan, li mg/kg diena,
palielinajas resorbcijas biezums un samazinajas dzivo auglu skaits. Deva, ki&v'ot nenovero
ietekmi (NOEL- no observed effect level) dzivnieku matitém un F1 paaud g gjiem bija

15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no maksimalas devafjilv 0 mg).

Imatinibs bija teratogéns zurkam, ievadot to organogenézes perioda g/kg devas, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kltniskajai devai cilvekam — 800 mg/diena prelginata atbilstosi kermena

virsmas laukumam. Teratogéna iedarbiba ietver eksencefalijil vatgdlvas smadzenu triici,
iztriikstoSus/samazinatus frontalos un iztrukstoSus parietalos kaylus. Sadu iedarbibu nenoveroja,
lietojot devu < 30 mg/kg. A

Zurku mazulu attistibas toksikologijas pétfjuma (1 70 dienu péc dzim§anas) netika identificéti
jauni mérkorgani salidzinajuma zinamajiem X iem pieaugusam zurkam. Juvenilaja
toksikologijas pétijuma ietekmi uz augSanu, vaginas atvérSanas kavésanos un prepicija atdaliSanos
noveéroja pie apméram 0,3 17dz 2 reizes Ji€lakas iedarbibas neka vidéja pediatriskaja populacija lietota
deva, lietojot maksimalo ieteican‘(\%gO mg/m?. Turklat, mirstiba, kas tika novérota dzivnieku
mazuliem (aptuveni atSkirSanas laik@)N\pie apmeéram 2 reizes lielakas iedarbibas neka vidgja
pediatriskaja populacija lietota ietojot maksimalo ieteicamo devu - 340 mg/m?.

2 gadu kancerogenitates p%na ar zurkam, kuras sanéma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg diena,
noveroja statistiski nozZimigu dzives ilguma samazinasanos téviniem, kas sanéma 60 mg/kg diena, un
matitem, kas saném%mg/kg diena. Miruso histopatologiska izmeklé$ana ka galvenie naves vai
nonavesanas ie pba’kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progres€josa nefropatija
(matiteém) un ciJa dziedzera papilomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,

urinpusli€ gmnizyadkanals, preplcija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijkermenisi, virsnieres un
kung alesatur dziedzerus.

itora dziedzera papilomu/karcinomu noveéroja sakot jau no 30 mg/kg diena, kas aptuveni
,3 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam dienas laika (atbilstosi AUC), attiecigi 400 mg diena
vai 800 mg diena, un 0,4 reizes parsniedz iedarbibu bérnam dienas laika (atbilstosi AUC), lietojot
340 mg/m? diena. Deva, kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level) bija
15 mg/kg diena. Nieru adenomu/karcinomu, urinptisla un urinizvadkanala papilomu, tievas zarnas
adenokarcinomas, epit€lijkermeniSu adenomas, virsnieru serdes labdabigus un laundabigus audzgjus
un kunga dalu, kas nesatur dziedzerus, papilomas/karcinomas novéroja lietojot 60 mg/kg diena, kas
aptuveni 1,7 vai 1 reizi parsniedz iedarbibu cilvékam dienas laika (atbilstosi AUC), attiecigi

400 mg/diena vai 800 mg/diena, un 1,2 reizes parsniedz iedarbibu bérnam dienas laika (atbilstosi
AUCQC), lietojot 340 mg/m?/diena. Deva, kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect
level) bija 30 mg/kg diena.
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Sis atrades mehanisms kancerogenitates p&tijumos ar zurkam un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
skaidri.

Nelaundabigi bojajumi, kas ieprieksgjos prekliniskajos p&tijumos netika novéroti, bija saistiti ar sirds-
asinsvadu sistému, aizkunga dziedzeri, endokrinas sistémas organiem un zobiem. Visnopietnakas
izmainas ietvera sirds hipertrofiju un dilataciju, kas daziem dzivniekiem izraisija sirds mazspgjas
pazimes.

Aktiva viela imatinibs rada vides risku tidenstilpnu nogulsnés dzivojoSiem organismiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas y, \%
Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Kopovidons \&

Krospovidons

Natrija stearilfumarats J ’\6

Hidrofobs koloidalais silicija dioksids
Beziidens koloidalais silicija dioksids

Kapsulas korpuss @
Hipromeloze

Titana dioksids (E171) A
Dzeltenais dzelzs oksids(E172) @

Drukajama tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propiléenglikols .

Amonjaka skidums \
Kalija hidroksids

Imatinib Actavis 100 mg %kapsulas

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska cel%
Kopovidons

Krospovid
Natrija sj rats
Hid alais silicija dioksids

Kapsulas korpuss
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids(E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

]?rukéjamé tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols
Amonjaka Skidums
Kalija hidroksids
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Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze

Kopovidons

Krospovidons

Natrija stearilfumarats

Hidrofobs koloidalais silicija dioksids
Beziidens koloidalais silicija dioksids

Kapsulas korpuss
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids(E172)

Sarkanais dzelzs oksids(E172) %
Melnais dzelzs oksids(E172) / \
Drukdajama tinte

Sellaka glaziira-45% \K

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols J ’\9

28% amonija hidroksids

6.2. Nesaderiba @ b
Nav piemérojama. K
6.3. UzglabasSanas laiks A

2 gadi Q

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi %

L 2
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma rgatu no mitruma.

6.5. Iepakojumaveids%turs
Imatinib Actavis 50 %@tﬁs kapsulas
AI/PVH/AcIarb@. ens blisters satur 10 kapsulas.

Katrs iepako atiir 30 vai 90 kapsulas.

favlis 100 mg cietas kapsulas

Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas
Al/PVH/PVDH blisteri. Viens blisters satur 10 kapsulas.
Katrs iepakojums satur 10, 30, 60,vai 90 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Sievietes reproduktiva vecuma, kas rikojas ar atvértam kapsulam
Ta ka pétijumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati, un iesp&jamais risks cilvéka auglim
nav zinams, reproduktiva vecuma sievietes, kas atver kapsulas, jabridina, ka ar kapsulu saturu
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jarikojas piesardzigi un ir jaizvairas no ta saskares ar adu un actm, ka arT jaizvairas to ieelpot (skatit
4.6. apakSpunktu). P&c rikosanas ar atvertam kapsulam talit jamazga rokas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Islande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSC(-I) @
Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas /
EU/1/13/825/001

EU/1/13/825/002 5\&
Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas J ’\6

EU/1/13/825/003

EU/1/13/825/004

EU/1/13/825/005

EU/1/13/825/006 K
EU/1/13/825/007

EU/1/13/825/019 A

Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas @
EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021

EU/1/13/825/022

EU/1/13/825/023 . K

9. REGISTRACIJAS / @GISTR&CIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 17. aprilis

P&dgjas parregistrac tums: 2018. gada 8. janvaris

10. T%x;RSKATTSANAS DATUMS

Stkaka rmacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg imatiniba (imatinibum) (mesilata forma).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 0,19 mg lecitina (soja) (E322)

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes %
Katra apvalkota tablete satur 400 mg imatiniba (imatinibum) (mesilata forma). z \

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 0,75 mg lecitina (soja) (E322) \
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. J ’\6

3. ZALU FORMA b
Apvalkota tablete (tablete) : K

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes
Apalas (9,2 mm diametra), abpusgji izliektas, tum@enas vai briinganas apvalkotas tabletes ar

viena pusg iespiestu kompanijas logo un otra gusdicspiestu ,,36” ar dalijjuma Iiniju.
Tableti var sadalit vienadas devas.

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas,t
Ovalas (18,6x6,6 mm), abpusgji i , tumsi dzeltenas vai briinganas apvalkotas tabletes ar viena
pusg iespiestu kompanijas logoflimetrd puse iespiestu ,,37” ar dalijjuma liniju.

Dalijuma Imija nav paredzét:t @ cs sadaliSanai.

4, KLINISKA MACIJA
4.1. Ter ;\@ndikﬁcij as

ir indic@ts, lai arstétu:

skus pacientus, kuriem nesen diagnosticeta Filadelfijas hromosomas (bcr-abl) pozitiva

hroniska mieloleikoze (Chronic Myeloid Leukaemia - CML) un kuriem pirmas izvéles
terapija kaulu smadzenu transplantacija nav paredzéeta,

- pediatriskus pacientiem ar Ph+ CML hroniskaja fazg p&c neveiksmigas terapijas ar interferonu
alfa vai akceleracijas fazg, vai blastu krizes laika;

- pieauguSiem pacientiem Ph+ CML blastu krizes laika.

- pieauguSos un pediatriskus pacientus ar tikko diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu
aktitu limfoblastisku leikozi (Ph+ ALL), apvienojuma ar kimijterapiju.

- pieaugusos pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru Ph+ ALL monoterapijas veida.

- pieaugusos pacientus ar mielodisplastiskam/mieloproliferativam slimibam (MDS/MPD), kas
saistitas ar trombocitu augSanas faktora receptoru (platelet-derived growth factor receptor -
PDGFR) génu parkartosanos.
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- pieaugusos pacientus ar progreséjoSu hipereozinofilisko sindromu (hypereosinophilic syndrome
- HES) un/vai hronisku eozinofilu leikozi (chronic eosinophilic leukaemia - CEL) ar FIP1L1-
PDGFRa. parkartosanos.

Imatiniba ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noteikta.

Imatinib Actavis ir indicéts:

- pieauguso pacientu ar nerezecgjamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un pieauguso
pacientu ar recidiv§josu un/vai metastazéjosu DFSP arst€Sanai, kuriem nav piemérojama
kirurgiska arstéSana.

Imatiniba efektivitati pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar CML pamato kopgjas
hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji, ka ari dzivildze bez slimibas
progreséSanas, hematologiska un citogené&tiska atbildes reakcijas pakape Ph+ ALL, MDS/ @
hematologiska atbildes reakcijas pakape HES/CEL un objektivas reakcijas pakape pi
pacientiem nerezec€jama un/vai metastaz&jusa DFSP gadijuma. Pieredze par ima‘yib
pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartosanos, ir loti ierobe

5.1. apak3Spunktu). Nav veikti kontrol&ti p&tijumi, kuru rezultati pieraditu kHisK(k@mu vai

labaku dzivildzi §1s slimibas gadijuma.

. . .
4.2. Devas un lietoSanas veids J \9

Terapija ir jauzsak arstam, kuram ir atbilstosa pieredze, arstgjot r hematologiskam
laundabigam slimibam un laundabigam sarkomam. K@

Devas
Devas CML terapijai pieaugusajiem k

Ieteicama imatiniba deva pieaugusiem pacienti @kﬁzes gadijuma ir 600 mg diena. Blastu krize
tiek definéta ka blastu Tpatsvars asinis vai ka@ enés >30%, vai ekstramedulara slimiba,

iznemot hepatosplenomegaliju.

Terapijas ilgums: kltniskajos pétﬁl%s%lju ar imatinibu turpinaja lidz slimibas progresé$anai.
Terapijas partraukSanas sekas pec famakad panakta pilniga citogenétiska atbildes reakcija, nav
noskaidrotas.

Tespé&ju palielinat devu n g lidz maksimali 800 mg (lieto pa 400 mg divas reizes diena)
pacientiem ar blastu kzizi var apsvert gadijuma, ja nenovero smagas nevélamas blakusparadibas un
smagu, ar leikozi ne% neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progreseésana
(jebkura laika); % iOSu hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 méneSus

ilgas terapjja gtisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc 12 meénesus ilgas terapijas; vai
ieprieks dasfiig hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to, ka,
lietojé alu devas, var palielinaties nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums, pacienti

Devas CML terapijai pediatriskiem pacientiem

Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar CML
hroniska un progresgjo§a fazé ir ieteicama deva 340 mg/m? diena (neparsniegt kopgjo devu 800 mg).
Devu var lietot viena reiz€ vai alternativi devu var sadalit divas lietoSanas reizes — viena deva no rita
un otra vakara. Pediatriskaja praksg ieteiktas devas paslaik pamatojas uz datiem no loti neliela
pediatrisku pacientu skaita (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Pieredze par bérnu, kuri jaunaki par

2 gadiem, arsteéSanu nav.

Devas palielina$anu no 340 mg/m? diena uz 570 mg/m? diena (neparsniegt kop&jo devu 800 mg) var

apsvert berniem, kuriem nenovero smagas nevélamas blakusparadibas un smagu, ar leikozi nesaistitu

neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura laika);

apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 ménesus ilgas terapijas;
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citogenétisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc 12 ménesus ilgas terapijas; vai ieprieks
sasniegtas hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to, ka, lietojot
lielakas zalu devas, var palielinaties nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums, pacienti p&c
zalu devas palielinasanas ir riipigi janovero.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
Piecaugusiem pacientiem ar Ph+ ALL icteicama Imakrebin deva ir 600 mg diena. Hematologijas
ekspertiem, kuri piedalas §ts slimibas arsteéSana, janovero pacienti visas arsté$anas fazes.

Terapijas reZims: pamatojoties uz iegitajiem datiem, Imatinibs uzradijis efektivitati un droSumu,
lietojot 600 mg/diena devu kombinacija ar kimijterapiju, kimijterapijas indukcijas fazg, konsolidacijas
un uzturos$ajas faz€s (skatit 5.1.apakSpunktu) pieauguSiem pacientiem ar no jauna diagnosticétu
Ph+ALL. Imatiniba terapijas ilgums var atSkirties atkariba no izve€letas arstéSanas progra bet
kopuma ilgaka arst€Sana ar Imatiniba devusi labakus rezultatus.

Pieaugusajiem ar recidivgjosu vai refraktaru Ph+ALL Imatiniba monoterapija ar)()(&%ls devu

ir drosa, efektiva un var tikt piemérota Iidz slimibas progrésanai.

Devas Ph+ ALL terapijai pediatriskiem pacientiem
Devas bérniem ir janosaka, 1ever0J ot to kermena virsmas laukumu (m m ar Ph+ ALL ir
ieteicama attiecigi 340 mg/m? licla zalu dienas deva (neparsniegt 19) 00 mQ).

Devas MDS/MPD terapijai
Pieaugusiem pacientiem ar MDS/MPD ieteicama Imatiniba dm@) diena.

lidz slimibas progresésanai (skatit 5.1. apakSpunkt alizes veikSanas bridi vidg€jais arstéSanas

Arstesanas ilgums: [idz $im vienigaja veiktaja khmsm TjUma arsteSana ar Imatinibu tika turpinata
ilgums bija 47 ménesi (24 dienas - 60 ménesi). @

Devas HES/CEL terapijai
Pieaugusiem pacientiem ar HES/CEL ieteicam@JImatiniba deva ir 100 mg diena.

Siem pacientiem var apsvert dexas Sanu no 100 mg lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un
novertgjums liecina par nepietieka& bildes reakciju pret terapiju.

ArsteSana jaturpina tik ilg& ntam novero uzlabosanos.

Devas DFSP terapijai
Pieaugusiem pacien%( DFSP ieteicama imatiniba deva ir 800 mg diena.

Ja bilirubina koncentracija > 3 reizes parsniedz normas augs&jo robezu iestade (Institutional Upper
Limit of Normal — IULN jeb NAR) vai aknu transaminazu limenis > 5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezu, nakamas imatiniba devas lietoSana ir jaatliek, Iidz bilirubina koncentracija atjaunojas Iidz

< 1,5 X NAR, bet transaminazu ltmenis atjaunojas lidz < 2,5 X NAR. P&c tam terapiju var turpinat,
samazinot imatiniba dienas devu. Pieaugusajiem deva ir jasamazina no 400 mg lidz 300 mg vai no 600
mg lidz 400 mg diena vai no 800 mg lidz 600 mg, un bérniem no 340 mg lidz 260 mg/m? diena.

Hematologiska rakstura nevélamas blakusparadibas
Smagas neitropénijas vai trombocitopeénijas gadijuma, ieteicams samazinat zalu devu vai partraukt

terapiju, ka noradits tabula zemak.
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Devas pielagosana neitrop&nijas vai trombocitopénijas gadijuma

HES/CEL (sakuma deva | ANS <1,0 x 10%I un/vai 1. S Imatiniba lietosanu partrauc, lidz
100 mg) trombociti <50 x 101 ANS >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 1071
2. Terapiju turpina ar ieprieksgjo
imatiniba devu (t.i., to, kadu liet.
MDS/MPD un GIST ANS <1,0 x 10%I un/vai 1. Imatiniba lieto$anu partrauc, lidz ANS
(sakuma deva 400 mg) trombociti <50 x 10%1 >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 10%/I.
HES/CEL 2. Terapiju turpina ar ieprieksgjo
(deva 400 mg) imatiniba devu (kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).
3. Gadijuma, ja recidivé ANS
<1,0 x 10%1 un trombociti <50 x 10%
CML hroniska faze ANS < 1,0 x 10%1 un/vai

pediatriskiem pacientiem
(lietojot 340 mg/m? devu)

trombociti < 50 x 10%1

> 1,5 x 10%1 un tromboc X 109/1.

atkarto 1. soli un terapiju turpin

samazinatu 300 mg lielu imati u.

1. Imatiniba liet0§ay ue”lidz ANS
2. Terapiju atsg @ba ieprieksejo
devu (t.1., to, kédu%

blakusparadiba .

irms smagas

3. a kartojas ANS

<1,0x i trombociti < 50 x 10%1,
atkart un terapiju atsak ar

sa iniba devu -260 mg/m?.

CML blastu krizes un
Ph+ ALL gadijuma
(sakuma deva 600 mg)

CML akceleracijas faze
un blastu krize
pediatriskiem pacienti
(sakuma deva 3 )

/\;‘b

3ANS < 0,5 x 101 un/vai
trombociti < 10 x 10%1

~

Q‘b

.\{a

auda, vai citop&nija nav saistita ar

iopsija).
Ja citop@nija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina lidz 400 mg.

Siko i (kaulu smadzenu aspirats vai

3. Ja citopénija saglabajas 2 ned€las,
devu samazina vél vairak — Iidz 300 mg.
4, Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un

joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba
lieto$anu partrauc, lidz ANS > 1 x 10%1 un
trombociti > 20 x 10%I, péc tam terapiju
atsak ar 300 mg.

S < 0,5 x 10%I un/vai
trombociti < 10 x 10%1

1. Parbauda, vai citopenija nav saistita ar
leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
biopsija).

2. Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina Iidz 260 mg/m?,
3. Ja citopénija saglabajas 2 nedé€las,
devu samazina vél vairak — lidz 200 mg/m?,
4. Ja citopénija saglabajas 4 nedglas un
joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba
lieto$anu partrauc, lidz ANS > 1 x 10%1 un
trombociti > 20 x 10%/1, péc tam terapiju
atsak ar 200 mg/m?,

DFSP (sakuma deva
800 mg)

ANS <1,0 x 10%1 un/vai
trombociti <50 x 10%I

1. Imatiniba lieto$anu partrauc, lidz ANS
>1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 10%I.

2. Atsakt arstésanu ar 600 mg imatiniba
devu.

3. Gadijuma, ja recidivé ANS

<1,0 x 10%1 un trombociti <50 x 10%I,
atkarto p. 1. un terapiju turpina ar
samazinatu 400 mg lielu imatiniba devu.
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ANS = absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits.
® rodas péc ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas.

Ipasas pacientu grupas

LietoSana pediatriskiem pacientiem: nav pieredzes par lietoSanu bérniem ar CML, kuri jaunaki par
2 gadiem, un ar Ph+ ALL Iidz 1 gada vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieejama loti ierobezota
pieredze par lietoSanu be&rniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL.

Imatiniba droSums un efektivitate berniem ar MDS/MPD, DFSP, un HES/CEL, kuri jaunaki par
18 gadiem, kliniskajos p&tijumos nav pieradita. Paslaik pieejamie publicetie dati ir apkopoti
5.1. apakSpunkta, bet ieteikumus par devam nav iespg&jams sniegt.

Aknu mazspéja: imatinibs tiek metabolizéts galvenokart aknas. Pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto mazaka ieteicama deva — 400
Nepanesamibas gadijuma, devu var samazinat (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu). \

Aknu darbibas traucgjumu klasifikacija. /®
Aknu darbibas traucgjumi Aknu funkcionalas analizes
Viegli Kopgjais bilirubins: = 1,5
ASAT: >NAR (Varyt w ai <NAR, ja kopgjais
bilirubins >NAR)
Vidgji smagi Kopgjais bilirubinss NAR
ASAT: jebkad
Smagi Kopgjais biliribins®™>3-10 NAR
ASAT: jelbkada
NAR = normas augs¢ja robeza iestade. K

ASAT = aspartata aminotranferaze.

Nieru mazspéja: pacientiem ar nieru darbTbas@]umiem vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize,
ka sakuma deva janozimé mazaka ieteicama deva- 400 mg diena. Tomé&r Siem pacientiem jaievero
piesardziba. Nepanesamibas gadijuma var samazinat. Ja panesamiba ir laba, nepietickamas
efektivitates gadijuma devu var paliﬁ atit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti: speciﬁ% iba farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem pacientiem nav
veikti. Klinisko pétijumu laika, igkdaujot vairak neka 20% pacientu vecuma no 65 gadiem, nav
noverotas nozimigas zalu kokingtikas izmainas, kas saistitas ar pacienta vecumu. Speciali
ieteikumi par devam @s vecakiem pacientiem nav nepiecieSami.

LietoSanas veidi b
i ismaz 400 mg lielas devas (informaciju par ieteicamajam devam skatit ieprieks), ir

g tabletes (nedalamas).
, kad jaizmato citas devas, nevis 400 mg un 800 mg (skatit devu ieteikumus ieprieks), ir

Noziméto devu jalieto iekskigi kopa ar &dienu vai uzdzerot lielu glazi tidens, lai samazinatu kunga-
zarnu trakta kairindgjuma risku. 400 mg vai 600 mg devas jalieto vienu reizi diena, bet 800 mg dienas
deva jalieto pa 400 mg divas reizes diena, no rita un vakara.

o vy —=1°

sulas. NepiecieSamais tableSu daudzums ar karoti jaiemaisa atbilstosa tilpuma dzériena (100 mg
tablete jaiemaisa aptuveni 50 ml dzériena, bet 400 mg tablete jaiemaisa aptuveni 200 ml dzériena). S1
suspensija jaizdzer, tiklidz tabletes pilniba izSkidusas.

4.3. Kontrindikacijas
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Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret soju vai zemesriekstiem.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ja Imatinib Actavis lieto vienlaicigi ar citam zalém, ir iesp&jama zalu mijiedarbiba. Lietojot Imatinib
Actavis vienlaicigi ar proteazes inhibitoriem, azola grupas pretsénisu Iidzekliem, noteiktiem makrolidu
grupas Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu), CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisku indeksu
(pieméram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu, diergotaminu, fentanilu,
alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu, hinidinu) vai varfarinu un citiem kumarina
atvasinajumiem, jaievéro piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai divskautnu asinszales (Hypericum pgrf
lietoSana var bitiski samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat ter:
neveiksmes risku. Tapéc jaizvairas no imatiniba vienlaicigas lietoSanas ar spéci{ 3A4

induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).
xjterapiju imatiniba

ak3punktu). Siem
yroid-stimulating

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas inducé CYP3A4 (pieméram, deksametazona, fenit ‘na@
u
¥

*

Hipotireoze
Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija un kuri sanem levotiro

terapijas laika, zinots par klmiskiem hipotireozes gadijumiem (s
pacientiem rupigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimulg&josa horm
hormone) Iimenis.

Hepatotoksicitate ﬂ

Imatinibs tiek metabolizéts galvenokart aknas, un tilai izdalas caur nierém. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (viegliem, vid&ji smagiem %agiem) ripigi jakontrol€ perifera asinsaina un
aknu enzimu limenis (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. gpaks§ tu). Ir jaievero, ka GIST slimniekiem
iesp€jamas metastazes aknas, ka del ir iespgjamiyaknu darbibas trauc€jumi.

Saistiba ar imatiniba lietoSanu sage nojiimi par aknu bojajumiem, taja skaita aknu mazsp&ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombingjdgamlielu devu kimijterapijas shémam, noverots palielinats nopietnu
ar aknu bojajumu saistitu blak adibu biezums. Ja imatinibs tiek kombingts ar kimijterapijas

shemam, kas, ka zinams, saisfl knu darbibas traucgjumiem, nepiecieSams riupigi kontrolet aknu
darbibu (skatit 4.5. un 4.8@§punktu).

Skidruma aizture %

Aptuveni 2,5% ntwar nesen diagnosticetu CML, kuri lieto imatinibu, ir zinots par smagu
Skidruma aizturi\@zsyidums pleira, tiska, plausu tiiska, ascits, virspusgja ttiska). Tapéc ir loti ieteicams
regulari acienta kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas palielinasanas ir
ijai un, ja nepiecieSams, janozimé piemeroti atbalstosi un terapeitiski pasakumi.

tjumos $1s blakusparadibas biezak noveroja gados vecakiem pacientiem, ka ar1

ar sirds slimibu anamnézge. Tapec, arstgjot pacientus ar sirds darbibas traucéjumiem,
jaievero piesardziba.

Pacienti ar sirds slimibu

Pacieti ar sirds slimibam vai sirds mazspgjas riska faktoriem, vai ar1 nieru mazsp€ju anamngzg ir
ripigi janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazspgju saistitdm pazimé€m vai simptomiem ir
jaizmekI€ un jaarste.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) un sléptu HES $tnu infiltraciju miokarda, atseviski

kardiogeéna Soka/kreisa kambara disfunkcijas gadijumi bija saistiti ar HES §tinu degranulaciju, uzsakot

terapiju ar imatinibu. Zinots, ka §is stavoklis bija atgriezenisks, lietojot sistemiskos steroidus,

piemérojot asinsriti nodro$inoSus pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu. Ta ka saistiba

ar imatiniba lietoSanu sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par sirdsdarbibas trauc&jumiem, pirms
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imatiniba lietoSanas HES/hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) pacientiem nepiecieSams apsvert
imatiniba terapijas ieguvuma/riska attiecibas ripigu izvertesanu.

Mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas ar PDGFR génu parkartosanos var biit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocitu Iimeni. Tapéc pacientiem ar HES/CEL un pacientiem ar
mielodisplastisku/mieloproliferativu slimibu (MDS/MPD), kas saistita ar augstu eozinofilo leikocitu
limeni, pirms imatiniba lieto$anas apsverama konsultacija pie kardiologijas specialista,
ehokardiogrammas veik$ana un troponina noteikSana seruma. Ja kada no $iem izmeklgjumiem ir
novirzes, arstéSanas sakuma apsverama kardiologijas specialista uzraudziba un profilaktiska
sistemisko steroidu (1-2 mg/kg) lietoSana vienu vai divas ned€las vienlaicigi ar imatinibu.

Kunga-zarnu trakta asinosana
Kliniska p&tijuma slimniekiem ar nerezec€jamu un/vai metastazgjusu GIST ir aprakstita gan l%

zarnu trakta, gan intratumorala asinosana (skatit 4.8. apakspunktu). levérojot pieejamos datus,
predispongjosi faktori (piem&ram, audzgja lielums un lokalizacija vai asins koagulacijas t%\mi)
nav konstatéti. Tade]l GIST slimnieki, ieverojot jebkadas etiologijas asinoSanas iespeju; tinata
riska grupa neietilpst. Ta ka palielinats asinsvadu daudzums audos un asinosanas T
attiecinamas uz GIST kliniskas gaitas Tpasibam, visiem $ada veida pacientiem i ro standarta
pieeja un procediiras asinosanas kontrolei un terapijai.

Turklat, pacientiem ar CML, ALL un citam slimibam (skatit 4.8. apakﬁpu registracijas

perioda zinots par kunga antralo vaskularo ektaziju (GAVE — gastri¢ a cular ectasia) — retu
kunga-zarnu trakta asinoSanas iemeslu. NepiecieSamibas gadijum. grt arstéSanas ar imatinibu
partraukSanu.

Audzgja sabruksanas sindroms @
att

Saistiba ar iespgjamu audzgja sabrukSanas sindroma (&) 1bu, pirms imatiniba terapijas

uzsaks$anas ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidgatagiju un arstet augstu urinskabes ITmeni asinis

(skatit 4.8. apakSpunktu). @

B hepatita reaktivacija Q
P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B agpatita%irusa nésataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, noveroja $a virusa reaktivc' gi” Wazos gadijumos iestajas akiita aknu mazspéja vai

fulminants hepatits, kura d€l bij aﬁx

Pirms uzsakt arst€sanu ar Imatijfii vis pacienti jateste uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja s pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arst€Sanas uzsakSanas un
pacientiem, kuriem arstes aika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsult&jas ar aknu slimibu un
B hepatita virusa ﬁrsfi%l‘s specialistiem. Terapijas laika un vairakus me&nesus p&c terapijas beigsanas

alefu transplantacija, vai iznakums bija letals.

BHV nésataji, kurie iecieSama arstéSana ar Imatinib Actavis, rlipigi janovero, vai nerodas aktivas

BHV infekc@ n simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

ndj

'ﬁ cSas saules staru iedarbibas vai ta jasamazina fototoksicitates riska del, kas ir saistits ar
gtoSanu. Pacienti ir jainformé par piesardzibas pasakumiem, tadiem ka aizsargajosa
saulosanas kréma ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF) lietoSanu.

Trombotiska mikroangiopatija

Bcr-Abl tirozinkinazes inhibitoru (TKIs) lietosana saistita ar trombotisku mikroangiopatiju (TMA),
taja skaita individualu gadijumu zinojumiem par Imatinib Actavis (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
pacientam, kurs$ lieto Imatinib Actavis, rodas laboratoratoriskas vai kliniskas atrades, kas sasititas ar
TMA, arst€Sana ir japartrauc un riipigi jaizverte TMA, taja skaita nosakot ADAMTS13 aktivitati un
anti-ADAMTS13 antivielas. Ja anti-ADAMTS-13 antivielu limenis ir paaugstinats kombinacija ar
zemu ADAMTS 13 aktivitati, arst€Sanu ar Imatinib Actavis nedrikst turpinat.

Laboratoriskie izmekl&jumi

Imatiniba terapijas laika regulari jakontrol€ pilna asinsaina. CML pacientu arstéSana ar imatinibu ir

saistita ar neitropéniju un trombocitopeniju. Tomér So citop€niju rasanas drizak ir saistita ar arst€jamas
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slimibas stadiju, un tas biezak novéroja pacientiem ar CML akceleracijas fazé vai blastu krizes
apstaklos neka pacientiem ar CML hroniskaja fazg. Imatiniba terapiju var partraukt vai samazinat devu
atbilstosi ieteikumiem 4.2. apak$punkta.

Pacientiem, kuri lieto imatinibu, regulari jakontrolg aknu darbiba (transaminazes, bilirubins, sarmaina
fosfataze).

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem imatiniba koncentracija plazma ir lielaka neka pacientiem
ar normalu nieru darbibu, iespgjams, sakara ar paaugstinato alfa skaba glikoprotema (AGP)
(olbaltumvielas, kas saista imatinibu) ITmeni plazma Siem pacientiem. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem jalieto mazaka sakuma deva. Arstgjot pacientus ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, jaievero piesardziba. Nepanesamibas gadijjuma devu var samazinat (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

Ilgtermina arsteSana ar imatinibu var bt saistita ar kliniski nozZimigam nieru funkciju 'zn% adel
nieru funkcijas ir jaizverte pirms terapijas ar imatinibu uzsaksanas un ripigi jakon 1& s laika,
TpaSu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru funkciju traucgjumu riska faktoriem. J roti nieru
darbibas trauc€jumi, janozimée atbilstosa riciba un arstésana saskana ar standmt&{ gsaflas vadlinijam

Pediatriska populacija .

Sanemti zinojumi par augsanas aiztures gadijumiem b&rniem un pirms vecuma bérniem, kuri
lietoja imatinibu. Novéros$anas pétijuma pediatriska populacija ar ClViRNpE®, 12 un 24 arstéSanas
meneSiem zinoja par auguma standartnovirzes vertibas medianas % ki biitisku samazinasanos (bet
kliniska nozime nav skaidra) divam mazam apakSgrupam neat dbertates statusa un

dzimuma. ArstéSanas laika ar imatinibu ieteicama riipiga bemu nas kontrole (skatit
4.8. apakspunktu).
Paligvielas A

O

Lecitins (soja)
Sis zales satur lecitinu (soju). Sis zales nedrikstietot pacienti, kuriem ir alergija pret zemesriekstiem
vai soju.

N g
Zales satur mazak par 1 mmol né‘u'&% mg) katra apvalkotaja tabletg, - butiba tas ir “natriju

nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar c%ﬁ em un citi mijiedarbibas veidi

Akfivas vielas, kas \%’augstinﬁt imatiniba koncentraciju plazma
Vielas, kas inhi ma P450 izoenzima CYP3A4 aktivitati (piemeéram, proteazes inhibitori, tadi
ka idinavirs, virs/ritonavirs, ritonavirs, sakvinavirs, telaprevirs, nelfinavirs, boceprevirs; azolu
1dzekli, taja skaita ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols; noteikti
s lidzekli, piem@éram, eritromicins, klaritromicins un telitromicins) var pal€ninat
bolismu un paaugstinat ta koncentraciju. Veseliem p&tijumu subjektiem, lietojot
imatini ienlaicigi ar vienu ketokonazola devu (CYP3A4 inhibitors), novéroja nozimigu zalu
iedarbibas pastiprinasanos (vidgjas imatiniba Cmax un AUC vertibas palielinajas attiecigi par 26% un
40%). Lietojot imatinibu vienlaicigi ar CYP3A4 grupas enzimu inhibitoriem, jaievero piesardziba.

Akfivas vielas, kas var samazinat imatiniba koncentraciju plazma
Vielas, kas induce CYP3A4 aktivitati pieméram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins,
rifampicins, fenobarbitals, fosfenitoins, primidons vai divskautnu asinszale (Hypericum perforatum)
var bitiski samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas neveiksmes risku.
P&c ieprieksgjas vairakkartgjas 600 mg lielu rifampicina devu lietosanas, kam sekoja viena 400 mg
imatiniba deva, Cimax un AUC o) samazinajas attiecigi par vismaz 54% un 74%, salidzinot ar
raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. L1dzigi rezultati tika nove€roti pacientiem ar
laundabigu gliomu, kuri imatiniba terapijas laika sanéma enzimus inducg€josus pretepilepsijas lidzeklus
(EIPEL), pieméram, karbamazepinu, okskarbazepinu un fenitoinu. Imatiniba plazmas AUC
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samazinajas par 73%, salidzinot ar pacientiem, kuri nelietoja EIPEL. Jaizvairas no vienlaicigas
imatiniba un rifampicina vai citu spécigu CYP3A4 induktoru lietoSanas.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit imatinibs
Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes palielina simvastatina (CYP3A4 substrats) vidéjo Cmax Un AUC, kas

liecina, ka imatinibs inhib& CYP3A4. Tapgc, lietojot imatinibu vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem ar
Sauru terapeitisku indeksu (piem&ram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotanminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
ieverot piesardzibu. Imatinibs var paaugstinat citu CYP3 A4 metaboliz&to zalu (pieméram,
triazolbenzodiazepinu, dihidropiridina grupas kalcija kanalu blokatoru, noteiktu HMG—-CoA
reduktazes inhibitoru, t.i., statinu u.c.) koncentraciju plazma.

Nemot vera zinamo paaugstinato asinosanas risku saistiba ar imatiniba lietoSanu (pieméram,
asino$ana), pacientiem, kuriem nepiecieSama antikoagulantu lietoSana, kumarina atvasinaj ;
piemé&ram, varfarina, vieta jasanem mazmolekularais vai standarta heparins. x

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ietekmé CYP3A4 aktivitﬁt\,/ tohroma
P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot 400 mg imatiniba divas reizes die ja CYP2D6
medi€ta metoprolola metabolisma nomakumu, kur metoprolola Cpax un AU stinajas par
aptuveni 23% (90% TI [1,16-1,30]). Lietojot imatinibu kombinacija ar‘C@P stratiem, devas
pielagosana nav nepiecieSama, tomér ieteicams ieverot piesardzibu, Jictej 2D6 substratus ar
Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram, metoprololu. Pacientiem, k \etoprololu, jaapsver

kliiskas uzraudzibas iespgja.

In vitro imatinibs inhib& paracetamola O-glikuronidaciju ar \@u 58,5 mikromoli/l. ST inhibicija
nav noverota in vivo péc 400 mg imatiniba un 1000 mg paracetamola lietoSanas. Lielakas imatiniba un
paracetamola devas nav pétitas. &

Tapec, lietojot vienlaicigi imatinibu un paracetam@és devas, jaievéro piesardziba.

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un Kuri sanem levotiroksina aizstajterapiju imatiniba
terapijas laika var pavajinaties levotiro iedarbiba plazma (skatit 4.4. apakSpunktu). Tapéc
ieteicams ieverot piesardzibu. Tomé, rotas mijiedarbibas reakcijas mehanisms pasreiz nav

zinams. \

Ir pieejama kliniska pieredz tiniba lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju (skatit

5.1. apakSpunktu) pacient'a& + ALL, bet imatiniba un kimijterapijas shemu zalu-zalu
mijiedarbiba nav pilniba noskaidrota. Iesp&jama imatiniba izraistto blakusparadibu, piem&ram,
hepatotoksicitates, presijas un citu blakusparadibu, pastiprinasanas, un sanemti zinojumi, ka
vienlaiciga lietogéfidkep@ ar L-asparaginazi var bt saistita ar palielinatu hepatotoksicitati (skatit
4.8. apak§}u h@péc, lietojot Imatinib Actavis kombinacija, jaievéro 1pasa piesardziba.

l@, griitnieciba un baroSana ar kriti

produktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika un vismaz 15 dienas p&c arst€Sanas partrauksanas ar
Imatinib Actavis jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Dati par imatiniba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti. PEcregistracijas perioda ir bijusi
zinojumi par spontaniem abortiem un iedzimtiem defektiem jaundzimus$ajiem sievietém, kuras
lietojusas imatinibu. Tomér pétijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu) un iesp&jamais risks auglim nav zinams. Imatinibu gritniecibas laika nedrikst lietot,
iznemot absoltitas nepiecieSamibas gadijumus. Ja zales lieto griitniecibas laika, paciente ir jainformé
par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruiti
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Informacija par imatiniba izdaliSanos cilvéka mates piena ir ierobezota. PEtTjumos divam sievietém,
kuras baroja bernus ar kriiti, konstatets, ka gan imatinibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities
cilveka mates piena. P&tijuma vienai pacientei imatiniba un ta metabolita koncentracijas piena un
plazma attieciba bija attiecigi 0,5 un 0,9, kas liecina, ka mates piena parsvara izdalas imatiniba
metabolits. Nemot veéra imatiniba un ta metabolita kop&jo koncentraciju un zidaina diena uznemto
maksimalo piena daudzumu, sagaidama zalu kopgja iedarbiba bis neliela (~10% terapeitiskas devas).
Tomeér, ta ka nav zinama nelielu imatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes nedrikst barot bérnu ar
kriiti arstéSanas laika un vismaz 15 dienas p&c arsté$anas partrauksSanas ar Imatinib Actavis.

Fertilitate

Nekliiskajos petijumos nenovéroja ietekmi uz zurku tévinu un matisu fertilitati, kaut ar1 tika noverota
ietekme uz reproduktivajiem parametriem (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav veikti pétjjumi ar pacientiem,
kuri sanéma imatinibu, un nav izvertéta ta ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem, Jéfiriem
arstesanas laika ar imatinibu ir bazas par savu fertilitati, jakonsultgjas ar savu arstu. 2 %

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus /

reibonis, neskaidra redze vai miegainiba. Tapéc, vadot transportlidzeklus un ojot mehanismus,

ieteicams ieverot piesardzibu. . 6

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Pacienti ir jabridina, ka imatiniba terapijas laika ir iesp&jamas nevélamas bla% 1bds, piemé&ram,

DroSuma profila kopsavilkums @

sakara ar pamatslimibas simptomu dazadibu, tas pro nu un vairaku zalu vienlaicigu lietoSanu ir

Pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam ir iggp€jami dazadi mediciniski stavokli, kuru del
g@s&
griiti novertét nevélamo blakusparadibu célonus. @
CML kliiskajos pétijumos 2,4% pacientu ar ju diagnozi, 4% pacientu slimibas vélinaja
hroniskaja faze péc neveiksmigas interferona tSgapijas, 4% pacientu akceleracijas fazg péc
neveiksmigas interferona terapijas un 5 cientu blastu krizes apstaklos pec neveiksmigas
interferona terapijas partrauca zalu ligto sakara ar zalu izraisitam nevélamajam blakusparadibam.
GIST pétijuma 4% pacientu pértra& alu lietosanu sakara ar zalu izraisitam nevélamajam
blakusparadibam.

Visu indikaciju gadijumﬁ%otas nevelamas blakusparadibas, neskaitot divus izn€mumus, bija
lidzigas. Salidzinajuma ar GIST pacientiem, CML gadijuma biezak novéroja kaulu smadzenu
nomakumu, kas, ies%, ir saistits ar pamatslimibu. PEtljuma pacientiem ar nerezec€jamu un/vai
metastatisku GI ( pacientiem novéroja 3. vai 4. smaguma pakapes (péc CTC terminologijas)
kunga -z @KZT) asinosanu (3 pacientiem), 3 pacientiem — audzgja asinosanu, un

aicigi abas blakusparadibas. KZT audzgju vietas var rasties KZT asinos$ana (skatit
). KZT un audzgja asinosana var biit smaga un dazkart letala. Visbiezak (> 10%
gadijumu) zifiotas So zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas abu indikaciju gadijuma bija viegli
ikta diiSa, vemSana, caureja, sapes védera, nogurums, muskulu sapes un krampji, ka art
izsitumi. Visos pétijumos biezi noveroja virspusgjas tuskas, galvenokart — periorbitalu un apaksgjo
ekstremitasu ttsku. Tomer §Ts tiiskas retos gadijumos bija smagas un tas iesp&ams arstet, izmantojot
diurétiskos lidzeklus, citus atbalstoSus pasakumus vai arT samazinot imatiniba devu.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kombingjot imatinibu ar lielu devu kimijterapijas shémam, var novérot
parejosu aknu toksicitati, kas izpaudas ka transaminazu Itmena paaugstinasanas un
hiperbilirubin€mija. Nemot véra ierobezoto droSuma datu datubazi, [idz §tm bridim sanemtie zinojumi
par nevélamajam blakusparadibam b&rniem atbilst §T briza zinamajam droSuma profilam
pieaugusajiem ar Ph+ ALL. DroSuma datu baze bérniem ar Ph+ALL ir loti ierobeZota, tomer nav
identificéti jauni droSuma riski.
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Dazadas nevélamas blakusparadibas, piem&ram, izsvidumu pleira, ascitu, plausu tiisku un strauju
kermena masas palielinasanos ar virspusgju tisku vai bez tas, var apzZimét ar kopigu apzimgjumu
“Skidruma aizture”. Parasti §1s reakcijas iespgjams arstet, uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu un
lietojot diurétiskos lidzeklus un citus piemérotus atbalstoSus apriipes pasakumus. Tomer dazas no §STm
blakusparadibam var biit smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplicgtu klinisku anamnézi — izsvidumu pleira, sastréguma sirds mazsp&ju un nieru mazspeju
anamng@zg, ir iestajusies nave. Pediatriskajos kliniskajos p&tijjumos 1pasi nozimigi dati, kas attiecas uz
zalu lietoSanas droSumu, nav iegiiti.

Blakusparadibas
Nevélamas blakusparadibas, kas aprakstitas biezak, ka tikai atseviskos gadijumos ir uzskaititas zemak,
atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un biezumam. Biezuma kategorijas ir defin&tas, izmantojot
sadu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1,000 lidz < 1/100)s%eti (>
1/10,000 Iidz < 1/1,000), loti reti (< 1/10,000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem %

dot

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas p&c to bi Vu&

biezakas vispirms. @

1. tabula min&tas blakusparadibas un to sastopamibas biezums. \K

1.tabula. Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida J

Infekcijas un infestacijas

Retak Herpes zoster, herpes simplex, nazof; monija’, sinusits, celulits,
augséjo elpcelu infekcija, gripa, urTQ infekcija, gastroenterits, sepse

Reti Sénisu infekcija

Nav zinami B hepatita reaktivacija” A

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzéeji (i itot"cistas un polipus)

Reti Audzgja sabruks$anas si

Nav zinami Audzgja asinosana/atidzefanekroze

Imiinas sisteémas traucejumi

Nav zinami | Anafilaktiskaj o

Asins un limfatiskas sistemas trautgj

Loti bieZi Neitro mbocitopénija, anémija

Biezi Panci

febrila neitropénija

s

Retak Tro mija, limfopénija, kaulu smadzenu nomakums, eozinofilija,
limfadenopatija

Reti emolitiska anémija, trombotiska mikroangiopatija

Vielmainas un aucéjumi

BieZi # | Anoreksija

Retak / Hipokali€mija, palielinata &stgriba, hipofosfatémija, samazinata &stgriba,

% dehidratacija, podagra, hiperurik€mija, hiperkalc€mija, hiperglikeémija,

hiponatriémija

Reti Hiperkali€mija, hipomagniémija

Psihiski¢€ traucejumi

BieZi Bezmiegs

Retak Depresija, samazinata dzimumtieksme, trauksme

Reti Apjukuma stavoklis

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi Galvassapes®

BieZi Reibonis, parestézija, garsas sajiitu traucéjumi, hipoestézija

Retak Migréna, miegainiba, sinkope, periféra neiropatija, atminas trauc€jumi, sézas
nerva iekaisums, nemierigo kaju sindroms, trice, asinsizplidums smadzengs

Reti Paaugstinats intrakranialais spiediens, krampji, redzes nerva iekaisums

Nay zinami Smadzenu tiska*

Acu bojajumi
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BieZi Plakstinu pietikums, pastiprinata asaroSana, konjunktivas asinosana,
konjunktivits, sausas acis, neskaidra redze

Retak Acu kairingjums, sapes acis, orbitas tiiska, skleras asinoSana, tiklenes
asinoSana, blefarits, makulas tiska

Reti Katarakta, glaukoma, papillas ttiska

Nay zinami Stiklveida kermena asinosana*

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Vertigo, troksnis ausis (tinnits), dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak Sirdsklauves, tahikardija, sastréguma sirds mazspgja®, plausu tiska

Reti Aritmija, prick§kambaru mirdz&Sana, sirds apstasanas, miokarda infarkts,
stenokardija, izsvidums perikarda

Nav zinami Perikardits*, sirds tamponade* %

Asinsvadu sistémas traucéjumi’

BieZi Pietvikums, asino$ana

Retak Hipertensija, hematoma, subdurala hematoma, periféro k Iu salSanas
sajiita, hipotensija, Reino sindroms ) )

Nav zinami Tromboze/embolija*

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

BieZi Aizdusa, deguna asinosana, klepus ¢ a

Retak Izsvidums pleira®, sapes 1iklé un balsené,

Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, plausu hiperts Aplausu asinoSana

Nav zinami Akiita elposanas mazsp&ja'’’, intersticigfaplatiguglimiba*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta diisa, caureja, vemsana, dispepSija, sapes védera®

Biezi Meteorisms, védera uzpuisanas, gastroezofageals atvilnis, aizcietgjums,
sausums mute, gastrits

Retak Stomatits, ¢iilas mutes d&@kur)ga-zarﬂu trakta asino$ana’, atraugas,
meléna, ezofagits, a Nufga cila, vemsana ar asintm, heilits, disfagija,
pankreatits

Reti Kolits, ileuss, igKkaisiga zarnu slimiba

Nav zinami Ileuss/zqn 0 ojums*, kunga-zarnu trakta perforacija*, divertikulits*,
kunga antf@laNaskulara ektazija (GAVE)*

Aknu un/vai Zults izvades sis aucéjumi

Biezi s aknu enzimu Iimenis

Retak ilirubinémija, hepatits, dzelte

Reti Aknu mazsp&ja®, aknu nekroze

Adas un zemadas

Loti bieZi
Biezi / Nieze, sejas tiiska, sausa ada, eritéma, alopécija, svisana nakti,
fotosensitivitates reakcija

Retg Pustulozi izsitumi, kontlzija, pastiprinata svisana, natrene, ekhimozes,
palielinata nosliece uz zilumu veido$anos, hipotrihoze, adas
hipopigmentacija, eksfoliativs dermatits, onihoklaze, folikulits, petehijas,
psoriaze, purpura, adas hiperpigmentacija, bullozi izsitumi

Reti Akiita febrila, neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,
angioneirotiska tiiska, vezikulari izsitumi, erythema multiforme,
leikocitoklastisks vaskulits, Stivensa-DZonsona sindroms, akiita generalizéta
cksantematoza pustuloze (AGEP)

Nav zinami Kimijterapijas inducéts palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms™,
lihenoida keratoze*, lichen planus*, toksiska epidermas nekrolize*, zalu
izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS)*, pseidoporfirija*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi | Muskulu spazmas un krampiji, muskulu un kaulu sapes, taja skaita mialgija®,
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artralgija, kaulu sapes™

BieZi Locitavu pietikums

Retak Locitavu un muskulu stivums

Reti Muskulu vajums, artrits, rabdomiolize/miopatija

Nav zinami Avaskulara nekroze/ giizas nekroze*, augSanas aizture beérniem*

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Retak Nieru sapes, hematiirija, akiita nieru mazspgja, biezaka urinacija

Nav zinami Hroniska nieru mazpgja

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak Ginekomastija, erektila disfunkcija, menoragija, neregularas menstruacijas,

seksuala disfunkcija, sapes kriiSu galos, krtiSu dziedzeru palielinasanas,
seklinieku maisinu tiiska

Reti Hemoragisks corpus luteum/hemoragiska olnicu cista %

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Skidruma aizture un tiiska, nogurums

Biezi Vajums, drudzis, anasarka, drebuli, trisas p/

Retak Sapes kraiskurvi, savargums

Izmekléjumi

Loti bieZi Kermena masas palielinasanas -~

BieZi Kermena masas samazina$anas ¢

Retak Kreatinina [imena paaugstinasanas asinis; oSTokinazes Iimena
paaugstinasanas asinis, laktatdehidrogenaze 2na paaugstinasanas asinis,
sarmainas fosfotazes limena paaugstin

Reti Amilazes lTmena paaugstinasanas a

* Par $1 tipa reakcijam zinots galvenokart imatiniba pécreggistragijas pieredzes laika. Tie ietver
spontanos gadijumu zinojumus, ka arT notiekoSajos pﬁos, paplasinatas pieejamibas programmas,
kliniskas farmakologijas pétljumos un neapstiprinagmindikaciju zinatniskajos pétijumos novérotas
nopietnas blakusparadibas. Ta ka par §STm blakusp%m zinots nenoteikta lieluma populacija, nav
iespgjams vienmer noteikt to biezumu vai celof] u ar imatiniba iedarbibu.

1 Par pneimoniju visbiezak zinots pacien ar transformétu CML un pacientiem ar GIST.

2 Galvassapes visbiezak noverotas pacientiem ar GIST.

3 Pamatojoties uz datiem par pagienf8adiem, sirdsdarbibas trauc&jumus, taja skaita sastréguma
sirds mazsp€ju, biezak novéroja 13 ichtiem ar transformetu CML neka pacientiem ar hronisku CML.
4 Pietvikumu visbiezak no, cientiem ar GIST, un asinoSanu (hematomu, asinoSanu)
visbiezak noveroja pacientie T un transform&tu CML (CML-AP un CML-BC).

5 Par izsvidumu pleir@biezak zinots pacientiem ar GIST un pacientiem ar transformetu CML
(CML-AP un CML-BC) neka pacientiem ar hronisku CML.

6+7 Sapes vedera nga-zarnu trakta asinosana visbiezak noveroja pacientiem ar GIST.

8 Zinots pargagiemdletaliem aknu mazspgjas un aknu nekrozes gadijumiem.

9 Musk %ﬂu sapes arstesanas laika ar imatinibu vai p&c arstéSanas partraukSanas novéroja
pécregistrleijasiperioda.

ul n kaulu sapes un ar tam saistiti trauc&jumi biezak noveroti pacientiem ar CML neka
em IST.

ipbts par letaliem gadijumiem pacientiem ar progres€josu slimibu, smagam infekcijam, smagu
iju un citiem nopietniem vienlaikus pastavosiem stavokliem.

Novirzes laboratoriskajos izmekl&umos

Hematologija

CML gadijuma visos p&tijumos ir konstat&tas citopenijas, it Ipasi neitropenija un trombocitopénija, kas
biezak noverotas, lietojot lielas zalu devas > 750 mg (I fazes p&tijuma). Tomer citop&niju
sastopamibas biezums ir arT viennozimigi atkarigs no slimibas stadijas. 3. vai 4. smaguma pakapes
neitropéniju (ANS < 1,0 x 10%1) un trombocitopéniju (trombociti < 50 x 10%I) pacientiem ar blastu
krizi vai slimibu akceleracijas faze novero 4-6 reizes biezak (59%-64% un 44%-63% novero attiecigi
neitropéniju un trombocitopéniju) neka pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML hroniska faze
(16,7% novero neitropeniju un 8,9% trombocitopéniju). Pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML
hroniska fazg, 4. smaguma pakapes neitrop&niju (ANS < 0,5 x 10%1) un trombocitopéniju (trombociti
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< 10 x 10%1) novéro attiecigi 3,6% un <1% pacientu. Neitrop&nijas un trombocitopenijas epizozu
vidéjais ilgums parasti bija robeZas attiecigi no 2 lidz 3 un no 3 Iidz 4 nedélam. Sis paradibas parasti
var noverst vai nu samazinot zalu devu, vai partraucot imatiniba lietoSanu, bet retos gadijumos ir
nepiecieSams terapiju izbeigt pilnigi. Pediatriskiem pacientiem ar CML visbiezak novérotas
toksicitates paradibas bija 3. vai 4. pakapes citopénijas, taja skaita neitropénija, trombocitopénija un
anémija. Sis paradibas parasti izpaudas pirmo dazu ménesu laika p&c terapijas uzsaksanas.

P&tijuma pacientiem ar nerezec€jamu un/vai metastatisku GIST par 3. un 4. smaguma pakapes
an€miju zinots attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu, un vismaz daziem pacientiem §1 anémija var biit
saistita ar kunga-zarnu trakta vai audz&ja asinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes neitropéniju novéroja
attiecigi 7,5% un 2,7% pacientu, bet 3. smaguma pakapes trombocitopéniju — 0,7% pacientu.

4. smaguma pakapes trombocitopénija neradas nevienam pacientam. Leikocitu (WBC) un neitrofilo
leikocTttu skaita samazinasanos galvenokart noveroja pirmo sesu terapijas nedélu laika, velak %go

raditaju vertibas bija relativi stabilas.
Biokimiskie raditaji @

CML pacientiem noveroja izteiktu transaminazu (<5%) vai bilirubina (<1%) [imen inasanos
un to parasti noversa, samazinot devu vai partraucot zalu lietoSanu (So epizozu gums bija
aptuveni viena nedgla). Aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzu de| ﬁrs‘k—‘ ilniba partrauca

mazak neka 1% CML pacientu. GIST pacientiem (B2222 pé&tijums) 6,§% gady noveroja 3. vai
4. pakapes ALAT (alanina aminotransferazes) limena paaugstinasanos un #,8% gadfjumu — 3. vai
4. pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) Iimena paaugstin ilirubina ITmena picaugums

bija mazaks par 3%.

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazspgj g@mi, no kuriem dazi ir bijusi ar
letalu iznakumu, ieskaitot vienu pacientu, kurs bija saﬁis lichy paracetamola devu.

B hepatita reaktivacija

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts Q
a

Saistiba ar Bcr-Abl TKI zinots par B hepatitagi ktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura dél bijaJaveic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals

(skatit 4.4. apakSpunktu). %
s
a

ZinoSana par iespéjamam nevéla kusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jama am blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tie ukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas

zinosanas sist€mas kogaktin ormaciju.

attiecas uz dazadiem devu intervaliem, kas aprakstiti zemak.

Pieauguso populacija
No 1200 Iidz 1600 mg (arstesanas ilgums robezas no 1 1idz 10 dienam): slikta diiSa, vemsana, caureja,
izsitumi, eritema, tiska, pietikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitopénija, pancitopénija,
sapes vedera, galvassapes, samazinata &stgriba.
No 1800 Iidz 3200 mg (Iidz pat 3200 mg diena 6 dienu laikd): vajums, mialgija, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinasanas, bilirubina limena paaugstinasanas, sapes kunga-zarnu trakta.
6400 mg (viena deva): literatiira aprakstits viens gadijums par pacientu, kuram radas slikta diisa,
vemsana, sapes veédera, drudzis, sejas pietikums, samazinajas neitrofilo leikocitu skaits, paaugstinajas
transaminazu Itmenis.
No 8 lidz 10 g (viena deva): sanemti zinojumi par vemSanu un sapém kunga-zarnu trakta.
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Pediatriska populacija

Vienam 3 gadus vecam z&nam p&c vienas 400 mg devas lietoSanas radas vemsana, caureja un
anoreksija, savukart citam 3 gadus vecam z&€nam pé&c vienas 980 mg devas lietoSanas samazinajas
leikocTttu skaits asinis un radas caureja.

Pardozgsanas gadijuma pacients janovero un janodrosina atbilstosa atbalstoSa arsteéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, BCR-ABL tirozina kinazes inhibitori, AT @
LO1EAO1 ‘ 2 >

Darbibas mehanisms /@

Imatinibs ir mazmolekulara olbaltumvielas-tirozinkinazes inhibitors, kas spécigi g/Bcr-Abl
tirozinkinazes (TK) aktivitati, ka arT vairakus TK receptorus: Kit, cilmes éﬁn& a (CSF) receptoru,
ko kodg c-Kit proto-onkogéns, diskoidina doména receptorus (DDR1 yn oloniju stimulgjosa
faktora receptoru (CSF-1R) un trombocitara aug8anas faktora alfa up b ceptorus (PDGFR-alfa un
PDGFR-beta). Imatinibs var arT inhib&t $o receptoru kinazu aktiva Xétos procesus $lina.

Farmakodinamiska iedarbiba @
Imatinibs ir olbaltumvielas — tirozinkinazes — inhibitors, kas& ; Stinu un in vivo lTment spécigi
inhib& Bcer-Abl tirozina kinazi. Savienojums selektivi inhibé preliferaciju un ierosina apoptozi Ber-Abl
pozitivas §tnas, ka arT svaigas leike€miskas Stnas, kas%lps no Filadelfijas hromosomas pozitiviem
CML pacientiem un aktas limfoblastiskas leikozw acientiem.

1

In vivo, izmantojot Ber-Abl pozitivas audzgjafu
vielai ir pretaudzgju aktivitate.

matinibs ir arf tirozina kinazes rece Sanas faktora inhibitors atvasinatajas trombocitu
Imatinib t k fakt hibit t t t bocit

vnieku modelos, savienojumam ka atseviskai

(Platelet-derived Growth Factor - ), PDGF-R $iinas, un nomac ari §linu procesus, kur0os
mediatori ir PDGF. MDS/MPDfT L un DFSP patogenézé konstatéta biitiska PDGF receptoru
vai Abl proteina tirozinkina: @ boliska aktivacija ka sapliisanas sekas ar dazadiem
partnerolbaltumiem vai b@\metaboliska PDGF veidoSanas. Imatinibs nomac §tinu signalu parvadi
un proliferaciju, ko izE;isa parmainita PDGFR un Abl kinazes aktivitate.

Hroniskas mielo, zes’kliniskie pétijumi

Imatiniba '@pamatojas uz kop€jas hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas
raditaj iej 1ldzi bez slimibas progresesanas. Nav veikti kontrol&ti kltniskie p&tijumi, kuru
i klinisko ieguvumu, piemé&ram, ar slimibu saistito simptomu uzlaboSanos vai

Plass, starptautisks, atklats, nekontrol&ts II fazes petijums tika veikts, iesaistot pacientus ar Filadelfijas
hromosomas pozitivu (Ph+) CML slimibas blastu krizes faze. Turklat, divos I fazes petijumos
(pacientiem ar CML vai akiitu Ph+ leikozi) un viena II fazes pétijuma ir arstéti bérni.

Kliniskaja p&tijuma 38% pacientu vecums bija > 60 gadi un 12% pacientu vecums bija > 70 gadi.

Mieloido blastu krize: pétijuma tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)
ieprieks bija san@musi kimijterapiju (“ieprieks arstétie” pacienti) akceleracijas fazes vai blastu krizes
arstéSanai, turpretim 165 pacienti (63%) to nesanéma (“ieprieks nearstetie” pacienti). Pirmajiem

37 pacientiem terapiju saka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&jams lietot lielakas zalu devas, petijuma
protokols velak tika izmainits un atlikusajiem 223 pacientiem sakuma deva bija 600 mg.
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P&tijuma primarais efektivitates kritérijs bija hematologiskas atbildes reakcijas raditajs, ko aprakstija
vai nu ka pilnigu hematologisku atbildes reakciju, leikozes simptomu triikumu (t.i., blastu izzusana no
kaulu smadzen&€m un asinim, bet bez pilnigas periféro asinu atjaunosanas ka pilnigas atbildes reakcijas
gadijuma), vai CML atgrie$anos hroniskaja fazg. Saja pétijuma 31% pacientu tika panakta
hematologiska atbildes reakcija (36% ieprieks arstéto un 22% iepriek$ nearstéto pacientu) (2.tabula).
Atbildes reakcijas raditajs art bija augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg devu (33%), salidzinot
ar pacientiem, kurus arst&ja ar 400 mg devu (16%, p=0,0220). Paslaik vid&jas dzivildzes raditajs
ieprieks arstétiem un iepriek$ nearstétiem pacientiem bija attiecigi 7,7 un 4,7 menesi.

Limfoido blastu krize: 1 fazes pétijuma icklauto pacientu skaits bija ierobeZots (n=10). Hematologiskas
atbildes reakcijas raditajs bija 70%. Tas ilgums — no 2 Iidz 3 ménesiem.

2. tabula. Atbildes reakcija pieaugusajiem CML pétijjuma

Patijums 0102 %
38 ménesu dati %
Mieloido blastu ki e\

(n-260)
% pacient 5%
Hematologiska atbildes reakcija® 31% (25 6,
Pilniga hematologiska atbildes
reakcija (Complete haematological J \
response - CHR)

>

AtgrieSana hroniska faze (Return to 18%
chronic phase - RTC)

Nav leikozes simptomu (No evidence @
of leukaemia - NEL) @

Nozimiga citogenétiska atbildes reakcija® A 15% (11,2-20,4)
Pilniga % 7%

(Apstiprinata®) [95% TI] (2%) [0,6-4,4]

8%

Dalgja < >
! Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (wisas atbildes reakcijas jaapstiprina péc >4
nedélam):
CHR: pétijuma 0102 [ANS > 1 50( bociti > 100 x 10%1, asinis nav blastu, BM blasti < 5%
un nav ekstramedularas patologija
NEL: tadi pasi kriteriji ka CH% S >1 x 101 un trombocitu skaits > 20 x 10%I

RTC: < 15% blastu BM un % blastu + promielocitu BM un PB, < 20% bazofilo leikocitu PB,

nav ekstramedularas pato , iznemot liesu un aknas.
BM = kaulu smadzengs, PB = perlféras asinis.
2 Citogenétiskas atbi reakcijas kriteriji:

Ph+ metafaz (1-35%).
i iska atbildes reakcija ir apstiprinata, izmantojot otro kaulu smadzenu citogenétisko

nozimiga atl}l& a apvieno pilnigu un dal&ju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija (0%
. D
1zdarits vismaz ménesi p&c sakotngja kaulu smadzenu izmekl&juma.

skie pacienti: kopuma 26 pediatriskie pacienti < 18 gadu vecuma ar CML hroniska fazé
(n=11) vai ar CML blastu krizi, vai akiitu Ph+ leikozi (n=15) tika ieklauti I fazes devas
paaugstinasanas pétijuma. Sie pacienti ieprieks bija sanémusi specigu terapiju - 46% pacientu agrak
bija veikta kaulu smadzenu transplantacija (BMT), bet 73% pacientu kimijterapija ar vairakam zaleém.
Pacienti sangma 260 mg/m? diena (n=5), 340 mg/m? diena (n=9), 440 mg/m? diena (n=7) un

570 mg/m? diena (n=5). No 9 pacientiem ar CML hroniska fazg, par kuriem pieejami citogenétiskie
dati, attiecigi 4 (44%) un 3 (33%) pacienti sasniedza pilnigu vai dal&ju citogenétisku atbildes reakciju
ar MCyR radttaju - 77%.

Kopuma 51 pediatrisks pacients ar nesen diagnostic€tu un nearsteétu CML hroniska fazg tika iesaistits
atklata, daudzcentru, vienas grupas II fazes p&tijuma. Pacienti bez partraukuma sanéma 340 mg/m?
imatiniba diena, ja vien netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Imatiniba terapija pediatriskiem

pacientiem ar nesen diagnosticétu CML izraisija strauju atbildes reakciju ar CHR 78% 8 nedglas péc
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terapijas uzsak$anas. Augsto CHR raditaju pavada pilniga citogenétiska atbildes reakcija (CCyR)
65%, kas ir salidzinama ar pieaugusajiem pacientiem novéroto rezultatu. Turklat, dal&ju citogenétisku
atbildes reakciju (PCyR) novéroja vel 16% pacientu, kur MCyR bija 81%. Vairakums pacientu, kuri
sasniedza pilnigu citogenétisku atbildes reakciju (CCyR), CCyR sasniedza vidgji 3 1idz 10 ménesu
laika ar vidgjo laiku lidz atbildes reakcijai 5,6 ménesi, pamatojoties un Kaplana-Meijera aprékiniem.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijjumu rezultatus imatinibam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar Filadelfijas hromosomas (bcr-abl translokacija)
pozitivu hronisku mieloleikozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Ph+ ALL kliniskie petijumi
Tikko diagnosticéts Ph+ ALL: Kontroleta (ADE10) imatiniba pétijuma, salidzinot ar kimijterapijas
indukciju, 55 tikko diagnosticétiem pacientiem no 55 gadu vecuma imatinibs, lietojot to ka#ienigo

lidzekli, daudz labak neka kimijterapija izraisija pilnigu hematologisku atbildes reakcij %,
salidzinajuma ar 50%; p=0,0001). Kad glabjosa terapija ar imatinibu tika piemgrot ientiem,
kuriem kimijterapija bija neefektiva vai mazefektiva, 9 pacientiem (81,8%) n & asniegta
pilniga hematologiska atbildes reakcija. St kliniska iedarbiba péc 2 terapijas ne bfja saistita ar

lielaku ber-abl transkriptu samazinajumu ar imatinibu arst€tajiem pacienticyf, kimijterapijas
grupa (p=0,02). Visi pacienti p&c indukcijas sanéma imatinibu un konsolidkl Tmijterapiju (skattt
tabulu Nr. 3.), un bcr-abl transkriptu ITmenis abas grupas péc 8 nedéi% ilnigi vienads. Ka jau
bija paredzéts, nemot véra pétijuma uzstadijumu, nenovéroja nekadu r ilguma, dzivildzes bez
slimibas vai kopgjas dzivildzes atSkiribu, kaut gan pacientiem ar gu Wolekularu atbildes reakciju
un stabilu minimalu atlieku slimibu bija labaks iznakums gé % ijas ilguma (p=0,01), gan

dzivildzes bez slimibas zina (p=0,02).

pétijumos (AAUO02, ADE04, AJPO1 un AUSO1) gaskan ar rezultatiem, kas aprakstiti ieprieks.

Imatiniba lietoSana kombinacija ar kimijterapijag™i iju (skatit tabulu Nr. 3.) izraisifja pilnigu
hematologisku atbildes reakciju 93% (147 @Snovértéjamiem pacientiem) un nozimigu
citogenétisku atbildes reakciju 90% (19 no gjama pacienta). Pilnigas molekularas atbildes
reakcijas raditajs bija 48% (49 no 102 ngyvert€jamiem pacientiem). Dzivildze bez slimibas
simptomiem (DFS) un kopg&ja dzivi OS) nemainigi parsniedza 1 gadu un divu ieprieksgjo
pétijumu (AJPO1 un AUSO1) rezylta ‘% p<0,001; OS p<0,0001).

211 tikko diagnosticetu Ph+ ALL pacientu grupa nové§tie&ultéti cetros nekontrol&tos kliniskajos

Tabula Nr. 3 Kimijtera \imi, kas lietoti kombinacija ar imatinibu

Pétijums ADE10

Pirmsfaze DEX 10 mg/m? 1.-5. diena lietojot iekskigi; CP 200 mg/m? 3., 4., 5. diena
% lietojot i.v.; MTX 12 mg 1. diena lietojot intratekali.

Remisijas_indgkCij DEX 10 mg/m? 6.-7., 13.-16. diena lietojot iekskigi; VCR 1 mg 7. un
14. diena lietojot i.v.; IDA 8 mg/m? 7., 8., 14. un 15. diena lietojot i.v.

(0,5 st.); CP 500 mg/m? 1. diena lietojot i.v.(1 st.); Ara-C 60 mg/m? 22.-

25., 29.-32. diena lictojot i.v.

MTX 500 mg/m? 1. un 15. diena lietojot i.v. (24 st); 6-MP 25 mg/m? 1.-

20. diena lietojot iekskigi.

Konsolidacijas Ara-C 75 mg/m? 1.-5. diena lietojot i.v. (1st); VM26 60 mg/m? 1.-
terapija Il, IV 5. diena lietojot i.v. (1 st.).
Pétijums AAU02

Indukcijas  terapija Daunorubicins 30 mg/m? 1.-3., 15.-16. diena lietojot i.v.; VCR 2 mg

(de novo Ph+ ALL) kopgja deva 1., 8., 15. un 22. diena lietojot i.v.; CP 750 mg/m? 1. un
8. diena lietojot i.v.; prednizons 60 mg/m? 1.-7., 15.-21. diena lietojot
iekskigi; IDA 9 mg/m? 1.-28. diena lietojot iekskigi; MTX 15 mg 1., 8.,
15. un 22. diena lietojot intratekali; Ara-C 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena
lietojot intratekali; metilprednizolons 40 mg 1., 8., 15. un 22.diena
lietojot intratekali.

Konsolidacija (de  Ara-C 1000 mg/m?/12 st. 1.-4. diena lietojot i.v. (3 st); mitoksantrons
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novo Ph+ ALL) 10 mg/m? 3.-5. diena lietojot i.v.; MTX 15mg 1.diena lietojot
intratekali; metilprednizolons 40 mg 1. diena lietojot intratekali.

Pétijums ADE(04

Pirmsfaze DEX 10 mg/m? 1.-5. diena lietojot iekskigi; CP 200 mg/m? 3.-5. diena
lietojot i.v.; MTX 15 mg 1. diena lietojot intratekali.

Indukcijas terapija | DEX 10 mg/m® 1.-5.diena lietojot iekikigi; VCR 2mg 6., 13. un
20. diena lietojot i.v.; daunorubicins 45 mg/m? 6.-7., 13.-14. diena lietojot
(A2

Indukcijas terapija Il CP 1 g/m? 26. un 46. diena lietojot i.v. (1 st.); Ara-C 75 mg/m? 28.-31.,
35.-38., 42.-45. diena lietojot i.v. (1 st.); 6-MP 60 mg/m? 26.-46. diena
lietojot iekskigi.

Konsolidacijas DEX 10 mg/m? 1.-5. diena lietojot iekskigi; vindesins 3 mg/m? 1. diena

terapija lietojot i.v.; MTX 1,5g/m? 1.diena lietojot i.v. (24 st.); etgDdsids
250 mg/m? 4.-5. diena lietojot i.v. (1st); Ara-C 2x2g/
lietojot i.v. (3 st, ik peéc 12 st).

Pétijjums AJPO1 y s

Indukcijas terapija CP 1,2g/m? 1.diena lietojot i.v. (3 st.); daunorubjc

L

mg/m? 1.-
3. diena lietojot i.v. (1 st.); vinkristins 1,3 mg/mé fun 21. diena

lietojot i.v.; prednizolons 60 mg/m? diena lietojot

p’ as kurss ar MTX

Konsolidacijas Mainigs kimijterapijas kurss: lielu devu &1

terapija 1 g/m? 1. diena lietojot i.v. (24 st.) un Arg 2-3. diena lietojot i.v.
(ik p&c 12 h), atkartojot 4 reizes

Balstterapija VCR 1,3 g/m? 1. diena lietojot i.v,; ons 60 mg/m? 1-5. diena
lietojot iekskigi.

Pétijums AUSO1

Indukcijas- Hiper-CVAD rezims: CP 300 mg/M? 1.-3. diena lietojot i.v. (3 st., ik

konsolidacijas pec 12 st.); vinkristins 2 un 11. diena lietojot i.v.; doksorubicins

terapija 50 mg/m? 4. diena lie iv. (24 st.); DEX 40 mg/diena 1.-4. un 11.-
14. diena, nomaino, 1 g/m? 1. diena lietojot i.v. (24 st.), Ara-C
1 g/m?2.-3. dienﬁ@ i.v. (2 st., ik péc 12 stundam) (kopuma 8 kursi).

Balstterapija VCR 2 mg meéhnesi lietojot i.v. 13 ménesus; prednizolons 200 mg

tojot iekSkigi 13 menesus.

Sanu CNS profilaksei.

1Rlofosfamids; DEX: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-
iposids; VCR: vinkristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi

5 dienas
Visi arsté$anas reZimi ietver stéro
Ara-C: citozina arabinozids;
MP: 6-merkaptopurins; V

Pediatriskie pacienti: 12301, avérta tipa, daudzcentru, sekvencialu kohortu, nerandomizéta III fazes
petijuma kopuma t1 auti 93 bérni, pusaudzi un gados jauni pieaugusie (vecuma no 1 lidz

22 gadiem) ar P uri tika arstéti ar imatinibu (340 mg/m?%diena) kombinacija ar intensivu
kimijterapij @kcuas terapijas. Imatinibs tika periodiski lietots 1.-5. kohortas, no kohortas uz
kohortu \ apijas ilgumu un paatrinot terapijas uzsaksanas bridi; 1. kohorta izmantoja

visze itates terapiju un 5. kohorta izmantoja visaugstakas (lielakais terapijas ilgums pec
a1t rmo Kimijterapijas kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba dienas devu) intensitates
terapijulagdmatinibu. Ilgstosa imatiniba lietoSana terapijas kursa sakuma kombinacija ar kimijterapiju
as pacientiem (n=>50), salidzinot ar kontroles grupu (n=120), kuri sanéma standarta
Kimijterapiju bez imatiniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas gadijumiem (event-free survival —
EFS) (attiecigi 69,6% vs. 31,6%). Aprékinata 4 gadu kopgja dzivildze 5. kohortas pacientiem bija
83,6%, salidzinot ar 44,8% kontroles grupa. 20 no 50 (40%) 5. kohortas pacientu sanéma hemopo&zes
cilmes $tinu transplantatu.
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Tabula Nr. 4 Kimijterapijas reZimi, kas lietoti kombinacija ar imatinibu pétijuma 12301

Konsolidacijas VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot IV): 1.-5. diena

terapija 1 Ifosfamids (1,8 g/m?diena, lietojot IV): 1.-5. diena

(3 nedélas) MESNA (360 mg/m?/deva g3h, x 8 devas/diena, lietojot IV): 1.-5. diena
G-CSF (5 pg/kg, SC): 6.-15. diena vai lidz ANC >1 500 p&c zemaka
raditaja
Metotreksats (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: VIENIGI 1. diena
Triskar$a terapija (pielagojot p&c vecuma), lietojot IT: 8., 15. diena

Konsolidacijas Metotreksats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. diena

terapija 2 Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m?, lietojot 1V vai PO

(3 nedélas) g6h x 6 devas)iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot IT: 1. diena
ARA-C (3 g/m?/deva q 12 h x 4, lietojot IV): 2. un 3. diena %
G-CSF (5 pg/kg, lietojot SC): 4. -13. diena vai lidz ANC >, %
zemaka raditaja Yy

Atkartotas indukcijas
terapija 1

VCR (1,5 mg/m?/diena, IV): 1., 8., un 15. diena
DAUN (45 mg/m?/diena bolus, 1V): 1. un 2. dienK
a
G-CSF (5 pg/kg, SC): 5.-14. diena vai 1‘191 A\ 00 peéc zemaka

jot IT: 1. un 15. diena
ienatin 15.-21. diena

Metotreksats (5 g/m? 24 stundu 14ika ojot IV): 1. un 15. diena

Leikovorins (75 mg/m? 36. stynda, letojot IV; 15 mg/m?, lietojot IV vai PO
g6h x 6 devas)iii: 2., 3., 16@7. diena
t p

Triskarsa terapija (pield vecuma), lietojot IT: 1. un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/di ojot IV): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?/dien®y[ictojot IV): 22.-26. diena

MESNA (150 mg/mSidiena, lietojot IV): 22.-26. diena

G-CSF (5 u@ietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 péc
zemakg radita)

ARA- 2, q12h, lietojot 1V): 43., 44. diena

L- 0 SV/m?, lietojot IM): 44. diena

(3 nedélas) CPM (250 mg/m?/diena q12h x 4 devas, 1V): 3. u
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot IM): 4. digna
raditaja
Triskarsa terapija (pielagojot pec vec
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO):,1

Intensifikacijas

terapija 1

(9 nedglas)

Atkartotas indukcijas
terapija 2

(3 nedzlas)
<9
AN\©

mg/m?%/diena, lietojot IV): 1., 8. un 15. diena

N (45 mg/m?/diena bolus, 1V): 1. un 2. diena
CPM (250 mg/m?/deva q12h x 4 devas, lietojot IV): 3. un 4 diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot IM): 4. diena
G-CSF (5 pg/kg, lietojot SC): 5.-14. diena vai Iidz ANC >1 500 p&c zemaka
raditaja
Triskarsa terapija (pielagojot p&c vecuma), lietojot IT: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1.-7. diena un 15.-21. diena

(9 nedélas)

Metotreksats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. un 15. diena
Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m?, lietojot 1V vai PO
g6h x 6 devas)iii: 2., 3., 16. un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: 1. diena un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot IV): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?%diena, lietojot IV): 22.-26. diena

MESNA (150 mg/m?/diena, lietojot IV): 22.-26. diena

G-CSF (5 ug/kg, lietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 péc
zemaka raditaja

ARA-C (3 g/m?, q12h, lietojot 1V): 43., 44. diena

L-ASP (6 000 SV/m?, lietojot IM): 44 diena
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Uzturo$a terapija MTX (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot IV): 1. diena

(8-nedglu cikli) Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m? lietojot 1V vai PO
Cikli 1-4 g6h x 6 devas)iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot IT: 1., 29. diena
VCR (1.5 mg/m?, lietojot 1V): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1.-5.; 29.-33. diena

6-MP (75 mg/m?/diena, PO): 8.-28. diena

Metotreksats (20 mg/m?/nedéla, lietojot PO): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 mg/m?, lietojot 1V): 29.-33. diena

CPM (300 mg/m?, lietojot 1V): 29.-33. diena

MESNA 1V 29.-33. diena

G-CSF (5 ug/kg, lietojot SC): 34.-43. diena

Uzturosa terapija Kraniala apstaro$ana (vienigi 5. kohorta)

(8-ned&lu cikli) 12 Gy 8 dalas visiem pacientiem, kuriem diagnozg ir CNS1 u %

Cikls 5 18 Gy 10 dalas visiem pacientiem, kuriem diagnozg ir CN %
VCR (1,5 mg/mz/dlena lietojot IV): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO): 1. 5 29.-33. dlena

6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot PO): 11.-56. dien . cikla

1. dienu partraukt 6-MP lietoSanu 6.-10. diena Ve& ialo apstaroSanu.
Sakt 6-MP lietoSanu 1. diena pé&c kranialas gps beigam.)
Metotreksats (20 mg/m?®/nedéla, lletOJOEBO. . 22.,29.,36.,43.,

50. diena

(8-nedelu cikli) DEX (6 mg/m?/diena, lietojot PO):_1 9.438. diena

Uzturo$a terapija VCR (1,5 mg/m?/diena, lietojot IV): %
Cikli 6-12 6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot PﬁQ . diena

50. diena

Metotreksats (20 mg/mz/nedeﬁ lietgyot PO): 1., 8., 15.,22., 29., 36., 43.,

G-CSF = granulocitu koloniju stimulgjosais faktorsf = etoposids, MTX = metotreksats, [V =
intravenozi, SC = subkutani, IT = intratekali, PO = ali, IM = intramuskulari, ARA-C = citozina
arabinozids, CPM = ciklofosfamids, VCR = %ms, DEX = deksametazons, DAUN =
daunorubicins , 6-MP = 6-merkaptopurins, E.cOl, L-ASP = L-asparaginaze, PEG-ASP = PEG
asparaginaze, MESNA = 2-merkaptoet onata natrija sals, iii = vai kameér MTX Itmenis ir

<0,1 uM, q6h = ik péc 6 stundam, j

Petijums AITO7 bija daudzce Xrérta tipa, randomizets II/III fazes pétjjums, kura tika ieklauti
128 pacienti (vecuma no 1 8 gadiem), un kuri tika arstéti ar imatinibu kombinacija ar
kimijterapiju. DroSuma (Ao ST kliniska pétijuma atbilst imatiniba drosuma profilam Ph+ ALL
pacientiem.

Recidivejoss/refi %Pth ALL: Lietojot imatinibu ka vienigo Iidzekli pacientiem ar
recidivgjosu @.\ Ph+ ALL, 53 no 411 pacientiem, kuriem vargja novertet atbildes reakciju,
hematologi ildes reakciju novéroja 30% (9% pilnigu) un nozimigu citogen&tisku atbildes
0ja 23%. (Japiezimé, ka no 411 pacientiem 353 tika arstéti paplasinatas pieejas
letvaros bez apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem.) Vidgjais laiks Iidz
progre ai kopgja 411 pacientu grupa ar recidiv§josu/refraktaru Ph+ ALL bija robezas no 2,6 Iidz
3,1 ménesiem, un vidgja kopgja dzivildze 401 novert§jamiem pacientiem bija robezas no 4,9 lidz
9 ménesSiem. Atkartota analiz€ ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma iegiitie rezultati bija
lidzigi.

MDS/MPD kliniskie pétijumi
Pieredze par imatiniba lictoSanu $is indikacijas gadijuma ir loti ierobezota un ir balstita uz

hematologiskas un citogengtiskas atbildes reakcijas raditajiem. Nav klinisko p&tijumu, kas apstiprinatu

klmisku ieguvumu dzivildzes pagarinasana. Tika veikts viens atklats, daudzcentru, II fazes kliiskais

petijums (petijums B2225), kura imatinibs tika parbaudits dazadu pacientu grupas, kuri cieta no

dzivibu apdraudosam slimibam, saistitam ar Abl, Kit vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazeém. Saja

petijuma piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri tika arstéti ar 400 mg imatiniba diena. Trs pacienti

sasniedza pilnigu hematologisko atbildes reakciju (complete haemotological response - CHR) un viens
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pacients sasniedza dal&ju hematologisko atbildes reakciju (partial haemotological response - PHR).
Taja pat laika veicot originalo datu analizi, trim no Cetriem pacientiem, kuriem konstatéta PDGFR
génu parkartodanas, novéroja hematologisko atbildes reakciju (2 CHR un 1 PHR). So pacientu vecums
bija robezas no 20 lidz 72 gadiem.

Pacientiem, kuriem ir mieloproliferativi jaunveidojumi ar PDGFR- B parkartosanos un kurus arstgja ar
imatinibu, izveidoja novérojumu datu registru (p&tijums L2401), lai apkopotu ilgtermina dro§uma un
efektivitates datus. 23 pacienti, kuri ieklauti $aja registra, sanéma mediano imatiniba dienas devu

264 mg (diapazons: 100 lidz 400 mg) ar mediano ilgumu 7,2 gadi (diapazons: 0,1 lidz 12,7 gadi). ST
registra noveérojosa rakstura dél hematologiskie, citogenétiskie un molekularie izvértejuma dati no

23 ieklautajiem pacientiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 . Konservativi pienemot, ka pacienti,
kuriem trika datu, bija bez atbildes reakcijas, CHR noveroja attiecigi 20/23 (87%) pacientie
9/23 (39,1%) pacientiem un MR 11/23 (47,8%) pacientiem. Kad atbildes reakciju bieZzum
pacientiem, kuriem ir vismaz viens derigs izvert§jums, CHR, CCyR un MR atbildes r ij
bija attiecigi 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) un 11/17 (64,7%). Zz K

Vel par 24 pacientiem ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacie e@étis ar 400 mg
imatiniba diena, bet tris pacienti sanéma mazakas devas. Vienpadsmi iefitiem tika noverota
PDGFR génu parkartosanas, no kuriem 9 pacienti sasniedza CHR um 1%n s sasniedza PHR. So
pacientu vecums bija robezas no 2 lidz 79 gadiem. Nesena publikficijaNsniedza papildus informaciju
par 6 no Siem 11 pacientiem, ka visiem viniem novéroja citof sku remisiju (32-38 ménesu
perioda). Vel $aja publikacija sniegta informacija par ilgtermi 2 MDS/MPD pacientiem ar
PDGFR génu parkartoSanos (5 pacienti no petjjuma B22{§ epacienti sanema imatinibu vid&ji

47 ménesus (laika posma no 24 dienam Iidz 60 ménesiem). Byno Siem pacientiem noveérosanas ilgums
tagad jau parsniedz 4 gadus. Vienpadsmit pacientiemynoveéroja strauju CHR; desmit pacientiem
novéroja pilnigu citogenétisko anomaliju izzusa sapliiSanas transkripta samazinajumu vai
izzuSanu p&c RT-PCR mérjjumu rezultatiem. f%f)logiskﬁs atbildes reakcijas turpinajas vidgji
49 ménesus (robeZas no 19-60) un citogenétiskas,a es reakcijas — attiecigi 47 meénesSus (robezas no
16-59). Kopgja dzivildze pec diagnozes uz%nas ir 65 ménesi (robezas no 25-234). Imatiniba
lietoSana pacientiem bez genétiskas tranglpkacijas kopuma nesniedza nekadu uzlabojumu.

Nav veikti kontrol&ti petjjumu pdt % iem pacientiem ar MDS/MDP. 4 publikacijas zinots par
pieciem (5) pacientiem ar PDGE & izmainam saistitu MDS/MDP. So pacientu vecums bija
robezas N0 3 ménesiem lidz un lietota imatiniba deva bija 50 mg/m? diena vai devu robezas
no 92,5 lidz 340 mg/m? di@ acienti sasniedza pilnigu hematologisku atbildes reakciju,

citogenétisku atbildes reakc n/vai klmisku atbildes reakciju.

ats, daudzcentru, II fazes kliniskais pétijums (p&tijums B2225) imatiniba
novérté§w\ pacientu grupam, kuras ieklauti pacienti ar dzivibai bistamam slimibam, kas
saistitas a it vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL
tikaga te&OO lidz 1 000 mg imatiniba diena. V@l par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots
35 publicetbs gadijuma zinojumos un zinojumu serijas, sanemot 75-800 mg imatiniba diena.
1skas patologijas noveértéja 117 pacientiem no kop&jas 176 pacientu grupas. 61 no Siem
117 pacientiem novéroja FIP1L1-PDGFRa saplusanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika ming&ti
Cetri HES pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozittvu FIP1L1-PDGFRa
sapliiSanas kinazi sasniedza CHR, kas saglabajas vairakus ménesSus (laika posma to 1+ lidz 44+
méneSiem, vadoties p&c zinojumu sanemsanas briza). Ka min&ts nesen veiktajas publikacijas 21 no
Siem 65 pacientiem sasniedza ari pilnigu molekularo remisiju ar vidgjo ilgumu 28 ménesi (robezas no
13-67 ménesiem). So pacientu vecums bija robezas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadijumu zinojumos
pétnieki zinoja par simptomu un citu organu patologiju uzlabosanos. UzlaboSanas tika novérota sirds,
nervu, adas/zemadas audu, elposanas/kriiSu kurvja/videnes, muskulu un skeleta/saistaudu/asinsvadu un
kunga — zarnu trakta organu sistémas.

HES/CEL kliniskie pétijumi
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Tika veikts viens atklats, daudzcentru, II fazes kliniskais pétijums (pétijjums B2225) imatiniba
novertesanai dazadam pacientu grupam, kuras ieklauti pacienti ar dzivibai bistamam slimibam, kas
saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR olbaltumvielu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL
tika arstéti ar 100 lidz 1000 mg imatiniba diena. Vel par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots
35 publicétos gadijuma zinojumos un zinojumu srijas, sanemot 75-800 mg imatiniba diena.
Citogenétiskas patologijas noveértgja 117 pacientiem no kopgjas 176 pacientu grupas. 61 no Siem
117 pacientiem novéroja FIP1L1-PDGFRa saplusanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika mingti
cetri HES pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa
sapliiSanas kinazi sasniedza CHR, kas saglabajas vairakus méneSus (laika posma to 1+ lidz 44+
ménesiem, vadoties p&c zinojumu sanems$anas briza). Ka minéts nesen veiktajas publikacijas 21 no
Siem 65 pacientiem sasniedza arT pilnigu molekularo remisiju ar vidgjo ilgumu 28 ménesi (robezas no
13-67 ménesiem). So pacientu vecums bija robezas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadijumu zinojumos
pétnieki zinoja par simptomu un citu organu patologiju uzlabosanos. Uzlabosanas tika nové irds,
nervu, adas/zemadas audu, elposanas/krusu kurvja/videnes, muskulu un skeleta/saistaudu/ % un
kunga — zarnu trakta organu sistémas.

Nav veikti kontrol&ti p&tijumu par pediatriskiem pacientiem ar HES/CEL nav. ﬁ cijas zinots
par tr1s (3) pacientiem ar PDGFR génu parkartosanos saistitu HES un CE u vecums bija
robezas no 2 lidz 16 gadiem un lietota imatiniba deva bija 300 mg/m? L&l devu robezas no
200 Iidz 400 mg diena. Visi pacienti sasniedza pilnigu hematologlst at kciju, citogenétisku
atbildes reakciju un/vai molekularu atbildes reakciju.

DFSP kliniskie pétijumi
Tika veikts viens, atklats, daudzcentru, 11 fazes kliniskais péf@p' gflums B2225), kura piedalijas

12 pacienti ar DFSP un kuri tika arstéti ar devu 800 mg i iena. DFSP pacientu vecums bija
robezas no 23 lidz 75 gadiem; DFSP bija metastazgjoSsg lokalisrecidivEjoss péc sakotngjas rezektivas
kirurgiskas arstéSanas un ieklauSanas bridi petljuﬁetlka uzskatits par piemé&rotu turpmakai
rezektivai kirurgiskai arst€Sanai. Primarie efi a pieradijumi pacientiem pamatojas uz
objektiviem atbildes reakcijas raksturlielumie niskaja pétijuma ieklautajiem 12 pacientiem,

)

ilgums bija 24,3 ménesi. Vel pag 6
arsteti ar imatinibu, zinots 5 pub
publicétaja literatura, tika ars
diena. 5 pacienti sasniedza
atbildes reakciju. Vidgjar gsanas laiks publicetaja literatiira bija robezas no 4 nedelam lidz pat
vairak neka 20 ménegiem. Gandriz visiem imatiniba lietotajiem, kuriem novéroja atbildes reakciju,
tika noverota transl% t(17:22)[(q22:q13)] vai ta géna produkts.

Nav veiktj ml’ petijumu par pediatriskiem pacientiem ar DFSP. 3 publikacijas zinots par

pieciem tiem ar DFSP un PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums bija robezas no
jau 14 gadiem un lietota imatiniba deva 50 mg diena vai devas no 400 lidz 520 mg/m?
die cienti sasniedza dal&ju un/vai pilnigu atbildes reakciju.

armakokinétiskas 1pasibas

Imatiniba farmakokin&tika

Imatiniba farmakokingtika ir verteta devu robezas no 25 mg lidz 1000 mg. Zalu farmakokin&tiskais
profils plazma ir analiz&ts 1. diena un vai nu 7. diena, vai ar1 28. diena, kad zalu koncentracija plazma
ir sasniegusi lidzsvara stavokli.

UzsiikSanas

Imatiniba vid&ja absoliita biopieejamiba ir 98%. Noverota liela imatiniba plazmas AUC mainiba
dazadiem pacientiem péc iekskigas devas lietoSanas. Lietojot kopa ar augsta tauku satura maltiti,
imatiniba uzstksanas atrums nedaudz samazinajas (Cmax Samazinajas par 11% un tmax pagarinajas par
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1,5 st.), nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lietoSanu tuksa dasa. Ieprieksgjas
kunga-zarnu trakta operacijas ietekme uz zalu uzsiikSanos nav pétita.

Izkliede

Pamatojoties uz in vitro eksperimentiem, kliniski nozimigas koncentracijas imatiniba saistianas ar
plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 95%, galvenokart ar albuminiem un alfa-skabajiem
glikoproteiniem un neliela daudzuma ar lipoprotemiem.

Biotransformacija

Galvenais cilveka organisma cirkul&josais metabolits ir N-demetil&tais piperazina atvasinajums, kura
aktivitate in vitro ir Iidziga pamatsavienojuma aktivitatei. ST metabolita plazmas AUC ir tikai 16% no
imatiniba AUC. N-demetiléta metabolita saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir lidziga ka
pamatsavienojumam.

(AUC g_4ss1)). Atlikuso cirkulgjoso radioaktivitati nodroSina daudzi mazaki metab(yi

Imatinibs un ta N-demetilétais metabolits kopa nodrosina aptuveni 65% cirkulgjosas r@ates

kataliz€ imatiniba biotransformaciju. No daudzam zalém (acetaminofens, aci allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicins, flukonazols, hidroksiurinviela, nor , penicilins V), kas
varétu tikt lietotas vienlaicigi, tikai eritromicins (ICso 50 UM) un fl‘%on f%so 118 uM) spgj
kliniski nozimigi nomakt imatiniba metabolismu. \

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A4 ir galvenais P450 enzims, kas& anisma
c

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs ir konkurgjo$s CYP2C9, CY@u P3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilvéka aknu mikrosomas attiecigas K; vértibas b& 1gi 27, 7,5 un 7,9 pmol/l.
Maksimala imatiniba koncentracija pacientu plazma ir 234 pmil{l, tatad ir iespgjama vienlaicigi lietotu
zalu CYP2D6 un CYP3A4/5 mediéta metabolisma inhibiija. Imatinibs neietekmé 5-fluoruracila
biotransformaciju, bet, konkuréjosa CYP2C8 noma a Itata (K - 34,7 uM), inhibg paklitaksela
metabolismu. S K; vértiba ir daudz augstaka ka s a imatiniba koncentracija pacientu plazma,
tatad, vienlaicigi lietojot 5-fluoruracilu vai p% , mijiedarbiba nav sagaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz atklato savienojyma(i) umu péc iekskigas ar **C iezimétas imatiniba devas

lietoSanas, aptuveni 81% devas 7 Lx aika tika atklats izkarnijumos (68% devas) un urina (13%
t

devas). Neizmainits imatinibs % devas (5% urina, 20% izkarnijumos), atlikust dala ir
metaboliti. !

Farmakokinétika plazma

Veseliem brivprﬁﬁg%péc ickskigi lietotas devas ty, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir

piemerota lietos§ iend reizi diena. Pec iekskigas devas lietosanas, palielinot devu, vidgja AUC

pieaugums b ars un proporcionals devas lielumam imatiniba devam robezas no 25 mg lidz

1000 m, % u devu gadijuma imatiniba kin&tika nemainas, un, ja zales lieto vienu reizi diena,
a

tracijas apstaklos tas akumulacija 1,5-2,5-kartiga.

farmakokinétika

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas datiem CML pacientiem, noverota neliela pacienta
vecuma ietekme uz vielas izkliedes tilpumu (pacientiem > 65 gadu vecuma, tas palielinas par 12%).
Tiek uzskatits, ka $adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena masas ietekme uz
imatiniba kltrensu var izpausties tad€jadi, ka pacientam, kura kermena masa ir 50 kg, vidgjais
gaidamais vielas klirenss ir 8,5 1/st., turpretim pacientam, kura kermena masa ir 100 kg, klirenss var
palielinaties 1idz 11,8 I/st. Uzskata, ka §1s izmainas nav pietickami batiskas, lai biitu nepiecieSama
devas pielagoSana atbilstosi pacienta kermena masai (kg). Pacienta dzimums neietekmé imatiniba
kingtiku.

Farmakokingtika pediatriskaja populacija

Gan | fazes, gan Il fazes p&tijumos ka pieaugusajiem, ta arT be€rniem imatinibs p&c iekskigas lietosanas

uzsiicas atri. Bérniem lietotas devas 260 mg/m? diena un 340 mg/m? diena nodro$indja zalu iedarbibu,
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kas atbilst attiecigi pieaugusajiem lietotajam 400 un 600 mg imatiniba devam. Salidzinot AUC 24
8. diena un 1. diena péc devas 340 mg/m? diena lieto$anas, péc atkartotam devam, kas lietotas reizi
diena, ir konstatéta 1,7-kartgja devas akumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto farmakokingtisko datu analizi pediatrijas pacientiem ar hematologiskiem
traucgjumiem (CML, Ph+ALL, vai citiem hematologiskiem trauc&jumiem, ko arsté ar imatinibu),
imatiniba klirenss palielinas palielinoties kermena virsmas laukumam (body surface area — BSA).
Veicot korekciju pec BSA, citiem demografiskajiem raditajiem, tadiem ka vecums, kermena masa un
kermena masas indekss, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz imatiniba iedarbibu. Analize
apstiprindja, ka imatiniba iedarbiba pediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m? reizi diena
(neparsniedzot kopgjo devu 400 mg reizi diena) vai 340 mg/m? reizi diena (neparsniedzot kop&jo devu
600 mg reizi diena) bija lidziga iedarbibai, ko noveéroja pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma
imatinibu 400 mg vai 600 mg reizi diena.

Organu darbibas traucéjumi
entiem

Imatinibs un ta metaboliti neizdalas caur nierém ieveérojama daudzuma. Tiek uzskafits;

ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem koncentracija plazma ostaka neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu. ST palielinasanas ir aptuveni 1,5-1idz 2-kagffar a atbilst par
1,5-kartigi palielinatam plazmas AGP, ar ko imatinibs ciesi saistas. [esp&jam Tva imatiniba
klirenss ir lidzigs pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un pacientie alu nieru darbibu,
jo izdaliSanas caur nierém ir tikai neliels imatiniba eliminacijas ce}éj(s%@un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakokingtiskas analizes rezultati liecinaja, ka pastav atSkiribas starp individiem,
imatiniba vidgja iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes aknu asstfaucéjumiem nepalielinajas,
salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba (skatit %2¢ 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu A

Imatiniba prekliniskais droSuma profils ir vertéts %, suniem, pertikiem un trusiem.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumi liecina partieglam lidz vidgji smagam hematologiskam izmainam
zurkam, suniem un pértikiem, vienlaik izmainam kaulu smadzené&s zurkam un suniem.

Zurkam un suniem mérka orgﬁns’l&‘ nas. Abam dzivnieku sugam novéroja nelielu vai vid&ju
transaminazu Itmena paaugstin@Sanoswn nelielu holesterina, trigliceridu, kop&jo olbaltumvielu un
albuminu koncentracijas pazemi é 2hos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav
konstatetas. Suniem, kas ZalgS\sanema 2 ned€las, novéroja specigu toksisku ietekmi uz aknam, kas
izpaudas ka aknu enz'%ulime na paaugstinasanas, hepatocelulara nekroze, ka art zults celu

hiperplazija.

Pertikiem, s sanéma 2 nedglas, noveéroja toksisku ietekmi uz nierém, kas izpaudas ka fokala
i a ar1 nieru kanalinu paplaSinasanas un tubulara nefroze. Daziem no Siem dzivniekiem

nov i licku slapekla (Blood urea nitrogen - BUN) un kreatinina koncentracijas

imatiniba terapijas rezultata tika noverots palielinats oportunistisko infekciju raditajs.

39 nedgelas ilga petijuma ar peértikiem, lietojot mazako devu — 15 mg/kg, kas ir aptuveni viena tresa
dala no maksimalas cilvékam paredzetas devas (800 mg), kas ir aprékinata, nemot véra kermena
virsmas laukumu, netika noteikta deva, kuru lietojot nenovéro blakusparadibas (NOAEL - no observed
adverse effect level). Siem dzivniekiem terapijas sekas bija parastos apstaklos nomakto malarijas
infekciju saasinajums.

Parbaudot in vitro baktériju stinu testa (Ames tests), ziditaju $tinu testa (pelu limfomas tests), ka arT in

vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas ietekmes. Pozitivi imatiniba

genotoksicitates rezultati ir iegiiti in vitro ziditaju Stnu testa ar Kinas kamju olnicu audiem, p&tot

klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas aktivacijas apstaklos. Divi razoSanas procesa
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starpprodukti, kas atrodas arT galaprodukta, ir mutagéni (péc Ames testa rezultatiem). Viens no Siem
starpproduktiem pozitivu mutagenitati uzrada ar7 pelu limfomas testa.

Fertilitates p&tijuma Zurku téviniem, kuri pirms parosanas 70 dienas sanéma 60 mg/kg, kas atbilst
maksimalajai kltniskaja prakse izmantojamajai devai (800 mg) un kas ir aprékinata pec kermena
virsmas laukuma, samazinajas s€klinieku un to piedeklu masa, ka ar1 kustigo spermatozoidu ipatsvars.
Lietojot devu < 20 mg/kg, $adas paradibas nenovéroja. ArT suniem, lietojot iekskigi > 30 mg/kg,
noveéroja vieglu vai vidéju spermatogenézes samazinasanos. Ja zales 14 dienas pirms paroSanas un lidz
pat 6. dienai péc griusnibas iestasanas ievadija Zurku matitém, ietekmi uz parosanos vai griisno Zurku
skaitu nenoveroja. levadot 60 mg/kg devu, zurku matit€ém noveroja biitisku pe€cimplantacijas augla
bojaeju un dzivo auglu skaita samazinasanos. Sis paradibas nenovéroja, lietojot devu < 20 mg/Kg,.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos ar Zurkam noveroja sarkanus izdalfjumus no ma,
grusnibas 14. diena vai 15. diena taja dzivnieku grupa, kas iekskigi sanéma 45 mg/kg diena a
pasas devas lietoSanas gadijuma palielingjas arT nedzivi dzimusu mazulu, ka ar7 0. vaié4, dibu
diena miruso mazulu skaits. P&cnacgju 1. paaudze (F1), lietojot So devu, videja kerme 0
dzim$anas Iidz dzivnieku nonavésanai un metienu skaits, kas sasniedza prepiicija 1Jas kritérijus,
nedaudz samazinajas. F1 paaudzes dzivnieku fertilitate netika traucéta, lai gan, li mg/kg diena,
palielinajas resorbcijas bieZums un samazinajas dzivo auglu skaits. Deva, ku% ot nenovero
ietekmi (NOEL- no observed effect level) dzivnieku matitém un F1 paaud g gjiem bija

15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no maksimalas devafjilv 0 mg).

Imatinibs bija teratogéns zurkam, ievadot to organogenézes perioda g/kg devas, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kltniskajai devai cilvekam — 800 mg/diena prelginata atbilstosi kermena

virsmas laukumam. Teratogéna iedarbiba ietver eksencefalijil vatygdlvas smadzenu triici,
iztriikstoSus/samazinatus frontalos un iztrukstosus parietalos kaylus. Sadu iedarbibu nenoveroja,
lietojot devu < 30 mg/kg. A

Zurku mazulu attistibas toksikologijas pétfjuma (1 70 dienu péc dzim§anas) netika identificéti
jauni mérkorgani salidzinajuma zinamajiem X iem pieaugus$am zurkam. Juvenilaja
toksikologijas pétijuma ietekmi uz aug$anu, vaginas atvérSanas kavé$anos un prepiicija atdaliSanos
noveroja pie apméram 0,3 11dz 2 reizes MClakas iedarbibas neka vidgja pediatriskaja populacija lietota
deva, lietojot maksimalo ieteicanlo %O mg/m?. Turklat, mirstiba, kas tika novérota dzivnieku
mazuliem (aptuveni atSkirSanas lai ie apméram 2 reizes lielakas iedarbibas neka vidgja

pediatriskaja populacija lietota, ietojot maksimalo ieteicamo devu - 340 mg/m?.

2 gadu kancerogenitates p%na ar zurkam, kuras san@ma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg diena,
noveroja statistiski nozZimigu dzives ilguma samazinasanos téviniem, kas sanéma 60 mg/kg diena, un
matitem, kas saném%mg/kg diena. Miruso histopatologiska izmeklé$ana ka galvenie naves vai
nonavesanas ie pba’kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progres€josa nefropatija
(matitém) un cija dziedzera papilomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,

urinpusli€ gmanizyadkanals, preplcija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijkermenisi, virsnieres un
kung alesatur dziedzerus.

itora dziedzera papilomu/karcinomu noveéroja sakot jau no 30 mg/kg diena, kas aptuveni
,3 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam dienas laika (atbilstosi AUC), attiecigi 400 mg diena
vai 800 mg diena, un 0,4 reizes parsniedz iedarbibu bérnam dienas laika (atbilstosi AUC), lietojot
340 mg/m? diena. Deva, kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level) bija
15 mg/kg diena. Nieru adenomu/karcinomu, urinptsla un urinizvadkanala papilomu, tievas zarnas
adenokarcinomas, epitélijkermeniSu adenomas, virsnieru serdes labdabigus un laundabigus audzgjus
un kunga dalu, kas nesatur dziedzerus, papilomas/karcinomas novéroja lietojot 60 mg/kg diena, kas
aptuveni 1,7 vai 1 reizi parsniedz iedarbibu cilvékam dienas laika (atbilstosi AUC), attiecigi

400 mg/diena vai 800 mg/diena, un 1,2 reizes parsniedz iedarbibu bérnam dienas laika (atbilstosi
AUCQC), lietojot 340 mg/m?/diena. Deva, kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect
level) bija 30 mg/kg diena.
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Sis atrades mehanisms kancerogenitates pétijumos ar zurkam un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
skaidri.

Nelaundabigi bojajumi, kas ieprieksgjos prekliniskajos pétijumos netika novéroti, bija saistiti ar sirds-
asinsvadu sisteému, aizkunga dziedzeri, endokrinas sistémas organiem un zobiem. Visnopietnakas
izmainas ietvera sirds hipertrofiju un dilataciju, kas daziem dzivniekiem izraisija sirds mazspgjas
pazimes.

Aktiva viela imatinibs rada vides risku tidenstilpnu nogulsnés dzivojoSiem organismiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols zZ \Q

Mikrokristaliska celuloze
Kopovidons

Krospovidons \&

Natrija stearilfumarats

Hidrofobs koloidalais silicija dioksids J ’\%

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Tabletes apvalks @ b

Dalgji hidrolizgts polivinilspirts

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172) A
Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172) @
Lecitins (soja) (E322)

Ksantana sveki (E415)

6.2. Nesaderiba . @
Nav piemérojama. @\

6.3. Uzglabasanas laik

Imatinib Actavis 10@pvalkotés tabletes

2 gadi @
Imatinib 0 mg apvalkotas tabletes

21 S

6.4. uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Al/PVH/Aclar blisteri. Viens blisters satur 10 tabletes.

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes
lepakojumi pa 10, 20, 30, 60, 90, 120 vai 180 apvalkotajam tabletém

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes
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lepakojumi pa 10, 30, 60 vai 90 apvalkotajam tabletém
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

1S-220 Hafnarfjorour

Islande \Q

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
Imatinib Actavis 100 mq apvalkotas tabletes

2
EU/1/13/825/008 6
I\

EU/1/13/825/009

EU/1/13/825/010

EU/1/13/825/011

EU/1/13/825/012 &
EU/1/13/825/013

EU/1/13/825/014 A

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes @
EU/1/13/825/015
EU/1/13/825/016

EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018 . K

9. REGISTRACIJAS / GISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 17. aprilis

P&dgjas parregistrac tums: 2018. gada 8. janvaris
\);RSKATISANAS DATUMS

acija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS > 6

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI J

A UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

A

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS N I VAI IEROBEZOJUMI
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN P S&S

D. NpSACiJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ﬁ)

LIETOSANU A@

QO

<O
&
2
D
>
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A RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,

RO-011171 Bucharest

Rumanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS 6
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) z @

Registracijas apliecibas pieskirSanas bridi $o zalu periodiski atjaunojamo drq$u jumu
iesniegana nav nepiecieSama. Tacu registracijas apliecibas Ipa$niekam jﬁie%“ zalu periodiski
atjaunojamie droSuma zinojumi, ja s zales ir ieklautas Eiropas Saviegib s datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD sarakst sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas tiiras timekla vietné.

UN EFEKTIVU ZALU

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA @1
LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP) A

Nav piemérojams. Q
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOS






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas
imatinibum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 50 mg imatiniba (mesilata forma). %6

\3

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS *

. J
30 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-){ K

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietos$anas izlastt lietoSanas instrukciqu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR @U ZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA A

Uzglabat bérniem neredzami' @eejamﬁ vieta.

| 7. CITI IPASI %TINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai l\@)rédijis arsts.

MA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/825/001 30 kapsulas
EU/1/13/825/002 90 kapsulas 6

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

S

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA J %
o

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Imatinib Actavis 50 mg

o

¢

17. UNIKALS IDENTIFIKAT(g SVITRKODS
<2D svitrkods, kura ieklauts uni 'N

tifikators>

‘ 18. UNIKALS IDEN'lﬁATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

NN {nu

PC {numurs 6
SN {numurs@
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas
imatinibum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (mesilata forma). %6

\3

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4, ZALU FORMA UN SATURS *
. J
24 cietas kapsulas
48 cietas kapsulas Q
60 cietas kapsulas
96 cietas kapsulas K
120 cietas kapsulas

180 cietas kapsulas A

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADiSANASw&(—I)
Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlastt lieto§ana§i\ﬁ< il

6. IPASI BRIDINAJ ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérnie@@mﬁ un nepieejama vieta.

BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot ifta, ka to noradijis arsts.

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/825/003 24 kapsulas y/
EU/1/13/825/004 48 kapsulas @

EU/1/13/825/019 60 kapsulas &
EU/1/13/825/005 96 kapsulas \

EU/1/13/825/006 120 kapsulas . 6
EU/1/13/825/007 180 kapsulas J \

13.

SERIJAS NUMURS ) |

Lot

N

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,@
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOS

L 2
| 16. INFORMACIJA B KSTA

Imatinib Actavis 100 mg

NTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

ra ieklauts unikals identifikators>

| 18.

IKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}

64



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas
imatinibum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (mesilata forma). %

\3

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS *
J
10 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas Q
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas K

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI

Iekskigai lietosanai. Q
Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instru%

L 4
6. IPASI BRIDINAJUMI %LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzam nepieejama vieta.

DINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lieto 'k% o noradijis arsts.
| 8. RIGUMA TERMINS
EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

| 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur
Islande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/13/825/020

EU/1/13/825/021 (b»
EU/1/13/825/022 \
EU/1/13/825/023 @

13. SERIJAS NUMURS é’

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RA%Q
Imatinib Actavis 400 mg \&

17. UNIKALS IDEN ORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kuré%lts unikals identifikators>

ENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 50 mg kapsulas
imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS % |

[Actavis logo] %
RN

3.  DERIGUMA TERMINS
EXP g 6
J \
| 4. SERIJAS NUMURS
\?’ -

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 100 mg kapsulas
imatinibum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS |

[Actavis logo]

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 400 mg kapsulas
imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS % |

[Actavis logo] %
RN

3.  DERIGUMA TERMINS
EXP g 6
J \
| 4. SERIJAS NUMURS
\?’ -

Lot

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes
imatinibum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-) |

Katra apvalkota tablete satur 100 mg imatiniba (mesilata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur lecitinu (soju) (E322). Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes @

20 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes A
90 apvalkotas tabletes

120 apvalkotas tabletes

180 apvalkotas tabletes Q

(5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlastt lie@mkciju.

MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

neredzama un nepieejama vieta.

| 7. | IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai ta, ka to noradijis arsts.

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.

220 Hafnarfjorour
Islande %
p 4

v

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/825/008 10 tabletes \
EU/1/13/825/009 20 tabletes o 6
EU/1/13/825/010 30 tabletes J \
EU/1/13/825/011 60 tabletes

EU/1/13/825/012 90 tabletes Q
EU/1/13/825/013 120 tabletes

EU/1/13/825/014 180 tabletes K

K

13. SERIJAS NUMURS %
Lot Q

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIB

| 15. NORADIJUMI PARLIEFOSANU

| 16. INFORMA RAILA RAKSTA
Imatinib %\ mg
| 17. ALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes
imatinibum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) % |

Katra apvalkota tablete satur 400 mg imatiniba (mesilata forma). \%

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur lecitinu (soju) (E322). Sikaku informaciju skatit lietoSanas ins‘m&cﬁ%

J
| 4. ZALU FORMA UN SATURS Q

@~

10 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

90 apvalkotas tabletes @
| 5. LIETOSANAS UN IEVADiSA%SQDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. A g
Pirms lietosanas izlastt lietoSanag,i ciju.

6. IPASI BRiDINAJﬁPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VI%
Uzglabat bemi @ zama un nepieejama vieta.

AN

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoréur
Islande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) ¢

EU/1/13/825/015 10 tabletes /®
EU/1/13/825/016 30 tabletes K
EU/1/13/825/017 60 tabletes \
EU/1/13/825/018 90 tabletes o 6

J

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

o

<

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETO§AE‘U Q

*

| 16.

INFORMACIJA BRAI STA

Imatinib Actavis 400 mg A

| 17.

UNIKAL IFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D sﬁ%\ 1eklauts unikals identifikators>

| 18.

ALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 100 mg tabletes
imatinibum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS |

[Actavis logo]

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Actavis 400 mg tabletes
imatinibum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS |

[Actavis logo]

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib Actavis 50 mg cietas kapsulas
imatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. %tu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Imatinib Actavis un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Ka lietot Imatinib Actavis \K
Iesp&jamas blakusparadibas .
Ka uzglabat Imatinib Actavis J \

lepakojuma saturs un cita informacija

AN N

1. Kas ir Imatinib Actavis un kadam nolakam tas Iie@

Imatinib Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu, ko sa,%f imatinibu. Sis zales darbojas, kavgjot
patologisko $tinu aug$anu zemak minéto slimibu ?3 Sis slimibas ietver noteiktus véza veidus.

Imatinib Actavis lieto :

- hroniskas mieloleikozes (Chronic Myelaid Leukaemia - CML) arstésanai. Leikoze ir balto
asins Stnu vézis. Parasti §1s balta s palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska
mieloleikoze ir leikozes veidsﬁn Tjuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tinu
(kuras sauc par mieloidaj ﬁmk' ) nekontroléta augSana.

Pieaugusajiem Imatinib Actaiis @ 0, lai arstetu slimibu velina stadija (blastu krize). B&€rniem un
pusaudziem Imatint avis var lietot, lai arstétu So slimibu dazadas stadijas (hroniska,

akceleracijas faze un blastu krize).
- Filadelfij ésomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
lympheklasficleukemia)) arstesanai. Leikoze ir balto asins §linu vézis. Sis baltas $iinas parasti
a} 1smam cinities ar infekciju. Aktta limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad
e\@éti sak augt noteikta veida patologiskas baltas §tinas (limfoblasti). Imatinib Actavis
mac so Stnu augSanu

Imatinib Actavis ir ari indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases) arstesanai. ST ir asins slimibu grupa, kad
nekontroléti sak augt dazas asins $iinas. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib
Actavis nomac $o $iinu augSanu;

- hipereozinofiliska sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arstesanai.
Sts ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $tnu (ko sauc par eozinofiliem)
nekontroléta augsana. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib Actavis nomac $o §tinu
augsanu;

- dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Actavis nomac So Stinu augsanu.
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Turpmak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot §1s slimibas, mes izmantosim iepriek§ ming&tos
saisinajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Imatinib Actavis iedarbojas, vai kadgl $is zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Imatinib Actavis Jums nozimes tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzg&tas asins véza vai

norobezotu audzgju arstesanai, liectoSana.

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacij %
sniegta Saja instrukcija. %

Nelietojiet Imatinib Actavis $ados gadijumos: /
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zg‘lu S u

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Actavis un pastastiet pag to% rstam.

Ja Jus domajat, ka Jums varétu biit alergija, bet neesat par to dross; aj1e¢ padomu savam arstam.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana @
Pirms Imatinib Actavis lietoSanas konsultgjieties ar savu arstll:

- ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu, nieru vaj sirds%limiba;

- ja Jus lietojat zales, kuras sauc par levotiroksin%‘ums ir izoperé&ts vairogdziedzeris;

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu bij epatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Actavis var izraisit B hepatita atké%s, kas dazos gadijumos var izraisit navi.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas arsts ripigi iz s pacientus, vai viniem nav §1s infekcijas

pazimju,
- ja Jums veidojas zilumi, ir asino$ drudzis, nogurums un apjukuma sajita, lietojot Imatinib
Actavis, konsultgjieties ar arsyf! r biit asinsvadu bojajuma pazimes, ko sauc par

trombotisku mikroangiopﬁ.ti\‘J A).
a

Ja kaut kas no iepriekS minéta z Jums, pirms Imatinib Actavis lietoSanas pastastiet par to
savam arstam. !

Imatinib Actavis lietoSanas laika Jus varat klit jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai paklautas
atklatas kermena daévaﬁgi apsegt un lietot sauloSanas krému ar augstu saules aizsardzibas

faktoru (SPF). Si€"pi zibas pasakumi ir piemé&rojami arT b&rniem.

174
1)
<
-

Ja ﬁrstéﬁ( a ar Imatinib Actavis Jus strauji pienematies svara, nekavéjoties pastastiet par to
a matinib Actavis var izraisit Skidruma uzkraSanos Jiisu organisma (smaga Skidruma

Imatinib Actavis lietoSanas laika, Jusu arsts regulari parbaudrs, vai zales iedarbojas. Jums veiks ar1
asins analizes un Jus regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Actavis lieto ari CML arstésanai beérniem. Pieredzes par lietoSanu CML arst€Sanai bérniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem nav. Pieredze par lietoSanu b&rniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobezota un
bérniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL ta ir loti ierobezota

Daziem b&miem un pusaudziem Imatinib Actavis lietoSanas laika var noverot lénaku augSanu neka
tam bitu jabiit normali. Regularo viziSu laika arsts parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Actavis
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Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), ka arT arstniecibas
augu lidzeklus (pieméram, divs§kautnu asinszali). Dazas zales var ietekm&t Imatinib Actavis iedarbibu,
ja tas lieto vienlaicigi. Tas var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Actavis iedarbibu, pastiprinot
blakusparadibas vai arT padarot Imatinib Actavis mazak efektivu. Tie$i tapat arT Imatinib Actavis var
iedarboties uz dazam citam zalém.

Ja Jus lietojiet zales, kas novers asins receklu veido$anos, pastastiet par to savam arstam.
Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

- Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt
iestajusies gritnieciba vai ari Jis planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar

arstu.

- Imatinib Actavis lietosana gritniecibas laika nav ieteicama, iznemot absoliitas nepiegi ibas
gadijumus, jo tas var kait€t Jisu bérnam. Jlisu arsts parrunas ar Jums iesp&jam ris@o]ot
Imatinib Actavis gritniecibas laika. X

- Sievieteém, kuram iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un 15 dienas p&c ér{

partrauksanas ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus. @
- Imatinib Actavis lietosanas laika un 15 dienas p&c arst€Sanas partrauksahaswebarojiet b&rnu ar
kraiti, jo tas var kaitét Jusu be&rnam. .
- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib Actavi‘sjiet@ikﬁ, ieteicams

konsultéties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lietodanas laika Jums var biit reibonis vai miegainTbQ neskaidra redze. Ja tas ta notiek,
nevadiet transportlidzekli vai nelietojiet ierices vai neapkalpojtet mehanismus lidz bridim, kad atkal
jutisieties labi. &

Imatinib Actavis satur natriju @
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)katrg cfetaja kapsula, - butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

g
3. Ka lietot Imatinib Actavis\&

Arsts Jums ir nozZimgjis Ima @avis, jo Jums ir nopietna slimiba. Imatinib Actavis var palidzet
Jums cinities ar So slimib

Tomeér, vienmer liet@is zales saskana ar sava arsta vai farmaceita noradijumiem. Loti svarigi darit
to tik ilgi, cik to@ isfJlisu arsts vai farmaceits. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam vai

farmaceit}n\

Nepaftrau atinib Actavis lietoSanu, ja to nav licis darTt Jiisu arsts. Ja Jis nespgjat lietot §Ts zales

Cik daudz Imatinib Actavis jalieto

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas jalieto.

- Ja Jums arste CML:
Parasta sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 12 kapsulas vienu reizi diena.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz terapiju, Jsu arsts var nozimét lielaku vai mazaku devu. Ja Jisu
dienas deva ir 800 mg (16 kapsulas), Jums jalieto 8 kapsulas no rita un 8 kapsulas vakara.
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- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL:
Sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 12 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP:
Sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka 8 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arste HES/CEL:

Sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka 2 kapsulas vienu reizi diena. Jasu arsts var izlemt palielinat devu
lidz 400 mg, ko lieto ka 8 kapsulas vienu reizi diena, atkariba no ta, kada Jums ir atbildes reakcija uz
arstéSanu.

- Ja Jums arsté DFSP:
Deva ir 800 mg diena (16 kapsulas), ko lieto ka 8 kapsulas no rita un 8 kapsulas vakara.

LietoSana bérniem un pusaudziem

Arsts Jums pastasts, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas ir jalieto Jisu bérnam. L % inib
Actavis daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena masas un augin ja dienas
deva b&rnam ar CML nedrikst parsniegt 800 mg un Ph+ALL gadijuma 600 bé&rnam var
dot vienu reizi diena vai alternativi sadalit to divas lietoSanas reizes (puse n(’)K puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Actavis

- Lietojiet Imatinib Actavis kopa ar édienu. Tas palidzes af? \s no gremosanas
traucgjumiem Imatinib Actavis lietoSanas laika.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot lielu glazi adens. r@ nesasmalciniet kapsulas,
ja vien Jums nav griiti tas norit (pieme&ram, b&rniem).

- Ja Jus nespgjat norit kapsulas, Jus varat tas atvert ri iz8kidinat glaz€ negaz&ta tidens vai
abolu sulas. §|

- Ja Jis esat griitniece vai arT Jums ir aizdom niecibas iestasanos un Jiis censaties atvert
kapsulas, ar kapsulu saturu ir jarikojas pies% lai tas nenonaktu saskar€ ar adu/actim un
netiktu ieelpots. Pec kapsulu atverSanagflu avgjoties jamazga rokas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Actavis
Turpiniet lietot Imatinib Actavis katx ik ilgi, cik noradijis Jusu arsts.

neka noteikts

Ja esat lietojis Imatinib Acta
Ja Juis nejausi esat lietojis pafa c z kapsulu, nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var
bt nepiecieSama medict a 1d21ba. Lidzi nemiet So zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis I|@atm|b Actavis
- Ja Jus esa iwsts lietot devu, lietojiet to tiklidz atceraties. Tomér, ja gandriz pienacis laiks

jauna as lietoSanai, izlaidiet aizmirsto devu.
- Pa ojiet nakamo devu parastaja laika.
- e dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jums wkadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vidgji smagas.

DaZas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
$adas blakusparadibas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10) vai biezas (var ietekmét mazak neka 1
pacientu no 10):
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strauja kermena masas palielinaSanas. Imatinib Actavis var izraisit tidens uzkrasanos Jusu
organisma (smagu $kidruma aizturi);

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, stipri drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mutes dobuma.
Imatinib Actavis var biitiski samazinat balto asins Stinu skaitu, tapéc Jums vieglak var rasties
infekcijas;

negaidita asinoSana vai zemadas asino$ana (zilumi) (kad Jis neesat sevi savainojusi).

Retakas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100) vai retas (var ietekm&t mazak neka 1 pacientu
no 1000):

sapes kruskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirdsdarbibas traucg€jumu pazimes);

Klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes);

apdulluma sajiita, reibonis vai gibonis (pazeminata asinsspiediena pazimes);

slikta dasa ar estgribas zudumu, tums3as krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu darbiba
traucgjumu pazimes); %
izsitumi, adas apsartums ar pasliem uz lipam, ap acim, uz adas vai mutes dob ',%
lobisanas, drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar pacélumu, nieze, dedy&& ,
pustulari izsitumi (adas bojajuma pazimes);

Stipras sapes veédera, asinis atvemtaja masa, izkarnijumos vai urina, melni @Jmi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes);

Stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas traucgju s);
slikta diiSa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis 9& n%as traucgjumu
pazimes).

stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajum ize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sisteémas darbibas traucéj@)a aifies, pieméram,
galvaskausa/smadzenu asinosa vai pietikums);

bala adas krasa, nogurums, elpas trikums un tumsas kraSgs urins (pazimes, kas liecina par
samazinatu sarkano asins $tinu skaitu); &

acu sapes vai redzes pasliktinasanas, acu asi na;

sapes gilizas vai apgritinata staigaSana;

nejutigi vai auksti kaju un roku pirksti {(Re ndroma pazimes);

peksns adas pietukums vai apsartums (adas ickaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);

dzirdes trauc&jumi;

muskulu vajums un spazmgs, & a sirds ritma izmainas (pazimes, kas liecina par kalija
Iimena izmainam asinis); \

zemadas asinoSana;

sapes vedera, ko pavada’s disa;

muskulu spazmas, vada drudzis, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums

(muskulu bojajuma pazimes);

sapes iegurni,%ikért pavada slikta diiSa un vemsSana, negaidita asinoSana no maksts,
reibonis v, pazeminata asinsspiediena dgl (olnicu vai dzemdes bojajuma pazimes);
slikta dusaygelpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai

di ofta sajuta locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos

i , paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija Itmenis, pazeminats fosfora Itmenis

trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

izplatigu nopietnu izsitumu, sliktas dtiSas, drudza, palielinata noteikta veida balto asins Stinu
skaita vai dzeltenas adas vai acu krasas (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas tritkumu,
sapém/diskomforta sajutu kritis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu
saistitas alergiskas reakcijas pazimes);

hroniska nieru mazspgja;

B hepatita infekcijas atkarto$anas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek§ min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam.
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Citas blakusparadibas var bt Sadas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10):

- galvassapes vai nogurums;

- slikta diisa, vemsana, caureja vai gremosanas traucgjumi;

- izsitumi;

- muskulu krampji vai locitavu, muskulu vai kaulu sapes arsté$anas ar imatinibu laika vai péc
imatiniba lietoSanas partrauksanas;

- taska, piem&ram, potiSu tuska vai pietiikusas acis;

- kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no $§Tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

BieZas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10):
- apetites zudums (anoreksija), kermena masas samazinasanas vai garSas sajlitas trauc
- reibonis vai vajums; %
- miega traucgjumi (bezmiegs); x
- izdalijumi no acim, ko pavada nieze, apsartums un pietikums (kon]unktwl
asaroSana vai neskaidra redze;

nata

- asinos$ana no deguna; \
- Vedera sapes vai tliska, gazu uzkrasanas, grémas vai a12c1etqun3s 6

- nleze J
- neparasta matu izkriSana vai mati kltst planaki,
- roku vai pedu nejutigums;

- ¢tlas mutes dobuma; @

- locitavu sapes ar pietikumu; K

- Ssausums muté, sausa ada vai sausas acis;

- paaugstinata vai samazinata adas jutiba, A

- karstuma vilni, drebuli vai sviSana nakts laika®

Ja jebkura no $§Tm blakusparadibam ir smaga, pas@par to savam arstam.
Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar notcikt péc pieejamiem datiem):

- plaukstu un pedu apsartums un/v, tikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajiita;
- sapigi un/vai puslveida éd@ b,

- augSanas aizture bérniem udziem.
- Ja jebkura no §tm blaku am ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

ZinoSana par blakuspara
Ja Jums rodas ]ebkadié lakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ari uz iespgj blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par

blakusparadlba , izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinf . Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informa r%Q zalu drosumu.

5. afuzglabat Imatinib Actavis

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera pec
»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Imatinib Actavis satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata forma). Katra kapsula satur 50 mg imatiniba (mesilata
forma).

- Citas sastavdalas ir: kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, kopovidons, krospovidons,
natrija sterailfumarats, silicija dioksids (hidrofobs koloidalais silicija dioksids un beziidens
koloidalais silicija dioksids). Kapsulas korpuss: hipromeloze, titana dioksids (E171), dzeltenais
dzelzs oksids(E172). Drukajama tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols,
amonjaka Skidums, kalija hidroksids.

Imatinib Actavis aréjais izskats un iepakojums

Cieta kapsula ar gaisi dzeltenu vacinu un gaisi dzeltenu korpusu, un melnas tintes uzdruku ,,50 mg”.
Kapsula satur gaisi dzeltenu pulveri.

lepakojumi: 6
Kapsulas ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 30 vai 90 kapsulam @
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. /®
Registracijas apliecibas ipasnieks \K

Actavis Group PTC ehf. .

Reykjavikurvegur 76-78, J

Hafnarfjorour \

@g

Razotajs

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

11 lon Mihalache Blvd A
Bucharest

Rumanija @

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zﬁlé@uam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

D
Belgié/Belgique/Belgien § Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.X UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 ! Tel: +370 52660203
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 2489 Belgique/Belgien
@ Tél/Tel: +32 38207373
/

Ces e@:ﬁ Magyarorszag
Teta PharmdCeuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: + 51007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGdo

TnA: +30 2118805000

Latvija

Citi informacijas avoti

*

UAB Teva Baltics f@atvijﬁ
Tel: +371 6732@

Si fieta§an anstrukcija pedejo reizi parskatita

&

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos FarmacéuticQ @

Tel: +351 214767550

Romania /
Teva Pharmaceuticals S.R (£
Tel: +40 212306524 \
Slovenija ¢ 6
Pliva Ljubljarg.e’e,0:
Tel: +386 1 '@
Slovenﬁ blika
p

TEVA maceuticals Slovakia s.r.o.
;%421 257267911

@mi/Finland
va Finland Oy

Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib Actavis 100 mg cietas kapsulas
imatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. %u.

Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Imatinib Actavis un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Ka lietot Imatinib Actavis \K
Iesp&jamas blakusparadibas .
Ka uzglabat Imatinib Actavis J \

lepakojuma saturs un cita informacija

o E

1. Kas ir Imatinib Actavis un kadam noliikkam tas lie@

Imatinib Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu, ko sa%f imatinibu. Sis zales darbojas, kavgjot
patologisko $tinu aug$anu zemak mingto slimibu g@ Sis slimibas ietver noteiktus véza veidus.

Imatinib Actavis lieto:

- hroniskas mieloleikozes (Chrony eloid Leukaemia - CML) arstesanai. Leikoze ir balto
asins Sinu vezis. Parasti §is baltag 50 7 organismam cinities ar infekciju. Hroniska
mieloleikoze ir leikozes veids, ku Tjuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tnu (kuras

sauc par mieloidajam $tinam) v@ |eta augSana.
Pieaugusajiem Imatinib % 1eto, lai arstetu slimibu velina stadija (blastu krize). Berniem un

pusaudziem Imatinib Actavis var lietot, lai arstétu So slimibu dazadas stadijas (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize

j mosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
ablastic leukemia)) arstésanai. Leikoze ir balto asins $inu vézis. Sis baltas $inas parasti
@ ganismam cinities ar infekciju. Aktita limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad

Imatinib Actavis ir ari indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases) arste$anai. ST ir asins slimibu grupa, kad
nekontroléti sak augt dazas asins $tinas. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib
Actavis nomac $o Stnu augSanu,

- hipereozinofiliska sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arstéSanai.
Sis ir asins slimibas, kuru gadfjuma notiek daZu asins $inu (ko sauc par eozinofiliem)
nekontroléta augSana. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib Actavis nomac So $iinu
augsanu;
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dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Actavis nomac So Stinu augsanu.

Turpmak $aja lietosanas instrukcija aprakstot §is slimibas, m&s izmantosim iepriek§ mingtos
saisinajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Imatinib Actavis iedarbojas, vai kadgl $is zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Imatinib Actavis Jums nozimes tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzgetas asins véza vat

norobezotu audz&ju arstésanai, lietosana.

sniegta $aja instrukcija.

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas i f@ kas

Nelietojiet Imatinib Actavis $§ados gadijumos: \
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta minét(z) S tavdalu.

xvam arstam.

ict padomu savam arstam.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Actavis un pastastie

Ja Jus domajat, ka Jums varétu bt alergija, bet neesat par to dr@

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Imatinib Actavis lietoSanas konsult&jieties ar s%&r‘m:
a

- ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu, ni ds slimiba;

- ja Jus lietojat zales, kuras sauc par levotiro\% Jums ir izoperé&ts vairogdziedzeris;

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varg epatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Actavis var izraisit B hepatita atkartosanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arsteéSanas uzsakSanas arst 1gi izmekl€s pacientus, vai viniem nav §is infekcijas
pazimju,

: T
- ja Jums veidojas zilumi, ir a

X&na, drudzis, nogurums un apjukuma sajiita, lietojot Imatinib
Actavis, konsultgjieties as var bt asinsvadu bojajuma pazimes, ko sauc par
trombotisku mikroan TMA).

Ja kaut kas no ieprieks m&ttlecas uz Jums, pirms Imatinib Actavis lietoSanas pastastiet par to
savam arstam.

ir svarigi apsegt un lietot sauloSanas krému ar augstu saules aizsardzibas

Imatinib Actavi@@s laika Jus varat klut jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai paklautas
a
faktoru ( piesardzibas pasakumi ir piemé&rojami ari berniem.

Ja arstesa aika ar Imatinib Actavis Jus strauji pienematies svara, nekavéjoties pastastiet par to
am. Imatinib Actavis var izraistt Skidruma uzkrasanos Jiisu organisma (smaga skidruma

Imatinib Actavis lietoSanas laika, Jasu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums veiks ar1
asins analizes un Jis regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Actavis lieto ari CML arsté€Sanai bérniem. Pieredzes par lietoSanu CML arstéSanai berniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem nav. Pieredze par lietoSanu bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobezota un
bérniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL ta ir loti ierobeZota

Daziem b&rniem un pusaudziem Imatinib Actavis lietoSanas laika var noveérot lénaku augSanu neka
tam biitu jabtt normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis b&rna augSanu.
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Citas zales un Imatinib Actavis

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), ka arT arstniecibas
augu lidzeklus (pieméram, divskautnu asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib Actavis iedarbibu,
ja tas lieto vienlaicigi. Tas var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Actavis iedarbibu, pastiprinot
blakusparadibas vai ar padarot Imatinib Actavis mazak efektivu. Tiesi tapat arT Imatinib Actavis var
iedarboties uz dazam citam zalém.

Ja Jus lietojiet zales, kas novers asins receklu veidoSanos, pastastiet par to savam arstam.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate
- Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bu
iestajusies griitnieciba vai art Jus planojat gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas kons? igs ar
eCiefa

arstu.

- Imatinib Actavis lietoSana gritniecibas laika nav ieteicama, iznemot absolt, \% mibas
gadijumus, jo tas var kaitet Jisu bernam. Jusu arsts parrunas ar Jums iespgj isk®, lietojot
Imatinib Actavis griitniecibas laika.

- Sievieteém, kuram iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un 15 dienas ar§fesanas
partrauksanas ieteicams izmantot efekttvus kontracepcijas Hdzeklu%

as nebarojiet bérnu ar

- Imatinib Actavis lietoSanas laika un 15 dienas péc 5rsté§ana‘5))a

krati, jo tas var kaitét Jisu b&rnam.
- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib Actayi as laika, ieteicams

konsultéties ar savu arstu.

So zalu lietoSanas laika Jums var bt reibonis vai miegainiba, vai arT neskaidra redze. Ja tas ta notiek,

nevadiet transportlidzekli vai nelietojiet ierices Va@

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo§3na&

ojiet mehanismus lidz bridim, kad atkal
jutisieties labi.

Imatinib Actavis satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija ( katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju

nesaturosas”. .

3. Ka lietot Imatinib @
atin

Arsts Jums ir noziméjis Im Actavis, jo Jums ir nopietna slimiba. Imatinib Actavis var palidzet
Jums cinities ar So s%.

Tomeér, Vi/en gr li€tojiet $1s zales saskana ar sava arsta vai farmaceita noradijumiem. Loti svarigi darit
to tik ilgif gi oteicis Jiisu arsts vai farmaceits. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam vai
far it

NeparttauCiet Imatinib Actavis lietosanu, ja to nav licis darit Jusu arsts. Ja Jiis nespgjat lietot §Ts zales
ta, ka to'noteicis Jusu arsts, vai arT Jums skiet, ka tas Jums vairs nav nepiecieSamas, nekavégjoties
sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib Actavis jalieto

LietoSana pieauguSajiem
Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas jalieto.

- Ja Jums arste CML:
Parasta sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 6 kapsulas vienu reizi diena.
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Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz terapiju, Jiisu arsts var nozimét lielaku vai mazaku devu. Ja Jiisu
dienas deva ir 800 mg (8 kapsulas), Jums jalieto 4 kapsulas no rita un 4 kapsulas vakara.

- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL:
Sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 6 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP:
Sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka 4 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arsté HES/CEL:

Sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka vienu kapsulu vienu reizi diena. Jasu arsts var izlemt palielinat
devu Iidz 400 mg, ko lieto ka 4 kapsulas vienu reizi diena, atkariba no ta, kada Jums ir atbildes
reakcija uz arst€sanu.

- Ja Jums arste DFSP: %
Deva ir 800 mg diena (8 kapsulas), ko lieto ka 4 kapsulas no rita un 4 kapsulas Vayrﬁ\

LietoSana bérniem un pusaudZiem @

Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas ir jalieto Jiisu bém&:totais Imatinib
Actavis daudzums ir atkarigs no berna vispargja stavokla, kermena masas a. Kopgja dienas
deva bérnam ar CML nedrikst parsniegt 800 mg un Ph+ALL gadié?ﬁ %Zﬁ!u devu bérnam var

dot vienu reizi diena vai alternativi sadalit to divas lietoSanas reiz Q rita un puse vakara).
Kad un Ka lietot Imatinib Actavis Q

- Lietojiet Imatinib Actavis kopa ar edienu. Tas palidzes‘aiz€argat Jiis no gremosanas
traucgjumiem Imatinib Actavis lietoSanas laika.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot lielu glﬁz%s. Neatveriet un nesasmalciniet kapsulas,

e

ja vien Jums nav griiti tas norit (piem&ram, ieTr)
- Ja Jus nespgjat norit kapsulas, Jiis varat tas n pulveri iz§kidinat glazé negazeta tidens vai

abolu sulas.

- Ja Jis esat griitniece vai arT Jums ir aizdOmas par gritniecibas iestaSanos un Jis censaties atvert
kapsulas, ar kapsulu saturu ir jary piesardzigi, lai tas nenonaktu saskaré ar adu/actm un
netiktu ieelpots. P&c kapsulu c@s Jums nekavgjoties jamazga rokas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Acta
Turpiniet liectot Imatinib AQ dienu tik ilgi, cik noradijis Jisu arsts.
A

Ja Jus nejausi esat ligtojigyparak daudz kapsulu, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var

Ja esat lietojis Imatinib Actavis vairak neka noteikts
bt nepiecie§am®§ iska palidziba. Lidzi nemiet So zalu iepakojumu.

Ja esat ietot Imatinib Actavis
elietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vid&ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
§adas blakusparadibas.
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Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10) vai biezas (var ietekmé&t mazak neka 1
pacientu no 10):

strauja kermena masas palielinaSanas. Imatinib Actavis var izraisit tidens uzkrasanos Jasu
organisma (smagu $kidruma aizturi);

infekcijas pazimes, piemé&ram, drudzis, stipri drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mutes dobuma.
Imatinib Actavis var butiski samazinat balto asins $tnu skaitu, tapec Jums vieglak var rasties
infekcijas;

negaidita asinoSana vai zemadas asinoSana (zilumi) (kad Jus neesat sevi savainojusi).

Retakas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100) vai retas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu
no 1000):

sapes kruskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirdsdarbibas traucgjumu pazimes);
klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes); %
apdulluma sajiita, reibonis vai gibonis (pazeminata asinsspiediena pazimes);

slikta dusa ar &stgribas zudumu, tumsas krasas urins, adas vai acu dzelte (alyu 1
traucgjumu pazimes);

izsitumi, adas apsartums ar pii§liem uz lipam, ap acim, uz adas vai mutes@o , adas
lobisanas, drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar paceélumu, niez&' osa sajiita,
pustulari izsitumi (adas bojajuma pazimes); R

Stipras sapes védera, asinis atvemtaja masa, izkarnijumos V;ii)m;\% izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes);

stipri samazinata urina izdali$anas, slapes (nieru darbibas t pazimes);

slikta dtisa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drud arbibas traucgjumu
pazimes).

stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskuly vaj vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sisteémas darbi ucgjumu pazimes, pieméram,

galvaskausa/smadzenu asinosa vai pietuku
bala adas krasa, nogurums, elpas truikums u s krasas urins (pazimes, kas liecina par

samazinatu sarkano asins $tinu skaitu);
acu sapes vai redzes pasliktinaSanas, acutasinosana,

sapes giizas vai apgriitinata staig3 ;

nejutigi vai auksti kaju un ;ok%%(Reino sindroma pazimes);

peksns adas pietukums vai a& ms (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);
dzirdes traucgjumi;

musku]u vajums un s o0 pavada sirds ritma izmainas (pazimes, kas liecina par kalija
Iimena izmainam asiag

zemadas asinosana;

sapes védera, vada slikta dusa;
muskulu o pavada drudzis, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums
(mugk agjuma pazimes);
sa 1, ko dazkart pavada slikta diiSa un vemsana, negaidita asinoSana no maksts,
i i gibonis pazeminata asinsspiediena dé| (olnicu vai dzemdes bojajuma pazimes);

ikta'dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
mforta sajiita locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos
(piem&ram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija Itmenis, pazeminats fosfora Iimenis
asinis);
asins trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

izplatigu nopietnu izsitumu, sliktas diiSas, drudza, palielinata noteikta veida balto asins $iinu
skaita vai dzeltenas adas vai acu krasas (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas trikumu,
sapém/diskomforta sajtitu kritis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu
saistitas alergiskas reakcijas pazimes);

hroniska nieru mazspgja;

B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).
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Ja Jums rodas kada no iepriek§ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam.

Citas blakusparadibas var bt Sadas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10):

- galvassapes vai nogurums;

- slikta duiSa, vemS$ana, caureja vai gremos$anas traucgjumi;

- izsitumi;

- muskulu krampji vai locttavu, muskulu vai kaulu sapes arst€Sanas ar imatinibu laika vai pec
imatiniba lietoSanas partraukSanas;

- tuska, piem&ram, potiSu tiska vai pietiikusas acis;

- kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no §1m blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Biezas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10): { @
- apetites zudums (anoreksija), kermena masas samazinasanas vai garsas saj jumi;
- reibonis vai vajums;

- miega traucgjumi (bezmiegs); x

- izdaltjumi no acim, ko pavada nieze, apsartums un pietukums (lgon' iVit8), pastiprinata
asaroSana vai neskaidra redze; J

- asinoSana no deguna; \

- vedera sapes vai tuska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcie "@

- nieze; é

- neparasta matu izkriSana vai mati klast planaki; K

- roku vai p&€du nejutigums;

- ¢ulas mutes dobuma; A

- locttavu sapes ar pietikumu;

- sausums mut€, sausa ada vai sausas acis; @

- paaugstinata vai samazinata adas jutib

- karstuma vilni, drebuli vai svisana nakts%aika;

Ja jebkura no §im blakusparadibam ir s pastastiet par to savam arstam.

¢ o .
Nav zinami (sastopamibas blezunx ar noteikt pec pieejamiem datiem):

- plaukstu un pedu apsa ai pietikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajiita;
- sapigi un/vai pﬁ§1veid2 jajumi;

- augsanas aizture beémigh un pusaudziem.

Ja jebkura no $STm bl@arédibém ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

radibam

adas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
p&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
am arT tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas

rmaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

Zino$ana pa
Ja Jums

5. Ka uzglabat Imatinib Actavis

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera pec
»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imatinib Actavis satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata forma). Katra kapsula satur 100 mg imatiniba (mesilata
forma).

- Citas sastavdalas ir: kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, kopovidons, krospovidons,
natrija sterailfumarats, silicija dioksids (hidrofobs koloidalais silicija dioksids un beziidens
koloidalais silicija dioksids). Kapsulas korpuss: hipromeloze, titana dioksids (E171), dzeltenais
dzelzs oksids(E172), sarkanais dzelzs oksids. Drukajama tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids
(E172), propilénglikols, amonjaka skidums, kalija hidroksids.

Imatinib Actavis aréjais izskats un iepakojums

Cieta kapsula ar gaisi oranzu vacinu un gaisi oranzu korpusu, un melnas tintes uzdru %
Kapsula satur gaisi dzeltenu pulven

lepakojumi:

Kapsulas ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 24, 48, 60, 96, 120 V& apsulam

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. \6
Registracijas apliecibas ipasnieks Q
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour

Islande A

RaZotajs @

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

11 lon Mihalache Blvd

Bucharest

Rumanija . K

Lai sanemtu papildu infoméci@m zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu. !

Belgié/Belgique/Bel Lietuva
Teva Pharma Belgi A.JAG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38@ Tel: +370 52660203
Buarap Luxembourg/Luxemburg
Tes p I[ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tefl: +859 99585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

91



Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia . %
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Specifar A.B.E.E

EALado ' 6
Tnp: +30 21 @)

Latvij ja /
UAE 2 s filiale Latvija
Tel” + 3666

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o 7

Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos F @acos, Lda.
Tel: +351 214767550 \
Romania

\5 R.L.

Teva Pharma
Tel: +40 21?
Sloveni

Pliv, jana d.o.o.
@86 15890390

@/enské republika
VA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib Actavis 400 mg cietas kapsulas
imatinibum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. %u.

Saja instrukcija varat uzzinat: @
Kas ir Imatinib Actavis un kadam noliikam tas lieto /
Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Ka lietot Imatinib Actavis \K
Iesp&jamas blakusparadibas .
Ka uzglabat Imatinib Actavis J \

Iepakojuma saturs un cita informacija

o~ E

1. Kas ir Imatinib Actavis un kadam noliikam tas lie@

Imatinib Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu, ko sa%f imatinibu. Sis zales darbojas, kavgjot
patologisko $tinu aug$anu zemak mingto slimibu g@ Sis slimibas ietver noteiktus véza veidus.

Imatinib Actavis lieto:

- hroniskas mieloleikozes (Chrony eloid Leukaemia - CML) arstesanai. Leikoze ir balto
asins Sinu vezis. Parasti §ig b r%s palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska
mieloleikoze ir leikozes Veixa a gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tnu
(kuras sauc par mieloidaj@m§unam) nekontrol&ta augSana.

Pieaugusajiem Imatinib % 1eto, lai arstetu slimibu vélina stadija (blastu krize). Berniem un
pusaudziem Imatinib Actavis var lietot, lai arstétu o slimibu dazadas stadijas (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize

j mosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
ablastic leukemia)) arstésanai. Leikoze ir balto asins $finu vézis. Sis baltas $tinas parasti
@ ganismam cinities ar infekciju. Aktta limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad

Imatinib Actavis ir ar indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases) arstésanai. ST ir asins slimibu grupa, kuru
gadijuma nekontrol&ti sak augt dazas asins Stinas. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma
Imatinib Actavis nomac So §tinu augSanu;

- hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arstéSanai. Sis
ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $tinu (ko sauc par eozinofiliem leikocitiem)
nekontroléta augSana. Noteiktu $o slimibu apakstipu gadijuma Imatinib Actavis nomac So $iinu
augsanu;
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dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Actavis nomac So Stinu augsanu.

Turpmak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot §1s slimibas, izmantoti iepriekS min&tie saisinajumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Imatinib Actavis iedarbojas, vai kadg] §ts zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Imatinib Actavis Jums nozimes tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzgetas asins véza vai

norobeZotu audzgju arstesanai, lietoSana.

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas inft Cij as
sniegta $aja instrukcija. / K
Nelietojiet Imatinib Actavis Sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o Z&&ﬁvdalu.

: . - . = * -
Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Actavis un pastastlegar@n arstam.

Ja Jus domajat, ka Jums var€tu biit alergija, bet neesat par to dros§ t padomu savam arstam.
Bridindjumi un piesardziba lietoSana K
arstu:

- ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu, nierugyai‘sirds slimiba;

- ja Jas lietojat zales, kuras sauc par levotiro JO9ums ir izoperéts vairogdziedzeris;

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu bl%paﬁta virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Actavis var izraisit B hepatit nos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arsteésanas uzsakSanas arsts ripigiigmekles pacientus, vai viniem nav §1s infekcijas
pazimju,

- Ja Jums veidojas zilumi, ir asigBs rudzis, nogurums un apjukuma sajiita, lietojot Imatinib
Actavis, konsultgjieties ar arfstuNI'as var biit asinsvadu bojajuma pazimes, ko sauc par
trombotisku mikroangiopa MA).

Ja kaut kas no ieprieks miné: at aﬁ as uz Jums, pirms Imatinib Actavis lietoSanas pastastiet par to

Pirms Imatinib Actavis lietoSanas konsult&jieties ar sm

savam arstam.

Imatinib Actavis lie@s laika Jiis varat klat jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai paklautas
atklatas kemeg% isvarigi apsegt un lietot sauloSanas krému ar augstu saules aizsardzibas

faktoru (%I& ardzibas pasakumi ir piemérojami arT b&€rniem.
§

Jaa ika ar Imatinib Actavis Jis strauji pienematies svara, nekavéjoties pastastiet par to
savamlarstam. Imatinib Actavis var izraisit $kidruma uzkrasanos Jusu organisma (smaga Skidruma
aizture

Imatinib Actavis lietosanas laika, Jtsu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums veiks arT
asins analizes un Jus regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Actavis lieto ari CML arstéSanai berniem. Pieredzes par lietosSanu CML arst€Sanai berniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem nav. Pieredze par lietoS§anu bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un
bérniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL ta ir loti ierobeZota.

Daziem b&rniem un pusaudziem Imatinib Actavis lietoSanas laika var noverot 1eénaku augSanu neka
tam biitu jabiit normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis bérna augsanu.
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Citas zales un Imatinib Actavis

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (piemeéram, paracetamolu), ka ar7 arstniecibas
augu lidzeklus (pieméram, divSkautnu asinszali). Dazas zales var ietekmé&t Imatinib Actavis iedarbibu,
ja tas lieto vienlaicigi. Tas var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Actavis iedarbibu, pastiprinot
blakusparadibas vai arT padarot Imatinib Actavis mazak efektivu. Tiesi tapat arT Imatinib Actavis var
iedarboties uz dazam citam zalém.

Ja Jus lietojiet zales, kas novers asins receklu veidoSanos, pastastiet par to savam arstam.

Griitnieciba, barosana ar Kriiti un fertilitate

- Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit
iestajusies grutnieciba vai ar1 Jus planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgji€ties ar
arstu. %

- Imatinib Actavis lietosana griitniecibas laika nav ieteicama, iznemot absoliitas gepieci 1bas
gadijumus, jo tas var kaitet Jusu bérnam. Jiisu arsts parrunas ar Jums iespgja o& tojot
Imatinib Actavis griitniecibas laika.

- Sievietém, kuram iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un 15 dienas pec ars s
partrauksanas ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus. D&ﬁ

- Imatinib Actavis lietosanas laika un 15 dienas p&c arsteéSanas pﬁ;tra ebarojiet bernu ar

kriiti, jo tas var kait€t Jiisu bérnam.
- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib ActaviS i s laika, ieteicams
konsultgties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana @
So zalu lietoSanas laika Jums var biit reibonis vai miegainiba, Vi arT neskaidra redze. Ja tas ta notiek,
nevadiet transportlidzekli vai nelietojiet ierices vai ne&pojiet mehanismus 1idz bridim, kad atkal

jutisieties labi. @
Imatinib Actavis satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg@cietajﬁ kapsula, - biitiba tas ir “natriju

nesaturo3as”. %

L 2
3 Ka lietot Imatinib Act@
Arsts Jums ir noziméjis Iatinib Actavis, jo Jums ir nopietna slimiba. Imatinib Actavis var palidzet

to tik ilgi, ci teicis Jiisu arsts vai farmaceits. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam vai
farmacei

Jums cinities ar So slimibu
Tomeér, Vienmér@ 1s zales saskana ar sava arsta vai farmaceita noradijumiem. Loti svarigi darit

matinib Actavis lietoSanu, ja to nav licis darit Jusu arsts. Ja Jus nespgjat lietot §1s zales
teicis Jiisu arsts, vai arT Jums Skiet, ka tas Jums vairs nav nepieciesamas, nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib Actavis jalieto

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas jalieto.

- Ja Jums arsté CML

Parasta sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka vienu 400 mg kapsulu un 2 kapsulas pa 100 mg vienu reizi
diena.
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Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz terapiju, Jiisu arsts var nozimét lielaku vai mazaku devu. Ja Jiisu
dienas deva ir 800 mg (2 kapsulas), Jums jalieto viena kapsula no rita un viena kapsula vakara.

- Ja Jums arsteé Ph-pozitivu ALL
Sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka vienu 400 mg kapsulu un 2 kapsulas pa 100 mg vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MPD
Sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka vienu kapsulu vienu reizi diena.

- Ja Jums arste HES/CEL

Sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka vienu 100 mg kapsulu vienu reizi diena. Jisu arsts var izlemt
palielinat devu Iidz 400 mg, ko lieto ka vienu 400 mg kapsulu vienu reizi diena, atkariba no ta, kada
Jums ir atbildes reakcija uz arsteSanu.

- Ja Jums arste DFSP @
Deva ir 800 mg diena (2 kapsulas), ko lieto ka vienu kapsulu no rita un vienu kapsylu&

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Actavis kapsulas ir jadod Jiisu béman&ntais Imatinib
Actavis daudzums ir atkarigs no berna vispargja stavokla, kermena masas a. Kopgja dienas
deva bérnam ar CML nedrikst parsniegt 800 mg un Ph-+ALL gadijuma Zalu devu b&rnam var
dot vienu reizi diena vai sadalit divas lietoSanas reizés (puse no 11 XVakaré).

Kad un ka lietot Imatinib Actavis Q

- Lietojiet Imatinib Actavis kopa ar edienu. Tas paliﬁ izargat Jis no gremosanas
traucgjumiem Imatinib Actavis lietoSanas laika.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot lielu glﬁz%s. Neatveriet un nesasmalciniet kapsulas,

e

ja vien Jums nav griti tas norit (piemeram, Sy 4
- Ja Jiis nespéjat norit kapsulas, Jiis varat tas n pulveri iz§kidinat glaze negazeta tidens vai

abolu sulas.

- Ja Jus esat gritniece vai arT Jums ir aizdOwas par griitniecibu un Jis censaties atvert kapsulas, ar
kapsulu saturu ir jarikojas piesardZ1gi, lai tas nenonaktu saskaré ar adu/acim un netiktu ieelpots.
Pec kapsulu atverSanas Jurps %ies jamazga rokas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Acta
Turpiniet lietot Imatinib m dienu tik ilgi, cik noradijis Jusu arsts.
A

Ja Jus nejausi esat li€togisyparak daudz kapsulu, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var

Ja esat lietojis Imatinib Actavis vairak neka noteikts
biit nepiecieéam@b iska palidziba. Lidzi nemiet So zalu iepakojumu.

Ja esat ietot Imatinib Actavis
elietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vid&ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
$adas blakusparadibas.
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Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10) vai biezas (var ietekmé&t mazak neka 1
pacientu no 10):

strauja kermena masas palielinaSanas. Imatinib Actavis var izraisit tidens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu $kidruma aizturi);

infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis, stipri drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mutes dobuma.
Imatinib Actavis var butiski samazinat balto asins $tinu skaitu, tapec Jums vieglak var rasties
infekcijas;

negaidita asinoSana vai zemadas asinosana (zilumi) (kad Jis neesat sevi savainojusi).

Retakas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100) vai retas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu
no 1000):

klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes);
apdulluma sajita, reibonis vai gibonis (pazeminata asinsspiediena pazimes);

slikta dusa ar &stgribas zudumu, tumsas krasas urins, adas vai acu dzelte (391 &
traucgjumu pazimes);

izsitumi, adas apsartums ar pii§liem uz lipam, ap acim, uz adas vai mutesdo , adas
lobisanas, drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar paceélumu, niez&' osa sajiita,
pustulari izsitumi (adas bojajuma pazimes); R

Stipras sapes védera, asinis atvemtaja masa, izkarnijumos Vzii)mr*\% izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucg€jumu pazimes);

stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas t pazimes);

slikta dusa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drud arbibas traucgjumu
pazimes).

stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vaj vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sisteémas darbi ucgjumu pazimes, piemeram, asinosana vai

sapes kriuskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirdsdarbibas traucgjumu pazimes); %

tiska galvaskausa/smadzengs);

bala adas krasa, nogurums, elpas trikums u@s krasas urins (pazimes, kas liecina par
samazinatu sarkano asins $tinu skaitu);

acu sapes vai redzes pasliktinaSanas, asifgSana acfs;

sapes gilizas vai apgriitinata staig3 ;

nejutigi vai auksti kaju un ;ok% (Reino sindroma pazimes);

peksns adas pietukums vai a& ms (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);
dzirdes traucgjumi;

musku]u vajums un s o pavada sirds ritma izmainas (pazimes, kas liecina par kalija
Iimena izmainam asiag

zemadas asinosana;

sapes veédera, vada slikta dusa;
muskulu o pavada drudzis, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums
(mugk agjuma pazimes);
sa 1, ko dazkart pavada slikta diiSa un vemsana, negaidita asinoSana no maksts,
i i gibonis pazeminata asinsspiediena dé| (olnicu vai dzemdes bojajuma pazimes);

ikta'dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
mforta sajiita locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos
(piem&ram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija Iimenis, pazeminats fosfora Iimenis
asinis);
asins trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

izteiktu vispargju izsitumu, sliktas diisas, drudza, palielinata noteikta veida balto asins §tinu
skaita vai dzeltenas adas vai acu krasas (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas tritkumu,
sapém/diskomforta sajtitu kritis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu
saistitas alergiskas reakcijas pazimes);

hroniska nieru mazspgja;

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).
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Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam.

Citas blakusparadibas var bt Sadas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10):

- galvassapes vai nogurums;

- slikta duiSa, vemS$ana, caureja vai gremosanas traucgjumi;

- izsitumi;

- muskulu krampji vai locttavu, muskulu vai kaulu sapes arst€Sanas ar imatinibu laika vai pec
imatiniba lietoSanas partraukSanas;

- tiska, piem&ram, potiSu tiiska vai pietiikusas acis;

- kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no $§im blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam. 2%

Biezas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10):
- gstgribas zudums (anoreksija), kermena masas samazinasanas vai garsas sa ejumi;
- reibonis vai vajums;

asaroSana vai neskaidra redze; J
- asinoSana no deguna; \
- vedera sapes vai tuska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcie "Q
- nieze; é
- neparasta matu izkrisana vai mati kltst planaki; K
- roku vai p&€du nejutigums;
- ¢ulas mutes dobuma; A
- locttavu sapes ar pietikumu;
- sausums mutg, sausa ada vai sausas acis, @
- paaugstinata vai samazinata adas jutib

- karstuma vilni, drebuli vai svisana naktsYaika;
Ja jebkura no §im blakusparadibam ir s pastastiet par to savam arstam.

- miega trauc&jumi (bezmiegs); x
- izdalijumi no acim, ko pavada nieze, apsartums un pietikums (lgonj@ ), pastiprinata

¢ o .
Nav zinami (sastopamibas blezunx ar noteikt pec pieejamiem datiem):

- plaukstu un pedu apsa ai pietikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajiita;
- sapigi un/vai pﬁélveidz jajumi;

- augsanas aizture beémigh un pusaudziem.
- Ja jebkura no @akusparédibém ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

ZinoS$ana par blaliSpasadibam

Ja Jums roda%jcbiadas blakusparadibas, konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ickpejamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kofitakfinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku

ifu par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Actavis

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera pec
»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imatinib Actavis satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata forma). Katra kapsula satur 400 mg imatiniba (mesilata
forma).

- Citas sastavdalas ir: kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, kopovidons, krospovidons,
natrija stearilfumarats, silicija dioksids (hidrofobs koloidalais silicija dioksids un beziidens
koloidalais silicija dioksids). Kapsulas korpuss: hipromeloze, titana dioksids (E171), dzeltenais
dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172). Drukajama
tinte: Sellaka glaziira-45%, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols, 28% amonija
hidroksids.

Imatinib Actavis aréjais izskats un iepakojums
Cieta kapsula ar oranzu, necaurspidigu vacinu un korpusu, un melnas tintes uzdrubu & :

Kapsula satur gaisi dzeltenu pulveri.

lepakojumi:

Kapsulas ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 10, 30, 60 vai %0 l@x

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami. ‘)Q
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Actavis Group PTC ehf. K
Reykjavikurvegur 76-78,

Hafnarfjorour A

Islande @

Razotajs

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

11 lon Mihalache Blvd

Bucharest . @

Rumanija \
Lai sanemtu papildu informa i@ﬁm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu.

Belgié/BeIgique/Be%/ Lietuva
Teva Pharma Bm V.IS.A.IAG UAB Teva Baltics
3

Tél/Tel: ﬁx Tel: +370 52660203

bb u Luxembourg/Luxemburg
Tefa ALl Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: + 4899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia . %
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Specifar A.B.E.E

EALado | 6
Tnp: +30 21 @)

Latvij ja /
UAE 2 s filiale Latvija
Tel” + 3666

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o 7

Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos F @acos, Lda.
Tel: +351 214767550 \
Romania

\5 R.L.

Teva Pharma
Tel: +40 21?
Sloveni

Pliv, jana d.o.o.
@86 15890390

@/enské republika
VA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib Actavis 100 mg apvalkotas tabletes
imatinibum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. %tu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Imatinib Actavis un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Ka lietot Imatinib Actavis \K
Iesp&jamas blakusparadibas .
Ka uzglabat Imatinib Actavis J \

Iepakojuma saturs un cita informacija

o~ E

1. Kas ir Imatinib Actavis un kadam nolakam tas Iie@

Imatinib Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu, ko sa%i imatinibu. Sis zales darbojas, kavgjot
patologisko $tinu aug$anu zemak minéto slimibu % Sis slimibas ietver noteiktus véza veidus.

Imatinib Actavis lieto :

- hroniskas mieloleikozes (Chronic Myelaid Leukaemia - CML) arstéSanai. Leikoze ir balto
asins $tnu vézis. Parasti §1s balta s palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska
mieloleikoze ir leikozes veids Tjuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tinu
(kuras sauc par mieloidaja‘m‘&' ) nekontrol&ta augSana.

e, 1ai arstétu slimibu velina stadija (blastu krize). Berniem un
1 lietot, lai arstetu So slimibu dazadas stadijas (hroniska, akceleracijas

Picaugusajiem Imatinib Actaiyis
pusaudziem Imatinib Actawi
faze un blastu krize).

- Filadelfij asomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
lympheklasficleukemia)) arstesanai. Leikoze ir balto asins §linu vézis. Sis baltas $iinas parasti
a} 1smam cinities ar infekciju. Aktta limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad
e\@éti sak augt noteikta veida patologiskas baltas §tinas (limfoblasti). Imatinib Actavis
mac so §tinu augSanu.

Imatinib Actavis ir ari indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases) arsteSanai. ST ir asins slimibu grupa, kad
nekontroleti sak augt dazas asins $tinas. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib
Actavis nomac $o $linu augSanu;

- hipereozinofiliska sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arsteSanai.
Sis ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $tinu (ko sauc par eozinofiliem)
nekontroleta augsana. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib Actavis nomac $o §tinu
augsanu;

- dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Actavis nomac So Stinu augsanu.

101



Turpmak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot §1s slimibas, mes izmantosim iepriek§ ming&tos
saisinajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Imatinib Actavis iedarbojas, vai kadgl $is zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Imatinib Actavis Jums nozimes tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredz&tas asins véza vai
norobezotu audzgju arstesanai, liectoSana.

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacij %
sniegta Saja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib Actavis $ados gadijumos: /
- ja Jums ir alergija pret imatinibu, soju, zemesriekstiem vai kadu citu (6. ;‘ néto) So zalu

sastavdalu. \

: . - . = . * =
Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Actavis un pastastlefjar\%'n arstam.
Ja Jus domajat, ka Jums var€tu biit alergija, bet neesat par to dros t padomu savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana K
Pirms Imatinib Actavis lietoSanas konsultgjieties ar savuarstu:
- ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu, nieru%ds slimiba;

- ja Jas lietojat zales, kuras sauc par levotiro J09ums ir izoperéts vairogdziedzeris;

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu b atita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Actavis var izraisit B hepatit nos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arsteéSanas uzsaksanas arsts ripigiigmekles pacientus, vai viniem nav §s infekcijas
pazimju,

- Ja Jums veidojas zilumi, ir asigBs rudzis, nogurums un apjukuma sajiita, lietojot Imatinib
Actavis, konsultgjieties ar arfstuN['as var biit asinsvadu bojajuma pazimes, ko sauc par
trombotisku mikroangiop? MA).

Ja kaut kas no ieprieks minet@ at @ as uz Jums, pirms Imatinib Actavis lietoSanas pastastiet par to

savam arstam. 4

Imatinib Actavis 1ie@s laika Jis varat kit jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai paklautas
atklatas lgermeg% isvarigi apsegt un lietot saulosanas krému ar augstu saules aizsardzibas

faktoru (%I& ardzibas pasakumi ir piemé&rojami arT bé€rniem.
§

Jaa ika ar Imatinib Actavis Jis strauji pienematies svara, nekavéjoties pastastiet par to
savamlarstam. Imatinib Actavis var izraisit $kidruma uzkrasanos Jusu organisma (smaga Skidruma
aizture

Imatinib Actavis lietoSanas laika, Jusu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums veiks arT
asins analizes un Jis regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Actavis lieto ari CML arstésanai berniem. Pieredzes par lietoSanu CML arst€Sanai berniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem nav. Pieredze par lietoS§anu bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un
bérniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL ta ir loti ierobeZota

Daziem bérniem un pusaudziem Imatinib Actavis lietoSanas laika var noverot 1énaku augSanu neka
tam biitu jabiit normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis bérna augsanu.
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Citas zales un Imatinib Actavis

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (piemeéram, paracetamolu), ka ar7 arstniecibas
augu lidzeklus (pieméram, divSkautnu asinszali). Dazas zales var ietekmé&t Imatinib Actavis iedarbibu,
ja tas lieto vienlaicigi. Tas var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Actavis iedarbibu, pastiprinot
blakusparadibas vai arT padarot Imatinib Actavis mazak efektivu. Tiesi tapat arT Imatinib Actavis var
iedarboties uz dazam citam zalém.

Ja Jus lietojiet zales, kas novers asins receklu veidoSanos, pastastiet par to savam arstam.

Griitnieciba, barosana ar Kriiti un fertilitate

- Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit
iestajusies grutnieciba vai ar1 Jus planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgji€ties ar
arstu. %

- Imatinib Actavis lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, iznemot absoliitas gepieci 1bas
gadijumus, jo tas var kaitet Jusu bérnam. Jiisu arsts parrunas ar Jums iespgja o& tojot
Imatinib Actavis griitniecibas laika.

- Sievietém, kuram iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un 15 dienas pec ars s
partrauksanas ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus. Dx,

- Imatinib Actavis lietosanas laika un 15 dienas p&c arsteéSanas pé{tra ebarojiet bernu ar

kriiti, jo tas var kait&t Jisu bérnam.

- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib ActaviS i s laika, ieteicams
konsultgties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoéana@

So zalu lietosanas laika Jums var biit reibonis vai miegainiba, Yai ari neskaidra redze. Ja tas ta notiek,
nevadiet transportlidzekli vai nelietojiet ierices vai ne&pojiet mehanismus 11idz bridim, kad atkal

jutisieties labi. @
Imatinib Actavis satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg@apvalkotaj a tabletg, - biitiba tas ir “natriju

nesaturo3as”. %

L 2
3 Ka lietot Imatinib ACtQ
Arsts Jums ir nozimégjis I%b ctavis, jo Jums ir nopietna slimiba. Imatinib Actavis var palidzet

to tik ilgi, ci tejcis Jusu arsts vai farmaceits. Neskaidribu gadijuma vaic@jiet savam arstam vai
farmacei

Jums cinities ar So slimibu
Tomer, Vienmér@ 1s zales saskana ar sava arsta vai farmaceita noradijumiem. Loti svarigi darit

matinib Actavis lietoSanu, ja to nav licis darit Jusu arsts. Ja Jus nespgjat lietot §1s zales
teicis Jiisu arsts, vai arT Jums Skiet, ka tas Jums vairs nav nepieciesamas, nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib Actavis jalieto

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis tabletes jalieto.

- Ja Jums arste CML:
Parasta sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 6 tabletes vienu reizi diena.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz terapiju, Jiisu arsts var nozimét lielaku vai mazaku devu. Ja Jiisu
dienas deva ir 800 mg (8 tabletes), Jums jalieto 4 tabletes no rita un 4 tabletes vakara.
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- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL:
Sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 6 tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP:
Sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka 4 tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arstée HES/CEL:

Sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka vienu tableti vienu reizi diena. Jtsu arsts var izlemt palielinat
devu 1idz 400 mg, ko lieto ka 4 tabletes vienu reizi diena, atkariba no ta, kada Jums ir atbildes reakcija
uz arsteSanu.

- Ja Jums arstée DFSP:
Deva ir 800 mg diena (8 tabletes), ko lieto ka 4 tabletes no rita un 4 tabletes vakara. 2

Lietosana bérniem un pusaudZiem \
Arsts Jums pastastTs, cik daudz Imatinib Actavis tabletes ir jalieto Jisu bernam. L atinib
Actavis daudzums ir atkarigs no beérna vispargja stavokla, kermena masas un a é op¢ja dienas
deva bérnam ar CML nedrikst parsniegt 800 mg un Ph+ALL gadijuma 600 &.‘u devu bérnam var
dot vienu reizi diena vai alternativi sadalit to divas lietoSanas reizes (pklse% puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Actavis J

- Lietojiet Imatinib Actavis kopa ar édienu. Tas palidzes ai Us no gremosanas
traucgjumiem Imatinib Actavis lietoSanas laika. é

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot lielu glazi negazetaNidens vai mineraliidens.

Tableti var sadalit vienadas devas. A

Ja Jus nespgjat norit tabletes, Jiis varat tas izél,ddir@é mineraliidens vai abolu sulas:

- lietojiet apm&ram 50 ml katrai 100 mg ;

- ar karoti maisiet, l1dz tablete pilniba izSkist;

- kad tablete ir izSkidusi, tilit izdz visu glazes saturu. Glaze var palikt neliels daudzums
iz8k1dusas tabletes daligu. %

Cik ilgi jalieto Imatinib Acta@

Turpiniet lietot Imatinib AQ dienu tik ilgi, cik noradijis Juisu arsts.
Ja esat lietojis Imatinib Actavis vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi esat li%pﬁrék daudz tablesu, nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var biit
nepiecieSama m@' palidziba. Lidzi nemiet $o zalu iepakojumu.
I

etot Imatinib Actavis

sat aizmirsis lietot devu, lietojiet to tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
akamas devas lietoSanai, izlaidiet aizmirsto devu.

e¢ftam lietojiet nakamo devu parastaja laika.

elietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja esat

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vid&ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
$adas blakusparadibas.
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Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10) vai biezas (var ietekmé&t mazak neka 1
pacientu no 10):

strauja kermena masas palielinaSanas. Imatinib Actavis var izraisit tidens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu $kidruma aizturi);

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, stipri drebuli, kakla iekaisums vai ¢tilas mutes dobuma.
Imatinib Actavis var butiski samazinat balto asins $tinu skaitu, tapec Jums vieglak var rasties
infekcijas;

negaidita asino$ana vai zemadas asinosana (zilumi) (kad Jis neesat sevi savainojusi).

Retakas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100) vai retas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu
no 1000):

sapes kruskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirdsdarbibas traucgjumu pazimes);

klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes); %
apdulluma sajiita, reibonis vai gibonis (pazeminata asinsspiediena pazimes); @
slikta dusa ar &stgribas zudumu, tumsas krasas urins, adas vai acu dzelte (aI?J &
traucgjumu pazimes);

izsitumi, adas apsartums ar pii§liem uz lipam, ap acim, uz adas vai mutesdo , adas
lobisanas, drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar paceélumu, niez&' osa sajiita,
pustulari izsitumi (adas bojajuma pazimes); R

Stipras sapes veédera, asinis atvemtaja masa, izkarnijjumos Veli)mr*\% izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucg€jumu pazimes);

stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas t pazimes);

slikta dtiSa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drud arbibas traucgjumu
pazimes).

stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vaj vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sisteémas darbi ucgjumu pazimes, pieméram,

galvaskausa/smadzenu asinosa vai pietuku
bala adas krasa, nogurums, elpas truikums u s krasas urins (pazimes, kas liecina par

samazinatu sarkano asins $tinu skaitu);
acu sapes vai redzes pasliktinaSanas, acutasinosana,

sapes giizas vai apgriitinata staig3 ;

nejutigi vai auksti kaju un ;ok%%(Reino sindroma pazimes);

peksns adas pietukums vai a& ms (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);
dzirdes traucgjumi;

musku]u vajums un s o pavada sirds ritma izmainas (pazimes, kas liecina par kalija
ITmena izmainam asiag

zemadas asinosana;

sapes védera, vada slikta dusa;

muskulu o pavada drudzis, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums
(mugk agjuma pazimes);

sa 1, ko dazkart pavada slikta diiSa un vemsana, negaidita asinoSana no maksts,

i i gibonis pazeminata asinsspiediena dél (olnicu vai dzemdes bojajuma pazimes);
ikta'dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
mforta sajiita locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos
(pieméram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija limenis, pazeminats fosfora ITmenis
asinis);
asins trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

izplatigu nopietnu izsitumu, sliktas diiSas, drudza, palielinata noteikta veida balto asins $iinu
skaita vai dzeltenas adas vai acu krasas (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas tritkumu,
sapém/diskomforta sajtitu kritis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu
saistitas alergiskas reakcijas pazimes);

hroniska nieru mazspgja;

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).
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Ja Jums rodas kada no iepriek§ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam.

Citas blakusparadibas var bt Sadas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10):

- galvassapes vai nogurums;

- slikta duiSa, vemS$ana, caureja vai gremos$anas traucgjumi;

- izsitumi;

- muskulu krampji vai locttavu, muskulu vai kaulu sapes arst€Sanas ar imatinibu laika vai pec
imatiniba lietoSanas partraukSanas;

- tiska, piem&ram, potisu tiiska vai pietiikusas acis;

- kermena masas palielinasanas.
Ja jebkura no $tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam. 2

Biezas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10): { x
- apetites zudums (anoreksija), kermena masas samazinasanas vai garsas saj jumi;
- reibonis vai vajums;

- miega traucgjumi (bezmiegs); x
- izdalijumi no acim, ko pavada nieze, apsartums un pietikums (lgon' iVit8), pastiprinata
asaroSana vai neskaidra redze;

- asinoSana no deguna; J \
- vedera sapes vai tuska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcietgj

- nieze; é

- neparasta matu izkriSana vai mati klast planaki; K

- roku vai p&€du nejutigums;

- ¢ulas mutes dobuma; A

- locttavu sapes ar pietikumu;

- sausums mutg, sausa ada vai sausas acis; @

- paaugstinata vai samazinata adas jutib

- karstuma vilni, drebuli vai svisana naktsYaika;
Ja jebkura no §im blakusparadibam ir s pastastiet par to savam arstam.

¢ o .
Nav zinami (sastopamibas blezunx ar noteikt pec pieejamiem datiem):

- plaukstu un pedu apsa ai pietikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajiita;
- sapigi un/vai pﬁélveidz jajumi;

- augsanas aizture beémigh un pusaudziem.
- Ja jebkura no @akusparédibém ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

ZinoS$ana par blaliSpasadibam

Ja Jums roda%jcbiadas blakusparadibas, konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ic§pejamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kofitakfinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku

ift par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Actavis

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera pec
»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imatinib Actavis satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata forma). Katra tablete satur 100 mg imatiniba (mesilata
forma).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kopovidons, krospovidons, natrija sterailfumarats,
silicija dioksids (hidrofobs koloidalais silicija dioksids un beztudens koloidalais silicija
dioksids), dalgji hidrolizéts polivinilspirts, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids
(E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), lecitins (soja) (E322), ksantana sveki (E415).

Imatinib Actavis aréjais izskats un iepakojums
Apalas, abpusgji izliektas, tumsi dzeltenas vai briinganas apvalkotas tabletes ar viena us%
kompanijas logo un otra pusg iespiestu ,,36” ar dalfjuma Itniju. &

tabletém

Tabletes ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 10, 20, 30, 60, 90, IZ@alkotajam

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks Q
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78, &
Hafnarfjorour

Islande A

RazZotajs @

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

11 lon Mihalache Blvd

Bucharest

Rumanija . @

Lai sanemtu papildu informéci@m zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

viet€jo parstavniecibu. !

Belgié/Belgique/Bel Lietuva
Teva Pharma Belgi A.JAG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38@ Tel: +370 52660203
Buarap Luxembourg/Luxemburg
Tes p I[ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tefl: +859 99585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia . %
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Specifar A.B.E.E

EALado | 6
Tnp: +30 21 @)

Latvij ja /
UAE 2 s filiale Latvija
Tel” + 3666

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Cits informacijas avots

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o 7

Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos F @acos, Lda.
Tel: +351 214767550 \
Romania

\5 R.L.

Teva Pharma
Tel: +40 21?
Sloveni

Pliv, jana d.o.o.
@86 15890390

@/enské republika
VA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib Actavis 400 mg apvalkotas tabletes
imatinibum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. %tu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @
Kas ir Imatinib Actavis un kadam noltkam tas lieto /
Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Ka lietot Imatinib Actavis \&
Iesp&jamas blakusparadibas .
Ka uzglabat Imatinib Actavis J \

Iepakojuma saturs un cita informacija

o~ E

1. Kas ir Imatinib Actavis un kadam noliikkam tas lie@

Imatinib Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu, ko sa%f imatinibu. Sis zales darbojas, kavgjot
patologisko $tinu aug$anu zemak mingto slimibu g@ Sis slimibas ietver noteiktus véza veidus.

Imatinib Actavis lieto:

- hroniskas mieloleikozes (Chrony eloid Leukaemia - CML) arstesanai. Leikoze ir balto
asins Stinu vezis. Parasti Si§ b r%s palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska
mieloleikoze ir leikozes Veix/a a gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tinu
(kuras sauc par mieloidaj@msuham) nekontroléta augsana.

PieaugusSajiem Imatinib % 1eto, lai arstetu slimibu velina stadija (blastu krize). B&€rniem un
pusaudziem Imatinib Actavis var lietot, lai arstétu o slimibu dazadas stadijas (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize

j mosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
ablastic leukemia)) arsteésanai. Leikoze ir balto asins $inu vézis. Sis baltas $tinas parasti
@ ganismam cinities ar infekciju. Akuita limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad

Imatinib Actavis ir ari indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases) arsté$anai. ST ir asins slimibu grupa, kad
nekontroléti sak augt dazas asins $tinas. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib
Actavis nomac $o Stinu augSanu,

- hipereozinofiliska sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arstéSanai.
Sis ir asins slimibas, kuru gadfjuma notiek dazu asins $inu (ko sauc par eozinofiliem)
nekontroléta augSana. Noteiktu So slimibu apakstipu gadijuma Imatinib Actavis nomac So $iinu
augsanu;
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dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Actavis nomac So Stinu augsanu.

Turpmak $aja lietosanas instrukcija aprakstot §is slimibas, m&s izmantosim iepriek§ mingtos
saisinajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Imatinib Actavis iedarbojas, vai kadg] §1s zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.
2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Actavis lietoSanas

Imatinib Actavis Jums nozimes tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzgetas asins véza vat

norobezotu audz&ju arstésanai, lietosana.
Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargj ﬁs?f @kas
sniegta $aja instrukcija. @

Nelietojiet Imatinib Actavis $§ados gadijumos: \k
- ja Jums ir alergija pret imatinibu, soju, zemesriekstiem vai kﬁdu‘cir@ ta mingto) So zalu

sastavdalu.
’ J \

avam arstam.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Actavis un pastasti

Ja Jus domajat, ka Jums varétu biit alergija, bet neesat par toﬁ aicdjiet padomu savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana A

Pirms Imatinib Actavis lietoSanas konsultgjieties a; tu:

- ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu n% sirds slimiba;

- ja Jus lietojat zales, kuras sauc par levQtiro , jo Jums ir izoper@ts vairogdziedzeris,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétibiit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Actavis var izraisit B h atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arstéSanas uzsakSangs & %i izmekl€s pacientus, vai viniem nav §Ts infekcijas
pazimju,

- ja Jums veidojas zilumi, g Xéana, drudzis, nogurums un apjukuma sajiita, lietojot Imatinib

Actavis, konsultgjieti . Tas var bt asinsvadu bojajuma pazimes, ko sauc par
trombotisku mikroangiapatiju (TMA).

Ja kaut kas no ieprie@nétﬁ ttiecas uz Jums, pirms Imatinib Actavis lietoSanas pastastiet par to

savam arstam.

Imatinib ActavisdictgSanas laika Jus varat klut jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai paklautas
atklatas alas ir svarigi apsegt un lietot saulosanas krému ar augstu saules aizsardzibas
ie piesardzibas pasakumi ir piem€rojami arT b&€rniem.

Ja arst as laika ar Imatinib Actavis Jus strauji pienematies svara, nekavejoties pastastiet par to
savam arstam. Imatinib Actavis var izraisit $kidruma uzkrasanos Jusu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib Actavis lietoSanas laika, Jusu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums veiks ar1
asins analizes un Jus regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Actavis lieto ari CML arstéSanai bérniem. Pieredzes par lietoSanu CML arst€§anai bérniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem nav. Pieredze par lietosanu bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobezota un
b&rniem ar MDS/MPD, DFSP un HES/CEL ta ir |oti ierobeZota
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Daziem b&rniem un pusaudziem Imatinib Actavis lietoSanas laika var noveérot lenaku augSanu neka
tam biitu jabut normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis b&rna augSanu.

Citas zales un Imatinib Actavis

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (piemeram, paracetamolu), ka arT arstniecibas
augu lidzeklus (pieméram, divskautnu asinszali). Dazas zales var ietekm&t Imatinib Actavis iedarbibu,
ja tas lieto vienlaicigi. Tas var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Actavis iedarbibu, pastiprinot
blakusparadibas vai arT padarot Imatinib Actavis mazak efektivu. Tiesi tapat arT Imatinib Actavis var
iedarboties uz dazam citam zalém.

Ja Jus lietojiet zales, kas novers asins receklu veido$anos, pastastiet par to savam arstam.

iestajusies griitnieciba vai art Jus planojat griitniecibu, pirms $o zalu lictosa
arstu.
- Imatinib Actavis lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, iznemot abs<&1 iecieSamibas

Griitnieciba, barosana ar Kkriiti un fertilitate
- Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums V@
ieties ar

gadijumus, jo tas var kait€t Jusu beérnam. Jusu arsts parrunas ar Jums i o risku, lietojot
Imatinib Actavis gritniecibas laika.

- Sievietem, kuram iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un 1 d1 garstesanas
partrauksanas ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas I X

- Imatinib Actavis lietoSanas laika un 15 dienas p&c arstésa Sanas nebarojiet bernu ar
kriti, jo tas var kaitét Jasu be&rnam. @

- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib 1
konsultgties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu ap $

So zalu lietodanas laika Jums var biit reibonis vai 1ba, vai ar1 neskaidra redze. Ja tas ta notiek,

nevadiet transportlidzekli vai nelietojiet iericg§ v pkalpojiet mehanismus Iidz bridim, kad atkal
jutisieties labi.

Imatinib Actavis satur lecitinu ‘s
Nelietojiet §Ts zales, ja jums ir ale et zemesriekstiem vai soju.

Imatinib Actavis satur nat
Zales satur mazak par 1 atrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju

nesaturoSas”. ;
3. K}le\ nib Actavis

Tomer, vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar sava arsta vai farmaceita noradijumiem. Loti svarigi darit
to tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts vai farmaceits. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam vai
farmaceitam.

etosSanas laika, ieteicams

Nepartrauciet Imatinib Actavis lietosanu, ja to nav licis darit Jusu arsts. Ja Jis nespgjat lictot §Ts zales
ta, ka to noteicis Jiisu arsts, vai arT Jums Skiet, ka tas Jums vairs nav nepiecieSamas, nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib Actavis jalieto
LietoSana pieaugusajiem

Arsts Jums pastastTs, cik daudz Imatinib Actavis tabletes jalieto.
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- Ja Jums arsté CML:
Ieteicama sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka viena 400 mg tablete plus 2 tabletes pa 100 mg vienu
reizi diena.

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz terapiju, Jisu arsts var nozimet lielaku vai mazaku devu. Ja Jusu
dienas deva ir 800 mg (2 tabletes), Jums jalieto viena tablete no rita un otra tablete vakara.

- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL:
Sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka vienu 400 mg tabletei + 2 100 mg tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP:
Sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka vienu tableti vienu reizi diena.

- Ja Jums arsté HES/CEL: %
Sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka vienu 100 mg tableti vienu reizi diena. Jiisu a s& t

palielinat devu 1idz 400 mg, ko lieto ka vienu 400 mg tableti vienu reizi diena, at a, kada

Jums ir atbildes reakcija uz arstésanu. K
- Ja Jums arste DFSP: . \
Deva ir 800 mg diena (2 tabletes), ko lieto ka vienu tableti no rita 113 wx ti vakara.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pastastis, cik daudz Imatinib Actavis tabletes ir jéliu am. Lietotais Imatinib
Actavis daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kefinenasfhasas un auguma. Kopgja dienas
deva bérnam ar CML nedrikst parsniegt 800 mg un Ph+ L&Ijumﬁ 600 mg. Zalu devu bérnam var
dot vienu reizi diena vai alternativi sadalit to divas lie@s reize€s (puse no rita un puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Actavis @
- Lietojiet Imatinib Actavis kopa ar edien s palidzes aizsargat Jus no gremoSanas
traucgjumiem Imatinib Actavis lietoSana$yaika.

- Norijiet tabletes veselas, uz %lu glazi negazeta uidens vai mineraliidens.
Dalijuma Iija nav paredzeta tabldtes$adaliSanai.

Ja Jiis nespgjat norit tabletes,}i%t tas iz8kidinat glazeé mineraliidens vai abolu sulas:

- lietojiet apm@ram katrai 400 mg tabletei;

- ar karoti maisiet, 11dz tablete pilniba izSkist;
- kad tablete ir izSk#dusi, tulit izdzeriet visu glazes saturu. Glaze var palikt neliels daudzums
izskidusa etes’dalinu.

Cik ilgi jalieto Tmatinib Actavis
Turpifiiet f@ atinib Actavis katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jusu arsts.

Ja esatili¢tojis Imatinib Actavis vairak neka noteikts
Ja Jis nejausi esat lietojis parak daudz tablesu, nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var bt
nepieciesama mediciniska palidziba. L1dzi nemiet So zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib Actavis

- Ja Jus esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
jau nakamas devas lietoSanai, izlaidiet aizmirsto devu.

- P&c tam lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vid€ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
$adas blakusparadibas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10) vai biezas (var ietekmé&t mazak neka 1

pacientu no 10):

- strauja kermena masas palielinasanas. Imatinib Actavis var izraisit iidens uzkrasanos Jiisu
organisma (smagu $kidruma aizturi);

- infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis, stipri drebuli, kakla iekaisums vai clilas mutes a.
Imatinib Actavis var biitiski samazinat balto asins Stinu skaitu, tap&c Jums vieglak v 1

infekcijas;
- negaidita asino$ana vai zemadas asino$ana (zilumi) (kad Jus neesat sevi sa\?’n&

Retakas (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100) vai retas (var ietekmét 1( a 1 pacientu

no 1000):
- sapes kruskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirdsdarbibas traucéjuglu
- klepus, apgritinata elpoSana vai sapiga elposana (plausu bojaju
- apdulluma sajiita, reibonis vai gibonis (pazeminata asinsspi&di

- slikta dusa ar &stgribas zudumu, tumsas krasas urins, adas zi

es);

mes);

Ite (aknu darbibas
traucgjumu pazimes);

- izsitumi, adas apsartums ar piiSliem uz lipam, ap acir& s vai mutes dobuma, adas
lobi$anas, drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar pagelumu, nieze, dedzinosa sajtta,
pustulari izsitumi (adas bojajuma pazimes);

- Stipras sapes védera, asinis atvemtaja masa, i
zarnu trakta darbibas trauc€jumu pazimes);

- stipri samazinata urina izdaliSanas, sla

- slikta diiSa ar caureju un vemsanu, sape

m os vai urina, melni izkarnfjumi (kunga-

darbibas trauc€jumu pazimes);
gdera vai drudzis (zarnu darbibas traucgjumu

pazimes).

- stipras galvassapes, ekstremit3 jas muskulu vajums vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (ne\ isttmas darbibas traucgjumu pazimes, piemeram,
galvaskausa/smadzenu SaWai pietikums);

as trikums un tumsas krasas urins (pazimes, kas liecina par
sunu skaitu);
es pasliktinasanas, acu asinoSana;

titinata staigaSana,

- bala adas krasa, nogu
samazinatu sarkano®%asi

- acu sapes vai r

- sapes giizas v

- nejutigi v aju un roku pirksti (Reino sindroma pazimes);

- peksnsea ietikums vai apsartums (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);

- dzi cejumi;

- u ajums un spazmas, ko pavada sirds ritma izmainas (pazimes, kas liecina par kalija

end 1zmainam asinis);

- das asinosana;

- sapes veédera, ko pavada slikta dusa;

- muskulu spazmas, ko pavada drudzis, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums
(muskulu bojajuma pazimes);

- sapes iegurni, ko dazkart pavada slikta diiSa un vemsana, negaidita asinoSana no maksts,
reibonis vai gibonis pazeminata asinsspiediena d€l (olnicu vai dzemdes bojajuma pazimes);

- slikta dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajiita locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos
(piem&ram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija Ilimenis, pazeminats fosfora Iimenis
asinis);

- asins trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija).

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt pc pieejamiem datiem):
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- izplatigu nopietnu izsitumu, sliktas diisas, drudza, palielinata noteikta veida balto asins $tinu
skaita vai dzeltenas adas vai acu krasas (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas trukumu,
sapeém/diskomforta sajtitu kritts, stipri samazinatu urina izdaliSanos un slapém u.c. (ar arst€Sanu
saistitas alergiskas reakcijas pazimes);

- hroniska nieru mazspéja;

- B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam
arstam.

Citas blakusparadibas var bt Sadas.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 pacientu no 10):
- galvassapes vai nogurums;
- slikta duiSa, vemS$ana, caureja vai gremosSanas traucgjumi; %

- izsitumi, x/
- muskulu krampji vai locttavu, muskulu vai kaulu sapes arstéSanas ar 1mat1 ai pec
imatiniba lietoSanas partraukSanas;

- tiska, piem&ram, potiSu tiiska vai pietiikusas acis; \K
- kermena masas palielina$anas.
Ja jebkura no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to sa\:ﬁm

BieZas (var ietekmé&t mazak neka 1 pacientu no 10):

- apetites zudums (anoreksija), kermena masas samazmas@ as sajltas trauc&jumi;

- reibonis vai vajums;

- miega traucgjumi (bezmiegs);

- izdalijumi no acim, ko pavada nieze, apsﬁrtum%etukums (konjunktivits), pastiprinata
asaroSana vai neskaidra redze;

- asinoSana no deguna;

- veédera sapes vai tiiska, gazu uzkraSanag] g vai aizcietgjums,

- nieze;

- neparasta matu izkriSana vai matj t planaki;

- roku vai p&du nejutigums; | @

- ¢ulas mutes dobuma; \

- locitavu sapes ar pietiik

- sausums mute, sausa a usas acis;

- paaugstinata vai sa ata adas jutiba;

- karstuma vilni, drebuli vai svisana nakts laika;
Ja jebkura no $tm bl radibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Nav zinami ibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
pedu apsartums un/vai pietikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajiita;

s aizture berniem un pusaudziem.
o §Tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Actavis

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera pec
»EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imatinib Actavis satur
- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata forma). Katra tablete satur 400 mg imatiniba (mesila

forma).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kopovidons, krospovidons, natrija stérai arats,
silicija dioksids (hidrofobs koloidalais silicija dioksids un beziidens koloida 's%]
dioksids), dalgji hidrolizéts polivinilspirts, talks, dzeltenais dzelzs oksids ( 1tana dioksids

(E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), lecitins (soja) (E322), ksant?u% 5).
Imatinib Actavis aréjais izskats un iepakojums
Ovalas, abpuségji izliektas, tumsi dzeltenas vai bringanas apvalkotf'lﬁta’)\ iena puse iespiestu
kompanijas logo un otra pus€ iespiestu ,,37” ar dalfjuma Iiniju.
Tabletes ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 10, 30, 6 alkotajam tabletém

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami. K
Registracijas apliecibas ipaSnieks A
Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78,
Hafnarfjérour
Islande %

. K

Razotajs

S.C. Sindan-Pharma S.R.L. \
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest A

Rumanija

Lai sanemtu papi améciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parst 1bal.

Belgi e@?/Belgien Lietuva
Teva Phar elgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Teld #82 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva GyoOgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Tel: +44 2075407117

, D
Island \K
Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300 !

Italia
Teva ltalia S.r.1. 6
Tel: +39 02891@

18805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Cits informacijas avots

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 8000228400

Norge

Teva Norway AS

TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertrie G@
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals F\'&p Z 0.0.
Tel: +48 223459300 6
Portugal
Teva Pharm @ gtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 @ 250
Ro ém&
%harmaceuticals S.R.L.
0 212306524

Ireland aovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:






	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



