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1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Viena cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (/matinibum) (mesilata forma).

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
Viena cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (/matinibum) (mesilata forma).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 12,518 mg laktozes monohidrata.

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas @%

Katra cieta kapsula satur 50,072 mg laktozes monohidrata. /
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. 5\@

J
3. ZALU FORMA &@Q

Cietas kapsulas A

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas 9@
3. izm@ra cietas kapsulas ar oranzu korpusu un vacinu.
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*
Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas_\&
00. izméra cietas kapsulas ar gaisi b orpusu un vacinu.

4. KLINISKA INF ‘@%JA
v/
4.1. Terapeitisk3 n@cij as

Imatinib medac ir paredzgts, lai arstétu:

. pediatriskus pacientus, kuriem nesen diagnosticéta Filadelfijas hromosomas (bcr-abl) pozitiva
(Ph+) hroniska mieloleikoze (Chronic Myeloid Leukaemia — CML) un kuriem pirmas izvéles
terapija kaulu smadzenu transplantacija nav paredzeta;

. pediatriskus pacientus ar Ph+ CML hroniskaja fazé péc neveiksmigas terapijas ar interferonu
alfa vai akceleracijas faze;

. pieaugusos un pediatriskos pacientus ar Ph+ CML blastu krizes laika;

. pieaugusos un pediatrijas pacientus ar jaundiagnostic€tu Filadelfijas hromosomas pozitivu
akiitu limfoblastisku leikozi (Ph+ ALL) apvienojuma ar kimijterapiju;
. monoterapija pieaugusos pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru Ph+ ALL;

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

. pieaugusos pacientus ar progres€josu hipereozinofilo sindromu (hypereosinophilic syndrome —
HES) un/vai hronisku eozinofilu leikozi (chronic eosinophilic leukaemia — CEL) ar FIP1L1-
PDGFRa parkartosanos;



. pieaugusos pacientus ar nerezec€jamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un
pieaugusos pacientus ar recidivéjoSu un/vai metastatisku DFSP, kuriem nav piemé&rota
kirurgiska arsté$ana.

Imatiniba ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noteikta.

Imatiniba efektivitati pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem pamato kopg&jas hematologiskas un
citogengtiskas atbildes reakcijas raditaji, ka ari dzivildze bez CML progreséSanas, hematologiskas un
citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji Ph+ ALL, MDS/MPD, hematologiskas atbildes reakcijas
raditajs HES/CEL gadijuma un objektivas atbildes reakcijas raditajs pieaugusajiem pacientiem
nerezec€jamas un/vai metastatiskas DFSP gadijuma. Pieredze par imatiniba lieto§anu pacientiem ar
MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartoSanos ir loti ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).
Kontrol&tu pétijumu, kas pieraditu klinisku ieguvumu vai lielaku dzivildzi attieciba uz So slimibu,
iznemot jaundiagnostic€tas hroniskas fazes CML gadijuma, nav.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija ir jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar hematologiskam laund%gém slimibam un

laundabigam sarkomam arstésana.
Ja nepiecieSamas 400 mg un lielakas devas (skatit ieteikumus par devélyta@@té) ir pieejama
400 mg kapsula (nedalama). @

Nozimeta deva jalieto iekSkigi, €dot vai uzdzerot lielu glazi ﬁdﬁ%’xﬁmazinﬁtu kunga-zarnu trakta
kairinajuma risku. 400 mg un 600 mg devas jalieto reizi diena 0 mg dienas deva jalieto pa
400 mg divas reizes diena, no rita un vakara.

Pacientiem, kas nespgj norit kapsulas (piem&ram, pediatri I@. pacientiem), to saturu var $kidinat
glaze negazeta mineraliidens vai abolu sulas. A

Devas CML terapijai pieaugusajiem @
Ieteicama imatiniba deva pieaugusiem pacientieth blastu krizes gadijuma ir 600 mg/diena. Blastu
krize tiek definéta ka blastu skaits asinis { lu smadzenés >30% vai ekstramedulara slimiba,

iznemot hepatosplenomegaliju. 2\

Terapijas ilgums: kliniskajos pétij s imatiniba terapiju turpindja Iidz slimibas progresésanai.
Terapijas partraukSanas sekas @tam, kad panakta pilniga citogenétiska atbildes reakcija, nav

noskaidrotas. P \@
n

Iesp&ju palielinat 00 mg Iidz ne vairak ka 800 mg (lieto pa 400 mg 2 reizes diena)
pacientiem ar blastu ki#Zi iesp&jams apsvert gadijuma, ja nenoveéro smagas nevelamas blakusparadibas
vai smagu, ar leikozi nesaistitu neitrop€niju vai trombocitopeniju $ados gadijumos: slimibas
progresésana (jebkura laika); apmierinosu hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc
vismaz 3 ménesus ilgas terapijas; 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 nev€lamo blakusparadibu
sastopamibas biezums, pacienti péc zalu devas palielinasanas ir ripigi jakontrolg.

Devas CML terapijai pediatriskiem pacientiem

Devas pediatriskiem pacientiem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?).
Pediatrijas pacientiem ar CML hroniska un akceleracijas faze ir ieteicama deva 340 mg/m? diena
(neparsniegt kop&jo devu 800 mg). Akceleracijas faze ir starpfaze starp hronisko fazi un blastu krizes
sakSanos; to uzskata par pirmo rezistences pret terapiju izpausmi. Devu var lietot viena reize vai
sadalit 2 lietoSanas reizés — viena deva no rita un otra — vakara. Pediatriskaja prakse ieteiktas devas
paslaik pamatojas uz datiem no Joti neliela pediatrisku pacientu skaita (skatit 5.1. un

5.2. apakSpunktu). Pieredzes par bérnu, kuri jaunaki par 2 gadiem, arst€Sanu nav.




Devas palielinasana no 340 mg/m? diena uz 570 mg/m? diena (neparsniegt kop&jo devu 800 mg) var
apsvert, ja nenovero smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar leikozi nesaistitu neitrop&niju
vai trombocitop€niju $ados gadijumos: slimibas progreséSana (jebkura laika); apmierinosu
hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 méneSus ilgas terapijas;
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 jakontrolg.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
PieaugusSiem pacientiem ar Ph+ ALL ieteicama imatiniba deva ir 600 mg diena. Arstgjot So slimibu,
hematologijas specialistiem janodro$ina terapijas uzraudziba visos arsté§anas posmos.

Terapijas reZims: pamatojoties uz esoSajiem datiem, imatinibs uzradijis pietickamu efektivitati un
droSumu, lietojot 600 mg/diena devu kombinacija ar kimijterapiju indukcijas faze, konsolidacijas un
uzturo$ajas fazes (skatit 5.1. apakSpunktu) pacientiem ar jaundiagnosticetu Ph+ ALL. Imatiniba
terapijas ilgums var atSkirties atkariba no izveletas arst€Sanas programmas, bet kopuma ilgaka
arst€Sana ar imatinibu devusi labakus rezultatus. %

Pieaugusiem pacientiem ar recidivejosu vai refraktaru Ph+ ALL imatinya& terapiju ar
600 mg/diena devu var lietot Iidz slimibas progres€Sanai. K
Devas Ph+ ALL terapijai pediatrijas pacientiem . \

Devas bérniem janosaka, ieverojot to kermena virsmas lauw m). Bérniem ar Ph+ ALL ir

ieteicama attiecigi 340 mg/m’ liela zalu dienas deva (nepar p&jo devu 600 mg).

Devas MDS/MPD terapijai pieaugusiem pacientiem &
Ieteicama imatiniba deva pieaugusiem pacientiem S/MPD ir 400 mg diena.

ArsteSanas ilgums: Iidz §im vienigaja veiktaja klfniskaja p&tijuma arstéSanu ar imatinibu turpinaja Iidz
slimibas progres€sanai (skatit 5.1. apakﬁp ). Analizes veikSanas bridi vid€jais arstéSanas ilgums
bija 47 ménesi (24 dienas — 60 ménesi \K

Devas HES/CEL terapijai pieauguﬁ&a pacientiem
Ieteicama imatiniba deva paciefifiem ar HES/CEL ir 100 mg diena.
Siem pacientiem var apsé s palielinasanu no 100 mg lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un

novertgjums liecina parjePictickamu atbildes reakciju uz terapiju.
Arst€Sana jaturpin 11gi kamer pacientam novéro uzlabosSanos.

Devas DFSP terapijai picauguSiem pacientiem
Ieteicama imatiniba deva pacientiem ar DFSP ir 800 mg diena.

Devas pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma visas indikacijas picaugusSajiem un
pediatriskajiem pacientiem

Nehematologiska rakstura nevélamas blakusparadibas

Ja imatiniba lietoSanas laika attistas smagas, nehematologiska rakstura nevélamas blakusparadibas,
arstésana ir jaatliek, [idz paradibu simptomi izziid. VEélak atkariba no nevélamo blakusparadibu
sakotng&ja smaguma terapiju var atsakt.

Ja bilirubina koncentracija vairak ka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu iestade (/nstitutional
Upper Limit of Normal — IULN jeb NAR) vai aknu transaminazu [imenis vairak ka 5 reizes parsniedz
normas augséjo robezu, nakamas imatiniba devas lietoSana ir jaatliek, Iidz bilirubina koncentracija
atjaunojas lidz <1,5 NAR, bet transaminazu Itmenis atjaunojas 11dz <2,5 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 Iidz 400 mg, vai no 800 mg
lidz 600 mg, bet pediatriskiem pacientiem — no 340 mg/m? Iidz 260 mg/m? diena.

Hematologiska rakstura nevélamas blakusparadibas
Smagas neitrop€nijas vai trombocitop€nijas gadijuma, ieteicams samazinat zalu devu vai partraukt
terapiju, ka noradits tabula zemak.

Devas pielagosana neitropénijas vai trombocitopénijas gadijuma.

Terapeitiska indikacija

Toksicitate: neitropénija
un trombocitopénija

Devu izmainas

HES/CEL (sakotng&ja
deva — 100 mg)

ANC <1,0 x 10”/1
un/vai
trombociti <50 x 10%/1

1.Imatiniba lietoSanu partrauc, Ilidz ANC
>1,5 x 10%/1 un trombociti >75 x 10”/1.

2.Terapiju atsak ar imatinibu ieprieksgja
deva (kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).

CML hroniska faze, ANC <1,0 x 10°/1 1.Imatiniba lietoSanu partrauc, Ilidz ANC
MDS/MPD (sakotnéja un/vai >1,5 x 10%/1 un trombociti >75 x 10°/1.
deva — 400 mg) trombociti <50 x 10%/1 2.Terapiju atsak afjmeatinibu ieprieksgja
HES/CEL deva (kaduydi irms smagas
(deva 400 mg) blakuspara s raSanas)
3.GadTjuMa Na atkartojas ANC <1,0 x 10°/1
mbociti <50 x 10%/1, atkarto
tu un terapiju atsak ar samazinatu
iba devu — 300 mg.
CML hroniska faze ANC <1,0 x 10/1 ‘I -Tmatiniba lietoSanu partrauc, lidz ANC
pediatriskiem pacientiem un/vai >1,5 x 10°/1 un trombociti >75 x 10”/1.
(deva 340 mg/m?) trombociti <50 x IOQ(D 2.Terapiju atsak ar imatinibu ieprieksgja

deva (kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasSanas).

3.Gadijuma, ja atkartojas ANC <1,0 x10%/1
un/vai trombociti <50 x10%/1, atkarto
1. punktu un terapiju atsak ar samazinatu
imatiniba devu — 260 mg/m?.

CML akceleracijas faze un

blastu krize un Ph+ ALEE\

(sakotngja deva — 6%

BNC <0,5 x 1071
&/Vai

t trombociti <10 x 10°/1

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

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

3.Ja citopénija saglabajas 2 nedélas, devu
samazina vl vairak — Iidz 300 mg.

4.Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un
joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba
lieto$anu partrauc, lidz ANC >1 x 10%/1
un trombociti >20 x 10°/1. P&c tam
terapiju atsak ar 300 mg.

CML akceleracijas faze
pediatriskiem pacientiem
un blastu krize (sakotngja
deva — 340 mg/m?)

*ANC <0,5 x 107/1
un/vai trombociti
<10 x 10°/1

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

2.Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina lidz 260 mg/m?.

3.Ja citopénija saglabajas 2 nedélas, devu
samazina v€l vairak — [idz 200 mg/m?.

4.Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un
joprojam nav saistita ar leikozi, imatiniba




lieto$anu partrauc, lidz ANC >1 x 10%/1
un trombociti >20 x 10°/1. P&c tam
terapiju atsak ar 200 mg/m?.

1.Imatiniba lietoSanu partrauc, Ilidz ANC
>1,5 x 10%/1 un trombociti >75 x 10”/1.
2.Terapiju atsak ar imatiniba devu 600 mg.
3.Gadijuma, ja atkartojas ANC <1,0 x 10°/1
un/vai trombociti <50 x 10°/1, atkarto
1. punktu un terapiju atsak ar samazinatu
imatiniba devu — 400 mg.

DFSP
(deva 800 mg)

ANC <1,0 x 10/1

un/vai
trombociti <50 x 10%/1

ANC = absoldtais neitrofilo leikocTtu skaits.
* rodas péc ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatrija: pieredzes par lieto$anu bérniem ar CML Iidz 2 gadu vecumam un ar Ph+ ALL lidz 1 gada
vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu) nav. Pieredze par lietoSanu b&rniem ar MDS/MPD un DFSP ir |oti
ierobezota. Pieredzes par lietoSanu bérniem un pusaudziem ar HES/CEL nav. %

/CEL vecuma lidz
dati aprakstiti

Imatiniba drosiba un efektivitate, lietojot bérniem ar MDS/MPD, DFSP,
18 gadiem, nav pieradita kliniskajos petijumos. Paslaik pieejamie publs
5.1. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam sniegt nevar.

Aknu mazspéja: imatinibs tiek metabolizéts galvenokart akna@entiem ar viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto @ ieteicama deva — 400 mg diena.
n

Nepanesamibas gadijuma devu var samazinat (skatlt 4, 4 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc€jumu klasifikacija.

Aknu darbibas trauc&jumi Aknu funkcionalie testi

Viegli

Kopgjais bilirubins: = 1,5 NAR
ASAT: >NAR (var biit normala vai <NAR, ja
kopgjais bilirubins ir >SNAR)

Videgji smagi

Kopgjais bilirubins: >1,5-3,0 NAR
ASAT: jebkada

Smagi

N

Kopgjais bilirubins: >3—-10 NAR
ASAT: jebkada

NAR = normas augs§éjaobeza iestade.
ASAT = aspartata aminotransferaze.

Nieru mazspéja: pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize,
ka sakuma deva janozim& mazaka ieteicama deva 400 mg diena. Tomér Siem pacientiem jaievero
piesardziba. Nepanesamibas gadijuma devu var samazinat. Ja panesamiba ir laba, devu var palielinat
nepietiekamas efektivitates gadijuma (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecdki cilveki: gados vecakiem cilvékiem imatiniba farmakokingtikas p&tijumi nav veikti.
Kliisko pétijumu laika, ieklaujot vairak neka 20% pacientu vecuma no 65 gadiem, nav noverotas
nozimigas zalu farmakoking&tikas izmainas, kas saistitas ar pacienta vecumu. Speciali ieteikumi par

devam gados vecakiem cilvekiem nav nepiecieSami.

LietoSanas veids

Noziméta deva jalieto, €dot vai uzdzerot lielu glazi Gidens, lai samazinatu kunga-zarnu trakta
kairinajuma 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.




Pacientiem, kuri nesp&j norit apvalkotas tabletes, tas var $kidinat glaz€ negazeta tidens vai abolu sulas.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja imatinibu nozZimé vienlaicigi ar citdm zalém, ir iesp&jama zalu mijiedarbiba. Lietojot imatinibu
vienlaicigi ar proteazes inhibitoriem, azola grupas pretsénisu lidzekliem, noteiktiem makrolidu grupas
lidzekliem (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,
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas induceé CYP3A4 (pieméram, deksametazona, fenitoina,
karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum)
preparatu), lietoSana var biitiski samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, pgaugstinat terapeitiskas
neveiksmes risku. Tadel ir jaizvairas no vienlaicigas imatiniba un spécigu CY% induktoru

x
Hipotireoze K

Pacientiem, kuriem veikta tireotdektomija un kuri sanem levotirg xizstﬁjterapiju imatiniba
terapijas laika, zinots par kliniskiem hipotireozes gadijumie 4.5. apak$punktu). Siem
pacientiem riipigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimul&josa h(@ TSH — thyroid-stimulating
hormone) limenis.

lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate A

Imatinibs tiek metabolizgts galvenokart aknas u 13% izdalas caur nierém. Pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem (viegliem, vid€ji smagieth,vai smagiem) riipigi jakontrol€ periféra asinsaina un
aknu enzimu Itmenis (skatit 4.2., 4.8. un 5 éakspunktu) Janem vera, ka GIST pacientiem var bt
metastazes aknas, ka rezultata ir iesp }3‘ knu darbibas trauc&jumi.

Saistiba ar imatiniba lietoSanu Saan zinojumi par aknu bojajumiem, taja skaita aknu mazsp&ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombi t ar lielu devu kimijterapijas shémam, noverots palielinats nopietnu
ar aknu bojajumu saistitugbl, aradibu skaits. Ja imatinibu kombing ar kimijterapijas shémam, kas,
ka zinams, saistitas ar % rbibas traucgjumiem, nepiecieSams ripigi kontrolét aknu darbibu (skatit
4.5.un 4.8. apaksp

B hepatita reaktivacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, novéroja $a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestdjas akiita aknu mazspé€ja vai
fulminants hepatits, kura del bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstéSanu ar imatiniba, pacienti jatesteé uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arsté$anas uzsakSanas un
pacientiem, kuriem arsteéSanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un
B hepatita virusa arste€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus méneSus péc terapijas beigSanas
BHV nésataji, kuriem nepiecieSama arsté$ana ar imatiniba, ripigi janovero, vai nerodas aktivas BHV
infekcijas pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Skidruma aizture

Aptuveni 2,5% pacientu ar nesen diagnosticétu CML, kuri lieto imatinibu, ir zinots par smagu
Skidruma aizturi (izsvidums pleira, tiiska, plausu tiiska, ascits, virspuséja tiiska). Tadel ir loti ieteicams
regulari kontrol&t pacientu kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas palielinaSanas ir
ripigi jaizmekl€ un, ja nepieciesams, janozimé piemeroti atbalstosi un terapeitiski pasakumi.
Kliniskajos pétijumos §is blakusparadibas biezak novéroja gados vecakiem cilvékiem, ka ar1

7



pacientiem ar sirds slimibu anamné&z€. Tadgl, arst&jot pacientus ar sirds darbibas traucgjumiem,
jaievero piesardziba.

Pacienti ar sirds slimibu

Pacienti ar sirds slimibam, sirds mazspéjas riska faktoriem vai nieru mazsp&ju anamnéze rapigi
janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazspé&ju saistitiem simptomiem vai pazimém
jaizmekl€ un jaarste.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) un sléptu HES Siinu infiltraciju miokarda atseviski
kardiogéna Soka/kreisa kambara disfunkcijas gadijumi bija saistiti ar HES §tinu degranulaciju, uzsakot
terapiju ar imatinibu. Zinots, ka $is stavoklis bija atgriezenisks, lietojot sist€miskos steroidus, asinsriti
nodroS§inosus pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu. Ta ka saistiba ar imatiniba
lietoSanu sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par sirdsdarbibas trauc€jumiem, pirms imatiniba
lietoSanas HES/hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) pacientiem jaapsver imatiniba terapijas
ieguvuma/riska attiecibas ripiga izverteésana.

Mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas ar PDGFR génu parkartosanos var biit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocTtu Itmeni. Tapéc pacientiem ar HES/CEL un pacientiergear
mielodisplastisku/mieloproliferativu slimibu (MDS/MPD), kas saistita ar auggzinoﬁlo leikocitu
limeni, pirms imatiniba lietoSanas apsverama konsultacija pie kardiolog)',j 1alista,
ehokardiogrammas veikSana un troponina noteikSana seruma. Ja kada m izmekl&jumiem ir
novirzes, arst€Sanas sakuma apsverama kardiologijas specialista uz %@1 a un profilaktiska
sistemisko steroidu (1-2 mg/kg) lietoSana vienu vai divas nedslas \@ icigi ar imatinibu.

Kunga-zarnu trakta asinosana

Kliniska pétijuma pacientiem ar nerezec&jamu un/vai meg@sku GIST ir aprakstita gan kunga-zarnu
trakta, gan audzgja asinoSana (skatit 4.8. apakSpunktu){Pamatojoties uz pieejamajiem datiem,
predispongjosi faktori (pieméram, audzgja lielums alizacija vai asins koagulacijas trauc&jumi),
kas paaugstina jebkada veida asinoSanas risku acientiem, nav noteikti. Ta ka palielinats
asinsvadu daudzums audos un nosliece uz asinosanu ir dala no GIST kliniskas gaitas, visiem
pacientiem ir japieméro standarta pieej a \( cediiras asinosanas kontrolei un terapijai.

Turklat pacientiem ar CML, ALL u @m slimibam (skatit 4.8. apakSpunktu) pécregistracijas perioda
zinots par kunga antralo Vaskulﬁro&éziju (GAVE - gastric antral vascular ectasia) — retu kunga-
zarnu trakta asinoSanas iemesld,NepiecieSamibas gadijuma var apsvert arstéSanas ar imatinibu

partrauk$anu. /\Q

Audzgja sabruksa indpoms

Saistiba ar iesp&jamu @fdzeja sabruksanas sindroma (ASS) attistibu pirms imatiniba terapijas
uzsaksanas ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidrataciju un arstét augstu urinskabes limeni asinis
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Laboratoriskie izmekl&jumi

Imatiniba terapijas laika regulari jakontrol€ pilna asinsaina. CML pacientu arstéSana ar imatinibu ir
saistita ar neitrop€niju un trombocitopéniju. Tomer So citopéniju rasanas drizak ir saistita ar
arst€jamas slimibas stadiju, un tas biezak noveroja pacientiem ar CML akceleracijas faze vai blastu
krizes apstaklos neka pacientiem ar CML hroniska faze. Imatiniba terapiju var partraukt vai samazinat
devu atbilstosi ieteikumiem 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem, kuri lieto imatinibu, regulari jakontrol& aknu darbiba (transaminazes, bilirubins un
sarmaina fosfataze).

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem imatiniba koncentracija plazma ir lielaka neka pacientiem
ar normalu nieru darbibu, iesp&jams, sakara ar paaugstinato alfa skaba glikoproteina (AGP)
(olbaltumvielas, kas saista imatinibu) Iimeni plazma Siem pacientiem. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem jalieto mazaka sakuma deva. Pacietiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
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arstéSana jaievero piesardziba. Nepanesamibas gadijuma devu var samazinat (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Ilgtermina arsteéSana ar imatinibu var biit saistita ar kliniski nozZimigam nieru funkciju izmainam.
Tadg] nieru funkcijas ir jaizverte pirms terapijas ar imatinibu uzsakSanas un ripigi jakontrolg terapijas
laika, TpaSu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru funkciju traucgjumu riska faktoriem. Ja tiek noveroti
nieru darbibas trauc€jumi, janozimée atbilstosa riciba un arst€Sana saskana ar standarta arst€Sanas
vadliijam.

Pediatriska populacija

Sanemti zinojumi par augSanas aiztures gadijumiem bérniem lidz pirmspusaudzu vecumam, kuri
lietoja imatinibu. NovéroSanas p&tijuma pediatriska populacija ar CML péc 12 un 24 arsté€Sanas
ménesiem zinoja par auguma standartnovirzes vertibas medianas statistiski biitisku samazinasanos
(bet kliniska nozime nav skaidra) divam mazam apakSgrupam neatkarigi no pubertates statusa un
dzimuma. ArstéSanas laika ar imatinibu ieteicama riipiga pediatrisko pacientu augSanas kontrole
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Laktoze
Imatinib medac satur laktozi. Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimt %ctozes nepanesibu,
ar Lapp laktazes deficTtu vai glikozes/galaktozes malabsorbciju. / 5\{8

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi \

Aktivas vielas, kas var paaugstinat imatiniba koncentraciju p
Vielas, kas inhib€ citohroma P450 izoenzima CYP3A4 aktiyi ieméram, tadi proteazes inhibitori
ka indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, ritonavirs, sahinavirsy revirs, nelfinavirs, boceprevirs; azolu
grupas pretsénisu lidzekli, taja skaita ketokonazols, itrdkondzols, posakonazols, vorikonazols; noteikti

makrolidu grupas lidzekli, piem&ram, eritromicins romicins un telitromicins), var paléninat
imatiniba metabolismu un paaugstinat ta koncentraéiju. Veseliem petijumu subjektiem, lietojot
imatinibu vienlaicigi ar vienu ketokonazola de YP3A4 inhibitors), novéroja nozimigu zalu

iedarbibas pastiprinasanos (imatiniba vid @max un AUC vertibas palielinajas attiecigi par 26% un
40%). Lietojot imatinibu vienlaicigi ar (%23A4 grupas enzimu inhibitoriem, ir jaievero piesardziba.

Aktivas vielas, kas var samazinat h}iniba koncentraciju plazma

Vielas, kas induce CYP3A4 al@ﬂ,’tﬁti (pieméram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins,
rifampicins, fenobarbitﬁl@ itoins, primidons vai divskautnu asinszales (Hypericum perforatum)
preparati), var ievé% azinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas

neveiksmes risku. iefmeksejas vairakkart€jas 600 mg lielu rifampicina devu lietoSanas, péc ka
sekoja viena 400 mg ifwétiniba deva, C,x un AUC o) samazinajas attiecigi par vismaz 54% un 74%,
salidzinot ar raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. Lidzigus rezultatus novéroja pacientiem
ar Jaundabigu gliomu, kuri imatiniba terapijas laika sanéma enzimus inducgjosus pretepilepsijas
lidzeklus (EIPEL), pieméram, karbamazepinu, okskarbazepinu un fenitoinu. Imatiniba plazmas AUC
samazinajas par 73%, salidzinot ar pacientiem, kas nelietoja EIPEL. No vienlaicigas imatiniba un
rifampicina vai citu spécigu CYP3A4 induktoru lietoSanas ir jaizvairas.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit imatinibs

Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes palielina simvastatina (CYP3A4 substrats) vidéjo Cp,. un AUC, kas
liecina, ka imatinibs inhibe CYP3A4. Tadgl, liectojot imatinibu vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem ar
Sauru terapeitisku indeksu (pieméram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
ieverot piesardzibu. Imatinibs var paaugstinat citu CYP3A4 metaboliz&to zalu (piem&ram,
triazolbenzodiazepinu, dihidropiridina grupas kalcija kanalu blokatoru, dazu HMG—-CoA reduktazes
inhibitoru, t.i., statinu u.c.) koncentraciju plazma.




Nemot véra zinamo paaugstinato asinosanas risku saistiba ar imatiniba lietoSanu (pieméram,
hemoragija), pacientiem, kuriem nepiecieSsama antikoagulantu lietoSana, kumarina atvasinajumu,
piemé&ram, varfarina, vieta jasanem mazmolekularais vai standarta heparins.

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ietekmé& CYP3A4 aktivitati, inhibé

citohroma P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot 400 mg imatiniba divas reizes diena, novéroja
CYP2D6 mediéta metoprolola metabolisma nomakumu, kur metoprolola C,,.x 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 substratus
ar Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, metoprololu. Noziméjot imatinibu pacientiem, kuri lieto
metoprololu, jaapsver kliniskas uzraudzibas iespéja.

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

Tadel, lietojot vienlaicigi imatinibu un paracetamolu lielas devas, jaievéro piesardziba.

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija un kas sanem levotiroksinu imatinibaserapijas laika, var
samazinaties levotiroksina iedarbiba plazma (skatit 4.4. apakSpunktu). Tome otas mijiedarbibas
reakcijas mehanisms pasreiz nav noskaidrots. Pacientiem, kam veikta ti; mija un kas sanem
levotiroksinu un imatinibu, ieteicams ievérot piesardzibu.

Ir pieejama kliniska pieredze par imatiniba lietoSanu kombinacija s%ﬁjterapiju (skattt

5.1. apak$punktu) pacientiem ar Ph+ ALL, bet imatiniba un k "Napij as shemu zalu-zalu
mijiedarbiba nav pilniba noskaidrota. lesp&jama imatiniba i blakusparadibu, pieméram,
hepatotoksicitates, mielosupresijas un citu blakusparadi 1@tiprina‘léana‘ls, un sagemti zinojumi, ka
vienlaiciga lietoSana kopa ar L-asparaginazi var biit saigtita’ar palielinatu hepatotoksicitati (skattt
4.8. apakspunktu). Tadgl, lietojot imatinibu kombi@% ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, jaievero

TpaSa piesardziba. Q

Pediatriska populacija .
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pie §ajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un'b&oéana ar krati

Sievietes reproduktiva vegu :"‘
Sievieteém reproduktiva a arstesanas laika jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Dati par imatiniba lieto$anu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti. P&cregistracijas perioda ir
bijusi zinojumi par spontaniem abortiem un iedzimtiem defektiem jaundzimusajiem sievieteém, kuras
lietojusas Imatinib medac. Tomer petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apak$punktu), un iesp&jamais risks auglim nav zinams. Imatinibu griitniecibas laika nedrikst
lietot, ja vien nav absollitas nepiecieSamibas. Ja zales lieto gritniecibas laika, paciente jainformé par
iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriti

Informacija par imatiniba izdaliSanos cilvéka piena ir ierobezota. Pétijjumos divam sievietém, kuras
baroja bérnus ar kriiti, konstatéts, ka gan imatinibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities cilveka
piena. P&tijuma vienai pacientei noteikts, ka attieciba starp imatiniba un ta metabolita koncentraciju
mates piena un plazma ir attiecigi 0,5 un 0,9, kas liecina, ka mates piena parsvara izdalas imatiniba
metabolits. Nemot véra imatiniba un ta metabolita kop&jo koncentraciju un zidaina diena uznemto
maksimalo piena daudzumu, sagaidama zalu kop€ja iedarbiba biis neliela (~10% terapeitiskas devas).
Tomgr, ta ka nav zinama nelielu imatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes, kuras lieto imatinibu,
nedrikst barot bérnu ar kriti.
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Fertilitate

Nekliniskajos standartp&tijumos nekonstatgja ietekmi uz zurku tevinu un matisu fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu). P&tijumi ar pacientiem, kuri sanéma imatinibu, nav veikti, un nav izveértéta ta
ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem, kuriem arstéSanas laika ar imatinibu, ir bazas par

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti ir jabridina, ka imatiniba terapijas laika ir iespg€jamas nevélamas blakusparadibas, piem&ram,
reiboni, neskaidra redze vai miegainiba. Tadel, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus,
ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pacientiem ar progresgjosam Jaundabigam slimibam ir iesp&jami dazadi mediciniski stavok]i, kuru dg]
sakara ar pamatslimibas simptomu dazadibu, tas progreséSanu un vairaku zalu vienlaicigu lietoSanu ir
griiti novertét nevélamo blakusparadibu c€lonus. %

CML kliniskajos pétijumos 2,4% pacientu ar pirmreiz&ju diagnozi, 4% @slimibas veélinaja
hroniskaja faz& péc neveiksmigas interferona terapijas, 4% pacientu a @acij as faze péc
neveiksmigas interferona terapijas un 5% pacientu blastu krizes apstékles péc neveiksmigas
interferona terapijas partrauca pétamo zalu lietosanu ﬁrstééanasdz% neveélamo blakusparadibu dél.
GIST pétijuma 4% pacientu partrauca petamo zalu lietoSanu 1 a izraisito nevélamo
blakusparadibu d&l.

Visu indikaciju gadijuma noverotas nevélamas blakuspa%d&, neskaitot divus izn€mumus, bija
lidzigas. Salidzinot ar GIST pacientiem, CML pacientigm biezak novéroja kaulu smadzenu
nomakumu, kas, iesp&james, ir saistits ar pamatsli - Kliniska pétijuma pacientiem ar nerezec&jamu
un/vai metastatisku GIST 7 (5%) pacientiem ng %3. vai 4. smaguma pakapes (péc CTC
terminologijas) asinosanu kunga-zarnu trakta (3 pacientiem), audzgja asinosanu (3 pacientiem) un
vienlaicigi abas blakusparadibas (1 pac‘ie%( Kunga-zarnu trakta audz&ju vietas var rasties kunga-
zarnu trakta asinoSana (skatit 4.4. apaks tu). Kunga-zarnu trakta un audzgja asinoSana var bt
smaga un dazkart letala. Visbiezak (; gadijumu) zinotas So zalu izraisitas nevélamas
blakusparadibas abu indikaciju gadfjuma bija viegli izteikta slikta diiSa, vemsSana, caureja, sapes
veédera, nogurums, muskulu sa n krampji, ka arT izsitumi. Visos pétijumos biezi novéroja
virspusgjas tiiskas, galve I@ periorbitalu un apaksgjo ekstremitasu tisku. Toméer §is tiskas retos
gadijumos bija smagas%’wspéj ams arstét, izmantojot diuretiskos Iidzeklus, uzturosus pasakumus
vai ar1 samazinot infatiniba devu.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kombingjot imatinibu ar lielu devu kimijterapijas shemam, noveéroja parejosu
aknu toksicitati, kas izpaudas ka transaminazu ltmena paaugstinasanas un hiperbilirubin€mija. Nemot
vera ierobezoto droSuma datu datubazi, 11dz §Tm bridim sanemtie zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam bérniem atbilst §1 briza zinamajam droSuma profilam pieauguSajiem ar Ph+ ALL.
DroSuma datubaze b&rniem ar Ph+ ALL ir loti ierobezota, tomér nav identificéti jauni droSuma riski.

Dazadas neveélamas blakusparadibas, pieméram, izsvidumu pleira, ascitu, plauSu tiisku un strauju
kermena masas palielinaSanos ar virspusgju tisku vai bez tas, var apzZimét ar kopigu apzimejumu
“Skidruma aizture”. Parasti §1s reakcijas iesp&jams arstét, uz laiku partraucot imatiniba lietosanu un
lietojot diurétiskos lidzeklus un citus piemérotus uzturosas apriipes pasakumus. Tomér dazas no STm
blakusparadibam var biit smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplicetu klinisku anamngzi izsviduma pleira, sastréguma sirds mazsp€jas un nieru mazspégjas dé] ir
iestajusies nave.

Pediatriskajos kliniskajos p&tijumos Tpasi nozimigi dati, kas attiecas uz zalu lietoSanas droSumu, nav
konstateti.
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Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas aprakstitas biezak ka tikai atseviskos gadijumos, ir uzskaititas
turpmak atbilstosi organu sistému klasifikacijai un biezumam. BieZuma kategorijas definétas,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<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 péc to sastopamibas
biezuma, noradot biezakas vispirms.

1. tabula ir minétas blakusparadibas un to biezums.

1. tabula. Tabula

apkopotas nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Retak Herpes zoster, herpes simplex, nazofaringits, pneimonija', sinusits, celulits,
augsejo elposanas celu infekcija, gripa, urincelu infekcija, gastroenterits, sepse

Reti Senisu infekcija Cn

Nav zinami B hepatita reaktivacija* P N

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un poli ﬁu

Reti

Audzgja sabruksanas sindroms

Nav zinami

Audzgja asinosana/audzgja nekroze*

Imiinas sistéemas traucéjumi

Nav zinami

| Anafilaktiskais Soks* "

Asins un limfatiska

s sistemas traucejumi

Loti bieZi

=
) |
Neitropénija, trombocitopenija, anchyija

Biezi Pancitopénija, febrila neitropé%

Retak Trombocite€mija, limfopéni’®ulu smadzenu nomakums, eozinofilija,
limfadenopatija (K

Reti Hemolitiska an€mija ¢~ N

Vielmainas un uztu

res traucéjumi \(vﬁ

Biezi Anoreksija  FNN

Retak Hipokaliemij %tiprinﬁta Estgriba, hipofosfatémija, samazinata stgriba,
dehidrataeija, podagra, hiperurikémija, hiperkalc€mija, hiperglikemija,
hiponatsicatija

Reti Hiy ¢mija, hipomagni€émija

Psihiskie traucéjujn C

Biezi miegs

Retak epresija, samazinata dzimumtieksme, trauksme

Reti Apjukuma stavoklis

Nervu sistémas traucéjumi

Loti bieZi

— 2
Galvassapes

Biezi Reibonis, parest€zija, garSas sajiitas izmainas, hipoestezija

Retak Migréna, miegainiba, sinkope, periféra neiropatija, atminas traucgjumi, s€zas
nerva iekaisums, nemierigo kaju sindroms, trice, asinsizplidums smadzengs

Reti Paaugstinats intrakranialais spiediens, krampji, redzes nerva iekaisums

Nav zinami Smadzenu ttiska*

Acu bojajumi

Biezi Plakstinu pietikums, pastiprinata asaro$ana, konjunktivas asinosana,
konjunktivits, sausas acis, neskaidra redze

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

Reti Katarakta, glaukoma, papillas ttska

Nav zinami Stiklveida kermena asino$ana*
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Ausu un labirinta bojajumi

Retak

| Vertigo, troksnis ausis, dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

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

Reti Aritmija, prick§kambaru mirdzesana, 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
sajuta, hipotensija, Reino sindroms

Nav zinami Tromboze/embolija*

ElpoSanas sistémas

traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

Aizdusa, deguna asino$ana, klepus

Retak Izsvidums pleira’, sapes 1ikI¢ un balseng, faringits
Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, pulmonala hipertensija, plausu asino$ana
Nav zinami Akiita elposanas mazsp&ja'', intersticiala plaugu slimiba*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

S

Loti biezi

Slikta dii$a, caureja, vemsana, dispepsija, sapes veéd

Biezi Meteorisms, veédera uzptsanas, gastroezofageals IS, aizcietgjums, sausa
mute, gastrits (

Retak Stomatits, ¢iilas mutes dobuma, kugga—zagn\%h‘a asi1,10§ana7, atraugas, meléna,
ezofagits, ascits, kunga Ciila, vemsana a# asiamn, heilits, disfagija, pankreatits

Reti Kolits, ileuss, iekaisiga zarnu slimiba ' y

Nav zinami Ileuss/zarnu nosprostojums*, kung

X’/ﬁiuﬁakta perforacija*, divertikulits*,

kunga antrala vaskulara ektazija (GAVE)*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi Paaugstinats aknu enzimuws
Retak Hiperbilirubinémija, hepa‘&s‘, dzelte
Reti Aknu mazspgja’, akpaykroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

N\
. ., = — ¥ — — A . .
Periorbitala tue(?,ﬁermatlts/ ekzema/izsitumi

Biezi

Nieze, sej as‘taska, sausa ada, eritéma, alopecija, sviSana nakti,
fotosensibilizacijas reakcija

Retak

Pustul0Zi iZsitumi, kontiizija, pastiprinata svisana, natrene, ekhimozes,

p%ata nosliece uz zilumu veidoSanos, hipotrihoze, adas hipopigmentacija,
ksfoliativs dermatits, onihoklaze, folikulits, petehijas, psoriaze, purpura, adas
iperpigmentacija, bullozi izsitumi

Reti

Akiita febrila neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,
angioneirotiska tuska, vezikulari izsitumi, erythema multiforme,
leikocitoklastisks vaskulits, Stivensa-Dzonsona sindroms, akiita generaliz&ta
eksantematoza pustuloze (AGEP)

Nav zinami

Kimijterapijas induc@ts palmari-plantarais eritrodizestgzijas 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)*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

Muskulu spazmas un krampji, muskulu un kaulu sapes, to skaita mialgija’,
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 berniem*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
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Retak Nieru sapes, hematirija, akiita nieru mazspgja, palielinats urinéSanas biezums

Nav zinami Hroniska nieru mazspgja

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

Retak Ginekomastija, erektila disfunkcija, menoragija, neregularas menstruacijas,
seksuala disfunkcija, sapes krtusu galos, krtiSu dziedzeru palielinasanas,
seklinieku maisinu tiska

Reti Hemoragisks corpus luteum/hemoragiska olnicu cista

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi Skidruma aizture un tiiska, nogurums

Biezi V3ajums, drudzis, anasarka, v€suma sajiita, drebuli

Retak Sapes kriiskurvi, savargums

Izmekléjumi

Loti biezi Kermena masas palielinasanas

BieZi Kermena masas samazina$anas

Retak Kreatintna Itmena paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Iimena

paaugstinaSanas asinis, laktatdehidrogenazes [imena paaugstinasanas asinis,
sarmainas fosfotazes Iimena paaugstinasanas asinis

Reti Amilazes limena paaugstinasanas asinis

4

* Par &1 tipa reakcijam zinots galvenokart imatiniba p&cregistracijas p@es laika. Tie ietver
spontanos gadijumu zinojumus, ka ar1 notiekoSajos p&tijumos, paplésSindtas pieejamibas

a ikaciju zinatniskajos

sparadibam zinots nenoteikta

ai celonsakaribu ar imatiniba

programmas, kliniskas farmakologijas pétijumos un neapstip’ri
petijumos noverotas nopietnas blakusparadibas. Ta ka par _§i
lieluma populacija, nav iesp&jams vienmeér noteikt to biezu
iedarbibu.

1) Par pneimoniju visbiezak zinots pacientiem ar tra s&nétu CML un pacientiem ar GIST.
Transform&ta CML ir slimibas stadija p&c pro Sanas no hroniskas fazes akceleracijas faze
(AP) vai blastu krize (BC).

2) Galvassapes visbiezak noverotas pacientia@ GIST.

3) Pamatojoties uz datiem par pacientgad'ﬁ, sirdsdarbibas trauc€jumus, to skaita sastréguma sirds
mazspéju biezak noveroja pacientferartransformétu CML neka pacientiem ar hronisku CML.

4) Pietvikumu visbiezak novéroja paGichtiem ar GIST, un asinosanu (hematomu, hemoragiju)
visbiezak noveéroja pacientie ST un transformétu CML (CML-AP un CML-BC).

5) Parizsvidumu pleira biezak zinots pacientiem ar GIST un pacientiem ar transformétu CML
(CML-AP un CML-BC % pacientiem ar hronisku CML.

6+7) Sapes veédera un}u\,@rnu trakta asinoSanu visbiezak noveroja pacientiem ar GIST.

8) Zinots par dazi m aknu mazsp€jas un aknu nekrozes gadijumiem.

9) Muskulu un kaulp sapes arsteéSanas laika ar imatinibu vai péc arstéSanas partraukSanas novéroja
pécregistracijas perioda.

10) Muskulu un kaulu sapes un ar tam saistiti trauc€jumi biezak noveroti pacientiem ar CML neka
pacientiem ar GIST.

11) Zinots par letaliem gadijumiem pacientiem ar progres€josu slimibu, smagam infekcijam, smagu
neitropéniju un citiem nopietniem vienlaikus pastavosiem stavokliem.

Atsevi§ku nevélamo blakusparadibu apraksts:

Saistiba ar Ber-Abl TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura dél bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Novirzes laboratorisko izmekl&jumu rezultatos

Hematologija

CML gadijuma visos pétijumos ir konstat&tas citop&nijas, jo 1pasi — neitrop€nija un trombocitopénija,
kas biezak novérota, lietojot liclas zalu devas >750 mg (I fazes p&tijuma laika). Tomer citop&niju
bieZzums ir ar1 viennozimigi atkarigs no slimibas stadijas. 3. vai 4. smaguma pakapes neitropéniju
(ANC <1,0 x 10%/1) un trombocitopéniju (trombociti <50 x 10°/1) pacientiem ar blastu krizi vai slimibu
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akceleracijas faze novero 4 un 6 reizes biezak (59-64% un 44-63% novero attiecigi neitropeniju un
trombocitopéniju) neka pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML hroniska fazé (16,7% novéro
neitropéniju un 8,9% — trombocitopéniju). Pacientiem, kuriem nesen diagnosticéta CML hroniska
fazg, 4. smaguma pakapes neitropéniju (ANC <0,5 x 10%/1) un trombocitop@niju (trombociti

<10 x 10°/1) novéro attiecigi 3,6% un <1% pacientu. Neitropénijas un trombocitopénijas epizozu
vidgjais ilgums parasti bija attiecigi robezas no 2 1idz 3 un no 3 1idz 4 nedélam. Sis paradibas parasti
var noverst vai nu samazinot zalu devu, vai partraucot imatiniba lietoSanu, bet retos gadijumos ir
nepiecieSams terapiju izbeigt pilnigi.

Pediatrijas pacientiem ar CML visbiezak noverotas toksicitates paradibas bija 3. vai 4. pakapes
citopénijas, to skaita neitropénija, trombocitopénija un anémija. Sis paradibas parasti izpaudas pirmo
dazu ménesu laika tulit péc terapijas uzsaksanas.

Kliniska pétijuma pacientiem ar nerezec€jamu un/vai metastatisku GIST par 3. un 4. smaguma
pakapes an€miju zinots attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu. Vismaz daziem pacientiem $1 an€mija var
bit saistita ar asino$anu kunga-zarnu trakta vai audz&ja asinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes
neitropeniju noveroja attiecigi 7,5% un 2,7% pacientu, bet 3. smaguma pakapes trombocitopéniju —
0,7% pacientu. 4. smaguma pakapes trombocitop€nija neradas nevienam pacientam. Leikocttu (White
Blood Cells — WBC) un neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos galvenokart ngv€roja pirmo sesu
terapijas nedélu laika, velak attiecigo raditaju veértibas bija relativi stabilas. %

X0

Biokimiskie raditaji

CML pacientiem noveroja izteiktu transaminazu (<5%) vai bilirubt 70) limena paaugstinasanos,
un to parasti noversa, samazinot devu vai partraucot zalu lietoéam@ pizozu vidgjais ilgums bija
aptuveni viena nedela). Aknu darbibas laboratorisko raditaju \zu dg] arsteésanu pilniba partrauca
mazak neka 1% CML pacientu. GIST pacientiem (B2222 pgty 6,8% gadijumu noveroja 3. vai

4. pakapes ALAT (alanina aminotransferazes) limena pa gné&anos un 4,8% gadijumu — 3. vai

4. pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) limend\paatigstinasanos. Bilirubina Itmena pieaugums

bija mazaks par 3%. @

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazspé&jas gadijumi, no kuriem dazi ir ar letalu
iznakumu (ieskaitot vienu pacientu, kas b{ némis lielu paracetamola devu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamj@kusparﬁdibém
Ir svarigi zinot par iespéjamam neVelamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadejadi zalu

ieguvuma/riska attieciba tiek traukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neye blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zino$anas sistémasﬁoﬁ?b rmaciju.

4.9. PardozéSana

Pieredze par zalu devam, kas parsniedz ieteicamo terapeitisko devu, ir ierobezota. Literatiira aprakstiti
un sanemti spontani zinojumi par atseviskiem imatiniba pardozésanas gadijumiem.

PardozeSanas gadijuma pacients janovero un janodroSina atbilsto$a simptomatiska arstésana. Kopuma
Sajos zinojumos zinotais iznakums bija “stavokla uzlaboSanas” vai “atveseloSanas”. Sanemtie
zinojumi attiecas uz dazadiem devu intervaliem, kas aprakstiti talak.

Pieaugus$o populacija

No 1200 mg lidz 1600 mg (arstéSanas ilgums robezas no 1 Iidz 10 dienam): slikta dSa, vemSana,
caureja, izsitumi, erit€ma, tiska, pietikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitopénija,
pancitopénija, sapes védera, galvassapes, samazinata €stgriba.

No 1800 mg lidz 3200 mg (lidz pat 3200 mg diena 6 dienu laika): nespéks, mialgija,
kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas, bilirubina Iimena paaugstinaSanas, sapes kunga-zarnu
trakta.
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6400 mg (viena deva): literatiira aprakstits viens gadijums par pacientu, kuram radas slikta disa,
vemsana, sapes védera, drudzis, sejas pietikums, samazinajas neitrofilo leikocttu skaits, paaugstinajas
transaminazu ltmenis.

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

Pediatriska populacija

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

Pardozésanas gadijuma pacients janoveéro un janodroSina atbilsto$a uzturosa arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: proteinkinazes inhibitors, ATK kods: LO1XEO1 %

Darbibas mehanisms / @

Imatinibs ir mazmolekulars proteinkinazes inhibitors, kas spécigi inhib -Abl tirozinkinazi (TK),
ka ar1 vairakus TK receptorus: Kit, cilmes Stinu faktora (stem cell fc if CF) receptoru, ko kodg c-
Kit protoonkogéns, diskoidina doména receptorus (DDR1 un DD oloniju stimulgjosa faktora

receptoru (CSF-1R) un trombocitara augSanas faktora alfa u cceptorus (PDGFR-alfa un
PDGFR-beta). Imatinibs var arT inhib&t o receptoru kinﬁiu@ ijas mediétos procesus Stna.

Farmakodinamiska iedarbiba 5\0
Imatinibs ir proteinkinazes inhibitors, kas in vitro, # un $tinu Itment sp&cigi inhib& Ber-Abl

tirozinkinazi. Savienojums selektivi inhibé proli %u un ierosina apoptozi Ber-Abl pozitivas Stnas,
ka ar svaigas leikémiskas $iinas, kas nemtas no Kiladelfijas hromosomas pozitiviem CML, ka ar1 ALL

pacientiem. . K

In vivo, izmantojot Bcr-Abl pozitiv @zéja Stinas dzivnieku mode]os, savienojumam ka atseviskai
vielai ir pretaudzgju aktivitate. 3

Imatinibs ir arT trombocT as faktora (Platelet-derived Growth Factor — PDGF), PDGF-R,
cilmes $iinu faktora (S ‘\U c-Kit tirozinkinazes receptoru inhibitors, un inhib& PDF un SCF
medi&tos Stinu pro S. S/MPD, HES/CEL un DFSP patogenézé konstatéta butiska PDGF
receptoru vai Abl proteiia tirozinkinazes metaboliska aktivacija sapliSanas ar dazadam
partnerolbaltumvielam rezultata vai biitiska PDGF razoSana. Imatinibs inhib€ §iinu signalu parvadi un
§tnu proliferaciju, ko izraisa parmainita PDGFR un Abl kinazes aktivitate.

Hroniskas mieloleikozes kltniskie p&tijumi

Imatiniba efektivitati pamato kop€ja hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji un
dzivildze bez slimibas progreséSanas. Nav kontrol&tu kltnisku petijumu, kuru rezultati pierada klinisko
ieguvumu, piem&ram, ar slimibu saistito simptomu uzlabosanos vai dzivildzes pieaugumu.

Plass, starptautisks, atklats, nekontroléts II fazes p&tijums veikts, iesaistot pacientus ar Filadelfijas
hromosomas pozitivu (Ph+) CML slimibas blastu krizes faze. Kliniskaja pétijuma 38% pacientu
vecums bija 260 gadi, bet 12% pacientu vecums bija >70 gadi.

Turklat divos I fazes un viena Il fazes petijuma ir arsteti pediatriskie pacienti.

Mieloido blastu krize: petijuma tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)
ieprieks bija sanémusi kimijterapiju (“ieprieks arstetie” pacienti) slimibas akceleracijas fazes vai
blastu krizes arst€Sanai, turpretim 165 pacienti (63%) to nesanéma (“ieprieks nearstétie” pacienti).
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Pirmajiem 37 pacientiem terapiju saka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&jams lietot liclakas zalu devas,
petijuma protokols velak tika izmainits un atlikuSajiem 223 pacientiem sakotné&ja 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 (pieméram, blastu
izzu$ana no kaulu smadzen&m un asinim, bet bez pilnigas periféro asinu raditaju atgrieSanas normas
robeZas, ka pilnigas atbildes reakcijas gadijuma) vai CML atgrie$anos hroniskaja fazé. Saja pétijuma
31% pacientu tika sasniegta hematologiska atbildes reakcija (36% ieprieks arstéto un 22% ieprieks
nearstéto pacientu). Atbildes reakcijas raditajs ar1 bija augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg
devu (33%), salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar 400 mg devu (16%, p=0,0220). Paslaik noteikta
videja dzivildze ieprieks nearstétiem un ieprieks arstétiem pacientiem bija attiecigi 7,7 un 4,7 menesi.

2. tabula. Atbildes reakcija pieaugusajiem CML pétijuma

Pétijums 0102
38 ménesu dati
Mieloido blastu krize
(0=260)
% pacientu (Tl )~/
Hematologiska atbildes reakcija’ 31% (25,27;&
Pilniga hematologiska atbildes S‘va
reakcija (Complete \’&
haematological response — CHR) X *‘O)
Nav leikozes simptomu (No JQ\'S%
evidence of leukaemia — NEL) e‘
AtgrieSanas hroniska faze K 18%
(Return to chronic phase — RTC) \A
Nozimiga citogenétiska atbildes @ 15% (11,2-20,4)
reakcija O\
Pilniga o~ 7%
(Apstiprinata®) [95% TI] .A(‘O (2%) [0,6-4.,4]
Dalgja 8%

\\

" Hematologiskas atbildes reakcﬁaﬁtériji (visas atbildes reakcijas jaapstiprina péc 4 nedélas
ilga vai ilgaka laika posma):
CHR: 6
pétijuma 0102 [ANC > /1, trombociti >100 x 10°/1, asinis nav blastu, BM blastu daudzums
<5% un nav ekstra patologijas].
NEL: tadi pasi kritériji ka CHR, bet ANC >1 x 10°/1 un trombociti >20 x 10°/1.
RTC: <15% blastu BM un PB, <30% blastu + promielocitu BM un PB, <20% bazofilo leikocitu PB,

nav ekstramedularas patologijas, iznemot liesu un aknas.
BM = kaulu smadzenes, PB = periféras asinis.
" Citogenétiskas atbildes reakcijas kriteriji:
nozimiga atbildes reakcija apvieno pilnigu un dalgju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija (0%
Ph+ metafazes), dalgja (1-35%).
? Pilniga citogengtiska atbildes reakcija ir apstiprinata, izmantojot nakamo kaulu smadzenu
citogenétisko vertéjumu, kas izdarits vismaz ménesi péc sakotn&ja kaulu smadzenu izmekl&juma.

Limfoido blastu krize: 1 fazes p€tijumos ieklauto pacientu skaits bija ierobezots (n=10).
Hematologiskas atbildes reakcijas raditajs bija 70%. Tas ilgums — 2—3 ménesi.

Pediatriskie pacienti: kopuma 26 pediatriskie pacienti (jaunaki par 18 gadiem) ar CML hroniska faze
(n=11) vai blastu krizi, vai akiitu Ph+ leikozi (n = 15) tika ieklauti I fazes devas paaugstinasanas
pétijuma. ST pacientu grupa ieprieks bija sanémusi specigu terapiju — 46% pacientu agrak bija veikta
kaulu smadzenu transplantacija (BMT), bet 73% pacientu — kimijterapija ar vairakam zalém. Pacienti
sanéma 260 mg/m? (n=5), 340 mg/m? (n=9), 440 mg/m? (n=7) un 570 mg/m? (n=5) lielas imatiniba
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devas diena. No 9 pacientiem ar CML hroniska fazg, par kuriem pieejami citogenétiskie dati,
attiecigi 4 (44%) un 3 (33%) pacienti sasniedza pilnigu vai dal&ju citogengtisku atbildes reakciju ar
MCyR raditaju — 77%.

Kopuma 51 pediatrijas pacients ar jaunatklatu un nearstétu CML hroniska faze tika iesaistits atklata,
daudzcentru, vienas grupas Il fazes petijuma. Pacienti bez partraukuma sané€ma 340 mg/m? imatiniba
diena, ja vien netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Imatiniba terapija pediatriskiem
pacientiem ar jaunatklatu CML izraisija strauju atbildes reakciju ar pilnigu hematologisku atbildes
reakciju (CHR) 78% 8 ned€lu laika péc terapijas uzsaksanas. Augsto CHR raditaju pavada pilniga
citogenétiska atbildes reakcija (CCyR) 65%, kas ir salidzinama ar pieaugus$ajiem pacientiem noveéroto
rezultatu. Turklat dal&ju citogenétisku atbildes reakciju (PCyR) novéroja vél 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 uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus imatinibam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar Filadelfijas hromosomas (bcr-abl translokacija)
pozitivu hronisku mieloleikozi (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Ph+ ALL kliniskie péttjumi \?
Jaundiagnosticéta Ph+ ALL: kontroléta pétijuma (ADE10), salidzinot u ar kimijterapijas
indukciju, 55 jaundiagnosticétiem pacientiem no 55 gadu vecuma 1% 1bs, lietojot to monoterapija,
nozimigi biezak neka kimijterapija izraisija pilnigu hematologi des reakciju (96,3% vs. 50%;
p=0,0001). Lietojot glabjoSo terapiju ar imatinibu pacientiem) m nebija atbildes reakcijas vai bija
vaja atbildes reakcija uz klmijterapiju 9 pacientiem (81,8% tika sasniegta pilniga
hematologiska atbildes reakcija. ST kliniska iedarbiba bljx1 ita ar lielaku ber-abl transkriptu
samazinasanos ar imatinibu arstétajiem pacientiem ne ijterapijas grupa (p=0,02) p&c 2 terapijas
nedélam. Visi pacienti p&c indukcijas sanéma ima@m konsolidacijas kimijterapiju (skatit

3. tabulu), un ber-abl transkriptu Iimenis abas €c 8 ned€lam bija pilnigi vienads. Ka jau bija
paredzets, nemot veéra pétijuma planojumu, neﬁ@roja nekadas remisijas ilguma, dzivildzes bez
slimibas simptomiem vai kopgjas dz1v11d k1rIbas kaut gan pacientiem ar pilnigu molekularu

atbildes reakciju un stabilu minimalu shm‘bu bija labaks iznakums gan attieciba uz remisijas
ilgumu (p=0,01), gan dzivildzi bez& s simptomiem (p=0,02).

Rezultati, kas novéroti 211 ja gnostlcetas Ph+ ALL pacientu grupa cetros nekontrol&tos
kliniskajos pétijumos (A L@ E04, AJPO1 un AUSO1) atbilst ieprieks aprakstitajiem rezultatiem.
Imatiniba lietoSana ko%{%@ a ar Kimijterapijas indukciju (skatit 3. tabulu) nodrosinaja pilnigas
hematologiskas atbj cijas raditaju 93% (147 no 158 novertejamiem pacientiem) un nozimigas
citogenétiskas atbilde§ g€akcijas raditaju 90% (19 no 21 novertejama pacienta). Pilnigas molekularas
atbildes reakcijas raditajs bija 48% (49 no 102 noveértejamiem pacientiem). Dzivildze bez slimibas
simptomiem (DFS) un kopgja dzivildze (OS) nemainigi parsniedza 1 gadu un bija labaka neka
vesturiskajam kontrolém (DFS p<0,001; OS p<0,0001) divos ieprieks€jos pétijumos (AJPO1 un
AUSO1).

3. tabula. Kombinacija ar imatinibu lietotas kimijterapijas shemas

Pétijums ADE10

Pirmsfaze DEX 10 mg/m? iekskigi 1.-5. diena;

CP 200 mg/m?i.v. 3., 4., 5. diena;

MTX 12 mg intratekali 1. diena.

Remisijas indukcija | DEX 10 mg/m? iekskigi 6.—7., 13.—16. diena;
VCR 1 mgi.v. 7. un 14. diena;

IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 h) 7., 8., 14. un 15. diena;
CP 500 mg/m? i.v.(1 h) 1. diena;

Ara-C 60 mg/m?i.v. 22.-25.,29.-32. diena.
Konsolidacijas MTX 500 mg/m?i.v. (24 h) 1. un 15. diena;
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terapija I, III, V 6-MP 25 mg/m? iekskigi 1.-20. diena
Konsolidacijas Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h) 1.-5. diena;

terapija II, IV VM26 60 mg/m? i.v. (1 h)1.-5. diena.

Pétijjums AAU(2

Indukcijas terapija Daunorubicins 30 mg/m? i.v.1.-3., 15.—16. diena;
(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg kop€ja devai.v. 1., 8., 15. un 22. diena;

CP 750 mg/m? i.v.1. un 8. diena;

prednizons 60 mg/m? iekskigi 1.-7., 15.-21. diena;

IDA 9 mg/m? iekskigi 1.-28. diena;

MTX 15 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena;

Ara-C 40 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena;
metilprednizolons 40 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena.

Konsolidacija (de

Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h) 1.-4. diena;

novo Ph+ ALL) mitoksantrons 10 mg/m? i.v. 3.-5. diena;
MTX 15 mg intratekali 1. diena;
metilprednizolons 40 mg intratekali 1. diena.

Pétijjums ADE(4

Pirmsfaze DEX 10 mg/m? iekskigi 1.-5. diena;

CP 200 mg/m? i.v. 3.-5. diena;
MTX 15 mg intratekali 1. diena.

Indukcijas terapija I

/,,\.b
DEX 10 mg/m? iekskigi 1.-5. diena;

VCR 2 mg i.v. 6., 13. un 20. dien; 5\&
daunorubicins 45 mg/m?i.v. 6.-7. ,13(@dlena

Indukcijas terapija II

CP 1 g/m?i.v. (1 h) 26. un 46. dleng
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h) 28. 8.,42.-45. diena;

6-MP 60 mg/m? iekskigi 26.

Konsolidacijas DEX 10 mg/m? iekskigi 1 dlena
terapija vindesins 3 mg/m? i.v.
MTX 1,5 g/m? i.v. (Q dlena
etoposids 250 m (1 h) 4.-5. diena;
Ara-C 2 x qu/Q\%h q 12 h) 5. diena.
Pétijjums AJP01

Indukcijas terapija

4
Vi

CP 1,2 U& (3 h)1. diena;

dau rubiCins 60 mg/m? i.v. (1 h) 1.-3. diena;
ms 1,3 mg/m?i.v. 1., 8., 15. un 21. diena;
izolons 60 mg/mz/dlena 1eksl,<1g1

Konsolidacijas
terapija

V

ternativs kimijterapijas kurss: kimijterapijas kurss ar augstam devam
MTX 1 g/m?1i.v. (24 h) 1. diena un Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h) 2.-3. diena,
4 cikli.

Uzturosa terapija

VCR 1,3 g/m?i.v. 1. diena;
prednizolons 60 mg/m? iekskigi 1.—5. diena.

Pétijjums AUSO1

Indukcijas- Hiper-CVAD shéma: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h)1.-3. diena;
konsolidacijas vinkristins 2 mg i.v. 4. un 11. diena;

terapija doksorubicins 50 mg/m? i.v. (24 h) 4. diena;

DEX 40 mg/diena 1.—4. un 11.-14. diena, nomainot ar MTX 1 g/m? i.v.
(24 h) 1. diena, Ara-C 1 g/m? i.v. (2 h, q 12 h) 2.-3. diena (kopuma
8 kursi).

Uzturosa terapija

VCR 2 mg i.v. katru ménesi, 13 m&nesus;
prednizolons 200 mg iekskigi 5 dienas ménesi, 13 ménesus.

Visas arst€Sanas shémas ietver steroidu lietosanu CNS profilaksei.

Ara-C: citozina arabinozids; CP: ciklofosfamids; DEX: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-
MP: 6-merkaptopurins; VM26: teniposids; VCR: vinkristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi
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Pediatriskie pacienti: 12301, atverta tipa, daudzcentru, sekvencialu kohortu, nerandomizgeta 111 fazes
petijuma kopuma tika iek]auti 93 bérni, pusaudzi un gados jauni pieaugusie (vecuma no 1 Iidz

22 gadiem) ar Ph+ ALL, kuri tika arstéti ar imatinibu (340 mg/m’/diend) kombinacija ar intensivu
kimijterapiju p&c indukcijas terapijas. Imatinibs tika periodiski lietots 1.—5. kohorta, no kohortas uz
kohortu palielinot terapijas ilgumu un paatrinot imatiniba lietoSanas saksanas bridi; 1. kohorta
izmantoja vismazak intensivo terapiju, bet 5. kohorta izmantoja visintensivako (garakais terapijas
ilgums péc dienu skaita, pirmo kimijterapijas kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba dienas devu)
terapiju ar imatinibu. IlgstoSa imatiniba lietoSana terapijas kursa sakuma kombinacija ar kimijterapiju
5. kohortas pacientiem (n=50), salidzinot ar kontroles grupu (n=120), kuri san€ma standarta
kimijterapiju bez imatiniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas gadijumiem (event-fiee survival —
EFS) (attiecigi 69,6% vs. 31,6%). Apréekinata 4 gadu kopgja dzivildze 5. kohortas pacientiem bija
83,6%, salidzinot ar 44,8% kontroles grupa. 20 no 50 (40%) 5. kohortas pacientu sanéma hemopog&zes
cilmes $tinu transplantatu.

4. tabula. 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/m7/diena, lietojot IV): 1.—-5. diena
(3 nedglas) MESNA (360 mg/m/deva q3h, x 8 devas/diena, lie '@V): 1—

5. diena 5\'
G-CSF (5 pg/kg, SC): 6.—15. diena vai Iidz 500 p&c zemaka

raditaja \
Metotreksats (pielagojot pec Vecuma)y@o IT: VIENIGI 1. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec v , lietojot IT: 8., 15. diena
Konsolidacijas Metotreksats (5 g/m 24 stundu laQé icfojot [V): 1. diena
terapija 2 Leikovorins (75 mg/m’ 36. stunda,%iCtojot IV; 15 mg/m’, lietojot IV
(3 nedglas) vai PO g6h x 6 devas) iii: 2. @in 3.’diena

Triskarsa terapija (pielﬁg@ €c vecuma), lietojot IT: 1. diena
ARA-C (3 g/m’/deva x 4, lietojot IV): 2. un 3. diena
G-CSF (5 pg/kg, P%K)J SC): 4.—-13. diena vai lidz ANC >1500 p&c

terapija 1 DAUN (4 ‘/diena bolus, IV): 1. un 2. diena
(3 nedg]as) CPM (250ng/m’/diena q12h x 4 devas, IV): 3. un 4. diena

PEG (2500 SV/m), lietojot IM): 4. diena
% (5 pg/kg, SC): 5.—-14. diena vai lidz ANC >1500 p&c zemaka
aja

1
%éiskﬁﬁa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot IT: 1. un

zemaka raditgj
Atkartotas indukcijas | VCR (1,5 m&ienﬁ, IV): 1., 8., un 15. diena

15. diena
DEX (6 mg/m’/diena, lietojot PO): 1.-7. diena un 15.-21. diena
Intensifikacijas Metotreksats (5 g/m 24 stundu laika, lietojot IV): 1. un 15. diena
terapija 1 Leikovorins (75 mg/m’ 36. stunda, lietojot IV; 15 mg/m’, lietojot IV
(9 nedglas) vai PO g6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena
Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot IT: 1. 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 pg/kg, lietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1500
pec zemaka raditaja

ARA-C (3 g/m, q12h, lictojot IV): 43., 44. diena

L-ASP (6000 SV/m, lietojot IM): 44. diena

Atkartotas indukcijas | VCR (1,5 mg/m’/diena, lictojot IV): 1., 8. un 15. diena
terapija 2 DAUN (45 mg/m’/diena bolus, IV): 1. un 2. diena
(3 nedglas) CPM (250 mg/m/deva q12h x 4 devas, lietojot IV): 3. un 4. diena
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PEG-ASP (2500 SV/m, lictojot IM): 4. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot SC): 5.—14. diena vai [idz ANC >1500 p&c
zemaka raditaja

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot IT: 1. un

15. diena

DEX (6 mg/m’/diena, lietojot PO): 1.-7. diena un 15.-21. diena

Intensifikacijas
terapija 2
(9 nedglas)

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 IV
vai PO g6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec 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 pg/kg, lietojot SC): 27.-36. diena vai lidz ANC >1500
pec zemaka raditaja

ARA-C (3 g/m, q12h, lictojot IV): 43., 44. diena

L-ASP (6000 SV/m, lietojot IM): 44. diena P
Uzturosa terapija MTX (5 g/m 24 stundu laika, lietojot IV): 1. diena "
(8 nedelu cikli) Leikovorins (75 mg/m’ 36. stunda, lietojot Vil ', lietojot IV
Cikli 14 vai PO q6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena

Triskarsa teraplja (pielagojot pec vecuma ’Qg'wjot IT: 1., 29. diena
VCR (1.5 mg/rn lietojot IV): 1. 29

DEX (6 mg/m’/diena, lietojot PO): —33. diena

6-MP (75 mg/m’/diena, PO) 8 —2@

Metotreksats (20 mg/m /nedéla ot PO): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 rng/rnz lietojot IW): —33 diena

CPM (300 mg/m’, lletO_] : 29.—33. diena
MESNA 1V 29.-33.

SC): 34.43. diena

Uzturosa terapija
(8 nedelu cikli)
Cikls 5

A8

G-CSF (5 pg/kg, ligtoj
Kraniala apsta % (vienigi 5. kohorta)

12 Gy 8 dala &m pacientiem, kuriem diagnozg ir CNS1 un
CNS2

18 Gy 1 ,as visiem pacientiem, kuriem diagnozg ir CNS3

vC mg/m/diena, lietojot IV): 1., 29. diena

mg/m’/diena, lietojot PO): 1.-5.; 29.-33. diena

(75 mg/m’/diena, lietojot PO): 11.-56. diena (sakot ar 5. cikla

. dienu partraukt 6-MP lietoSanu, 6.—10. diena veicot kranialo
apstaro$anu. Sakt 6-MP lietoSanu 1. diena p&c kranialas
apstaroS$anas beigam.)
Metotreksats (20 mg/m /nedéla, lietojot PO): 8., 15., 22., 29., 36.,
43.,50. diena

Uzturosa terapija
(8 nedelu cikli)
Cikli 6-12

VCR (1,5 mg/m/diena, lietojot IV): 1., 29. diena

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

6-MP (75 mg/m’/diena, lietojot PO): 1.-56. diena

Metotreksats (20 mg/m /nedéla, lietojot PO): 1., 8., 15.,22., 29.,
36.,43., 50. diena

G-CSF = granulocitu koloniju stimulgjosais faktors, VP-16 = etoposids, MTX = metotreksats,
IV = intravenozi, SC = subkutani, IT = intratekali, PO = perorali, IM = intramuskulari, ARA-
C = citozina arabinozids, CPM = ciklofosfamids, VCR = vinkristins, DEX = deksametazons,
DAUN = daunorubicins, 6-MP = 6-merkaptopurins, £.Coli L-ASP = L-asparaginaze, PEG-

ASP = PEG asparaginaze, MESNA = 2-merkaptoetansulfonata natrija sals, iii = vai kamér MTX
Itmenis ir <0,1 pM, qbh =

ik p&c 6 stundam, Gy = grejs

21




Petijums AITO7 bija daudzcentru, atverta tipa, randomizgts II/Ill fazes p&tijums, kur tika ieklauti
128 pacienti (vecuma no 1 lidz 18 gadiem), kuri tika arstéti ar imatinibu kombinacija ar kimijterapiju.
Drosuma dati no $1 kliniska petijuma atbilst imatiniba droSuma profilam Ph+ ALL pacientiem.

Recidivejosa/refraktara Ph+ ALL: lietojot imatinibu monoterapija pacientiem ar
recidivgjosu/refraktaru Ph+ ALL, 53 no 411 pacientiem, kuriem varg&ja novertet atbildes reakciju,
hematologiskas atbildes reakcijas raditajs bija 30% (9% pilniga), nozimigas citogenétiskas atbildes
reakcijas raditajs — 23%. (JapiezZimé, ka no 411 pacientiem 353 tika arstéti paplaSinatas pieejamibas
programmas ietvaros bez apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem.) Vid€jais laiks Iidz slimibas
progreséSanai kopeja 411 pacientu grupa ar recidivéjosu/refraktaru Ph+ ALL svarstijas no 2,6 lidz
3,1 ménesiem, un videja kopgja dzivildze 401 novert€jamiem pacientiem svarstijas no 4,9 lidz

9 ménesiem. Atkartota analize, ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma, iegiitie rezultati bija
lidzigi.

MDS/MPD kliniskie p&tijumi
Pieredze par imatiniba lietoSanu §1s indikacijas gadijuma ir loti ierobeZota un pamatojas uz

hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditajiem. Nav kontrol&tu klinisko p&tijumu, kas
apstiprinatu klinisku ieguvumu vai dzivildzes pagarinasanos. Viens atklats, daudzcentru, II fazes
kliniskais petijums (p&tijums B2225) tika veikts, lai novertetu imatinibu daz %mentu grupas ar
dzivibai bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR protel u %’ nkinazém. Saja
petijuma piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri tika arsteti ar 400 m @mlba diena. Tris pacienti
sasniedza pilnigu hematologisko atbildes reakciju (CHR) un viens sasniedza dalgju
hematologisku atbildes reakciju (PHR). Originalas datu anahzesl im no Cetriem pacientiem ar
dlagnostlcetu PDGFR geénu parkarto$anos noveroja hematol N ildes reakciju (2 CHR un

1 PHR). So pacientu vecums svarstijas no 20 lidz 72 gadle

Pacientiem, kuriem ir mieloproliferativi jaunveidojum § GF R- B parkartoSanos un kurus arstgja ar
Imatinib medac, izveidoja novérojumu datu registr, jums L2401), lai apkopotu ilgtermina
droSuma un efektivitates datus. 23 pacienti, kur'cl@‘u Saja registra, sanéma mediano Imatinib
medac dienas devu 264 mg (diapazons: 100 11dz%400 mg) ar mediano ilgumu 7,2 gadi (diapazons: 0,1
Iidz 12,7 gadi). ST registra novérojosa rak; €] hematologiskie, citogenétiskie un molekularie
izvertgjuma dati no 23 ieklautajiem pagci®ntiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 . Konservativi
pienemot, ka pacienti, kuriem trﬁl;& ija bez atbildes reakcijas, CHR noveroja attiecigi 20/23

(87 %) pacientiem, CcyR - 9/23 ( %) pacientiem un MR 11/23 (47,8 %) pacientiem. Kad atbildes

reakciju biezumu aprékinaja p tiem, kuriem ir vismaz viens derigs izvértgjums, CHR, CCyR un
MR atbildes reakcijas b1 ja attiecigi 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) un 11/17 (64,7 %).

Turklat vel par 24 rn ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacientu arstgja ar 400 mg
imatiniba diena, bet 3 01ent1 sanéma mazakas devas. Vienpadsmit pacientiem tika konstateta
PDGFR génu parkartosanas, no kuriem 9 pacienti sasniedza CHR un 1 pacients sasniedza PHR. So
pacientu vecums svarstijas no 2 Iidz 79 gadiem. Nesena publikacija sniedza papildu informaciju par
6 no Siem 11 pacientiem, ka visiem viniem novéroja citogenétisku remisiju (32-38 ménesu perioda).
Vel saja publikacija sniegta informacija par ilgtermina datiem 12 MDS/MPD pacientiem ar PDGFR
génu parkarto$anos (5 pacienti no p&tijuma B2225). Sie pacienti sanéma imatinibu vid&ji 47 ménesus
(laika posma no 24 dienam Iidz 60 m&nesiem). 6 no Siem pacientiem noveérosanas ilgums tagad jau
parsniedz 4 gadus. Vienpadsmit pacientiem noveroja strauju CHR; desmit pacientiem novéroja
pilnigu citogenétisko patologiju izzu$anu un sapliiSanas transkripta samazinasanos vai izzuSanu,
nosakot ar RT-PCR. Hematologiska atbildes reakcija un citogené&tiska atbildes reakcija saglabajas
attiecigi videji 49 ménesus (19-60 intervala) un 47 meénesus (16-59 intervala). Kopgja dzivildze pec
diagnozes noteikSanas ir 65 ménesi (25-234 intervala). Imatiniba lietoSana pacientiem bez genétiskas
translokacijas kopuma nesniedza nekadu uzlabojumu.

Kontroléti kliniskie pétTjumi pediatrijas pacientiem ar MDS/MPD nav veikti. Cetras (4) publikacijas

zinots par pieciem (5) pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartosanos. So
pacientu vecums bija robezas no 3 ménesiem Iidz 4 gadiem, un izmantota imatiniba deva bija 50 mg
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diena vai robezas no 92,5 lidz 340 mg/m’ diena. Visi pacienti sasniedza hematologisku, citogenétisku
un/vai klinisku atbildes reakciju.

HES/CEL kliiskie p&tijumi
Viens atklats, daudzcentru, II fazes kliniskais p&tijums (petijums B2225) tika veikts, lai novertétu

imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai
PDGEFR proteinu tirozinkinazém. Saja pé&tijuma 14 pacienti ar HES/CEL tika arstéti ar 100-1 000 mg
imatiniba diena. V&l par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots 35 public&tos gadijuma zinojumos un
zinojumu sérijas. Sie pacienti sangma 75-800 mg imatiniba diena. Citogenétiskas patologijas
novertéja 117 pacientiem no kop&jas 176 pacientu grupas. 61 no Siem 117 pacientiem konstatgja
FIP1L1-PDGFRa sapliiSanas kinazi. Turklat 3 citas publikacijas tika minéti ¢etri HES pacienti ar
pozitivu FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa sapliiSanas kinazi sasniedza
CHR, kas saglabajas vairakus ménesus (laika posma no 1+ lidz 44+ méneSiem, izsl€dzot no analizes
zinojuma sanemsanas bridi). Ka minéts jaunakajas publikacijas, 21 no §iem 65 pacientiem sasniedza
ari pilnigu molekularo remisiju ar vid&jo novérosanas laiku 28 ménesi (13-67 méne$u diapazona). So
pacientu vecums svarstijas no 25 Iidz 72 gadiem. Turklat gadijumu zinojumos pétnieki zinoja par
simptomu un citu organu darbibas traucéjumu uzlabosanos. UzlaboSanas tika novérota sirds, nervu
sistémas, adas/zemadas audu, elposanas/kriisu kurvja/videnes, muskulu un skelgta/saistaudu/asinsvadu
un kunga-zarnu trakta organu sistémas. @»

zinots par trim (3) pacientiem ar HES un CEL, kas saistita ar PDG &nu parkartosanos. So pacientu
vecums bija robezas no 2 Iidz 16 gadiem, un izmantota irnatiniba\‘e ija 300 mg/m’ diena vai
robezas no 200 Iidz 400 mg diena. Visi pacienti sasniedza pi matologisku, pilnigu
citogenétisku un/vai pilnigu molekularu atbildes reakciju. @

Kontroleti kliniskie petijumi pediatrijas pacientiem ar HES/CEL nav Vg@ 11s (3) publikacijas

DFSP kliiskie p&tijumi

Viens atklats, daudzcentru, II fazes kliniskais pétij *Jéﬁjums B2225) tika veikts, iesaistot

12 pacientus ar DFSP, kuri tika arst&ti ar 800 n&niba diena. DFSP pacientu vecums svarstijas no
23 Iidz 75 gadiem; DFSP bija metastatiska, lokalrecidivéjoSa péc sakotnéjas rezektivas kirurgiskas
arsteSanas un ieklausanas bridi petjjuma is uzskatita par piemé&rotu turpmakai rezektivai
kirurgiskai arsté$anai. Primarais efekti pieradijums pacientiem pamatojas uz objektivas atbildes
reakcijas raditajiem. No kliniskaja ‘&ﬁ ieklautajiem 12 pacientiem 9 pacientiem bija atbildes
reakcija, 1 pacientam — pilniga at s reakcija un 8 pacientiem — dal&ja atbildes reakcija. Tris
pacientiem no tiem, kuriem bij&dgl€ja atbildes reakcija, turpmak tika izarstéti ar kirurgisku terapiju.
Vidgjais arsteSanas ilgu jima B2225 bija 6,2 ménesi, maksimalais ilgums bija 24,3 ménesi. V&l
par 6 DFSP pacientiem/ ano 18 ménesiem I1idz 49 gadiem, kas arsteti ar imatinibu, zinots

5 publicétos gadij ms‘[os. Pieaugusie pacienti, par kuriem zinots publicétaja literatura, tika
arsteti ar vai nu 400 4 gadijumi) vai 800 mg (1 gadijums) imatiniba diena. Pediatriskais pacients
sanéma 400 mg/m?*/diena, ko velak palielindja Iidz 520 mg/m?/diena. Pieciem (5) pacientiem bija
atbildes reakcija, 3 pacientiem — pilniga atbildes reakcija un 2 pacientiem — dal&ja atbildes reakcija.
Vidgjais arsteSanas ilgums publicetaja literatiira svarstas no 4 nedélam lidz pat vairak neka

20 meénesSiem. Gandriz visiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz imatinibu, novéroja
translokaciju t(17:22)[(q22:q13)] vai tas géna produktu.

Kontroleti kliniskie petijumi pediatrijas pacientiem ar DFSP nav veikti. Tr1s (3) publikacijas zinots
par pieciem (5) pacientiem ar DFSP un PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums bija robezas
no jaundzimusa Iidz 14 gadiem, un izmantota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no 400 lidz
520 mg/m?diena. Visi pacienti sasniedza dalgju un/vai pilnigu atbildes reakciju.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Imatiniba farmakokin&tika

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

Imatiniba vidgja absoliita biopieejamiba ir 98%. P&c iekskigas devas lietoSanas novérota liela
imatiniba plazmas AUC Iimena mainiba dazadiem pacientiem. Lietojot kopa ar maltiti, kas satur
daudz tauku, imatiniba uzsiikSanas atrums nedaudz samazinajas (C,..x samazinajas par 11% un ty.,
pagarinajas par 1,5 st.), nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lietoSanu tuksa disa.
Ieprieksgjas gastrointestinalas operacijas ietekme uz imatiniba 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 lipoproteiniem.

Biotransformacija

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

Imatinibs un ta N-demetil&tais metabolits kopa nodrosina aptuveni 65% ci l%éés radioaktivitates
(AUC 945 &1))- AtlikuSo cirkulgjoSo radioaktivitati nodroSina daudzi ma @mtaboﬁti.

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A4 ir galvenais P450 % kas cilvéka organisma
katalize imatiniba biotransformaciju. No daudzam zalém (ac \0 ens, aciklovirs, allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicins, flukonazols, hidroksiwrs a, norfloksacins, penicilins V), ko
varétu lietot vienlaicigi (ar imatinibu), tikai eritromicins % 0 uM) un flukonazols (ICso 118 uM)
sp€j kliniski nozimigi inhib&t imatiniba metabolismu &aﬁ 4.5. apaksSpunktu).

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs ir konkur&jos C9, CYP2D6 un CYP3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilveka aknu mikrosomas attieciga ﬁert’bas bija attiecigi 27, 7,5 un 7,9 umol/I.
Maksimala imatiniba koncentracija pagie azma ir 24 umol/l, tatad ir iesp&jama vienlaicigi
lietotu zalu CYP2D6 un/vai CYP3A4/ i€ta metabolisma inhibicija. Imatinibs neietekmée 5-
fluoruracila biotransformaciju, bet, r&joSas CYP2CS inhibicijas rezultata (K; = 34,7 uM), inhib&
paklitaksela metabolismu. ST K; vérti®a ir daudz augstaka ka gaidama imatiniba koncentracija pacientu
plazma, tatad, Vienlaicigi lieto -fluoruracilu vai paklitakselu, mijiedarbiba nav gaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz at% ienojuma(-u) daudzumu péc ickskigas ar '*C iezimétas imatiniba devas
lietoSanas, aptuveni 8o devas 7 dienu laika tika atklats feces (68% devas) un urina (13% devas).
Neizmainits imatinibs atbilst 25% devas (5% urina, 20% — féces), atlikusi dala ir metaboliti.

Farmakokingétika plazma

Veseliem brivpratigajiem péc iekskigi lictotas devas t;, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir
piemérota zalu lietoSana vienu reizi diena. P&c iekskigas devas lietoSanas, palielinot devu, vide€ja
AUC pieaugums ir linears un proporcionals devas lielumam devu robezas no 25 mg lidz 1 000 mg.
Atkartotu devu gadijuma imatiniba (farmako)kingtika nemainas un, ja zales lieto vienu reizi diena,
lidzsvara koncentracijas apstak]os zalu kumulacija ir 1,5-2,5 reizes lielaka.

Populacijas farmakokingtika

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datiem CML pacientiem, ir novérota nelicla pacienta
vecuma ietekme uz vielas izkliedes tilpumu (pacientiem, kuru vecums parsniedz 65 gadus, tas
palielinas par 12%). Tiek uzskatits, ka §adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena
masas ietekme uz imatiniba klirensu var izpausties tadejadi, ka pacientam, kura kermena masa ir

50 kg, vidgjais gaidamais vielas klirenss ir 8,5 1/st, turpreti pacientam, kura kermena masa ir 100 kg,
klirenss var palielinaties Iidz 11,8 I/st. Uzskata, ka §1s izmainas nav pietickami biitiskas, lai biitu
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nepiecieSsama devas pielagoSana atbilstosi pacienta kermena masai. Pacienta dzimums neietekmée
imatiniba kinétiku.

Farmakokingétika pediatriskiem pacientiem

Gan I fazes, gan II fazes p&tijumos ka pieaugusajiem, ta ar pediatriskiem pacientiem imatinibs péc
iekSkigas lietoSanas uzsticas atri. Pediatrijas pacientiem lietotas devas 260 mg/m?/diena un

340 mg/m?/diena nodroS§indja zalu iedarbibu, kas atbilst attiecigi picaugusajiem lietotajam 400 mg un
600 mg imatiniba devam. Salidzinot AUC g ,4 astotaja un pirmaja diena péc devas 340 mg/m?* diena
lietoSanas un péc atkartotam devam, kas lietotas vienu reizi diena, ir konstateta 1,7 reizes lielaka
kumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto farmakokinétisko datu analizi pediatrijas pacientiem ar hematologiskiem
trauc&jumiem (CML, Ph+ALL vai citiem hematologiskiem traucéjumiem, 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 kltniski nozimigas ietekmes uz imatiniba iedarbibu. Analize
apstiprindja, ka imatiniba iedarbiba pediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m’ reizi diena
(neparsniedzot kop&jo devu 400 mg reizi diena) vai 340 mg/m’ reizi diena (nepassniedzot kopgjo devu
600 mg reizi diena), bija Iidziga iedarbibai, ko novéroja pieaugusiem pacientj ri san€ma
imatinibu 400 mg vai 600 mg reizi diena. / \

Organu darbibas traucgjumi KQ
Imatinibs un ta metaboliti neizdalas caur nierém ievérojama daud Y Uzskata, ka pacientiem ar
viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ko acija plazma ir augstaka neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu. S1 palielina$anas ir a 1,5-2 reizes, kas atbilst par

1,5 reiz€m palielinatam plazmas AGP, ar ko imatinibs cie§i Safstas. lesp&jams, ka briva imatiniba
klirenss ir lidzigs pacientiem ar nieru darbibas traucgjuimierh un pacientiem ar normalu nieru darbibu,
jo izdaliSanas caur nierém ir tikai neliels imatinib% acijas cels (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakokinétiskas analizes rezultati lieQﬁJ a, ka pastav nozimigas atskiribas starp individiem,
imatiniba vidgja iedarbiba pacientiem ar s pakapes aknu darbibas trauc€jumiem nepalielinajas,
salidzinot ar pacientiem, kuriem ir no% knu darbiba (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par dr0§$
Imatiniba prekliniskais d §®%roﬁls ir vertets zurkam, suniem, pertikiem un truSiem.
/K

Prekliniskajos petijutnos@o zurkam, suniem un pertikiem iegttie dati par atkartotu devu toksicitati
liecina par nelielam vaifidéja smaguma hematologisko parametru izmainam Zurkam un supiem un
pértikiem vienlaikus ar izmainam kaulu smadzen&s zurkam un supiem.

Zurkam un suniem mérka organs bija aknas. Abam dzivnieku sugam novéroja nelielu vai vidju
transaminazu lItmena paaugstinasanos un nelielu holesterina, trigliceridu, kopgja olbaltumvielu un
albuminu limena pazeminasanos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav konstatétas.
Suniem, kas zales san€ma 2 nedélas, noveroja specigu toksisku ietekmi uz aknam, kas izpaudas ka
aknu enzimu [imena paaugstinasanas, hepatocelulara un zults celu nekroze, ka art zults celu
hiperplazija.

Pertikiem, kas zales san€ma 2 ned€las, noveroja toksisku ietekmi uz nieré€m, kas izpaudas ka fokala
mineralizacija, ka ar nieru kanalinu paplasinasanas un tubulara nefroze. Daziem no Siem dzivniekiem
noveroja asins atlieku slapekla (blood urea nitrogen — BUN) un kreatinina koncentracijas
paaugstinasanos. Zurkam 13 nedélas ilga p&tijuma, lietojot >6 mg/kg lielas zalu devas, novéroja nieru
papillas un urinptsla parejas epitélija hiperplaziju bez parmainam seruma vai urina raditajos. IligstoSas
imatiniba terapijas rezultata tika noverots palielinats oporttnistisko infekciju raditajs.
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39 nedglas ilga p&tijuma ar pertikiem, lietojot mazako zalu devu — 15 mg/kg, kas ir aptuveni viena
tre$a dala no maksimalas cilvékam paredzetas devas (800 mg) un kas ir aprékinata, nemot véra
kermena virsmas laukumu, netika noteikta deva, péc kuras lietoSanas nenovéro blakusparadibas
(NOAEL — no observed adverse effect level). Siem dzivniekiem terapijas sekas bija parastos apstaklos
nomakto malarijas infekciju saasinajums.

Parbaudot in vitro baktériju Siinu testa (Ames tests), ziditaju $iinu testa (pelu limfomas tests), ka art
in vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas ietekmes. Pozitivi imatiniba
genotoksicitates rezultati ir iegiiti in vitro ziditaju $iinu testa ar Kinas kamju olnicu audiem, p&tot
klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas aktivacijas apstaklos koncentracija

125 pg/ml.

Divi razoSanas procesa starpprodukti, kas atrodas ar1 galaprodukta, ir mutagéni (p&€c Ames testa
rezultatiem). Viens no Siem starpproduktiem pozitivu mutagenitati uzrada art pelu limfomas testa.

Fertilitates petijjuma zurku t€viniem, kuri pirms parosanas 70 dienas sanéma 60 mg/kg imatiniba,
devu, kas atbilst maksimalajai kliniskaja praks€ izmantojamajai devai (800 mg/diena) un kas ir
aprékinata, nemot veéra kermena virsmas laukumu, samazinajas séklinieku un to piedéklu masa, ka art
kustigo spermatozoidu 1patsvars. Lietojot devu <20 mg/kg, $adas paradibas nengveroja. Arl supiem,
lietojot iekskigi >30 mg/kg, novéroja vieglu vai vidéju spermatogenézes sa %anos. Ja zales
14 dienas pirms parosanas un lidz pat 6. dienai p&c grisnibas 1estasanas;e%%2urku matitem,
ietekmi uz paro$anos vai griisno zZurku skaitu nenovéroja. levadot 60 evu, zurku matitém
noveroja biitisku pécimplantacijas augla bojaeju un dzivo auglu ska& mazina$anos. STs paradibas
nenoveroja, lietojot devu <20 mg/kg. . %

TN

Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos ar zurkam no arkanus izdalijumus no maksts
grusnibas 14. diena vai 15. diena taja dzivnieku grupa, kzg kigi sanema devu 45 mg/kg diena.
Tadas paSas devas lietoSanas gadijuma palielinajas ar1 1vi dzimu$u mazulu, ka art 0.—

4. pecdzemdibu diena miruso mazulu skaits. Pecn . paaudze (F), lietojot So devu, vidgja
kermena masa no dzimSanas Iidz dzivnieku no a1 to kermena masa un metienu skaits, kas
sasniedza prepiicija separacijas kritérijus, nedaudz samazinajas. F; paaudzes dzivnicku fertilitate
netika traucgta, lai gan, lietojot 45 rng/lgg é palielinajas resorbcijas biezums un samazinajas dzivo
auglu skaits. Deva, pec kuras lietosan vero ietekmi (NOEL — no observed effect level)
dzivnieku matiteém un F, paaudzes ?&ejlem bija 15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no

maksimalas cilvékam paredzetas 800 mg).
Imatinibs ir teratogeéns 7 %adot to organogenézes perioda >100 mg/kg devas, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kl#fskajai devai cilvékam — 800 mg/diena, kas aprékinata pec kermena virsmas

laukuma. Teratogen@ jedarbiba ietver eksencefaliju vai galvas smadzenu triici,
iztrukstoSus/samazin frontalos un iztriikkstoSus parietalos kaulus. Sadu iedarbibu nenovéroja,
lietojot devu <30 mg/kg.

Attieciba uz zinamajiem mérka organiem pieaugus$am zurkam jaunu Zurku attistibas toksikologijas
pétijuma (10.—70. diena péc dzemdibam) jaunus mérka organus nekonstatgja. Jaunu zurku
toksikologijas p&tijuma noveroja ietekmi uz augSanu, maksts atveres un prepiicija separacijas
aizkaveésanos, lietojot devu, kas apméram 0,32 reizes parsniedz vidgjo pediatrisko devu, ja lielaka
ieteicama deva ir 340 mg/m?. Turklat novéroja jaunu zurku mirstibu (ap zidiSanas partraukSanas
laiku), lietojot devu, kas apméram 2 reizes parsniedz vid€jo pediatrisko devu, ja lielaka ieteicama
deva ir 340 mg/m>.

2 gadu kancerogenitates p&tjjuma ar zurkam, kuras sanéma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg/diena,
noveroja statistiski ticamu dzivildzes samazinasanos, t€viniem, kas sanéma 60 mg/kg/diena un
matitém, kas sanéma >30 mg/kg/diena. Miruso histopatologiska izmekléSana ka galvenie naves vai
nonavesanas iemesli bija kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progresgjosa nefropatija
(matit€m) un prepicija dziedzera papilomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,
urinpuslis, urinizvadkanals, prepiicija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijkermenisi, virsnieres
un kunga dala, kas nesatur dziedzerus.
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Prepucija/klitora dziedzera papilomu/karcinomu noveroja, lietojot devas, sakot jau no 30 mg/kg/diena,
kas aptuveni 0,5 vai 0,3 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam dienas laika (atbilstosi AUC) attiecigi
400 mg/diena vai 800 mg/diena, un 0,4 reizes parsniedz iedarbibu pediatrijas pacientiem dienas laika
(atbilstosi AUC), lietojot 340 mg/m*/diena. Deva, pec kuras lietoSanas nenoveéroja iedarbibu (NVOEL —
no observed effect level), bija 15 mg/kg/diena. Nieru adenomu/karcinomu, urinpiisla un
urinizvadkanala papilomas, tievas zarnas adenokarcinomas, epitélijkermeniSu adenomas, virsnieru
serdes labdabigus un laundabigus audz&jus un kunga dalas, 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 pediatrijas pacientiem dienas laika (atbilstosi AUC) 340 mg/m?/diena.
Deva, pec kuras lietoSanas nenoveroja iedarbibu (NOEL — no observed effect level) bija

30 mg/kg/diena.

Sis atrades mehanisms karcinogenitates pétijumos ar zurkam un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
skaidri.

Nelaundabigi bojajumi, kas ieprieksgjos prekliniskajos p&tijumos netika noverofis bija saistiti ar sirds-
asinsvadu sistému, aizkunga dziedzeri, endokrinas sistémas organiem un zobj isnopietnakas
izmainas ietvera sirds hipertrofiju un dilataciju, kas daziem dvaniekiergi&' sirds mazspgjas

pazimes. KQ

Aktivajai vielai imatinibam piemit risks apkartgjai videi uzkrﬁties@ ismos.

)

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA &
6.1. Paligvielu saraksts @A
Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas Q
Kapsulas saturs

. . >
Krospovidons (A tips) K

Laktozes monohidrats AQ.

Magnija stearats

Kapsulas apvalks 6
Zelatins / @
Dzeltenais dzelzs ds 172)
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Krospovidons (A tips)

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Melnais dzelzs oksids  (E 172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas

PA aluminija/PVH/aluminija blisteriepakojumi.
Iepakojumi pa 60 cietajam kapsulam.

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas %
PA aluminija/PVH/aluminija blisteriepakojumi. / 5@
Iepakojumi pa 30 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami. . %
TN
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai @Q

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

O

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

medac ‘\K

Gesellschaft fiir klinische Spezial;@e mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel 6
Vacija @
0>
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
EU/1/13/876/001

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
EU/1/13/876/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 25. septembris 2013

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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*
I PIELIKUMS ~, \%
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAl@iuJAs IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBA IETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERO JUMI

CITI REGISTRA(;I@OSACHUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

%
/ @
>

V
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

VACIJA

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

95-200 Pabianice

Polija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI #EROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraks 4 s.\.'apak§punkts).
O
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRAS@

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zigojumu@gi‘.anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinoj esniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/ERN107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas ZﬁK tiiras timekla vietng.

N

D. NOSACIJUMI VAI IEROAZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU 6

. Riska parvaldl ns (RPP)
Registracijas aplieﬁsg aSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti 1stracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Imatinibum

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

Viena cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (mesilata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS %)

[§ 0
Satur laktozes monohidratu. /é\'
Plasaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija. \&

J
4. ZALU FORMA UN SATURS %Q

60 cietas kapsulas A

o

5. LIETOSANAS UN IEVADiﬁANAs.VIQS(-I)

o {5
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inw ju.

Iekskigai lietoSanai. A
. - — :
6.  TPASI BRIDIN AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
L 4 \ 4

Uzglabat bérniem nerédzama un nepiecjama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/876/001

/
13. SERIJAS NUMURS %%
Sérija ')q
%)

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA KU

Recepsu zales. Q

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETO@
4

‘ 16. INFORMACIJA B RAKSTA

Imatinib medac 100@{@.\

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Imatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

medac GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP: /Q

4. SERIJAS NUMURS JA\”

@

5. CITA OY
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

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

Viena cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (mesilata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS %)

[§ 0
Satur laktozes monohidratu. /é\'
Plasaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija. \&

J
4. ZALU FORMA UN SATURS %Q

30 cietas kapsulas A

o

5. LIETOSANAS UN IEVADiﬁANAS.Vl%S(-I)

o {5
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inw ju.

Iekskigai lietoSanai. A
. - — :
6.  TPASI BRIDIN AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
L 4 \ 4

Uzglabat bérniem nerédzama un nepiecjama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/876/002

/
13. SERIJAS NUMURS %%
Sérija ')q
%)

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA KU

Recepsu zales. Q

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETO@
4

‘ 16. INFORMACIJA B RAKSTA

Imatinib medac 400@{@.\

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

medac GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP: /Q

4. SERIJAS NUMURS JA\”

Lot: KQ\D

5. CITA OY
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Imatinib medac 100 mg cietas kapsulas
Imatinib medac 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

Pirms zalu lietoSanas 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 arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Imatinib medac un kadam nolikam tas/to lieto @g

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib medac lietoSanas Y \

3. Ka lietot Imatinib medac @

4. Iesp&jamas blakusparadibas 5\&

5. Ka uzglabat Imatinib medac o ¢ %

6. Iepakojuma saturs un cita informacija Q\

1. Kas ir Imatinib medac un kadam noliikam ta tﬁieto

Imatinib medac ir zales, kuras satur aktivo viel auc par imatinibu. STs zales darbojas, kavéjot

patologisko $tinu aug$anu zemak minéto slipibu‘gadijuma. Sis slimibas ietver dazus véza veidus.

>

Imatinib medac ir indicéts pieaugusajiem, bérniem un pusaudzZiem:

Leikoze ir balto asins §u €zis. Parasti §1s baltas Siinas palidz organismam cinities ar
infekciju. Hronisk eikoze ir leikozes veids, kura gadijuma sakas noteikta veida
patologisku ba stnu (kuras sauc par mieloidajam $iinam) nekontroléta augsana.
Imatinib medac kav€ So §tinu augSanu. Blastu krize ir §1s slimibas vélina stadija.

Filadelfijas hrofmosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL (acute
lymphoblastic leukemia)) arstesanai. Leikoze ir balto asins $tinu vézis. Sis baltas §iinas parasti
palidz organismam cinities ar infekciju. Akiita limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad
nekontrol&ti sak augt noteikta veida patologiskas baltas §tnas (limfoblasti). Imatinib medac
nomac So Siinu augSanu.

hroniskas mieloleikozes %C’ﬂ%nic Myeloid Leukaemia — CML) blastu krizé arstéSanai.

Imatinib medac ir ari indicéts bérniem un pusaudZiem:

jaundiagnostic€tas CML arstéSanai, ja kaulu smadzenu transplantacija netiek uzskatita par
pirmas izveles arstesanu;

CML arstésanai hroniska fazé péc neveiksmigas terapijas ar interferonu alfa vai CML
arsteSanai akceleracijas faze. Akceleracijas faze ir starpfaze starp hronisko fazi un blastu krizes
sakumu; ta uzskatama par rezistences pret arsteéSanu pirmo izpausmi.
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Imatinib medac ir arT indicéts pieaugusajiem:

o mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (Myelodysplastic/myeloproliferative
diseases —- MDS/MPD) arsteSanai. ST ir asins slimibu grupa, kuras gadijuma nekontroléti sak
augt dazas asins $iinas. Noteiktu $o slimibu apakstipu gadijuma Imatinib medac nomac $o $iinu
augsanu;

) hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (chronic eosinophilic
leukaemia —CEL) arste$anai. Sis ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins §@nu (ko
sauc par eozinofiliem leikocitiem) nekontroléta augSana. Noteiktu So slimibu apakstipu
gadijuma Imatinib medac nomac So §iinu augSanu;

. Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) arstéSanai. DFSP ir zemadas audu vézis, kura
gadijuma dazas $iinas sak nekontroléti augt. Imatinib medac nomac $o $tinu augsanu.

Talak $aja lietoSanas instrukcija, aprakstot $1s slimibas, més izmantosim iepriek$ minétos
saisinajumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib medac iedarbibu vai kadg] §1s zales Jums ir nozimetas, jautajiet

savam arstam. %
X

/
2. Kas Jums jazina pirms Imatinib medac lietoSanas KQ

Imatinib medac Jums var nozimet tikai arsts, kuram ir pieredae a@eia vai norobezotu audzgju
arstéSanai paredz€to zalu lietoSana. Q

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus pat tad, ja&kiras no vispargjas informacijas, kas
atrodama $aja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib medac $ados gadijumos&
. ja Jums ir alergija pret imatinibu Vai%u itu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Ima:i\{ edac un pastastiet par to savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jus dorr@ﬁ Jums varétu bt alergija, bet neesat par to dross.

Bridinajumi un piesardziba @éanﬁ

Pirms Imatinib medac lie konsultgjieties ar arstu:

. ja Jums ir vai ix bi knu, nieru vai sirds slimiba;

. ja Jus lietojat zaleg®evotiroksinu, jo Jums ir izoperéts vairogdziedzeris.

. ja Jums kadreiz¥r bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadél, ka
Imatinib medac var izraisit B hepatita atkarto$anos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms

arstéSanas uzsak$anas arsts rupigi izmekl&s pacientus, vai viniem nav §is infekcijas pazimju.

Ja jebkur§ no minétajiem apstakliem attiecas uz Jums, pirms Imatinib medac lietoSanas pastastiet

par to savam arstam.

Ja arstesanas laika ar Imatinib medac Jis strauji pienematies svara, nekavéjoties pastastiet par to
savam arstam. Imatinib medac var izraisit Skidruma uzkrasanos Jiisu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib medac lietoSanas laika Jiisu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums izdaris ar1
asins analizes un Jis regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib medac lieto art CML arstéSanai bérniem un pusaudziem. Pieredzes par lietoSanu bérniem ar
CML, kas jaunaki par 2 gadiem, nav. Pieredze par lietoSanu bé&rniem un pusaudziem ar Ph-pozitivu
ALL ir ierobeZota.
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Daziem b&rniem un pusaudziem Imatinib medac lictoSanas laika var novérot 1énaku augSanu, neka
tam jabit normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis b&rna augsSanu.

Citas zales un Imatinib medac

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&deja laika esat lietojis
vai varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), ka art augu
izcelsmes preparatus (pieméram, asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib medac iedarbibu, ja tas
lieto kopa. Sis zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib medac iedarbibu, pastiprinot Imatinib
medac izraisitas blakusparadibas vai ar1 padarot Imatinib medac lietoSanu mazak efektivu. TieSi tapat
arT Imatinib medac var iedarboties uz dazam zalém.

Ja Jus lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos, pastastiet par to savam arstam.

Griitnieciba, baro§ana ar Kriiti un fertilitate

o Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
o Ja vien tas nav viennozimigi nepiecieSams, gritniecibas laika Imatinib medac lietot nedrikst, jo

tas var kaitét Jisu bernam. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamo risku, lietojot Imatinib medac
gritniecibas laika.

o Sievietém, kuram ir iesp&jama griitnieciba, terapijas laika ieteicams izpﬁ% efektivu
kontracepcijas metodi.

o Laika, kad arstgjaties ar Imatinib medac, nebarojiet bérnu ar kn(@lnformacua par imatiniba
izdaliSanos mates piena ir ierobezota.

) Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib mj(h@osanas laika, ieteicams
konsultéties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoéa{e

So zalu lietosanas laika Jums var biit reibonis vai miggAiniba, vai arT neskaidra redze. Ja Jums rodas
kads no Siem simptomiem, nevadiet transportlidze%un nelietojiet ierices un mehanismus lidz
bridim, kad atkal jutisieties labi. Q

Imatinib medac satur laktozes monohi %
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cu anesiba, tad pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar

arstu. A

3. Ka lietot Imatilglﬂ@c

Arsts Jums ir nozimejjs Iiatinib medac, jo Jums ir smaga slimiba. Imatinib medac var palidzet Jums
cinities ar So slimibu.

Tomér vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Svarigi, lai
Jis visu laiku ieveérotu sava arsta, farmaceita vai medmasas noradijumus. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Nepartrauciet Imatinib medac lietoSanu, ja vien to nav licis darit Jusu arsts. Ja Jiis nevarat lietot zales,
ka noradijis Jusu arsts, vai ja Jiis jutat, ka to lietoSana Jums vairs nav nepiecieSama, nekavéjoties
sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib medac lietot
LietoSana pieaugusajiem

Arsts Jums pateiks, tiesi cik daudz Imatinib medac kapsulu jalieto.

CML blastu krizes arstéSanai sakuma deva parasti ir 600 mg, ko lieto ka 6 kapsulas pa 100 mg (vai
1 kapsulu pa 400 mg un 2 kapsulas pa 100 mg) vienu reizi diena.
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Jusu arsts var nozimét lielaku vai mazaku devu — tas atkarigs no Jiisu atbildes reakcijas uz arstéSanu.
Ja Jiisu dienas deva ir 800 mg, Jums jalieto 1 kapsula pa 400 mg no rita un 1 kapsula pa 400 mg
vakara.

. Ja Jums arsté Ph-pozitivu ALL:
sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka 6 kapsulas pa 100 mg (vai 1 kapsula pa 400 mg un
2 kapsulas pa 100 mg) vienu reizi diena.

o Ja Jums arste MDS/MDP:
sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 1 kapsula pa 400 mg vienu reizi diena.

o Ja Jums arste HES/CEL:
sakuma deva ir 100 mg, kas jalieto ka 1 kapsula pa 100 mg vienu reizi diena. Jisu arsts var
izlemt palielinat devu Iidz 400 mg, kas jalieto ka 1 kapsula pa 400 mg vienu reizi diena — tas
atkarigs no ta, kada ir Jiisu atbildes reakcija uz terapiju.

o Ja Jums arste DFSP:
deva ir 800 mg diena, kas jalieto ka 1 kapsula pa 400 mg no rita un 1 kap% pa 400 mg vakara.

LietoSana bérniem un pusaudZiem y, \®

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib medac kapsulu ir jadod Jusu bg 1@ Lietotais Imatinib medac
daudzums ir atkarigs no b&rna vispargja stavokla, kermena masas u\?@.\ma. Kopgja Imatinib medac
dienas deva bérnam un pusaudzim nedrikst parsniegt 800 m%.SJ 1juma un 600 mg Ph+ ALL

gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena vai sa divas lietoSanas reizes (puse no

rita un puse vakara). \@

Kad un ka lietot Imatinib medac

o Lietojiet Imatinib medac kopa ar edienu.
trauc€jumiem Imatinib medac lietoSanasJaika:

. Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot Jielu glazi aidens. Kapsulas neatveriet un nesaspiediet, ja
vien Jums nav griiti tas norit (pi@*nﬂ ; bérniem).

o Ja Jums ir griitibas norit kapsuw varat tas atvert un saturu izSkidinat glazg negazeta
mineralidens vai abolu sula%

g

palidzes aizsargat Jiis no gremoSanas

o Ja esat griitniece vai ja Jums grlitnieciba ir iesp&jama un Jums jaatver kapsulas bérnam vai
citam pacientam, kas ta p€j norit, ar kapsulu saturu ir jarikojas piesardzigi, lai tas
nenonaktu saskaﬁ /acTm un netiktu ieelpots. Pec kapsulu atvérSanas Jums tiilit janomazga

rokas. @
Cik ilgi jalieto Im& medac

Turpiniet lietot Imatinib medac katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jusu arsts.
Ja esat lietojis Imatinib medac vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, talit konsultgjieties ar savu arstu. Jums var biit

nepiecieSama mediciniska palidziba. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib medac

. Ja esat aizmirsis lietot devu, iedzeriet to, tiklidz atceraties. Tomér, ja gandriz pienacis laiks
nakamas devas lietoSanai, izlaidiet aizmirsto devu.

. P&c tam lietojiet nakamo devu planotaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
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Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vidéji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas
$adas blakusparadibas:

Loti bieZzas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) un bieZas (var rasties ne vairak ka 1 no
10 cilvékiem) blakusparadibas

Strauja kermena masas palielinaSanas. Imatinib medac var izraisit idens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu Skidruma aizturi).

Infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, specigi drebuli, kakla iekaisums vai ¢tilas mute.
Imatinib medac var samazinat balto asins $iinu skaitu Jiisu asinis, tapéc Jums vieglak var rasties
infekcijas.

Negaiditi radusies asinoSana vai zilumi (kad Jiis neesat sevi savainojusi).

Retakas (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvékiem) un retas (var rasties mazak neka 1 no
1 000 cilvékiem) blakusparadibas

Sapes kriiskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirds darbibas traucgjum ).

Klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elposana (plauSu bojaju es).
Apdulluma sajita, reibonis vai gibonis (zema asinsspiediena .

Slikta dusa ar estgribas zudumu, tumsSas krasas urins, adas \/ g%dzelte (aknu darbibas

traucgjumu pazimes).

Izsitumi, adas apsartums ar pasliem uz lipam, ap acim @as vai mut€, adas lobiSanas,
drudzis, sarkani vai violeti adas laukumi ar pacelw& dedzinosa sajiita, pustulozi
izsitumi (adas bojajuma pazimes).

Stipras sapes védera, asinis atvemtajas masas rnljumos vai urina, melni izkarnijumi
(kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumu s).
Stipri samazinata urina izdaliSanas, slﬁpé@iem darbibas traucg&jumu pazimes).
Slikta diiSa ar caureju un vemsanu, @ vedera vai drudzis (zarnu darbibas traucgjumu
pazimes). {

Stipras galvassapes, ekstremit
samanas zudums (nervu sis
galvaskausa/smadzeneés)
Bala adas krasa, n /elpas trilkums un tumsas krasas urins (zema sarkano asins $tinu
Iimena pazime). /,

Sapes acTs vaifledZes"traucgjumi, asinosana acTs.

Sapes giizas vall gpgriitinata staigasana.

Nejutigi vai auksti kaju un roku pirksti (Reino sindroma pazimes).

Peksns adas pietiikums vai apsartums (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes).
Dzirdes trauc&jumi.

Musku]u vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmu (kalija daudzuma izmainu Jisu asinis
pazimes).

Zilumu veidoSanas.

Sapes védera un slikta disa.

Muskulu spazmas ar drudzi, sarkanbriins urins, sapes muskulos vai muskulu vajums (muskulu
bojajuma pazimes).

Sapes iegurni, ko reizém pavada slikta dtiSa un vemsana, negaiditi radusies asinosana no
maksts, reibonis vai gibonis pazeminata asinsspiediena dél (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes).

i sejas vajums vai paralize, runas trauc€jumi, peksns
problému pazimes, piem€ram asinosana vai tiiska
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. Slikta dtsa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajuita locitavas, kas saistita ar izmainam laboratorisko analizu rezultatos
(piemeram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija limenis un pazeminats fosfatu Iimenis
asinis).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

. Plasi, izteikti izsitumi, slikta dtisa, drudzis, palielinats noteikta veida balto asins $iinu skaits vai
dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas trilkumu, sapém/diskomforta
sajiitu kritts, stipri samazinatu urina izdaliSanos un slapém u. c. (ar arstéSanu saistitas
alergiskas reakcijas pazimes).

. Hroniska nieru mazspgja.

Ja Jums rodas kada no min€tajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam.
Citas blakusparadibas var biit §adas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Galvassapes vai nogurums. %

o Slikta diiSa, vemSana, caureja vai gremoSanas traucgjumi. @

o Izsitumi. V/ \

. Muskulu krampji vai locttavu, muskulu vai kaulu sapes érsté“a&@lmatinib medac laika vai
péc Imatinib medac lietoSanas partraukSanas. S’\,

. Tuska, piem&ram, potisu tiiska vai pietiikusas acis. \%

J
° Kermena masas palielinaSanas. %
Ja jebkura no $im blakusparadibam ir smaga, pastastiet @ savam arstam.

BieZas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 0 cilvekiem)

. Estgribas zudums, samazinata kermena m i garSas sajutas trauc€jumi.

Reiboni vai vajums.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

IzdalTjumi no acim, ko pavada nl‘e\ apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata
asaroSana vai neskaidra redze

Deguna asinosana. A
Sapes vedera vai tiiska, @1 uzkraSanas, grémas vai aizciet€jums.

Nieze.
Neparasta matu 435@ a vai mati klust planaki.
Plaukstu vai gedu fejutigums.

Ciilas mutg.

Locitavu sapes ar pietukumu.

Sausa mute, sausa ada vai sausas acis.

Pazeminata vai paaugstinata adas jutiba.

Karstuma vilni, drebuli vai sviSana nakti.

Ja jebkura no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

. Plaukstu un p&du apsartums un/vai pietiikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosa sajuta.
. Augsanas aizture bérniem un pusaudziem.

. B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).
Ja jebkura no §im blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

46



Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib medac

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c “Derigs
1idz/EXP”.

Uzglabat temperattra Iidz 30°C.

Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

\’Oc"

6. Iepakojuma saturs un cita informacija /@
Ko Imatinib medac satur 5\&
. Aktiva viela ir imatinibs (Imatinibum) (mesilata forma). ¢
Viena Imatinib medac 100 mg cieta kapsula satur 100 ihatiniba (mesilata forma).
Viena Imatinib medac 400 mg cieta kapsula satur 40 atiniba (mesilata forma).
. Citas sastavdalas ir krospovidons (A tipa), laktozes monohidrats, magnija stearats.

Kapsulas apvalks 100 mg kapsulam ir Veid()%) elatina, dzeltena dzelzs oksida (E 172), titana
dioksida (E 171) un sarkana dzelzs oksid§ 2).

Kapsulas apvalks 400 mg kapsulam igyveidets no Zelatina, dzeltena dzelzs oksida (E 172), titana
dioksida (E 171), sarkana dzelzs,ol{ E 172) un melna dzelzs oksida (E 172).

Imatinib medac argjais izskats un '@k\ojums

Imatinib medac 100 mg cietas kapstifas ir 3. izmera zelatina kapsulas ar oranzu korpusu un vacinu.
Imatinib medac 400 mg cietas @ulas ir 00. izméra Zelatina kapsulas ar gaisi brtinu korpusu un
vacinu. Q

Imatinib medac 100 4‘%1 as ir pieejamas iepakojumos pa 60 kapsulam blisteros.

Imatinib medac 40% sulas ir pieejamas iepakojumos pa 30 kapsulam blisteros.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel
Vacija

RazZotajs

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

95-200 Pabianice

Polija
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medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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